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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft therapeutisch wirksame Zusammensetzungen und Verfahren zur Behandlung
von Patienten mit Dyslipidamie, Hyperlipidamie, Hypercholesterindmie und entsprechenden Zusténden, die
eine Kombination eines Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Reduktaseinhibitors oder Statins und
eines Fibrats zusammen formuliert in einer Dosierungsform umfassen, um gleichzeitig eine therapeutisch wirk-
same Menge des Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A-Reduktaseinhibitors und eine therapeutisch wirksame
Menge des Fibrats bereitzustellen, die in das Blut eines Patienten aufgenommen werden, welcher der Behand-
lung bedarf, wobei die Menge des Fibrats, die in das Blut aufgenommen wird, von der Gegenwart oder Abwe-
senheit von Nahrung oder von den Konzentrationen von Fett in Nahrung, die von dem Patienten vor der Ver-
abreichung der Dosierungsform aufgenommen worden ist, nicht wesentlich beeinflusst wird. Die Zusammen-
setzungen dieser Erfindung sind auch zur Pravention einer Typ lll-Hyperlipoproteinamie in Patienten, die zu
diesem Zustand neigen, geeignet.

[0002] Insbesondere betrifft diese Erfindung eine orale Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung, die eine Kombination eines Statins, eines Kohlenhydratfillstoffs und von Mikroteilchen von Fenofib-
rat, die durch eine oberflachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungs-
form fiir einen Patienten im niichternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf,
eine therapeutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofi-
bratspezies bereitstellt, welche mindestens 80 % und insbesondere mindestens 85 % der Menge an aktiver
Fenofibratspezies, insbesondere der AUC-Menge an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die Menge
fur den Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser eine Fett-enthaltende Mahlzeit aufgenommen hat, insbeson-
dere wenn dieser mindestens 1000 Kalorien aufgenommen hat, von denen 50 % von Fett stammen.

[0003] In Menschen sind Cholesterin und Triglyceride (TG) ein Teil von Lipoproteinkomplexen im Blutstrom
und kdnnen mittels Ultrazentrifugation in Fraktionen von Lipoprotein mit hoher Dichte (HDL), Lipoprotein mit
mittlerer Dichte (IDL), Lipoprotein mit niedriger Dichte (LDL) und Lipoprotein mit sehr niedriger Dichte (VLDL)
getrennt werden. Cholesterin und Triglyceride werden in der Leber synthetisiert, in VLDL einbezogen und in
das Plasma freigesetzt. Hohe Konzentrationen an Gesamtcholesterin (Gesamt-C), LDL-C und Apolipoprotein
B (Apo-B, ein Membrankomplex fur LDL-C) férdern die menschliche Atherosklerose und verminderte Konzen-
trationen an HDL-C und von dessen Transportkomplex, Apolipoprotein A, hadngen mit der Entwicklung von
Atherosklerose zusammen. Kardiovaskulare Erkrankungen und die damit zusammenhangende Sterblichkeit
bei Menschen kdnnen direkt mit der Konzentration an Gesamt-C und LDL-C und invers mit der Konzentration
von HDL-C variieren.

[0004] Oral verabreichte Statine sind Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Reduktaseinhibitoren,
die in Patienten verwendet werden, um das Lipoprotein mit niedriger Dichte (LDL)-Cholesterin zu vermindern.
Erganzend dazu sind oral verabreichte Fibrate, die in Patienten verwendet werden, um Lipoproteine zu ver-
mindern, die reich an Triglyceriden sind, um das Lipoprotein mit hoher Dichte (HDL) zu erh6hen und das athe-
rogenisch-dichte LDL zu vermindern. Patienten, die Statine oder Fibrate einnehmen, sind haufig auf eine Diat
mit niedrigem und variablen Fettgehalt gesetzt.

[0005] Die Aufnahme eines Fibrats, wie z.B. Fenofibrat, durch einen Patienten ist bezlglich eines positiven
Nahrungseffekts empfindlich, der nachstehend einfach als Nahrungseffekt bezeichnet wird. Ein positiver Nah-
rungseffekt (oder Nahrungseffekt) liegt vor, wenn die Menge an aktivem Arzneistoff, die in das Blut von einer
gegebenen oralen Dosierungsform durch einen nichternen Patienten aufgenommen wird, geringer ist als die
Menge des aktiven Arzneistoffs, die in das Blut von der gleichen Dosierungsform durch den gleichen Patienten
aufgenommen wird, der vor dem Zeitpunkt der Verabreichung der Dosierungsform eine Fettenthaltende Mahl-
zeit gegessen hat. Ein negativer Nahrungseffekt liegt vor, wenn die Menge an aktivem Arzneistoff, die in das
Blut von einer gegebenen oralen Dosierungsform von einem niichternen Patienten aufgenommen wird, gréRer
ist als die Menge des aktiven Arzneistoffs, die in das Blut von der gleichen Dosierungsform durch den gleichen
Patienten aufgenommen wird, der vor dem Zeitpunkt der Verabreichung der Dosierungsform eine Fettenthal-
tende Mahlzeit gegessen hat. Die Zusammensetzungen dieser Erfindung zeigen im Allgemeinen einen positi-
ven Nahrungseffekt.

[0006] Patienten mit einer schweren Hypercholesterinamie weisen haufig Blutkonzentrationen an Lipoprotein
mit niedriger Dichte (LDL)-Cholesterin von mehr als 190 mg/dl (4,9 mmol/Liter) und Triglyceridkonzentrationen
bis zu 350 mg/dl (3,9 mmol/Liter) auf. Der Einsatz einer Diat und einer Therapie mit einem einzelnen Arzneistoff
vermindert nicht immer das LDL-Cholesterin und die Triglyceride so angemessen, dass Zielwerte in Patienten
mit einer primaren schweren Hypercholesterinamie mit oder ohne eine gleichzeitige Zunahme von Triglyceri-
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den erreicht werden. In diesen Patienten kann eine Kombination einer ergdnzenden Fibrattherapie und einer
Statintherapie bevorzugt sein.

[0007] HMG-CoA-Reduktase (3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A) ist das mikrosomale Enzym, das die
geschwindigkeitsbegrenzende Reaktion in der Cholesterinbiosynthese katalysiert (Mevalonat). Eine Statinver-
bindung ist ein HMG-CoA-Reduktaseinhibitor, der die HMG-CoA-Reduktase inhibiert und daher die Synthese
von Cholesterin inhibiert oder stért. Die Inhibierung der Cholesterinsynthese kann zu einer Verminderung der
Cholesterinkonzentrationen im Blut fiihren.

[0008] Es wurde gefunden, dass eine grofte Anzahl naturlicher oder synthetisch erhaltener oder synthetisch
modifizierter Verbindungen die HMG-CoA-Reduktase inhibiert. Diese Verbindungen bilden eine Kategorie von
Mitteln, die zur Ausfiihrung der vorliegenden Erfindung geeignet sind. Traditionell wurden diese Mittel zur Be-
handlung von Personen mit Hypercholesterindmie verwendet. Beispiele umfassen Statine, die kauflich sind,
wie z.B. Lovastatin und Mevinolin, die im US-Patent 4,231,938 beschrieben sind, Pravastatin und Pravasta-
tin-Natrium, die im US-Patent 4,346,227 beschrieben sind, Fluvastatin und Fluvastatin-Natrium und XU
62-320, die in EP 0 114 027 und im US-Patent 4,739,073 beschrieben sind, Atorvastatin, das im US-Patent
5,273,995 beschrieben ist, Itavastatin, das auch als NK-104 bekannt ist, welches in EP 304063 beschrieben
ist, Mevastatin, das im US-Patent 3,983,140 beschrieben ist, Rosuvastatin, Velostatin und Synvinolin und Sim-
vastatin, die im US-Patent 4,448,784 und im US-Patent 4,450,171 beschrieben sind, Cerivastatin und zahlrei-
che andere, die im US-Patent 5,622,985, US-Patent 5,135,935, US-Patent 5,356,896, US-Patent 4,920,109,
US-Patent 5,286,895, US-Patent 5,262,435, US-Patent 5,260,332, US-Patent 5,317,031, US-Patent
5,283,256, US-Patent 5,256,689, US-Patent 5,182,298, US-Patent 5,369,125, US-Patent 5,302,604, US-Pa-
tent 5,166,171, US-Patent 5,202,327, US-Patent 5,276,021, US-Patent 5,196,440, US-Patent 5,091,386,
US-Patent 5,091,378, US-Patent 4,904,646, US-Patent 5,385,932, US-Patent 5,250,435, US-Patent
5,132,312, US-Patent 5,130,306, US-Patent 5,116,870, US-Patent 5,112,857, US-Patent 5,102,911, US-Pa-
tent 5,098,931, US-Patent 5,081,136, US-Patent 5,025,000, US-Patent 5,021,453, US-Patent 5,017,716,
US-Patent 5,001,144, US-Patent 5,001,128, US-Patent 4,997,837, US-Patent 4,996,234, US-Patent
4,994,494, US-Patent 4,992,429, US-Patent 4,970,231, US-Patent 4,968,693, US-Patent 4,963,538, US-Pa-
tent 4,957,940, US-Patent 4,950,675, US-Patent 4,946,864, US-Patent 4,946,860, US-Patent 4,940,800,
US-Patent 4,940,727, US-Patent 4,939,143, US-Patent 4,929,620, US-Patent 4,923,861, US-Patent
4,906,657, US-Patent 4,906,624, in RE36,520 und im US-Patent 4,897,402 beschrieben sind, wobei die Of-
fenbarung dieser Patente unter Bezugnahme einbezogen wird.

[0009] Lovastatin, ein inaktives Lacton, ist ein weiles, nicht-hygroskopisches kristallines Pulver, das von ei-
nem Stamm von Aspergillus terreus isoliert wird, und das in Wasser unlgslich und in Ethanol, Methanol und
Acetonitril kaum I6slich ist. Lovastatin wird nach einer oralen Aufnahme zu der entsprechenden (beta)-Hydro-
xysaure hydrolysiert. Dieser Metabolit ist ein Inhibitor von 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A
(HMG-CoA)-Reduktase. Wenn es fiir eine orale Verabreichung als Mevacor formuliert ist, kdnnen Tabletten 10
bis 40 mg Lovastatin zusammen mit pharmazeutisch vertraglichen Tragern, wie z.B. Cellulose, Lactose, Mag-
nesiumstearat, Starke, und butyliertes Hydroxyanisol als ein Konservierungsmittel enthalten. Wenn es separat
eingenommen wird, kann Lovastatin die verwandte Hyperlipidamie behandeln, wie z.B. das Gesamt-C, LDL-C,
das Gesamt-C/HDL-C-Verhaltnis und das LDL-C/HDL-C-Verhaltnis im Plasma vermindern, sowie HDL-C er-
héhen und VLDL-C und Plasmatriglyceride TG maRig vermindern. Mevacor kann das Gesamt-C und LDL-C
auf Zielkonzentrationen vermindern und erhdhte Gesamt-C- und LDL-C-Konzentrationen in Patienten mit pri-
marer Hypercholesterinamie (Typen lla und lIb) vermindern. Einzelne tégliche Dosierungen, die am Abend ver-
abreicht werden, kénnen effektiver sein als die gleiche Dosierung, die am Morgen verabreicht wird, und zwar
moglicherweise deshalb, weil Cholesterin vorwiegend in der Nacht synthetisiert wird. Eine empfohlene An-
fangsdosis von Mevacor wird vorzugsweise mit einer Mahlzeit verabreicht. 20 mg einmal taglich kdnnen mit
der Abendmabhilzeit verabreicht werden. Eine Lagerung zwischen 5 und 30°C (41 bis 86°F) ist bevorzugt.

[0010] Fluvastatin (auch als Fluvastatin-Natrium bekannt), ein synthetischer HMG-CoA-Reduktaseinhibitor,
ist ein weilRes bis blass-gelbes, hygroskopisches Pulver, das in Wasser, Ethanol und Methanol I6slich ist. Wenn
es fiir eine orale Verabreichung als Lescol® formuliert ist, kénnen Kapseln 20 bis 40 mg Fluvastatin zusammen
mit pharmazeutisch vertraglichen Tragern, wie z.B. Gelatine, Magnesiumstearat, mikrokristalline Cellulose,
vorgelierte Starke, rotes Eisenoxid, Natriumlaurylsulfat, Talk, Titandioxid, gelbes Eisenoxid, und anderen Be-
standteilen enthalten. Fluvastatin-Natrium vermindert das Gesamt-C, LDL-C und Apolipoprotein B und vermin-
dert Triglyceride (TG) maRig, wahrend es eine Erhéhung von HDL-C unterschiedlichen Ausmalles bewirkt.
Nach der oralen Verabreichung wird Fluvastatin schnell und vollstdndig absorbiert, wobei Peakkonzentrationen
in weniger als 1 Stunde erreicht werden. Eine Verabreichung mit Nahrung vermindert die Geschwindigkeit, je-
doch nicht das Ausmal} der Absorption. Fluvastatin-Natrium ist als Zusatz zu einer Diat bei der Behandlung
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von erhéhten Gesamtcholesterin (Gesamt-C)-, LDL-C-, TG- und Apo B-Konzentrationen in Patienten mit einer
primaren Hypercholesterinamie und einer gemischten Dyslipidamie (Frederickson Typ lla und llb) angezeigt.
Es ist auch fir eine Verlangsamung der Progression einer Koronaratherosklerose in Patienten mit einer koro-
naren Herzerkrankung als Teil einer Behandlungsstrategie zur Senkung des Gesamtcholesterins und des
LDL-Cholesterins auf Zielwerte angezeigt.

[0011] Atorvastatin (oder Atorvastatin-Calcium 2:1) ist ein weiles bis weillliches, kristallines Trihydratpulver,
das in wassrigen Losungen mit einem pH-Wert von 4 und weniger unldslich und in destilliertem Wasser, pH 7,4
Phosphatpuffer und Acetonitril sehr wenig I6slich ist, in Ethanol geringfiigig I8slich ist und in Methanol vollstan-
dig I6slich ist. Wenn es in Lipitor®-Tabletten fiir eine orale Verabreichung formuliert ist, kénnen Tabletten 10 bis
80 mg Atorvastatin sowie pharmazeutisch vertragliche Trager, wie z.B. Calciumcarbonat, USP, Candellila-
wachs, FCC, Croscarmellose-Natrium, NF, Hydroxypropylcellulose, NF, Lactosemonohydrat, NF, Magnesium-
stearat, NF, mikrokristalline Cellulose, NF, Opadry weil3 YS-1-7040 (Hydroxypropylmethylcellulose, Polyethy-
lenglykol, Talk, Titandioxid), Polysorbat 80, NF und Simethicon-Emulsion, enthalten. Atorvastatin kann das Ge-
samt-C, LDL-C und Apo B in Patienten mit homozygoter und heterozygoter familiarer Hypercholesterinamie,
nicht-familiaren Formen von Hypercholesterindmie und gemischter Dyslipiddmie vermindern. Atorvastatin
kann auch VLDL-C und TG vermindern und erzeugt variable Erh6hungen von HDL-C und Apolipoprotein A-1.
In Patienten mit einer isolierten Hypertriglyceridamie kann Atorvastatin das Gesamt-C, LDL-C, VLDL-C, Apo
B, TG und nicht-HDL-C vermindern und HDL-C erhéhen. Atorvastatin kann das Lipoprotein mit mittlerer Dich-
te-Cholesterin (IDL-C) in Patienten mit Dysbetalipoproteindmie vermindern. Nahrung vermindert die Ge-
schwindigkeit und das AusmalR der Arzneistoffabsorption gemaR der Bewertung durch C__, und AUC, jedoch
ist die LDL-C-Verminderung unabhangig davon, ob Atorvastatin mit oder ohne Nahrung verabreicht wird, ahn-
lich. Atorvastatin kann als eine einzelne Dosis zu jeder Tageszeit mit oder ohne Nahrung verabreicht werden.
In Patienten mit einer Hypercholesterindmie und einer gemischten Dyslipiddmie kann Atorvastatin das Ge-
samt-C, LDL-C, VLDL-C, Apo B und TG vermindern und HDL-C erhdhen.

[0012] Simvastatin ist ein weiles bis weillliches, nicht-hygroskopisches kristallines Pulver, das in Wasser
praktisch unléslich und in Chloroform, Methanol und Ethanol vollstandig I6slich ist. Simvastatin ist synthetisch
von einem Fermentationsprodukt von Aspergillus terreus abgeleitet. Nach der oralen Aufnahme wird Simvas-
tatin, bei dem es sich um ein inaktives Lacton handelt, zu der entsprechenden (beta)-Hydroxysaureform hy-
drolysiert, wobei es sich um einen Inhibitor von 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Redukta-
se handelt. Wenn es als Zocor fir eine orale Verabreichung formuliert ist, kbnnen Tabletten 5 mg bis 80 mg
Simvastatin sowie pharmazeutisch vertragliche Trager, wie z.B. Cellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxy-
propylmethylcellulose, Eisenoxide, Lactose, Magnesiumstearat, Starke, Talk, Titandioxid, sowie andere Be-
standteile, einschliellich butyliertes Hydroxyanisol, das als Konservierungsmittel zugesetzt werden kann, ent-
halten. Simvastatin zeigt keinen Effekt im Hinblick auf die Aufnahme bzw. das Fehlen von Nahrung, wenn es
unmittelbar vor einer Mahlzeit mit niedrigem Fettgehalt verabreicht wird. Simvastatin kann das Gesamt-C,
LDL-C, Gesamt-C/HDL-C-Verhaltnis und LDL-C/HDL-C-Verhaltnis vermindern sowie TG vermindern und
HDL-C erhéhen.

[0013] Cerivastatin (oder Cerivastatin-Natrium) ist ein weil3es bis weillliches, hygroskopisches amorphes Pul-
ver, das in Wasser, Methanol und Ethanol I16slich ist und in Aceton sehr wenig I6slich ist. Cerivastatin-Natrium
ist ein synthetischer, enantiomerenreiner kompetitiver Inhibitor des Enzyms 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coen-
zym A (HMG-CoA)-Reduktase, das die Umwandlung von HMG-CoA in Mevalonat in einem frihen und ge-
schwindigkeitsbegrenzenden Schritt in der Biosynthese von Cholesterin katalysiert. Die Inhibierung der Cho-
lesterinbiosynthese vermindert die Cholesterinkonzentration in Leberzellen, was die Synthese von LDL-Re-
zeptoren stimuliert und die Aufnahme von zellularen LDL-Teilchen erhoht. Dies kann zu einer Verminderung
der Plasma-Cholesterinkonzentration flihren. Wenn es als Baycol® formuliert ist, kdnnen Cerivastatin-Natri-
um-Tabletten 0,2 bis 0,8 mg Cerivastatin-Natrium fir eine orale Verabreichung enthalten und mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden. Andere Tablettenbestandteile kbnnen pharmazeutisch vertragliche Trager,
wie z.B. Mannit, Magnesiumstearat, Natriumhydroxid, Crospovidon, Povidon, gelbes Eisenoxid, Methylhydro-
xypropylcellulose, Polyethylenglykol und Titandioxid enthalten. In Patienten mit Hypercholesterindmie kann
Cerivastatin-Natrium verminderte Konzentrationen an Plasma-Gesamtcholesterin, LDL-C und Apolipoprotein
B, VLDL-C und Plasmatriglyceriden und erhdéhtes Plasma-HDL-C und Apolipoprotein A-1 erzeugen. Syste-
misch eingesetztes Cerivastatin (Flache unter der Kurve, AUC) und C,_,, sind nicht bezliglich eines Nahrungs-
mitteleffekts empfindlich, jedoch kann eine tagliche Dosis von 0,2 mg wirksamer sein als zwei tagliche Dosen
von 0,1 mg. Cerivastatin-Natrium kann als ein Zusatz zu einer Diat wirksam sein, um erhéhtes Gesamt-C,
LDL-C, Apo B und TG zu vermindern und die HDL-C-Konzentrationen in Patienten mit einer primaren Hyper-
cholesterinamie und einer gemischten Dyslipidamie (Fredrickson Typen lla und lIb) zu erhéhen, wenn die Re-
aktion auf eine diatetische Beschrankung von gesattigtem Fett und Cholesterin und andere nicht-pharmakolo-
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gische MaRnahmen allein unzureichend sind.

[0014] Pravastatin (oder Pravastatin-Natrium) ist ein weil3es bis weildliches, feines oder kristallines Pulver. Es
ist eine relativ polare hydrophile Verbindung mit einem Verteilungskoeffizienten (Octanol/Wasser) von 0,59 bei
einem pH-Wert von 7,0. Es ist in Methanol und Wasser 16slich (> 300 mg/ml), in Isopropanol geringfligig l16slich
und in Aceton, Acetonitril, Chloroform und Ether praktisch unléslich. Wenn es als Pravachol fir eine orale Ver-
abreichung formuliert ist, kbnnen Tabletten 10 bis 40 mg Pravastatin enthalten. Inaktive Bestandteile kbnnen
pharmazeutisch vertragliche Trager wie z.B. Croscarmellose-Natrium, Lactose, Magnesiumoxid, Magnesium-
stearat, mikrokristalline Cellulose und Povidon umfassen. Eine 10 mg-Tablette kann auch rotes Eisen(lll)-oxid
enthalten, eine 20 mg-Tablette kann auch gelbes Eisen(lll)-oxid enthalten und eine 40 mg-Tablette kann auch
Green Lake Blend (ein Gemisch aus D&C Gelb Nr. 10-Aluminium Lake und FD&C Blau Nr. 1-Aluminium Lake)
enthalten.

[0015] Itavastatin ist ein Inhibitor der HMG-CoA-Reduktase und kann in Tabletten dosiert werden, die etwa 1
mg bis etwa 20 mg, vorzugsweise etwa 2 mg bis etwa 10 mg enthalten.

[0016] Rosuvastatin ist ein Inhibitor der HMG-CoA-Reduktase und kann in Tabletten dosiert werden, die etwa
4 oder 5 mg bis etwa 10 oder 20 mg enthalten, wobei Dosierungen bis zu etwa 80 mg pro Tag beschrieben
worden sind, wenn es als Crestor formuliert ist.

[0017] Bevorzugte Statine in dieser Erfindung sind solche, die fir eine orale Verabreichung geeignet sind. Die
am meisten bevorzugten Statine in dieser Erfindung umfassen Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin, Atorvas-
tatin, Rosuvastatin, Fluvastatin, Itavastatin und Cerivastatin.

[0018] Wahrend die Blutkonzentrationen eines aktiven Arzneistoffs oder einer aktiven Spezies von einer ora-
len Dosis eines Fibrats, wie z.B. Fenofibrat, in einem Patienten bezlglich eines Nahrungseffekts empfindlich
sind (d.h. einer variablen Aufnahme zwischen einem Zustand mit Nahrungsaufnahme und einem nlchternen
Zustand), was zu einer Variation der Menge der aktiven Arzneistoffspezies flihrt, die von einer gegebenen Do-
sis eines Fibrats aufgenommen wird, wird die Wirksamkeit der meisten Statine im Wesentlichen nicht durch die
Gegenwart oder Abwesenheit von Nahrung beeintrachtigt. In einer Kombinationsdosierungsform aus einem
Statin und einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, kann die Aufnahme oder die fehlende Aufnahme von Nahrung zu
unerwartet hohen oder niedrigen Konzentrationen an aktivem Fibrat in der Gegenwart eines gegebenen Do-
sierungsniveaus eines Statins fliihren. Dieser Mangel an Kontrolle der Fibratkonzentration im Blut kann poten-
ziell zu unerwiinschten Nebenwirkungen, wie z.B. Myopathie und Rhabdomyolyse, fiihren, die in der Vergan-
genheit manchmal bei Statinen allein und mit Fibraten und Statinen beobachtet wurden, wenn diese gleichzei-
tig an einen Patienten verabreicht wurden, insbesondere als Ergebnis der gleichzeitigen Verabreichung von
Gemfibrozil und Lovastatin. Die Verabreichung separater Dosierungsformen eines Statins und eines Fibrats
kann auch das Potenzial fur eine variable Aufnahme jedes dieser Arzneistoffe bergen, z.B. wenn ein Patient
die eine oder andere Einzeldosierungsform durch Einnehmen von mehr oder weniger Dosen jedes separaten
Arzneistoffs, als es der Zustand des Patienten fiir die Behandlung erfordern wiirde, Uberdosiert oder unterdo-
siert. Dies kann vorkommen, wenn ein Patient vergisst, die eine oder die andere Arzneistoffdosierungsform
einzunehmen, oder wenn ein Patient vergisst, dass er oder sie die eine oder die andere Arzneistoffdosierungs-
form eingenommen hat und anschlieRend eine zweite oder sogar eine dritte Dosierungsform oder mehr Dosie-
rungsformen von einem oder von beiden der Arzneistoffe einnimmt. Dies kann insbesondere bei einem alteren
Patienten und in einem Patienten mit Gedachtnisversagen haufig vorkommen.

[0019] Es gibt somit einen Bedarf fiir eine einzelne, therapeutisch wirksame orale Dosierungsform, die eine
Kombination aus einem Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A (HMG-CoA)-Reduktaseinhibitor (oder einem Sta-
tin) und einem Fibrat umfasst, und die eine angemessene Abgabe sowohl einer therapeutisch wirksamen Men-
ge des HMG-CoA-Reduktaseinhibitors (Statin) als auch einer therapeutisch wirksamen Menge der aktiven Fi-
bratspezies bereitstellt, und zwar ohne wesentliche Variabilitat bei den Mengen jedes der Arzneistoffe, die von
einem Patienten aufgenommen werden, zwischen einem nichternen Zustand und einem Zustand nach einer
Nahrungsaufnahme. Es ist eine Aufgabe dieser Erfindung, eine solche Dosierungsform bereitzustellen.

[0020] Diesbeziglich stellt die vorliegende Erfindung eine neue pharmazeutische Zusammensetzung bereit,
die eine Kombination aus einem Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A-Reduktaseinhibitor und einem Fibrat, ins-
besondere Fenofibrat, in der Form von Mikroteilchen von festem Fibrat, die durch ein Phospholipid als eine
oberflachenaktive Substanz stabilisiert sind, umfasst, und die eine verminderte in vivo-Variabilitdt der thera-
peutisch wirksamen Mengen jedes der Arzneistoffe in einem Patienten zwischen einem niichternen Zustand
und einem Zustand nach einer Nahrungsaufnahme, wenn sie oral verabreicht wird, bereitstellt. Die vorliegende
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Erfindung stellt ferner neue pharmazeutische Zusammensetzungen bereit, die eine Kombination aus einem
Statin und einem Fibrat, insbesondere Fenofibrat, in der Form von Mikroteilchen von festem Fibrat, die durch
ein Phospholipid als eine oberflachenaktive Substanz stabilisiert sind, umfassen, und die eine verminderte in
vivo-Variabilitat der Bioverfiigbarkeit des Arzneistoffs zwischen niichternen Patienten und Patienten nach einer
Nahrungsaufnahme, wenn sie oral verabreicht wird, bereitstellen.

[0021] Insbesondere stellt die vorliegende Erfindung eine Dosierungsform, wie z.B. eine oral verabreichte Do-
sierungsform, einer pharmazeutischen Zusammensetzung bereit, die eine Kombination aus einem Statin und
Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberflachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst,
wobei die Dosierungsform fur einen Patienten im nlchternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin
und Fenofibrat bedarf, eine therapeutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge
einer aktiven Fenofibratspezies bereitstellt, welche mindestens 80 % der Menge an aktiver Fenofibratspezies
betragt, die durch die Menge fir den Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser eine Fett-enthaltende Mahlzeit
aufgenommen hat.

[0022] Es ist seit langem bekannt, dass die Bioverflgbarkeit vieler hydrophober Arzneistoffe verbessert wer-
den kann, wenn die Arzneistoffe mit Nahrung verabreicht werden, d.h. dass die Arzneistoffe einen Nahrungs-
effekt zeigen. Ein Patient wird haufig angewiesen, den Arzneistoff zu den Mahlzeiten einzunehmen. Es sind
verschiedene Erklarungen fur den Nahrungseffekt entwickelt worden, einschlief3lich: Eine verzdgerte Magen-
entleerung, so dass sich mehr Arzneistoff I6sen kann, bevor er den Dinndarm erreicht, wodurch langere Ver-
weilzeiten an spezifischen Absorptionsstellen im Dinndarm bewirkt werden, eine direkte Wechselwirkung und
Solubilisierung des Arzneistoffs durch Nahrung, insbesondere durch hydrophobe Nahrungskomponenten, wie
z.B. Fette und Lipide, eine mit der Nahrung zusammenhangende Zunahme des hepatischen Blutstroms, so
dass eine Verminderung des First-Pass-Metabolismus verursacht wird, und erhéhte gastrointestinale Sekreti-
onen, welche die Arzneistoffldslichkeit verbessern kénnen.

[0023] Dosierungsformen oder -mengen von Zusammensetzungen, die ein Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, enthal-
ten, wurden vermarktet und fir die Behandlung von Hypercholesterindmie, Hyperlipidamie, Hypertriglycerida-
mie und entsprechenden Stérungen verschrieben. Es gab eine Anzahl von Verbesserungen bei den Dosie-
rungsformen von Fenofibrat in dem Bemiihen, die Bioverfiigbarkeit des Arzneistoffs und somit dessen Wirk-
samkeit zu erhéhen. Es gibt jedoch nach wie vor einen Bedarf fur eine Dosierungsformulierung, die den Un-
terschied zwischen der Bioverfugbarkeit des Arzneistoffs in niichternen Patienten bezogen auf die Bioverfug-
barkeit des Arzneistoffs in Patienten, die Nahrung aufgenommen haben, wesentlich vermindern oder beseiti-
gen kann.

[0024] Fenofibrat oder 2-[4-(4-Chlorbenzoyl)phenoxy]-2-methylpropansaure-1-methylethylester ist ein Bei-
spiel fir eine schlecht wasserlésliche Verbindung. Es ist ein Benzophenon, das eine para-Chlorphenylgruppe
und eine para-Isopropyloxycarbonylisopropoxyphenylgruppe enthalt, die beide im Wesentlichen hydrophobe
Gruppen sind. Fenofibrat weist einen Schmelzpunkt auf, der in einem Bereich von 79 bis 82°C liegt (Physici-
an's Desk Reference, Auflage 1999, Seite 477), was Uber dem Schmelzpunkt des symmetrischen unsubstitu-
ierten Benzophenons liegt, das einen angegebenen Schmelzpunktsbereich von 48 bis 51°C aufweist, jedoch
unter dem Schmelzpunkt des symmetrisch substituierten 4,4'-Dichlorbenzophenons mit einem angegebenen
Bereich von 144 bis 146°C (Katalog von Aldrich Chemical Co., 1999).

[0025] Fenofibrat wirkt als starkes Lipidmodulatormittel, das einzigartige und signifikante klinische Vorteile im
Hinblick auf vorhandene Produkte in der Fibrat-Arzneistoffklasse bietet. Fenofibrat erzeugt wesentliche Ver-
minderungen der Plasma-Triglyceridkonzentrationen in hypertriglyceriddmischen Patienten und von Plas-
ma-Cholesterin und LDL-Cholesterin in hypercholesterindmischen und gemischt dyslipiddmischen Patienten.

[0026] Fenofibrat ist in Wasser praktisch unléslich. Es wird normalerweise schlecht und variabel absorbiert
und muss mit Nahrung aufgenommen werden. Fenofibrat ist ein Prodrug, das absorbiert und dann durch Ge-
webe und Plasmaesterasen zu Fenofibrinsaure, dessen aktiven Metaboliten, hydrolysiert wird. Der Hauptme-
tabolit von Fenofibrat, der im Blut oder Plasma gefunden wird, Fenofibrinsaure, weist eine Eliminierungshalb-
wertszeit von etwa 20 Stunden auf. Fenofibrinsdure ist eine aktive Fenofibratspezies, die fir die pharmakolo-
gische Aktivitat von Fenofibrat verantwortlich ist.

[0027] Fenofibrat war zuerst in einer pharmazeutischen Dosierungsform (Lipidil®) verfiigbar, die aus einer
Hartgelatinekapsel bestand, die Fenofibrat und pharmazeutisch vertragliche Trager, wie z.B. Lactose, vorge-
lierte Starke und Magnesiumstearat enthielt. Nach der oralen Verabreichung wahrend einer Mahlzeit werden
etwa 60 % der Dosis dieser herkdmmlichen Form absorbiert und im Blut als Fenofibrinsaure gefunden (Weil et
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al., The metabolism and disposition of 14C-fenofibrate in human volunteers, Drug. Metabol. Dispos. Biol. Fate.
Chem., 18 (1990), 115-120).

[0028] In der Vergangenheit wurde zur Verbesserung der Absorption im Darm eine weitere pharmazeutische
Dosierungsform eingefiihrt (Lipidil Micro®). Die europaische Patentanmeldung 330,532 und das US-Patent
4,895,726 beschreiben eine Fenofibratzusammensetzung, in der das Fenofibratpulver mit einem festen Benet-
zungsmittel comikronisiert worden ist. Als das Benetzungsmittel der Wahl wird Natriumlaurylsulfat genannt.
Das so erhaltene comikronisierte Pulver wird mit einer Kapselfiillung aus pharmazeutisch vertraglichen Tra-
gern, wie z.B. Lactose, Starke, vernetztem Polyvinylpyrrolidon (PVP) und Magnesiumstearat, gemischt. Eine
Studie, in der die Lipidil Micro®-Formulierung mit der herkémmlichen Form (Lipidil®) verglichen wurde, zeigte
eine statistisch signifikante Zunahme der Bioverfligbarkeit mit der Lipidil Micro®-Formulierung, jedoch ohne Be-
seitigung des Nahrungseffekts. Eine Formulierung von Fenofibrat, die sich auf dieses Patent bezieht, ist in den
Vereinigten Staaten gegenwartig unter dem Namen Tricor Micronized® erhaltlich.

[0029] Die europaische Patentanmeldung 724,877 beschreibt ein Fenofibratpulver, das mit einem Benet-
zungsmittel zusammen mit einer Vitamin E-Komponente (Tocopherol und/oder dessen organische Saure-Es-
ter) comikronisiert worden ist, zur Behandlung oder Pravention von Stérungen, die mit einer Lipoproteinoxida-
tion zusammenhangen.

[0030] Das US-Patent 4,800,079 beschreibt eine medizinische Zusammensetzung in der Form von Kérnchen
mit einer gesteuerten Freisetzung von Fenofibrat. Jedes Kérnchen umfasst einen inerten Kern, eine Schicht
auf der Basis von Fenofibrat und eine Schutzschicht. Fenofibrat liegt in der Form kristalliner Mikroteilchen mit
Abmessungen von nicht gréRer als 30 pm vor.

[0031] Das US-Patent 4,961,890 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung mit ge-
steuerter Freisetzung, die Fenofibrat in einer Zwischenschicht in der Form kristalliner Mikroteilchen (Durch-
messer weniger als 30 um) innerhalb einer mehrschichtigen inerten Matrix enthalt.

[0032] Die europaische Patentanmeldung 757,911 beschreibt eine pharmazeutische Fenofibrat-Dosierungs-
form, in der Fenofibrat in einer Lésung in Diethylenglykolmonoethylether (EMDG) vorliegt, bei dem es sich um
ein nichtionisches grenzflachenaktives Mittel handelt.

[0033] Die europaische Patentanmeldung 904,781 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Kdrnchen
aus einer festen Dispersion eines Sprengmittels in geschmolzenem Fenofibrat durch Einmischen eines festen
Dispergiermittels in geschmolzenes Fenofibrat, Abkuhlen und Verfestigen der Gemischmasse in einer Schale,
und dann Mahlen des Feststoffs durch ein Sieb zur Erzeugung von Kérnern. Sprengmittel umfassen Polymere
wie z.B. Starke, Croscarmellose-Natrium, Natrium-Starkeglykolat und Crospovidon, bei denen es sich um
pharmazeutisch vertragliche Trager handelt. Solche Sprengmittel quellen und I6sen sich langsam in wassrigen
Medien. Ferner wird sich ein polymeres Sprengmittel, wenn es wie im Fall von Crospovidon vernetzt ist, nicht
einheitlich in dem geschmolzenen Arzneistoff |6sen, sondern vielmehr héchstens Mikrodomanen in geschmol-
zenem Fenofibrat bilden. Daruber hinaus kénnen polymere Materialien ein Phasentrennungsphanomen zei-
gen, wenn sie in einer Substanz verteilt sind, mit der keine vollstandige Vertraglichkeit vorliegt. Dies wurde zum
Teil von M.T. Sheu et al., ,Characterization and dissolution of fenofibrate solid dispersion systems", Int. J.
Pharm. (1994), 103(2), 137-46, unter Verwendung von Differentialscanningkalorimetrie-Messungen gezeigt,
bei denen gefunden wurde, dass Fenofibrat mit Poly(vinylpyrrolidon) unvertraglich ist. Folglich kann die Her-
stellung einer Gemischmasse in der Schmelze und ein anschlieRendes Verfestigen und Mahlen zu einer un-
einheitlichen Verteilung und Zusammensetzung in Kérnern fihren. Dies kann die Bioverflugbarkeit der aktiven
Komponente nachteilig beeinflussen.

[0034] Das US-Patent 5,700,471 beschreibt ein Verfahren zur Mikronisierung von Verbindungen mit einer ge-
ringen Ldslichkeit in Wasser durch kurzes Aussetzen solcher Verbindungen gegentiber einer Temperatur tber
ihren jeweiligen Schmelzpunkten, Dispergieren der Verbindungen mittels Turbulenz in einer wassrigen oder or-
ganischen Phase und anschlief’end Abkuhlen der Phase zur Bildung einer Dispersion feiner Teilchen. Es ist
jedoch angegeben (Spalte 2, Zeilen 1 bis 9), dass bestimmte Substanzen und insbesondere Fenofibrat ohne
organische Lésungsmittel nicht vollstandig verarbeitet werden kénnen, da deren wassrige Dispersionen agglo-
merieren und nicht dosiert werden kénnen. Folglich wird im Beispiel 2 des US-Patents 5,700,471 Fenofibrat
nicht direkt in Wasser dispergiert, sondern vielmehr zuerst in einem vierfachen Uberschuss eines mit Wasser
mischbaren organischen Lésungsmittels (Isopropanol) geldst, das in einem folgenden Schritt entfernt werden
muss. Organische Lésungsmittel kdnnen ein Entflammbarkeitsrisiko darstellen, eine Gefahr fur das Personal,
welches das Verfahren durchfihrt, darstellen, potenzielle Umweltrisiken verursachen und im Hinblick auf ihre
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Lagerung, ihre letztendliche Entfernung von einer Formulierung und ihre Entsorgung zusatzliche Kosten ver-
ursachen. Folglich ist es bevorzugt, die Verwendung von organischen Losungsmitteln, wo dies moglich ist, zu
vermeiden.

[0035] Das US-Patent 4,880,634 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung eines Tragersystems, das eine
pharmakologisch aktive Substanz fiir eine perorale Verabreichung von Lipid-Nanopellets in einer wassrigen
kolloidalen Suspension enthalt. Das Verfahren besteht aus der Bildung einer Schmelze eines Gemischs von
mindestens einem grenzflachenaktiven Mittel, einer pharmakologisch wirksamen Substanz und mindestens ei-
nem Lipid, Dispergieren des geschmolzenen Gemischs innerhalb einer wassrigen Losung bei einer Tempera-
tur Uber dem Schmelzpunkt des Lipids zur Bildung von Lipid-Nanopellets, und Abkiihlen der Suspension unter
den Schmelzpunkt des Lipids. In dem Verfahren kdnnen tierische und pflanzliche Phospholipide, wie z.B. Le-
cithin, und deren hydrierte Formen eingesetzt werden, obwohl die Verwendung von Chloroform in Beispielen
gelehrt wird, in denen das Phospholipon 100H vorkommt. Die pharmakologisch wirksame Substanz kann dem
geschmolzenen Lipid in einer geschmolzenen Form oder in dem geschmolzenen Lipid geldst oder dispergiert
zugesetzt werden.

[0036] Das US-Patent 4,895,726 beschreibt eine Gelatinekapsel-Dosierungsform von Fenofibrat, die ein co-
mikronisiertes Gemisch von Teilchen von Fenofibrat und eines festen grenzflachenaktiven Mittels enthalt. Die
Dosierungsform zeigt eine verbesserte Auflésungsgeschwindigkeit und Bioverfigbarkeit von Fenofibrat be-
zuglich mikronisiertem Fenofibrat allein oder von mikronisiertem Fenofibrat, das anschlieRend mit einem festen
grenzflachenaktiven Mittel gemischt worden ist. Das grenzflachenaktive Mittel muss jedoch ein Feststoff sein,
so dass es mikronisiert werden kann, und das mikronisierte grenzflachenaktive Mittel in der Form von Teilchen
ist nicht einheitlich auf der Oberflache der Fenofibratteilchen angeordnet oder aufgebracht.

[0037] Das US-Patent 5,545,628 beschreibt eine geschmolzene und abgekiihlte pharmazeutische Zusam-
mensetzung in einer Hartgelatinekapsel zur Behandlung von Hyperlipiddmie und/oder Hypercholesterinamie.
Die Zusammensetzung enthalt Fenofibrat, ein oder mehrere polyglykolysierte(s) Glycerid(e) und gegebenen-
falls andere Polyalkylenglykolpolymere, die zugesetzt werden, um den HLB-Wert, den Schmelzpunkt und die
Stabilitat einzustellen. Die Zusammensetzung stellt eine erhohte Bioverflgbarkeit von Fenofibrat bezogen auf
bisher vermarktete Formen von Fenofibrat (d.h. nicht comikronisiertes Lypantyl 200™ und comikronisiertes Ly-
pantyl 200 M™) bereit.

[0038] Die US-Patente 5,645,856 und 6,096,338 beschreiben eine Zusammensetzung und ein Verfahren zum
Verbessern der in vivo-Bioverfligbarkeit eines hydrophoben Arzneistoffs von einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung, die den Arzneistoff dispergiert oder geldst in einem verdaulichen Ol umfasst, das ein hydrophiles
grenzflachenaktives Mittel umfasst, das die in vivo-Lipolyse des verdaulichen Ols im Wesentlichen inhibiert,
wobei der Zusammensetzung ein lipophiles grenzflachenaktives Mittel zugesetzt wird, das den inhibierenden
Effekt des hydrophilen grenzflachenaktiven Mittels vermindern kann.

[0039] Die US-Patente 5,776,495 und 6,027,747 beschreiben eine feste Dispersion mit erhdhter Bioverfiig-
barkeit aus einem grenzflachenaktiven Mittel und mindestens einem therapeutischen Mittel in einem hydrophi-
len Trager mit einer erhdhten Loéslichkeit in einem wassrigen Medium. Die Dispersion wird durch Losen des
therapeutischen Mittels in einem fllichtigen organischen Losungsmittel, das ein sehr hydrophiles Polymer ent-
halt, ohne das Losungsmittel mit einer intensiven Warme oder einem intensiven Vakuum zur Trockne zu ver-
dampfen, so dass ein Coprazipitat aus therapeutischem Mittel und hydrophilem Polymer gebildet wird, herge-
stellt.

[0040] Das US-Patent 5,827,536 beschreibt I6sliche pharmazeutische Fenofibrat-Dosierungsformulierungen,
die eine verbesserte Bioverfugbarkeit nach einer oralen Verabreichung zeigen. Die Formulierungen enthalten
jedoch Fenofibrat als eine Losung in einem Solubilisierungsmittel, das aus Diethylenglykolmonoethylether be-
steht.

[0041] Das US-Patent 6,042,847 beschreibt eine pharmazeutische Dreiphasenform, die eine konstante und
gesteuerte Freisetzung eines amorphen Wirkstoffs zeigt, der mit Polymeren stabilisiert ist, fiir eine einmal tag-
liche, perorale Anwendung. Die erste Phase besteht aus einem Kern, der einen amorphen Wirkstoff, Polyvinyl-
pyrrolidon und einen Celluloseether als Trager und als Inhibitoren von dessen Kristallisation, und ein grenzfla-
chenaktives Mittel enthalt, das die Loslichkeit des Wirkstoffs verbessert und die Absorption des amorphen
Wirkstoffs von dem Gastrointestinaltrakt fordert. Die zweite Phase enthalt einen Celluloseether und ein Ge-
misch aus Mono-, Di- und Triglyceriden als Mittel fir eine verlangerte Freisetzung. Die dritte Phase ist eine
schlecht I16sliche oder magenbestandige polymere Filmbeschichtung.
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[0042] Das US-Patent 6,068,854 beschreibt eine Tablette mit konstanter Freisetzung, die aus einer Gelatine-
matrix besteht, in der als eine Emulsion, Dispersion oder als Kolloid eine lipophile und/oder schlecht wasser-
I6sliche pharmazeutische Substanz mit einer TeilchengrofRe unter 200 pm dispergiert ist.

[0043] Das US-Patent 6,074,670 beschreibt eine Fenofibratzusammensetzung mit sofortiger Freisetzung, die
einen inerten wasserloslichen Trager, der mit einer Schicht bedeckt ist, die Fenofibrat in einer mikronisierten
Form mit einer GréRe von weniger als 20 pm enthalt, ein hydrophiles Polymer und gegebenenfalls ein grenz-
flachenaktives Mittel enthalt. In einem angegebenen Beispiel wird eine Suspension von mikronisiertem Feno-
fibrat und Natriumlaurylsulfat in einer Lésung von Natriumlaurysulfat und Polyvinylpyrrolidon suspendiert, auf
Lactoseteilchen mit einer Grofie von 100 bis 400 um gespriiht, die in einem LuftflieRbettgranulator suspendiert
sind, und das Granulat wird in Kapseln eingebracht oder durch Mischen mit vernetztem PVP, mikrokristalliner
Cellulose, kolloidalem Siliziumdioxid und Natriumstearylfumarat in Tabletten umgewandelt. Die Zusammenset-
zung zeigte eine verstarkte Bioverflgbarkeit von Fenofibrat. Erhéhte Auflésungsgeschwindigkeiten einer For-
mulierung von Fenofibrat werden jedoch nicht direkt oder linear in eine Erhéhung der Aufnahme des Arznei-
stoffs umgesetzt und zeigen, dass ein experimentelles in vitro-Ergebnis nicht notwendigerweise die Ergebnis-
se eines in vivo-Experiments vorhersagen kann.

[0044] Es ist allgemein akzeptiert, dass wasserunldsliche oder schlecht wasserldsliche Arzneistoffe besser
bioverfigbar gemacht werden kénnen, wenn sie in der Form kleiner Teilchen bereitgestellt werden. In vielen
Fallen ist bekannt, dass kleine Teilchen gegen ein Teilchengrélenwachstum und eine Teilchenagglomeration
durch die Zugabe von einem oder mehreren oberflachenaktiven Mittel(n) an einem bestimmten Punkt bei der
Herstellung der Teilchen stabilisiert werden mussen, insbesondere in einem Gréenverminderungsverfahren,
bei dem mechanische Energie eingebracht wird. Da sie biologisch vertraglich sind und in vivo gut toleriert wer-
den, sind bevorzugte oberflachenaktive Mittel oder Teilchenstabilisatoren Phospholipide und bevorzugte kleine
Teilchen von Fenofibrat sind durch Phospholipid-Teilchenstabilisatoren stabilisiert.

[0045] Mikroteilchen von wasserunldslichen oder schlecht in Wasser I0slichen Substanzen sind kleine Teil-
chen mit Durchmessern von Nanometern bis Mikrometern und dabei handelt es sich um feste Teilchen mit un-
regelmaBigen, nicht-kugelférmigen oder kugelférmigen Formen. Wenn die unldslichen und schlecht 16slichen
Substanzen therapeutisch und diagnostisch niitzliche Substanzen sind, stellen Formulierungen, welche diese
als Mikroteilchen oder kleine Teilchen enthalten, im Hinblick auf unformulierte, nicht-mikronisierte Arzneistoff-
teilchen einige spezifische Vorteile bereit. Diese Vorteile umfassen eine verbesserte orale Bioverfugbarkeit von
Arzneistoffen, die von dem Gastrointestinaltrakt schlecht absorbiert werden, die Entwicklung von injizierbaren
Formulierungen, die gegenwartig nur in einer oralen Dosierungsform erhaltlich sind, die Herstellung von Inha-
lationsarzneistoffen, die ansonsten nicht fir eine nasale Abgabe oder Aerosolabgabe formuliert werden konn-
ten, sowie andere Vorteile.

[0046] Die gegenwartige Technologie zur Abgabe unléslicher Arzneistoffe, wie sie in den US-Patenten
5,091,188, 5,091,187 und 4,725,442 beschrieben ist, konzentriert sich auf (a) entweder das Beschichten klei-
ner Arzneistoffteilchen mit oberflachenaktiven Substanzen, bei denen es sich um natirliche oder synthetische
Phospholipide handelt, oder (b) das Losen des Arzneistoffs in einem geeigneten lipophilen Trager und Bilden
einer Emulsion, die mit oberflachenaktiven Substanzen stabilisiert ist, bei denen es sich um naturliche oder
halbsynthetische Phospholipide handelt.

[0047] Das US-Patent 5,145,684 beschreibt Verfahren zur Herstellung und Dispersionen von Teilchen, die
aus einer kristallinen Arzneistoffsubstanz mit einem absorbierten Oberflachenmodifiziermittel oder einer absor-
bierten oberflachenaktiven Substanz bestehen, um eine effektive durchschnittliche TeilchengrélRe von weniger
als etwa 400 nm aufrechtzuerhalten. Das Verfahren erfordert jedoch einen Mahlschritt, der zum Hinzufligen
von Verunreinigungen zu der Formulierung von zerbrochenen Mahlmedien fiihren kann.

[0048] Die US-Patente 5,470,583 und 5,336,507 beschreiben Verfahren zur Herstellung von Nanoteilchen
unter Verwendung eines geladenen Phospholipids als Tribungspunktmodifiziermittel.

[0049] Das US-Patent 5,302,401 beschreibt Zusammensetzungen und Verfahren zur Bildung von Nanoteil-
chen mit einem Oberflachenmodifiziermittel und einem Kryoschutzmittel, die darauf adsorbiert sind.

[0050] Die internationale Patentanmeldung WO 99/39700 beschreibt die Herstellung von Submikrometer-Na-
noteilchen aus einer pharmakologisch aktiven Verbindung und einem Verbundmaterial, das aus mindestens
einer lipidartigen Substanz und mindestens einer amphiphilen Substanz besteht, unter Verwendung einer
Hochdruckhomogenisierung zur Bildung einer Mikroemulsion des Verbundmaterials bei einer Temperatur, die
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hoher ist als die Schmelztemperatur mindestens eines der Materialien, die das Verbundmaterial bilden, und in
der Gegenwart von einem oder mehreren grenzflachenaktiven Mittel(n) als oberflachenaktive Substanzen, und
dann Abkihlen der Mikroemulsion zur Bildung einer Dispersion fester Teilchen.

[0051] Das US-Patent 5,785,976 beschreibt ein wassriges Emulgier- und Kiihlverfahren im erwarmten Zu-
stand zur Herstellung fester Lipidteilchen. In diesem Verfahren wird ein festes Lipid oder bioaktives Mittel oder
ein Gemisch aus festen Lipiden oder bioaktiven Mitteln geschmolzen und Stabilisatoren, d.h. oberflachenaktive
Substanzen, werden entweder dem Lipid oder dem bioaktiven Mittel und der wassrigen Phase oder nur der
wassrigen Phase zugesetzt. Die wassrige Phase wird vor dem Mischen auf die Temperatur der Schmelze er-
hitzt und kann Stabilisatoren, Isotonizitatsmittel, Puffersubstanzen, Kryoschutzmittel und/oder Konservie-
rungsmittel enthalten. Die geschmolzenen Lipidverbindungen und die bioaktiven Mittel kdnnen in der wassri-
gen Phase durch eine Hochdruckhomogenisierung emulgiert werden. Die homogenisierte Dispersion wird
dann abkuhlen gelassen, bis durch die Rekristallisation der dispergierten Mittel feste Teilchen gebildet werden.
Arzneistoffe oder andere bioaktive Substanzen, die in die Teilchen einbezogen werden sollen, kdnnen zusam-
men mit den Lipiden geschmolzen werden oder in der Lipidschmelze vor einer Emulgierung durch einen Ho-
mogenisierungsschritt geldst, solubilisiert oder dispergiert werden.

[0052] Das US-Patent 5,922,355 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von Mikroteilchen in Submikrome-
tergréRe durch TeilchengréRenverminderungsverfahren, bei denen die GroRe eines festen Materials Uber ei-
nen Zeitraum vermindert wird, wahrend es kontinuierlich unter dem Schmelzpunkt des Materials vorliegt, oder
durch Ausfallen, wahrend die Teilchen mit Phospholipiden als oberflaichenaktive Substanzen in Kombination
mit anderen Oberflachenmodifiziermittel stabilisiert werden, um das Wachstum der TeilchengréRe zu steuern
und die Lagerstabilitdt zu erhéhen. Die Verwendung von einem oder mehreren Oberflachenmodifiziermittel(n)
zusatzlich zu einem Phospholipid stellt volumengemittelte mittlere Teilchengrofienwerte bereit, die viel kleiner
sind als diejenigen, die durch die Verwendung eines Phospholipids allein ohne die Verwendung einer zusatz-
lichen oberflachenaktiven Substanz (grenzflachenaktives Mittel) mit der gleichen Energiezufuhr erreicht wer-
den koénnen, wahrend Zusammensetzungen bereitgestellt werden, die gegen ein TeilchengrélRenwachstum
wahrend der Lagerung bestandig sind. Das Phospholipid und das grenzflachenaktive Mittel liegen beide zum
Zeitpunkt der TeilchengréRenverminderung vor.

[0053] WO 00/30616 beschreibt eine schnell dispergierende feste, trockene Dosierungsform, die eine was-
serunlésliche Verbindung umfasst, die als teilchenférmiger Feststoff mit einer Grofie von Nanometern oder Mi-
krometern vorliegt, der durch die Gegenwart mindestens eines Phospholipids oberflachenstabilisiert ist, wobei
der teilchenférmige Feststoff innerhalb einer Matrixmasse dispergiert ist. Wenn die Dosierungsform in eine
wassrige Umgebung eingebracht wird, wird die Matrixmasse innerhalb von weniger als 2 min im Wesentlichen
vollstandig geldst, wodurch der wasserunldsliche teilchenférmige Feststoff in einem nicht-aggregierten
und/oder nicht-agglomerierten Zustand freigesetzt wird. Die Matrix ist aus einer wasserunldslichen Substanz
oder einer therapeutisch nitzlichen wasserunléslichen oder schlecht wasserléslichen Verbindung, einem
Phospholipid und gegebenenfalls auch mindestens einem nichtionischen, anionischen, kationischen oder am-
phipatischen grenzflachenaktiven Mittel zusammen mit einem Matrixmittel oder Fillstoff und gegebenenfalls
einem Trennmittel zusammengesetzt. Die volumengemittelte mittlere Teilchengrofie des wasserunléslichen
Teilchens betragt 5 ym oder weniger.

[0054] Wahrend diese Offenbarungen Zusammensetzungen und Verfahren zur Erhdhung der Bioverfiigbar-
keit von Fenofibrat von verschiedenen Dosierungsformen bereitstellen, betrifft keine davon den Bedarf fir eine
wesentliche Verminderung oder eine Beseitigung des Nahrungseffekts, der mit Fenofibrat festgestellt wird, d.h.
der Differenz zwischen der Menge an Arzneistoff, die in einen Patienten aufgenommen wird, der nichtern ist,
bezogen auf die ansonsten verstarkte Aufnahme des Arzneistoffs in den Patienten, der Nahrung aufgenom-
men hat (Nahrungseffekt).

[0055] Neben den Fibrinsdurederivaten, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Gemfibrozil, Bezafibrat, Ciprofibrat, Cli-
nofibrat, Simfibrat, Theofibrat, Pirifibrat, Plafibrid und Binifibrat, gibt es eine Anzahl anderer Arzneistoffklassen,
die, wenn sie an Patienten verabreicht werden, das Cholesterin und/oder Lipide vermindern. Diese umfassen
Gallensaurekomplexbildner, wie z.B. Cholestyramin und Meglutol, Melinamid, Sitosterol, Tiadenol, Brobucol
und Nikotinsaure. Zusatzlich zu diesen Verbindungen gibt es eine relativ neue Klasse von Arzneistoffen, die
als Statine bezeichnet werden. Die letztgenannte Klasse von Arzneistoffen umfasst: Atorvastin, Cerivastatin,
Epastatin, Fluvastatin, Itavastatin, Lovastatin, Mevastatin, Pravastatin, Rosuvastatin und Simvastatin.

[0056] Es wurde gezeigt, dass die Kombination eines Statins mit einem Fibrat einen vorteilhaften Effekt bei
der Behandlung einer Hyperlipidamie und einer Hyperlipoproteindmie zeigt. Die bisher verwendeten Fibrate
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weisen jedoch eine Beschrankung beziglich der Gegenwart eines Nahrungseffekts auf und erfordern Be-
schrankungen im Hinblick auf den Patienten und relativ hdhere Dosierungsmengen jedes Arzneistoffs. Uber-
raschenderweise weisen die Zusammensetzungen dieser Erfindung, die ein Fibrat, insbesondere ein Fenofib-
rat, zusammen mit einem Statin umfassen, im Wesentlichen keinen Nahrungseffekt auf, insbesondere bezig-
lich der Aufnahme des Fibrats.

[0057] Raza et al. beschreiben in WO 00/45817 sichere, nicht-wechselwirkende Arzneistoffkombinationen
aus einem 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA)-Reduktaseinhibitor und einem Arzneistoff, der entwe-
der eine induzierende Substanz, ein Inhibitor oder ein Substrat von Cytochrom P 450 ist. Bestimmte Kombina-
tionen sind zur Behandlung einer Hyperlipidamie in Menschen geeignet, die eine immunsuppresive Chemo-
therapie erhalten. Eine bevorzugte Kombination ist das Mittel und ein Fibratarzneistoff, die Verwendung einer
solchen Kombination bei der Behandlung einer Hyperlipidamie in Sdugern, und Medikamente, die eine solche
Kombination enthalten, zur Verwendung in solchen Behandlungen. Von Lipantil™, einer verwendeten Marke
von Fenofibrat, ist bekannt, dass es Nahrungseffekte aufweist.

[0058] Pan et al. haben in J. Clin. Pharmacol. (2000), 40(3), 316-323 berichtet, dass die gleichzeitige Verab-
reichung von Fenofibrat und Pravastatin die Pharmakokinetiken von Fenofibrinsdure oder Pravastatin in ge-
sunden freiwilligen Erwachsenen, die Einzeldosen von 201 mg Fenofibrat allein, 201 mg Fenofibrat + 40 mg
Pravastatin und 40 mg Pravastatin allein erhielten, nicht beeinflusste. Die Kombination von Fenofibrat und Pra-
vastatin wurde jedoch als separate Dosierungsformen verabreicht und die Aufnahme von Fenofibrat unterliegt
einem Nahrungseffekt.

[0059] M. Farnier und S. Dejager haben in Am. J. Cardiol. (2000), 85(1), 53-57 berichtet, dass die Zugabe
von Fluvastatin zu mikronisiertem Fenofibrat zu einer wesentlichen Verbesserung der atherogenen Plasmali-
pidkonzentrationen bei einer schweren primaren Hypercholesterindmie fiihrt und gut toleriert wird. Patienten
erhielten 200 mg mikronisiertes Fenofibrat, 20 mg Fluvastatin plus 200 mg mikronisiertes Fenofibrat oder 40
mg Fluvastatin plus 200 mg mikronisiertes Fenofibrat. Das Fenofibrat und das Statin wurden jedoch in sepa-
raten Dosierungsformen verabreicht und die Aufnahme von mikronisiertem Fenofibrat zeigt einen Nahrungs-
effekt.

[0060] Kayikcioglu et al. haben in Am. J. Cardiol. (1999), 83(7), 1135-1137 berichtet, dass 10 mg Simvastatin,
das an abwechselnden Tagen mit 250 mg Fenofibrat verabreicht wurde, bei der Verminderung von Plas-
ma-Cholesterin, Triglyceriden und LDL-Cholesterin und zur Erhéhung der HDL-Cholesterinkonzentrationen bei
Patienten mit einer gemischten Hyperlipidamie so wirksam ist wie eine tagliche Dosis von 10 mg Simvastatin
und 250 mg Fenofibrat. Das Fenofibrat und das Simvastatin wurden in separaten Dosierungsformen verab-
reicht und die Aufnahme von Fenofibrat unterliegt einem Nahrungseffekt.

[0061] EP 0475 148 A1 beschreibt, dass Tabletten, die Pravastatin in einer Kombination mit Tabletten eines
Fibrinsaurederivats enthalten, zur Pravention oder Behandlung einer Typ lll-Hyperlipoproteindmie geeignet
sind.

[0062] EP 0 455 042 A1 beschreibt eine Kombination von Pravastatin und Fenofibrat in einer Einzelkapsel
zur Behandlung einer Dyslipidamie. Die Kombination wird jedoch durch Mahlen einer Tablette von Pravastatin
und einer Tablette von Fenofibrat zu einem Pulver zur Verwendung in einer einzelnen Kapsel hergestellt und
diese Form von Fenofibrat zeigt einen Nahrungseffekt.

[0063] Ippen et al. beschreiben in WO 00/37078 eine Kombination des 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym
A-Inhibitors Cerivastatin mit Fenofibrat und deren Verwendung bei der Prophylaxe und Behandlung von St6-
rungen und Erkrankungen des Lipidstoffwechsels. Die Tabletten, welche die beiden Wirkstoffe enthalten, wer-
den durch eine Standard-Nassgranulierung hergestellt. Solche Formen von Fenofibrat zeigen einen Nahrungs-
effekt.

[0064] Das kanadische Patent 2,048,395 stellt ein Verfahren zur Pravention oder Behandlung einer Typ
[lI-Hyperlipoproteinamie durch Verabreichen von Pravastatin allein oder in einer Kombination mit einem Fibrin-
saurederivat, wie z.B. Fenofibrat, bereit. Tabletten, die Pravastatin und Fenofibrat allein oder in einer Kombi-
nation enthalten, wurden durch ein Standard-Trockengranulierverfahren unter Verwendung von Fenofibrat,
das einem Nahrungseffekt unterliegt, hergestellt.

[0065] Es ist eine Aufgabe dieser Erfindung, eine oral verabreichte pharmazeutische Zusammensetzung ei-
nes Statins und eines Fibrats bereitzustellen, die eine therapeutisch wirksame Menge des Statins und des Fi-
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brats bereitstellt, welche die Bioverfligbarkeit des Fibrats wesentlich erhéht und die Differenz zwischen der
Menge an aktiver Spezies des Arzneistoffs, die in einem nlichternen Patienten aufgenommen wird, bezogen
auf die Menge der aktiven Spezies des Arzneistoffs in dem Patienten, der Nahrung aufgenommen hat, wesent-
lich vermindert (d.h. den Nahrungseffekt wesentlich vermindert).

[0066] Es ist eine weitere Aufgabe dieser Erfindung, eine oral verabreichte pharmazeutische Zusammenset-
zung eines Statins und von Fenofibrat bereitzustellen, die eine therapeutisch wirksame Menge des Statins und
des Fenofibrats bereitstellt, welche die Bioverfligbarkeit des Fenofibrats wesentlich erhéht und die Differenz
zwischen der Menge an aktiver Spezies des Arzneistoffs, die in einem nichternen Patienten aufgenommen
wird, bezogen auf die Menge der aktiven Spezies des Arzneistoffs in dem Patienten, der Nahrung aufgenom-
men hat, wesentlich vermindert (d.h. den Nahrungseffekt wesentlich vermindert, von dem bekannt ist, dass er
mit der Verabreichung von Fenofibrat zusammenhangt).

[0067] Es ist in der Praxis akzeptiert, dass eine verbesserte Bioverflgbarkeit eines Arzneistoffs eine ange-
messene Verminderung der taglichen Dosierungsmenge zulasst.

[0068] Es ist eine weitere Aufgabe dieser Erfindung, eine oral verabreichte pharmazeutische Zusammenset-
zung eines wasserloslichen Statins und von Fenofibrat bereitzustellen, die eine therapeutisch wirksame Menge
des Statins und des Fenofibrats bereitstellt, welche die Bioverfligbarkeit des Fenofibrats wesentlich erhoht und
die Differenz zwischen der Menge an aktiver Spezies des Arzneistoffs, die in einem nlchternen Patienten auf-
genommen wird, bezogen auf die Menge der aktiven Spezies des Arzneistoffs in dem Patienten, der Nahrung
aufgenommen hat, wesentlich vermindert (d.h. den Nahrungseffekt wesentlich vermindert, von dem bekannt
ist, dass er mit der Verabreichung von Fenofibrat zusammenhangt).

[0069] Es ist eine weitere Aufgabe dieser Erfindung, eine oral verabreichte pharmazeutische Zusammenset-
zung eines wasserunldslichen oder schlecht wasserldslichen Statins und von Fenofibrat bereitzustellen, die
eine therapeutisch wirksame Menge des Statins und des Fenofibrats bereitstellt, welche die Bioverfligbarkeit
des Fenofibrats wesentlich erhdht und die Differenz zwischen der Menge an aktiver Spezies des Arzneistoffs,
die in einem nuchternen Patienten aufgenommen wird, bezogen auf die Menge der aktiven Spezies des Arz-
neistoffs in dem Patienten, der Nahrung aufgenommen hat, wesentlich vermindert (d.h. den Nahrungseffekt
wesentlich vermindert, von dem bekannt ist, dass er mit der Verabreichung von Fenofibrat zusammenhangt).

[0070] Es ist eine weitere Aufgabe dieser Erfindung, eine kombinierte pharmazeutische Dosierungsform von
Fenofibrat und einem Statin, die in einer Kapsel, einer Tablette, einem Pulver, das in einem Getrank dispergiert
werden kann, oder einer anderen zweckmaRigen Dosierungsform, wie z.B. einer oralen Flussigkeit in einer
Kapsel, in an sich bekannter Weise verabreicht werden kann, bereitzustellen.

[0071] Es ist eine weitere Aufgabe dieser Erfindung, eine einmal taglich zu verabreichende pharmazeutisch
wirksame Einzeldosierungsform von Fenofibrat und einem Statin bereitzustellen, die an einen Patienten, der
einer Behandlung bedarf, verabreicht werden kann, wahrend der Nahrungseffekt, von dem bekannt ist, dass
er mit der Verabreichung von Fenofibrat zusammenhangt, wesentlich vermindert wird.

[0072] Es ist eine weitere Aufgabe dieser Erfindung, ein Verfahren zur Behandlung einer Hypercholesterina-
mie und von entsprechenden Erkrankungen einer Dyslipidamie und einer Dyslipoproteindmie bereitzustellen,
welches das Verabreichen von Dosierungsformen der Zusammensetzungen dieser Erfindung an einen Patien-
ten, der einer Behandlung bedarf, umfasst.

[0073] Die vorliegende Erfindung stellt eine Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammensetzung be-
reit, die eine Kombination aus einem Statin und Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberflachenaktive
Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fiir einen Patienten im niichternen
Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine therapeutisch wirksame Dosis des
Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspezies bereitstellt, welche mindes-
tens 80 der Menge an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die Menge flir den Patienten bereitgestellt
wird, wenn dieser eine Fett-enthaltende Mahlzeit aufgenommen hat.

[0074] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammenset-
zung bereit, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberfla-
chenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fiir einen menschlichen
Patienten im nichternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine thera-
peutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspezies
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bereitstellt, welche mehr als 80 % der Menge an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die Menge flr den
Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser mindestens 1000 Kalorien aufgenommen hat, von denen 50 % von
Fett stammen.

[0075] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine orale Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung bereit, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine ober-
flachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fir einen menschli-
chen Patienten im niichternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine the-
rapeutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspe-
zies in dem Blut des Patienten bereitstellt, welche zwischen 85 % und 115 % der Menge an aktiver Fenofib-
ratspezies betragt, die durch die Menge in dem Blut des Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser mindestens
1000 Kalorien aufgenommen hat, von denen 50 % von Fett stammen.

[0076] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine orale Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung bereit, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine ober-
flachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fir einen menschli-
chen Patienten im niichternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine the-
rapeutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspe-
zies bereitstellt, welche mindestens 85 % der AUC-Menge an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die
Menge fir den Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser mindestens 1000 Kalorien aufgenommen hat, von de-
nen 50 % von Fett stammen.

[0077] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammenset-
zung bereit, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberfla-
chenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Mikroteilchen von Fenofibrat durch ein
Verfahren hergestellt werden, das die Schritte umfasst:
(a) Mischen eines Gemischs von Fenofibrat und einer Phospholipidsubstanz bei hoher Scherung in einem
wassrigen Trager in der Abwesenheit eines organischen Ldsungsmittels innerhalb eines ersten Tempera-
turbereichs bei dem oder oberhalb des Schmelzpunkt(s) von Fenofibrat zur Bildung einer erwarmten Sus-
pension, worin Fenofibrat geschmolzen ist;
(b) Homogenisieren der erwarmten Suspension in einem ersten Druckbereich und innerhalb des ersten
Temperaturbereichs zur Bildung eines erwarmten Homogenisats, das Fenofibrat enthalt;
(c) Abklhlen des erwarmten Homogenisats auf einen zweiten Temperaturbereich unterhalb der Schmelz-
temperatur von Fenofibrat zur Bildung eines voriibergehend stabilen, geklihlten Homogenisats, das Feno-
fibrat enthalt;
(d) Anwenden eines Teilchen-stabilisierenden energetischen Prozesses auf das gekiihlte Homogenisat in-
nerhalb eines zweiten Temperaturbereichs unterhalb der Schmelztemperatur von Fenofibrat und in einem
zweiten Druckbereich zur Bildung einer gekuhlten Dispersion kleiner Teilchen, die Fenofibrat enthalten, und
(e) Trocknen der gekiihlten Dispersion zur Bildung getrockneter kleiner Teilchen, die Fenofibrat enthalten.

[0078] In einem anderen Aspekt stellt diese Erfindung auch ein Verfahren zur Behandlung einer Dyslipidamie
und einer Dyslipoproteindmie und entsprechender Erkrankungen in einem Patienten bereit, umfassend die
Verabreichung an den Patienten einer Dosierungsform der vorstehend genannten pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat umfassen.

[0079] Ineinem anderen Aspekt stellt diese Erfindung eine pharmazeutisch wirksame Zusammensetzung be-
reit, die kleine Teilchen von Fenofibrat umfasst, die durch ein Phospholipid-Stabilisierungsmittel stabilisiert
sind, die, wenn sie in der Gegenwart eines Zuckers und gegebenenfalls auch in der Gegenwart eines Kohlen-
hydrat-abgeleiteten Alkohols getrocknet wird, als Kapsel- oder Tablettendosierungsform fiir eine orale Verab-
reichung an Patienten, die einer Behandlung durch Fenofibrat bedurfen, formuliert werden kann. Die Dosie-
rungsform stellt Dosierungsniveaus an Wirkstoff (z.B. einer aktiven Fenofibrat-Spezies) in dem Blut eines
nichternen Patienten und in dem Blut eines Patienten, der Nahrung aufgenommen hat, bereit, wobei sich die
Menge an Arzneistoff oder Wirkstoff, den der Patient im nichternen Zustand erhalt, um weniger als 25 %, vor-
zugsweise um weniger als 20 %, mehr bevorzugt um weniger als 15 %, noch mehr bevorzugt um weniger als
10 % und insbesondere um weniger als 5 % von der Menge an Arzneistoff oder Wirkstoff unterscheidet, die
der Patient im Zustand nach der Nahrungsaufnahme erhalt.

[0080] In einer klinischen Studie unter Verwendung von Kapseldosierungsformen und durch Verfolgen des

pharmakokinetischen Vergleichs einer Einzeldosis einer Phospholipid-stabilisierten Fenofibratformulierung
dieser Erfindung im Vergleich zu comikronisiertem Fenofibrat (Lipanthyl 67M)-Dosis in gesunden Freiwilligen
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im nuchternen Zustand und in einem Zustand nach einer Nahrungsaufnahme zeigen sich deutliche Vorteile.
Beispielsweise stellt die Formulierung dieser Erfindung bei einem niichternen Zustand eine statistisch signifi-
kante Zunahme der relativen Bioverfiigbarkeit von Fenofibrat bezogen auf die Bioverfligbarkeit einer comikro-
nisierten Formulierung bereit, wie es sich durch eine héhere mittlere Maximalkonzentration (C,,,) des Arznei-
stoffs und eine héhere mittlere AUC (Flache unter der Kurve) zeigt. Diese Differenz zwischen den beiden For-
mulierungen verschwindet im Wesentlichen bei einem Zustand nach einer Nahrungsaufnahme.

[0081] Wenn die Bioverflugbarkeit einer comikronisierten (Lipanthyl 67M)-Formulierung unter Bedingungen
nach einer Nahrungsaufnahme mit der Bioverfligbarkeit unter nichternen Bedingungen verglichen wird, nimmt
die C,,,, signifikant zu und die mittleren AUC's nehmen in einem Zustand nach einer Nahrungsaufnahme sig-
nifikant zu. Daruber hinaus scheint die mittlere terminale Halbwertszeit verkirzt zu sein.

[0082] Im Gegensatz dazu und unerwartet ist dann, wenn die Bioverfligbarkeit von Fenofibratformulierungen
dieser Erfindung beziglich eines Zustands nach einer Nahrungsaufnahme und eines nichternen Zustands
verglichen werden, die relative Zunahme von C,,, wesentlich geringer als die relative Zunahme, die bei dem
Lipanthyl 67M-Fall in dem Zustand nach einer Nahrungsaufnahme festgestellt wird, und die relative Zunahme
der mittleren AUC ist wesentlich geringer als die relative Zunahme, die bei dem Lipanthyl 67M-Fall in dem Zu-
stand nach einer Nahrungsaufnahme festgestellt wird. Die relative Bioverfugbarkeit betragt etwa im Wesentli-
chen 1 (innerhalb von 20 %), wenn unter Verwendung der Formulierung dieser Erfindung ein nuchterner Zu-
stand und ein Zustand nach einer Nahrungsaufnahme verglichen werden. Es wird keine signifikante Variation
der mittleren terminalen Halbwertszeit festgestellt.

[0083] Die Phospholipid-stabilisierte Fenofibrat-Teilchenformulierung dieser Erfindung stellt ein pharmakoki-
netisches Profil bereit, bei dem der Effekt der Nahrungsaufnahme auf die Aufnahme der aktiven Fenofib-
rat-Spezies bezliglich des Effekts, der bei der herkdmmlich verfiigbaren comikronisierten Formulierung festge-
stellt wird, wesentlich vermindert ist.

[0084] Statine werden einem wesentlichen First-pass-Metabolismus in der Leber unterzogen, wo sie die
HMG-CoA-Reduktase inhibieren, so dass die Cholesterinerzeugung vermindert wird. Die Wirksamkeit von Sta-
tinen wird durch die Gegenwart oder Abwesenheit von Nahrung nicht wesentlich vermindert.

[0085] Kleine Teilchen oder Mikroteilchen von Fenofibrat dieser Erfindung kdnnen zweckmafig durch ein Mi-
krofluidisierungsverfahren in der Form einer wassrigen Suspension erzeugt werden. Das Mikrofluidisierungs-
verfahren ist ein ein- oder zweistufiges Groflenverminderungsverfahren, das in der Gegenwart eines verflis-
sigten oder vesikularen oberflachenaktiven Mittels (z.B. eines Phospholipids, wie z.B. Lipoid E80) und gege-
benenfalls in der Gegenwart von Additiven und/oder pharmazeutisch vertraglichen Tragern, wie z.B. Saccha-
rose und/oder Sorbit und vorzugsweise in einem wassrigen Puffer, wie z.B. Natriumphosphatpuffer, durchge-
fuhrt werden kann. Vorzugsweise wird dann, wenn die Mikrofluidisierung in zwei Stufen oder Verarbeitungs-
schritten durchgefihrt wird, wobei die erste Stufe bei einer ersten Temperatur tiber dem Schmelzpunkt des Arz-
neistoffs durchgefiihrt wird und die zweite Stufe bei einer zweiten Temperatur unter dem Schmelzpunkt des
Arzneistoffs durchgefiihrt wird, ein solches Verfahren als HeiRschmelz-Mikrofluidisierungsverfahren bezeich-
net. Eine gewlinschte Menge eines Statins kann zweckmafig wahrend jedweden Schritts des Verfahrens zu-
gesetzt werden und es wird vorzugsweise in der zweiten Stufe der Mikrofluidisierung zugesetzt. Anschlie3end
wird Wasser durch Lyophilisieren (d.h. einen Gefriertrocknungsschritt) oder Spriihtrocknen aus der Suspensi-
on entfernt, um ein im Wesentlichen trockenes Pulver zu bilden, das eine feste Matrix umfasst, die feine Teil-
chen von Fenofibrat und ein Statin umfasst. Das Wasser kann auch durch andere Mittel, wie z.B. durch Ver-
dampfen, entfernt werden.

[0086] In einer Ausfiihrungsform dieser Erfindung, die ein HeiRschmelzverfahren umfasst, kann es zweckma-
Rig sein, wenn das Statin in Wasser oder anderen wassrigen Medien, wie z.B. wassrigen Pufferlésungen
und/oder wassrigen Losungen, die einen oder mehrere pharmazeutisch vertragliche Trager oder Flllstoffe, wie
z.B. Kohlenhydrate, einschlieRlich Zucker, enthalten, 16slich ist, das Statin dem Fenofibrat-enthaltenden wass-
rigen Medium entweder als Feststoff, der sich leicht in dem wassrigen Medium I6st, oder als eine wassrige L6-
sung des Statins zuzusetzen. Ein wasserldsliches Statin kann den Fenofibrat-enthaltenden Suspensionen
oder Dispersionen vor oder nach den Mikrofluidisierungsschritten und vorzugsweise vor oder nach dem zwei-
ten Mikrofluidisierungsschritt zugesetzt werden.

[0087] In einer anderen Ausfiihrungsform dieser Erfindung kann das Statin, wenn es wasserunléslich oder in

Wasser schlecht 16slich ist, in der Gegenwart einer oberflachenaktiven Substanz, vorzugsweise eines Phos-
pholipids, und mehr bevorzugt mit einem Phospholipid, das zur Stabilisierung der Fenofibrat-enthaltende Teil-
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chen verwendet wird, mikronisiert werden, und dann mit der Suspension von Fenofibrat vor oder nach jedwe-
dem Mikrofluidisierungsschritt und vorzugsweise vor oder nach einem Mikrofluidisierungsschritt gemischt wer-
den, der unterhalb des Schmelzpunkts von Fenofibrat durchgefihrt wird.

[0088] Gegebenenfalls kdnnen das Statin und das Fenofibrat in einer anderen Ausfihrungsform dieser Erfin-
dung cosuspendiert und in der Gegenwart einer Phospholipid-stabilisierenden Substanz zur Bildung von Mi-
kroteilchen, die das Statin und Fenofibrat umfassen, comikronisiert werden.

[0089] In einem Aspekt kénnen kleine Teilchen von Fenofibrat dieser Erfindung, die durch ein Phospholipid
stabilisiert werden, durch ein Verfahren als eine Suspension hergestellt werden, das die Schritte (a) des Mi-
schens eines Gemischs eines Fibratarzneistoffs und einer oder mehr als einer oberflaichenaktiven Substanz
bei hoher Scherung in einem wassrigen Trager in der Abwesenheit eines organischen Lésungsmittels inner-
halb eines ersten Temperaturbereichs bei dem oder oberhalb des Schmelzpunkt(s) des schlecht wasserldsli-
chen Arzneistoffs, zur Bildung einer erwarmten Suspension, die den Arzneistoff enthalt, dann (b) des Homo-
genisierens der erwarmten Suspension in einem ersten Druckbereich und innerhalb des ersten Temperaturbe-
reichs zur Bildung eines erwarmten Homogenisats, das den Arzneistoff enthalt, dann (c) des Abkihlens des
erwarmten Homogenisats auf einen zweiten Temperaturbereich unterhalb der Schmelztemperatur des
schlecht wasserloslichen Arzneistoffs zur Bildung eines voriibergehend stabilen, gekiihlten Homogenisats, das
den Arzneistoff enthalt, dann (d) des Anwendens eines Teilchen-stabilisierenden energetischen Prozesses auf
das gekuhlte Homogenisat innerhalb eines zweiten Temperaturbereichs unterhalb des Schmelzpunkts des
Arzneistoffs und in einem zweiten Druckbereich zur Bildung einer gekuhlten Dispersion stabilisierter kleiner
Teilchen des Arzneistoffs, und dann (e) gegebenenfalls des Trocknens der gekiihlten Dispersion zur Bildung
einer getrockneten Matrix kleiner Teilchen, die das Fibrat enthalten, wobei bei jedwedem der vorstehenden
Schritte, vorzugsweise nach dem ersten Homogenisierungsschritt, ein Statin zugesetzt werden kann, umfasst.

[0090] In einem typischen Verfahren wird ein Vorgemisch aus Fenofibrat, dem Phospholipid Lipoid E80 (ge-
froren zugesetzt, jedoch bei den Verarbeitungstemperaturen verflissigt oder Vesikel bildend) und gegebenen-
falls Sorbit und Saccharose in 10 mM wassrigem Phosphatpuffer bei pH 8 Gber der Schmelztemperatur von
Fenofibrat fir etwa 3 bis 10 Volumendurchgange mikrofluidisiert, abgekuiihlt und nach der Zugabe eines Statins
fur weitere 10 Volumendurchgange mikrofluidisiert, um eine Suspension von Mikroteilchen zu bilden, die durch
das Phospholipid stabilisiert sind.

[0091] Fur diesen Aspekt der Herstellung der Zusammensetzung dieser Erfindung ist es besonders wichtig,
zwei Homogenisierungsschritte einzusetzen, die durch einen Abkuhlungsschritt getrennt sind. Der erste Ho-
mogenisierungsschritt wird mit einer erwarmten Suspension, bei welcher der schlecht wasserlosliche Arznei-
stoff in einer geschmolzenen Phase vorliegt, in der Gegenwart von einer oder mehr als einer oberflachenakti-
ven Substanz und gegebenenfalls in der Gegenwart eines Statins durchgefiihrt, um ein erwarmtes Homogeni-
sat bereitzustellen, das den Arzneistoff enthalt. Das erwarmte Homogenisat liegt Gblicherweise in der Form ei-
ner Mikroemulsion vor, die kleine geschmolzene Teilchen oder Tropfchen von Arzneistoff umfasst, die durch
eine oder mehr als eine oberflachenaktive Substanz, wie z.B. eine Phospholipidsubstanz, stabilisiert werden.
Das erwarmte Homogenisat, das den Arzneistoff enthalt, wird dann abgekihlt, um ein voriibergehend stabiles
gekulhltes Homogenisat, das den Arzneistoff enthalt, bereitzustellen. Das voribergehend stabile gekihlte Ho-
mogenisat umfasst kleine Teilchen des Arzneistoffs, in denen der Arzneistoff in einer festen Phase vorliegt, die
amorph, kristallin oder eine Kombination von beidem sein kann. Die kleinen Teilchen des gekiihlten Homoge-
nisats werden durch die oberflachenaktive(n) Substanz oder Substanzen stabilisiert, jedoch sind die Teilchen
beziglich des TeilchengréRenwachstums und der letztendlichen Ausfallung des festen Arzneistoffs aus dem
wassrigen Trager stabil, bis sie durch einen stabilisierenden energetischen Schritt weiter verarbeitet werden.

[0092] Der zweite Homogenisierungsschritt dieses Aspekts der Erfindung wird mit dem gekiihlten Homoge-
nisat nach einem Abkuhlungsschritt zur Erzeugung einer gekuhlten Dispersion kleiner Teilchen, die den Arz-
neistoff enthalten und eine gréfRRere Stabilitdt bezlglich eines Teilchenwachstums und -ausscheidens aufwei-
sen als das geklhlte Homogenisat, durchgefiihrt. Der zweite Homogenisierungsschritt ist ein stabilisierender
energetischer Prozess. Er stellt kleine Teilchen bereit, die stabiler sind als die voribergehend stabilen Teilchen
des in dem ersten Homogenisierungsschritt hergestellten gekiihliten Homogenisats und die Bildung relativ gro-
Rer Kristalle und/oder Agglomerate des schlecht wasserloslichen Arzneistoffs verhindern. Der zweite Homo-
genisierungsschritt erleichtert die Bildung stabilisierter kleiner Teilchen des schlecht wasserléslichen Arznei-
stoffs. Er stellt auch eine insgesamt schnelle Bildung der gewiinschten kleinen Teilchen bereit, die den schlecht
wasserldslichen Arzneistoff enthalten. Gegebenenfalls kénnen die kleinen Teilchen durch ein Trocknungsver-
fahren, wie z.B. durch Lyophilisieren oder Sprihtrocknen, isoliert werden. Folglich kann das Verfahren getrock-
nete kleine Teilchen bereitstellen, die einen schlecht wasserldslichen Arzneistoff enthalten. Wenn der zweite
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Homogenisierungsschritt fehlt, kbnnen sehr grolRe Mengen des schlecht wasserldslichen Arzneistoffs aus dem
voribergehend stabilen wassrigen gekihlten Homogenisat ausfallen oder sehr grol’e Mengen des schlecht
wasserldslichen Arzneistoffs kdnnen durch Ausfallen aus dem wassrigen Trager ein Sediment bilden.

[0093] In einem Aspekt dieser Erfindung wurde unerwartet gefunden, dass kleine Teilchen, die den schlecht
wasserloslichen Arzneistoff Fenofibrat enthalten, durch ein Verfahren hergestellt werden kénnen, das die
Schritte
(a) Mischen eines Gemischs von Fenofibrat und einer Phospholipidsubstanz bei hoher Scherung in einem
wassrigen Trager in der Abwesenheit eines organischen Ldsungsmittels innerhalb eines ersten Tempera-
turbereichs bei dem oder oberhalb des Schmelzpunkt(s) von Fenofibrat zur Bildung einer erwarmten Sus-
pension, worin Fenofibrat geschmolzen ist;
(b) Homogenisieren der erwarmten Suspension in einem ersten Druckbereich und innerhalb des ersten
Temperaturbereichs zur Bildung eines erwarmten Homogenisats, das Fenofibrat enthalt;
(c) Abklhlen des erwarmten Homogenisats auf einen zweiten Temperaturbereich unterhalb der Schmelz-
temperatur von Fenofibrat zur Bildung eines voriibergehend stabilen, geklihlten Homogenisats, das Feno-
fibrat enthalt;
(d) Anwenden eines Teilchen-stabilisierenden energetischen Prozesses auf das gekiihlte Homogenisat in-
nerhalb eines zweiten Temperaturbereichs unterhalb der Schmelztemperatur von Fenofibrat und in einem
zweiten Druckbereich zur Bildung einer gekuhlten Dispersion kleiner Teilchen, die Fenofibrat enthalten, und
(e) Trocknen der gekuhlten Dispersion zur Bildung getrockneter kleiner Teilchen, die Fenofibrat enthalten,
umfasst.

[0094] In diesem Verfahren kann dem Gemisch, der erwarmten Suspension, dem erwarmten Homogenisat,
dem gekihlten Homogenisat, der gekuhlten Dispersion und gegebenenfalls den getrockneten kleinen Teilchen
z.B. in einem Mischschritt ein Statin zugesetzt werden. In welchem Schritt in dem Verfahren das Statin zuge-
setzt werden kann, um das beste Formulierungsergebnis bezliglich der Teilchengrdf3e, der Bioverfligbarkeit
oder jedweder anderen gewtlinschten Eigenschaft der Formulierung bereitzustellen, kann durch einfaches Ex-
perimentieren und eine einfache Verfahrensoptimierung durch Variieren der Konzentrationen der Bestandteile,
der Temperatur, der Verfahrenszeit und dergleichen bestimmt werden. Die Zugabe des Statins einige Zeit nach
dem Abkuhlen des erwarmten Homogenisats ist gegenwartig bevorzugt.

[0095] Besonders wichtig fur diesen Aspekt der Erfindung sind die Verwendung von zwei Homogenisierungs-
schritten, die durch einen Abkuhlungsschritt getrennt sind, und die Verwendung eines Phospholipids als ober-
flachenaktive Substanz. Der erste Homogenisierungsschritt wird mit einer erwarmten Suspension in der Ge-
genwart eines Phospholipids als oberflachenaktive Substanz in der Abwesenheit eines organischen Losungs-
mittels durchgeflhrt, wobei Fenofibrat geschmolzen wird, um eine homogenisierte Mikroemulsion bereitzustel-
len, die Fenofibrat enthalt. Der zweite Homogenisierungsschritt wird mit einem vortibergehend stabilen, ge-
kihlten Homogenisat in der Gegenwart des Phospholipids durchgefiihrt, wobei das Fenofibrat ein Feststoff ist,
um eine homogenisierte Dispersion kleiner Teilchen, die Fenofibrat enthalten, bereitzustellen. Bei einem Feh-
len des zweiten Homogenisierungsschritts bilden sich leicht relativ grof3e Kristalle von Fenofibrat aus dem vo-
rubergehend stabilen, gekiihlten Homogenisat. Bei einem Fehlen eines ersten Homogenisierungsschritts unter
Erwarmen, der mit dem geschmolzenen Arzneistoff durchgefiihrt wird, dauert die Homogenisierung von festem
Fenofibrat zur Bereitstellung einer Suspension von kleinen Teilchen von Fenofibrat in der gleichen Homogeni-
sierungsvorrichtung unter im Wesentlichen den gleichen Homogenisierungsbedingungen des Drucks und der
Temperatur langer oder viel langer, und zwar bezogen auf die Zeit fur den zweiten Homogenisierungsschritt
dieser Erfindung, und die Eigenschaften der Dispersionen, die durch beide Wege erzeugt werden, sind nicht
identisch.

[0096] In einem bevorzugten Aspekt dieser Erfindung kann eine stabile Kombinationsformulierung, die Fen-
ofibrat und ein Statin enthalt, hergestellt werden, wenn eine gewiinschte Menge eines Statins dem gekuhlten
Homogenisat unmittelbar vor dem energetischen Prozess der zweiten Homogenisierung in dem vorstehend
beschriebenen Verfahren zugesetzt wird. Die resultierende Dispersion kann getrocknet werden, wie z.B. durch
Gefriertrocknen oder Spruhtrocknen oder durch ein anderes geeignetes Trocknungsverfahren, gegebenenfalls
in der Gegenwart von einem oder mehreren Zuckern, wie z.B. Saccharose und/oder Sorbit, um eine Matrix der
zwei Arzneistoffe in dem getrockneten Zucker bereitzustellen. Das Fenofibrat umfasst getrocknete kleine Teil-
chen, die durch die oberflachenaktive Substanz stabilisiert sind. Der Zucker kann amorph oder kristallin sein.

[0097] Es ist ein Vorteil dieser Erfindung, dass kleine Teilchen, die einen schlecht wasserléslichen Fibratarz-

neistoff enthalten, der mit einer oder mehr als einer oberflachenaktiven Substanz stabilisiert ist, in einer Kom-
bination mit einem Statin als eine Dispersion in einem wassrigen Trager oder als getrocknete kleine Teilchen
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hergestellt werden kénnen.

[0098] Es ist ein weiterer Vorteil dieser Erfindung, dass eine Kombination von kleinen Teilchen, die einen
schlecht wasserl@slichen Fibratarzneistoff enthalten, und eines Statins, in der Abwesenheit eines organischen
Lésungsmittels hergestellt werden kann.

[0099] Es ist ein weiterer Vorteil dieser Erfindung, dass eine Kombination von kleinen Teilchen, die einen
schlecht wasserl@slichen Fibratarzneistoff, der durch eine oberflachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert
ist, enthalten, und eines Statins, in der Abwesenheit eines organischen Losungsmittels hergestellt werden
kann.

[0100] Es ist ein weiterer Vorteil dieser Erfindung, dass eine Dosierungsform, die eine Kombination von klei-
nen Teilchen, die einen schlecht wasserldslichen Fibratarzneistoff enthalten, und eines Statins umfasst, unter
Verwendung pharmazeutisch vertraglicher Trager, wie z.B. Phospholipiden, Zuckern und Polyolen, hergestellt
werden kann.

[0101] Es ist ein weiterer Vorteil dieser Erfindung, dass eine Suspension einer Kombination von kleinen Teil-
chen, die einen schlecht wasserldslichen Fibratarzneistoff enthalt, und eines Statins hergestellt werden kann,
wobei die Suspension bezliglich eines mechanischen Bewegens und eines Wachstums gréRerer Kristalle des
Arzneistoffs Uber einen Zeitraum relativ stabil ist.

[0102] Es ist ein weiterer Vorteil dieser Erfindung, dass eine Matrix von kleinen Teilchen, die Fenofibrat ent-
halten, und eines Statins ohne die Verwendung eines organischen Lésungsmittels hergestellt werden kann.

[0103] Es ist ein weiterer Vorteil dieser Erfindung, dass eine Suspension von kleinen Teilchen, die Fenofibrat
enthalten, und eines Statins hergestellt werden kann, wobei die Suspension bezlglich eines mechanischen
Bewegens und eines Wachstums gréRerer Kristalle des Arzneistoffs lber einen Zeitraum relativ stabil ist.

[0104] Es ist ein weiterer Vorteil dieser Erfindung, dass eine Zusammensetzung aus einer kombinierten phar-
mazeutischen Dosierungsform von Teilchen von Fenofibrat, die durch ein oberflachenaktives Phospholipidmit-
tel stabilisiert sind, und einem Statin die Differenz zwischen der Menge an Fenofibrat, die in einem Patienten
aufgenommen wird, der nuchtern ist, bezogen auf die Menge von Fenofibrat, die in dem gleichen Patienten,
der Nahrung erhalten hat, aufgenommen wird, wesentlich vermindert.

[0105] Es ist ein weiterer Vorteil dieser Erfindung, dass eine pharmazeutische Kombinationsdosierungsform
von Fenofibrat und einem Statin bereitgestellt wird, die oral, wie z.B. in einer Kapsel, in einer Tablette, in einer
gepulverten Form, die in einem Getrank dispergiert werden kann, oder suspendiert oder geldst in einer fllissi-
gen Olform verabreicht werden kann.

[0106] Es ist ein weiterer Vorteil dieser Erfindung, dass eine einmal taglich zu verabreichende pharmazeu-
tisch wirksame Kombinationsdosierungsform von Fenofibrat und einem Statin bereitgestellt wird, die oral an
einen Patienten verabreicht werden kann, der einer Behandlung durch die Arzneistoffe bedarf, und zwar un-
geachtet der Menge an Nahrung, die ein Patient vor oder nach der Verabreichung der Dosierungsform zu sich
genommen hat.

[0107] Diese und andere Vorteile ergeben sich aus der Beschreibung der Erfindung.

[0108] Die Fig. 1 ist ein Vergleich von mikrofluidisiertem Fenofibrat mit mikronisiertem Fenofibrat und Feno-
fibratzusammensetzungen, die in der Gegenwart von Starke hergestellt worden sind, mittels optischer Mikro-
skopie.

[0109] Die Fig. 2 ist ein Vergleich der oralen Bioverfugbarkeit von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch Mi-
krofluidisierung in der Gegenwart eines Phospholipid-Stabilisierungsmittels hergestellt worden sind, bezogen
auf die orale Bioverfiigbarkeit von mikronisiertem Fenofibrat unter ntchternen Bedingungen, Bedingungen ei-
ner Nahrung mit geringem Fettgehalt und einer Nahrung mit hohem Fettgehalt.

[0110] Die vorliegende Erfindung stellt eine oral verabreichte pharmazeutische Kombinationszusammenset-
zung bereit, die Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberflachenaktive Phospholipidsubstanz stabili-
siert sind, und ein Statin umfasst, wobei die Mikroteilchen vorzugsweise in der Gegenwart der oberflachenak-
tiven Phospholipidsubstanz hergestellt werden, und wobei eine therapeutisch wirksame Menge der Zusam-
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mensetzung eine Menge an Fenofibrat fir einen niichternen menschlichen Patienten, der einer Behandlung
durch Fenofibrat bedarf, bereitstellt, welche mehr als 80 % der Menge an Fenofibrat betragt, die durch die Men-
ge fir den Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser eine Mahlzeit mit hohem Fettgehalt aufgenommen hat,
die mindestens 1000 Kalorien umfasst, von denen 50 % von Fett stammen.

[0111] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammenset-
zung bereit, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberfla-
chenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fur einen Patienten, der
einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine therapeutisch wirksame Dosis des Statins und
eine therapeutisch wirksame Menge an aktiver Fenofibrat-Spezies bereitstellt, welche mindestens 80 % der
Menge an aktiver Fenofibrat-Spezies betragt, die durch die Menge fiir den Patienten bereitgestellt wird, wenn
dieser eine Fett-enthaltende Mahlzeit aufgenommen hat. Die Mikroteilchen werden vorzugsweise in der Ge-
genwart der oberflachenaktiven Phospholipidsubstanz hergestellt.

[0112] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammenset-
zung bereit, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberfla-
chenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fiir einen menschlichen
nichternen Patienten, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine therapeutisch wirk-
same Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge an aktiver Fenofibrat-Spezies bereitstellt,
welche mehr als 80 der Menge an aktiver Fenofibrat-Spezies betragt, die durch die Menge fiir den Patienten
bereitgestellt wird, wenn dieser mindestens 1000 Kalorien aufgenommen hat, von denen 50 % von Fett stam-
men. Die Mikroteilchen werden vorzugsweise in der Gegenwart der oberflachenaktiven Phospholipidsubstanz
hergestellt.

[0113] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine orale Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung bereit, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine ober-
flachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fir das Blut eines
menschlichen nichternen Patienten, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine the-
rapeutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge an aktiver Fenofibrat-Spezies
bereitstellt, welche zwischen 85 % und 115 % der Menge an aktiver Fenofibrat-Spezies betragt, die durch die
Menge fur das Blut des Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser mindestens 1000 Kalorien aufgenommen
hat, von denen 50 % von Fett stammen. Die Mikroteilchen werden vorzugsweise in der Gegenwart der ober-
flachenaktiven Phospholipidsubstanz hergestellt.

[0114] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine orale Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung bereit, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine ober-
flachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fir einen menschli-
chen Patienten im niichternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine the-
rapeutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspe-
zies bereitstellt, welche mindestens 85 % der AUC-Menge an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die
Menge fir den Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser mindestens 1000 Kalorien aufgenommen hat, von de-
nen 50 % von Fett stammen. Die Mikroteilchen werden vorzugsweise in der Gegenwart der oberflachenaktiven
Phospholipidsubstanz hergestellt.

[0115] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammenset-
zung bereit, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberfla-
chenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Mikroteilchen von Fenofibrat durch ein
Verfahren hergestellt werden, das die Schritte umfasst:
(a) Mischen eines Gemischs von Fenofibrat und einer Phospholipidsubstanz bei hoher Scherung in einem
wassrigen Trager in der Abwesenheit eines organischen Ldsungsmittels innerhalb eines ersten Tempera-
turbereichs bei dem oder oberhalb des Schmelzpunkt(s) von Fenofibrat zur Bildung einer erwarmten Sus-
pension, worin Fenofibrat geschmolzen ist;
(b) Homogenisieren der erwarmten Suspension in einem ersten Druckbereich und innerhalb des ersten
Temperaturbereichs zur Bildung eines erwarmten Homogenisats, das Fenofibrat enthalt;
(c) Abklhlen des erwarmten Homogenisats auf einen zweiten Temperaturbereich unterhalb der Schmelz-
temperatur von Fenofibrat zur Bildung eines voriibergehend stabilen, geklihlten Homogenisats, das Feno-
fibrat enthalt;
(d) Anwenden eines Teilchen-stabilisierenden energetischen Prozesses auf das gekiihlte Homogenisat in-
nerhalb eines zweiten Temperaturbereichs unterhalb der Schmelztemperatur von Fenofibrat und in einem
zweiten Druckbereich zur Bildung einer gekuhlten Dispersion kleiner Teilchen, die Fenofibrat enthalten, und
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(e) Trocknen der gekiihlten Dispersion zur Bildung getrockneter kleiner Teilchen, die Fenofibrat enthalten.

[0116] In einem anderen Aspekt stellt diese Erfindung auch ein Verfahren zur Behandlung einer Dyslipidamie
und einer Dyslipoproteinamie und entsprechender Erkrankungen in einem Patienten bereit, umfassend die
Verabreichung an den Patienten einer Dosierungsform der vorstehend genannten pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat umfassen.

[0117] Diese Erfindung beschreibt auch eine oral verabreichte pharmazeutische Kombinationszusammenset-
zung, die Mikroteilchen von festem Fenofibrat, die durch eine oberflachenaktive Phospholipidsubstanz stabili-
siert sind, und ein Statin umfasst, wobei die Mikroteilchen in er Gegenwart der oberflachenaktiven Phospholi-
pidsubstanz und eines oder mehrerer Trager(s) hergestellt werden, und wobei eine therapeutisch wirksame
Menge der Zusammensetzung eine Menge an Fenofibrat an einen niichternen menschlichen Patienten bereit-
stellt, der einer Behandlung durch Fenofibrat bedarf, die grofer ist als 80 % der Menge an Fenofibrat, die durch
die Menge fur den Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser eine Mahlzeit mit hohem Fettgehalt aufgenommen
hat, die mindestens 1000 Kalorien umfasst, von denen 50 % von Fett stammen.

[0118] Ein nlichterner Patient ist hier als ein Patient definiert, der fir mindestens 10 Stunden vor der Verab-
reichung einer Dosierungsform dieser Erfindung, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von
Fenofibrat, die durch eine oberflachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, keinerlei Nahrung
gegessen hat, d.h. gefastet hat, und der mindestens 4 Stunden nach der Verabreichung der Dosierungsform
keinerlei Nahrung iRt und das Fasten fortsetzt. Die Dosierungsform wird vorzugsweise mit 180 ml Wasser wah-
rend des Zeitraums des Fastens verabreicht und Wasser kann nach 2 Stunden nach Belieben gegeben wer-
den.

[0119] Ein Patient, der Nahrung aufgenommen hat, ist hier als ein Patient definiert, der fir mindestens 10
Stunden uber Nacht gefastet hat und dann eine vollstandige Testmahlzeit innerhalb von 30 min ab der ersten
Aufnahme gegessen hat. Die Dosierungsform dieser Erfindung wird mit 180 ml Wasser innerhalb von 5 min
nach dem Ende der Mahlzeit verabreicht. Dann wird 4 Stunden nach der Dosierung keine Nahrung zugelassen.
Wasser kann nach 2 Stunden nach Belieben gegeben werden. Eine Testmahlzeit mit hohem Fettgehalt stellt
etwa 1000 Kalorien fur den Patienten bereit, wobei etwa 50 % des Kaloriengehalts von dem Fettgehalt der
Mahlzeit stammen. Eine reprasentative Testmahlzeit mit hohem Fett- und Kaloriengehalt umfasst 2 Eier, die in
Butter gebraten worden sind, 2 Streifen Schinken, 2 Scheiben Toast mit Butter, 4 Unzen Bratkartoffeln und 8
Unzen Vollmilch, so dass 150 Proteinkalorien, 250 Kohlenhydratkalorien und 500 bis 600 Fettkalorien bereit-
gestellt werden. Mahlzeiten mit hohem Fettgehalt kénnen in klinischen Biodquivalenz- und Bioverfiigbarkeits-
studien von Fenofibrat verwendet werden. Mahlzeiten mit hohem Fettgehalt kénnen eine erhéhte Absorption
und Aufnahme von Fenofibrat fordern.

[0120] Die Zusammensetzungen und Verfahren dieser Erfindung kénnen bei der Behandlung von Patienten
eingesetzt werden, die an Hypercholesterinamie und entsprechenden, hier beschriebenen Lipidstérungen lei-
den. Es sollte beachtet werden, dass die Definitionen des niichternen Zustands und des Zustands nach der
Nahrungsaufnahme in erster Linie dem Zweck eines klinischen Vergleichs im Hinblick auf diese Erfindung mit
anderen bekannten Dosierungsformen dienen. Patienten werden von den Zusammensetzungen und Verfah-
ren dieser Erfindung profitieren, wenn sie sich in einem niichternen Zustand, der vorstehend definiert worden
ist, einem Zustand nach der Nahrungsaufnahme, der vorstehend definiert worden ist, und auch in anderen
Nahrungsaufnahmezustanden befinden, wenn das konsumierte Nahrungsmittel etwa 1000 Kalorien enthalt
und/oder etwa 50 % des kalorischen Gehalts von Fett abgeleitet sind. Patienten, die von den Zusammenset-
zungen und Verfahren dieser Erfindung profitieren, werden haufig eine Fett-beschrankte Diat, eine Kalori-
en-beschrankte Diat oder beides durchflihren und tagtaglich in nattrlicher Weise verschiedene Mengen an
Nahrung von zahlreichen Quellen zu zahlreichen unterschiedlichen Tageszeiten konsumieren. Die Definitionen
des nuchternen Zustands und des Zustands nach der Nahrungsaufnahme, die vorstehend angegeben worden
sind, sollen den Nutzen dieser Erfindung nicht beschranken oder Patienten ausschliel®en, die einer Behand-
lung mit den Zusammensetzungen und Verfahren dieser Erfindung bedurfen.

[0121] In einem klinischen Umfeld kann die Abwesenheit oder die wesentliche Beseitigung eines Nahrungs-
effekts bezuglich Fenofibrat festgestellt werden, wenn die 90 %-Konfidenzintervalle fur das Verhaltnis des ge-
ometrischen Mittels bezogen auf die log-transformierten Daten in klinischen Studien von Behandlungen im
nidchternen Zustand und im Zustand nach einer Nahrungsaufnahme innerhalb von 80 % bis 125 % fir AUC
(Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) und von 70 % bis 143 % flr C_,, (Peakkonzentration) liegen. Die
Gegenwart eines Nahrungseffekts kann festgestellt werden, wenn die 90 %-Konfidenzintervalle fur das Ver-
haltnis des geometrischen Mittels bezogen auf die log-transformierten Daten in klinischen Studien von Be-
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handlungen im nichternen Zustand und im Zustand nach einer Nahrungsaufnahme aufRerhalb von 80 % bis
125 % far AUC und auBerhalb von 70 % bis 143 % fiir C_,, liegen.

[0122] ,Kleines Teilchen" bezieht sich hier auf ein Teilchen oder eine Verteilung von Teilchen mit einem Durch-
messer bzw. einem durchschnittlichen Durchmesser von Nanometer bis Mikrometer, vorzugsweise unter 10
pum. Kleine Teilchen sind Mikroteilchen, wie sie hier verwendet werden, und beziehen sich auch auf feste Teil-
chen mit unregelmaRigen, nicht-kugelférmigen oder kugelférmigen Formen. Vorzugsweise weisen die Mikro-
teilchen dieser Erfindung eine volumengemittelte mittlere Teilchengrée von kleiner als 10 um, mehr bevorzugt
von kleiner als 5 ym, noch mehr bevorzugt von kleiner als 4 ym, noch mehr bevorzugt von kleiner als 3 pym,
noch mehr bevorzugt von kleiner als 2 ym, noch mehr bevorzugt von kleiner als 1 ym und in manchen Aspekten
dieser Erfindung von kleiner als 0,5 pym auf.

[0123] Mit,getrocknet" ist ein Wasser- oder Feuchtigkeitsgehalt von gréRer als 0 Prozent und unter 5 Gew.-%,
vorzugsweise unter 4 Gew.-%, mehr bevorzugt unter 3 Gew.-%, und noch mehr bevorzugt unter 2 Gew.-% und
insbesondere unter 1 Gew.-% gemeint. In bevorzugten Ausflihrungsformen liegt die Menge an Wasser zwi-
schen 0,1 Gew.-% und 3 Gew.-%, mehr bevorzugt zwischen 0,1 Gew.-% und 2 Gew.-% und insbesondere zwi-
schen 0,1 Gew.-% und 1 Gew.-%. Mit ,wasserfrei" ist ein Wassergehalt von Null gemeint.

[0124] Mit ,vorubergehend stabil" ist gemeint, dass kleine Teilchen des gekuhlten Homogenisats als kleine
Teilchen in einer Dispersion des wassrigen Tragers bei im Wesentlichen der Grof3e verbleiben, die schlieRlich
in dem ersten Homogenisierungsschritt erzeugt wird, jedoch fir einen relativ kurzen Zeitraum und nicht unend-
lich lang. Der Zeitraum, fur den ein gekihltes Homogenisat voribergehend stabil bleibt, kann von bis zu etwa
1 Sekunde bis zu etwa 48 Stunden und vorzugsweise von bis zu etwa 15 min bis zu etwa 24 Stunden und ins-
besondere von bis zu etwa 6 Stunden bis zu etwa 24 Stunden variieren, obwohl der Zeitraum mit vielen Fak-
toren variieren kann. Falls es nicht anschliefend mit einem stabilisierenden energetischen Schritt behandelt
wird, kann sich das voribergehend stabile Material verandern. Beispielsweise kénnen, wie dies gewdhnlich bei
der Umkristallisation einer kristallinen Substanz aus einem organischen Lésungsmittel festgestellt werden
kann, das Wachstum und das Ausfallen von Kristallen durch die Gegenwart von Impfkristallen, durch Rihren
einer gekihlten Ubersattigten Lésung eines Arzneistoffs und durch Kratzen der Innenoberflache eines Behal-
ters, der einen Ubersattigten geldsten Arzneistoff enthalt, unterhalb des Flissigkeitsniveaus, wodurch Keimbil-
dungsstellen fir die Kristallisation erzeugt werden, induziert oder verstarkt werden. Solche Faktoren kénnen
die Zeit der voriibergehenden Stabilitat in dem gekiihlten Homogenisat dieser Erfindung beeinflussen, und ein
solches Kristallwachstum ist in der vorliegenden Erfindung nicht erwiinscht. Die Grof3e (d.h. der durchschnitt-
liche Durchmesser) der voriibergehend stabilen Teilchen des gekiihlten Homogenisats kann wahrend des re-
lativ kurzen Zeitraums geringfligig um 1000 % ihrer ursprunglichen Grof3e oder mehr bezogen auf die Groflie
zunehmen, die in dem Homogenisierungsschritt unter Erwarmen erzeugt worden ist, wird jedoch vorzugsweise
bei der GréRRe, die in dem ersten Homogenisierungsschritt erzeugt worden ist, bis zu einer Grofie eines etwa
100 % groéReren Durchmessers und mehr bevorzugt bis zu einer GréRe eines etwa 50 % grélReren Durchmes-
sers verbleiben. Nach dem relativ kurzen Zeitraum werden die Teilchen z.B. durch Ostwald-Reifung und Kris-
tallisation in unerwiinschter Weise noch gréRer werden. Nach dem relativ kurzen Zeitraum kann ein Arzneistoff
auch in unerwiinschter Weise in der Form grofRer Teilchen aus der Suspension kristallisieren. Die Teilchen des
erwarmten Homogenisats kdnnen nach dem relativ kurzen Zeitraum auch in unerwiinschter Weise und irrever-
sibel agglomerieren. Zusatzlich kann beziiglich der Komponenten der Formulierung nach dem relativ kurzen
Zeitraum eine unerwinschte Phasentrennung von dem wassrigen Trager stattfinden und die Komponenten
kdnnen ausfallen und sich in Komponenten trennen, die viel Arzneistoff und viel oberflachenaktive Substanz
enthalten, wenn auf das gekihlte Homogenisat nicht ein stabilisierender energetischer Prozess angewandt
wird.

[0125] Beispiele fur einige geeignete oberflachenaktive Substanzen, die in dem hier beschriebenen Heil3-
schmelz-Mikrofluidisierungsverfahren geeignet sind, umfassen: (a) Naturliche grenzflachenaktive Mittel, wie
z.B. Casein, Gelatine, Tragant, Wachse, magensaftresistente Harze, Paraffin, Akaziengummi, Gelatine, Cho-
lesterinester, Phospholipide und Triglyceride; (b) nichtionische grenzflachenaktive Mittel, wie z.B. Polyoxyethy-
lenfettalkoholether, Sorbitanfettsaureester, Polyoxyethylenfettsdureester, Sorbitanester, Glycerinmonostearat,
Polyethylenglykole, Cetylalkohol, Cetostearylalkohol, Stearylalkohol, Poloxamere, Poloxamine, Methylcellulo-
se, Hydroxycellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, nichtkristalline Cellulose, Polyvi-
nylalkohol, Polyvinylpyrrolidon und synthetische Phospholipide, natirliche Gummis; (c) anionische grenzfla-
chenaktive Mittel, wie z.B. Kaliumlaurat, Triethanolaminstearat, Natriumlaurylsulfat, Alkylpolyoxyethylensulfa-
te, Natriumalginat, Dioctylnatriumsulfosuccinat, negativ geladene Phospholipide (Phosphatidylglycerin, Phos-
phatidylinosit, Phosphatidylserin, Phosphatidsaure und deren Salze), und negativ geladene Glycerinester, Na-
triumcarboxymethylcellulose und Calciumcarboxymethylcellulose; (d) kationische grenzflachenaktive Mittel,
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wie z.B. quartdre Ammoniumverbindungen, Benzalkoniumchlorid, Cetyltrimethylammoniumbromid, Chitosane
und Lauryldimethylbenzylammoniumchlorid; (e) kolloidale Tone, wie z.B. Bentonit und Veegum. Eine detaillier-
te Beschreibung dieser grenzflachenaktiven Mittel findet sich in Remington's Pharmaceutical Sciences und in
Theory and Practice of Industrial Pharmacy, Lachman et al., 1986.

[0126] Insbesondere umfassen Beispiele fiir geeignete oberflachenaktive Substanzen eines oder eine Kom-
bination der folgenden: Poloxamere, wie z.B. Pluronic™ F68, F108 und F127, bei denen es sich um Blockco-
polymere von Ethylenoxid und Propylenoxid handelt, die von BASF erhaltlich sind, und Poloxamine, wie z.B.
Tetronic™ 908 (T908), bei dem es sich um ein tetrafunktionelles Blockcopolymer handelt, das durch die auf-
einander folgende Zugabe von Ethylenoxid und Propylenoxid zu Ethylendiamin erhalten wird, und das von
BASF erhaltlich ist, Triton™ X-200, bei dem es sich um ein Alkylarylpolyethersulfonat handelt, das von Rohm
und Haas erhaltlich ist, Tween 20, 40, 60 und 80, bei denen es sich um Polyoxyethylensorbitanfettsaureester
handelt, die von ICI Specialty Chemicals erhaltlich sind, Carbowax™ 3550 und 934, bei denen es sich um Po-
lyethylenglykole handelt, die von Union Carbide erhaltlich sind, Hydroxypropylmethylcellulose, Dimyristoyl-
phosphatidylglycerin-Natriumsalz, Natriumdodecylsulfat, Natriumdesoxycholat und Cetyltrimethylammonium-
bromid.

[0127] Bevorzugte oberflachenaktive Substanzen sind oberflachenaktive Phospholipidsubstanzen. Mit ober-
flachenaktiven Phospholipidsubstanzen oder oberflachenaktiven Phospholipidmitteln ist ein einzelnes Phos-
pholipid oder ein Gemisch aus zwei oder mehr Phospholipiden, wie z.B. ein Gemisch aus zwei oder ein Ge-
misch aus drei oder ein Gemisch aus vier oder ein Gemisch aus funf oder ein Gemisch aus sechs bis etwa 10
Phospholipiden gemeint. Geeignete Phospholipide umfassen gesattigte Phospholipide, ungesattigte Phospho-
lipide, natlrlich abgeleitete Phospholipide, synthetische Phospholipide und halbsynthetische Phospholipide,
tierische und pflanzliche Phospholipide, Phospholipide aus Ei, Sojabohnenphospholipide, Maisphospholipide,
Weizenkeim-, Flachs-, Baumwolle- und Sonnenblumensamen-Phospholipide, Milchfettphospholipide, gerei-
nigte Phospholipide von diesen und anderen natirlichen Quellen, Glycerophospholipide, Sphingophospholipi-
de, Phosphatide, Phospholipide, die Fettsdureester enthalten, einschlief3lich Palmitat, Stearat, Oleat, Linoleat
und Arachidonat, deren Ester Gemische und Gemische von Isomeren in den Phospholipiden sein kénnen,
Phospholipide, die aus Fettsduren zusammengesetzt sind, die eine oder mehr als eine Doppelbindung enthal-
ten, wie z.B. Dioleylphosphatidylcholin und Phosphatidylcholin aus Ei, die als Pulver nicht stabil, sondern hy-
groskopisch sind und Feuchtigkeit absorbieren kénnen und gummiartig werden kénnen, Phospholipide, die
aus gesattigten Fettsauren zusammengesetzt sind, die als Pulver stabil sind und relativ weniger zur Absorption
von Feuchtigkeit neigen, Phosphatidylserine, Phosphatidylcholine, Phosphatidylethanolamine, Phosphatidyli-
nositole, Phosphatidylglycerine, wie z.B. Dimyristoylphosphatidylglycerin, L-alpha-Dimyristoylphosphatidylgly-
cerin, das auch als 1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-phospho(rac-1-glycerin) und auch als DMPG bekannt ist,
Phosphatidsaure, hydrierte nattirliche Phospholipide, und kaufliche gesattigte und ungesattigte Phospholipide,
wie z.B. diejenigen, die von Avanti Polar Lipids, Inc., Alabaster, Alabama, USA, erhaltlich sind. In der Abwe-
senheit eines internen Gegenions in dem Phospholipid ist ein bevorzugtes Gegenion ein einwertiges Kation,
wie z.B. ein Natriumion. Das Phospholipid kann salzhaltig oder entsalzt, hydriert oder partiell hydriert sein. Die
oberflachenaktive Phospholipidsubstanz kann ein Gemisch dieser Phospholipide sein.

[0128] Bevorzugte Phospholipide umfassen Lipoid E80, Lipoid EPC, Lipoid SPC, DMPG, Phospholipon
100H, ein hydriertes Sojabohnenphosphatidylcholin, Phospholipon 90H, Lipoid SPC-3, Phospholipid aus Ei,
gereinigtes Phospholipid aus Ei und Gemische davon. Ein gegenwartig am meisten bevorzugtes Phospholipid
ist Lipoid E80.

[0129] Die Konzentration einer oberflachenaktiven Substanz, die den erfindungsgemaf hergestellten Formu-
lierungen zugesetzt wird, kann im Bereich von 0,1 bis 50 %, vorzugsweise von 0,2 bis 20 % und mehr bevor-
zugt von 0,4 bis 15 % vorliegen. Eine gegenwartig bevorzugte Konzentration von Lipoid E80 betragt etwa 0,4
% bis 15 %, mehr bevorzugt etwa 0,5 % bis etwa 10 % und insbesondere von 2 bis 5 %.

[0130] In einem bevorzugten Aspekt wird ein Verfahren zur Herstellung kleiner Teilchen bereitgestellt, die
Fenofibrat und eine oberflachenstabilisierende Phospholipidsubstanz enthalten, das die Schritte (a) Mischen
eines Gemischs des schlecht wasserléslichen Arzneistoffs und einer Phospholipidsubstanz bei hoher Sche-
rung in einem wassrigen Trager in der Abwesenheit eines organischen Lésungsmittels und gegebenenfalls in
der Gegenwart von einer oder mehr als einer oberflaichenaktiven Substanz innerhalb eines ersten Tempera-
turbereichs bei dem oder oberhalb des Schmelzpunki(s) des Arzneistoffs zur Bildung einer erwarmten Suspen-
sion, die den Arzneistoff enthalt, dann (b) Homogenisieren der erwarmten Suspension in einem ersten Druck-
bereich und innerhalb des ersten Temperaturbereichs zur Bildung eines erwarmten Homogenisats, das den
Arzneistoff enthalt, dann (c) Abkihlen des erwdrmten Homogenisats auf einen zweiten Temperaturbereich un-
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terhalb der Schmelztemperatur des Arzneistoffs zur Bildung eines vorubergehend stabilen, gekuhlten Homo-
genisats, das den Arzneistoff enthalt, dann (d) Anwenden eines Teilchen-stabilisierenden energetischen Pro-
zesses auf das gekihlte Homogenisat innerhalb eines zweiten Temperaturbereichs und in einem zweiten
Druckbereich zur Bildung einer gekiihlten Dispersion kleiner Teilchen, die den Arzneistoff enthalten, und dann
(e) gegebenenfalls Trocknen der gekiihlten Dispersion zur Bildung getrockneter kleiner Teilchen, die den Arz-
neistoff enthalten, umfasst. Ein Statin kann bei jedwedem der vorstehend genannten Schritte zugesetzt wer-
den, wird jedoch vorzugsweise an irgendeinem Punkt nach dem Abkuhlen des erwarmten Homogenisats zu-
gesetzt.

[0131] In einem spezifischen Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung eine Zusammensetzung und ein Ver-
fahren zur Herstellung von Mikroteilchen von Fenofibrat, wobei die kleinen Teilchen zur Herstellung einer oral
zu verabreichenden pharmazeutischen Zusammensetzung verwendet werden, welche die Mikroteilchen aus
festem Fenofibrat und ein Statin umfasst, wobei die Mikroteilchen durch eine oberflachenaktive Phospholipid-
substanz stabilisiert sind, wobei die Mikroteilchen in der Gegenwart der oberflachenaktiven Phospholipidsub-
stanz hergestellt werden, und wobei eine therapeutisch wirksame Menge der Zusammensetzung eine Menge
an Fenofibrat fir einen niichternen menschlichen Patienten bereitstellt, der einer Behandlung bedarf, die gré-
Rer ist als 80 % der Menge an Fenofibrat, die durch die Menge fiir den Patienten bereitgestellt wird, wenn die-
ser mindestens 1000 Kalorien aufgenommen hat, von denen 50 % von Fett stammen.

[0132] Das Verfahren umfasst die Schritte (a) des Mischens eines Gemischs des schlecht wasserldslichen
Arzneistoffs Fenofibrat und einer Phospholipidsubstanz bei hoher Scherung in einem wassrigen Trager in der
Abwesenheit eines organischen Losungsmittels und gegebenenfalls in der Gegenwart von einer oder mehr als
einer oberflachenaktiven Substanz innerhalb eines ersten Temperaturbereichs bei dem oder oberhalb des
Schmelzpunkt(s) des Arzneistoffs zur Bildung einer erwarmten Suspension, die den Arzneistoff enthalt, dann
(b) des Homogenisierens der erwarmten Suspension in einem ersten Druckbereich und innerhalb des ersten
Temperaturbereichs zur Bildung eines erwarmten Homogenisats, das den Arzneistoff enthalt, dann (c) des Ab-
kiihlens des erwarmten Homogenisats auf einen zweiten Temperaturbereich unterhalb der Schmelztemperatur
des Arzneistoffs zur Bildung eines voriibergehend stabilen, gekiihiten Homogenisats, das den Arzneistoff ent-
halt, dann (d) des Zugebens einer gewiinschten Menge eines Statins zu dem gekiihlten Homogenisat, dann
(e) des Anwendens eines Teilchen-stabilisierenden energetischen Prozesses auf das gekihlte Homogenisat
innerhalb eines zweiten Temperaturbereichs und in einem zweiten Druckbereich zur Bildung einer gekihlten
Dispersion stabilisierter kleiner Teilchen, die beide Arzneistoffe enthalten, und dann (f) gegebenenfalls des
Trocknens der gekuhlten Dispersion zur Bildung einer getrockneten Matrix, die beide Arzneistoffe enthalt.

[0133] Ein Gemisch aus einem schlecht wasserléslichen Fibrat und einer oberflachenaktiven Substanz, wie
z.B. einer Phospholipidsubstanz, kann durch Zugeben einer oberflachenaktiven Substanz und des schlecht
wasserloslichen Fibrats zu einem wassrigen Trager und dann Mischen bei hoher Scherung, wie z.B. bis zu 30
min bei einer Schergeschwindigkeit bis zu 10000 U/min, hergestellt werden. Als ein Beispiel kann ein Gemisch
aus Fenofibrat und einer Phospholipidsubstanz durch Zugeben einer Phospholipidsubstanz und von Fenofibrat
zu einem wassrigen Trager und dann Mischen des Gemischs bei einer hohen Scherung bis zu 30 min bei einer
Schergeschwindigkeit bis zu 10000 U/min hergestellt werden. Vorzugsweise liegt das Fenofibrat, das zur Bil-
dung des Gemischs verwendet wird, in der Form eines Pulvers oder kleinen Kristallen oder kleinen Stiicken
vor, die einen Durchmesser von weniger als etwa 5 mm aufweisen, um das Mischen zu erleichtern. Groliere
Kristalle oder Arzneistoffmassen kénnen vor dem Bilden des Gemischs, das in dieser Erfindung verwendet
wird, auf etwa 5 mm oder kleiner gemahlen werden, um das Mischen zu erleichtern.

[0134] Geeignete wassrige Trager umfassen Wasser, steriles Wasser, Wasser zur Injektion und gepuffertes
Wasser, wie z.B. Phosphat-gepuffertes Wasser. Der pH-Wert des Puffers kann im Bereich von 4 bis 10, vor-
zugsweise von 7 bis 9 und insbesondere von 7,5 bis 8,5 liegen. Ein bevorzugter wassriger Trager ist ein 0,01
bis 10 mM Natriumphosphatpuffer. Der pH-Wert des Tragers wird vorzugsweise bei Raumtemperatur vor dem
Mischen mit der Phospholipidsubstanz und dem schlecht wasserl6slichen Arzneistoff und vor dem Erwarmen
auf eine erste Temperatur eingestellt. Der pH-Wert kann durch Zugeben einer Saure oder einer Base, wie z.B.
HCl oder NaOH, zu einer Lésung eines Phosphatsalzes eingestellt werden. Vorzugsweise enthalt der wassrige
Trager keinen geldsten Sauerstoff. Ein gegenwartig am meisten bevorzugter wassriger Trager ist ein 10 mM
Phosphatpuffer. Gegebenenfalls kann bzw. kbnnen dem wassrigen Trager ein oder mehrere Kohlenhydrat(e)
oder Flullstoff(e) zugesetzt werden. Bevorzugte Kohlenhydrate und Flillstoffe umfassen Monosaccharide, Di-
saccharide, Trisaccharide und Zucker, wie z.B. Saccharose, Raffinose, Lactose, Mannit, Sorbit, Trehalose,
Glycerin, Dextrose, Fructose, eine Pentose, eine Hexose, Xylit und Gemische davon. Die am meisten bevor-
zugten Kohlenhydrate und Fillstoffe umfassen Saccharose, Raffinose, Sorbit, Trehalose und Gemische da-
von. Die Konzentrationen der Kohlenhydrate kdnnen im Bereich von etwa 5 % bis etwa 40 %, vorzugsweise
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etwa 10 % bis etwa 30 % liegen.

[0135] Wenn Raffinose in den Zusammensetzungen dieser Erfindung verwendet wird, wird sie vorzugsweise
zusammen mit Saccharose verwendet, wobei das Verhaltnis von Saccharose zu Raffinose im Bereich von
etwa 1:1 bis etwa 500:1, mehr bevorzugt im Bereich von 10:1 bis 100:1 liegt.

[0136] In einem Aspekt kann der wassrige Trager anfanglich bei einer Temperatur zwischen etwa 4°C und
etwa 100°C, vorzugsweise zwischen 20°C und 90°C und mehr bevorzugt zwischen 20°C und 50°C vorliegen.
Dies ist insbesondere fiir Fenofibrat geeignet. Der wassrige Trager kann vor oder nach der Zugabe des Ge-
mischs auf den gewlinschten ersten Temperaturbereich erwarmt werden.

[0137] In einem anderen Aspekt kann der wassrige Trager auf eine Temperatur ber 100°C erwarmt werden,
z.B. auf bis zu 275°C Uberhitzt werden. In diesem Fall kann der wassrige Trager in einem geschlossenen Be-
halter oder einer geschlossenen Vorrichtung bei einem Druck enthalten sein, der tiber dem Umgebungsdruck
liegt. Der Uberhitzte wassrige Trager und das Gemisch kénnen in einem mit Druck beaufschlagten geschlos-
senen System enthalten sein, wie z.B. in einem Edelstahlbehalter, in dem eine Scherung mit hoher Geschwin-
digkeit ausgelibt werden kann. Der Behalter ist vorzugsweise durch eine geeignete Rohrleitung und Ventile mit
einer erwarmten Homogenisierungsvorrichtung verbunden, die ferner einen Vorratsbehalter und gegebenen-
falls eine Rickfiihrungsleitung umfasst, die das Homogenisat von der Homogenisierungsvorrichtung zuriick zu
dem Behalter leiten kann, wenn dieser in einem kontinuierlichen Modus oder Chargenmodus eingesetzt wird.
Der Dampfdruck von Wasser bei 100°C betragt etwa 14,7 psi und der Dampfdruck steigt mit Erh6hung der
Temperatur. Beispielsweise betragt der Dampfdruck von Wasser bei 120°C etwa 28,8 psi, bei 140°C etwa 52,4
psi, bei 160°C etwa 89,6 psi, bei 180°C etwa 145,4 psi, bei 200°C etwa 225,5 psi, bei 220°C etwa 337 psi, bei
240°C etwa 486 psi, bei 260°C etwa 680 psi und bei 275°C etwa 863 psi. Ein geschlossenes System, das in
dieser Erfindung geeignet ist, kann die erwarmten Komponenten dieser Erfindung mindestens bei diesen und
bei héheren Driicken und Temperaturen sicher enthalten und verwendet werden, um kleine Teilchen eines
schlecht wasserl@slichen Arzneistoffs geman dieser Erfindung bereitzustellen.

[0138] Nach der Zugabe des schlecht wasserldslichen Arzneistoffs und der oberflachenaktiven Substanz, wie
z.B. Fenofibrat und einer Phospholipidsubstanz, zu dem wassrigen Trager, kann das Gemisch dann erwarmt
werden, falls es nicht bereits erwarmt worden ist, vorzugsweise in der Abwesenheit von Sauerstoff, wie z.B.
unter einer Stickstoff- oder Argonatmosphare, bis die Temperatur auf einen ersten Temperaturbereich ange-
stiegen ist, der bei oder iber dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs liegt. In dem Fall von Fenofibrat kann das
Gemisch in dem wassrigen Trager auf zwischen 79°C (dem niedrigsten angegebenen Schmelzpunkt von Fen-
ofibrat) und 99°C, vorzugsweise zwischen 79°C und 95°C und insbesondere zwischen 80°C und 90°C erwarmt
werden. Im Allgemeinen ist es bevorzugt, dass die Temperatur bei oder bis zu etwa 20°C iber dem Schmelz-
punkt des Arzneistoffs liegt. Der wassrige Trager kann auf den ersten Temperaturbereich vor oder nach der
Zugabe des Arzneistoffs und der oberflachenaktiven Substanz erwarmt werden. Das Gemisch wird bei dem
ersten Temperaturbereich gehalten, wahrend ein Mischen mit hoher Scherung angewandt wird. Das so herge-
stellte Gemisch umfasst eine Rohemulsion aus geschmolzenem Arzneistoff und oberflachenaktiver Substanz
in dem erwarmten wassrigen Trager.

[0139] Wahrend des Erwarmens des Gemischs wird ein Mischen mit hoher Scherung angewandt. Eine ge-
eignete Scherung stammt z.B. von Propeller-enthaltenden Mischern, Homogenisierungsvorrichtungen,
Mischern, Sonifikatoren oder anderen Vorrichtungen, die eine erwarmte Suspension erzeugen kénnen. Geeig-
nete Schergeschwindigkeiten kénnen im Bereich von 500 bis 10000 U/min, vorzugsweise von 2000 bis 5000
U/min liegen. Das Mischen mit hoher Scherung kann bis zu 30 min oder gegebenenfalls sogar noch langer
durchgefihrt werden, um eine erwarmte Suspension zu bilden, die den Arzneistoff enthalt. Das Mischen des
Gemischs mit hoher Scherung stellt dann, wenn die Temperatur unter dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs
liegt, eine Suspension des Gemischs in dem wassrigen Trager bereit, und eine solche Suspension ist als Vor-
stufe fur die erwarmte Suspension geeignet, die erzeugt wird, wenn die Temperatur auf oder Uber den
Schmelzpunkt des Arzneistoffs erhéht wird. Eine fortgesetzte Anwendung eines Mischens mit hoher Scherung
oder eine Anwendung eines heftigeren Mischens oder eines Mischens mit ultrahoher Scherung, wenn die Tem-
peratur Gber dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs liegt, kann ein erwarmtes Homogenisat des Gemischs in dem
wassrigen Trager bereitstellen. Wenn die Temperatur Giber dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs liegt, ist die er-
warmte Suspension eine Suspension des geschmolzenen Arzneistoffs und der oberflachenaktiven Substanz
in dem wassrigen Trager. In einem Aspekt ist die erwarmte Suspension eine Emulsion von geschmolzenem
Arzneistoff und der oberflachenaktiven Substanz in dem wassrigen Trager. Ein Mischen mit hoher Scherung
und ein Mischen mit ultrahoher Scherung kénnen durch das Einbringen von mechanischer Energie z.B. unter
Verwendung eines mechanischen Mischers oder Ruhrers oder einer Mihle, die mit einem Mischfligel oder
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-propeller ausgestattet sind, der ein effizientes Mischen und eine effiziente TeilchengréRenverminderung durch
eine hohe Scherturbulenz, turbulente Wirbel, eine Ubertragung einer hohen kinetischen Fluidenergie, eine
starke Energieverteilung, eine druckinduzierte Kavitation und entsprechende bekannte Homogenisierungsme-
chanismen induzieren kann.

[0140] In einem Aspekt kdnnen Vorrichtungen, die zur Herstellung einer erwarmten Suspension dieser Erfin-
dung geeignet sind, bei der Herstellung des erwarmten Homogenisats dieser Erfindung verwendet werden,
wenn ausreichend Energie auf die Teilchen der erwarmten Suspension Ubertragen wird, um ein erwarmtes Ho-
mogenisat zu bilden. In diesem Fall kénnen das Erwarmen des Gemischs zur Bildung einer erwarmten Sus-
pension und dann das Homogenisieren der erwarmten Suspension zur Bildung eines erwarmten Homogeni-
sats als ein kontinuierlicher Schritt durchgefihrt werden, bei dem der Schritt (a) und der Schritt (b) zu einem
einzelnen Schritt kombiniert sind, wobei eine erwarmte Suspension gebildet und dann in ein erwarmtes Homo-
genisat ohne wesentliche Anderung der Vorrichtung oder ohne wesentliche Zunahme der Energie, die der er-
warmten Gemischformulierung zugefiihrt wird, umgewandelt wird.

[0141] Homogenisierung bezieht sich hier auf die Erzeugung eines Homogenisats oder einer einheitlichen
Verteilung kleiner Teilchen, die Arzneistoff enthalten, in einem wassrigen Trager als ein Ergebnis eines ener-
getischen Prozesses, der auf eine Vorstufenzusammensetzung wie z.B. ein Gemisch, eine Mischung, ein
Blend, eine Emulsion, eine Suspension, eine Dispersion oder eine andere Zusammensetzung von Feststoffen
oder Feststoffteilchen oder Flissigkeiten oder Flussigkeitsteilchen oder -trépfchen, die Arzneistoff und eine
oder mehr als eine oberflachenaktive Substanz in einem wassrigen Trager umfassen, angewandt wird, wobei
das Homogenisat und die erzeugten kleinen Teilchen bezliglich einer Phasentrennung in grof3ere Teilchen
oder Tropfchen oder in uneinheitliche Feststoff- oder Flissigkeitsdomanen mindestens voriibergehend stabil
sind. Die Homogenisierung, insbesondere bezlglich der Bildung einer erwarmten Suspension und eines er-
warmten Homogenisats, kann durch das Einbringen von mechanischer Energie, wie z.B. durch ein Mischen
mit hoher Scherung, ein Mischen mit ultrahoher Scherung, ein Hochgeschwindigkeitsmischen, eine Mikroflui-
disierung und ein Mahlen, wie z.B. durch Dispersionsmahlen, Kugelmahlen, Reibmahlen, Schwingungsmahlen
und Medienmabhlen, oder durch Anwenden von Schallenergie in der Form einer Sonifizierung erreicht werden.
Vorzugsweise werden in dem Fall einer Mihle, die in diesem Verfahren eingesetzt wird, wobei die Muhle Me-
dien oder Mahlmedien enthalt, solche Medien in einem Filtrationsverfahren oder einem anderen geeigneten
Trennverfahren entfernt, um homogenisierte Zusammensetzungen dieser Erfindung bereitzustellen. Die Ho-
mogenisierung wird vorzugsweise durch Hindurchschicken einer Vorstufenzusammensetzung unter hohem
Druck, z.B. unter mehr als 1000 psi, durch eine kleine Offnung erreicht, was zu einer Verminderung des durch-
schnittlichen Durchmessers und einer Zunahme der Anzahl und der Oberflache von Teilchen oder Trépfchen
in der Vorstufenzusammensetzung und zur Erzeugung kleiner Teilchen flihrt. Ein bevorzugtes Homogenisie-
rungsverfahren umfasst das Hindurchschicken einer Vorstufenzusammensetzung unter hohem Druck durch
eine kleine Offnung und eine Mikrofluidisierung, insbesondere beziiglich der Homogenisierung zur Herstellung
einer gekuhlten Dispersion dieser Erfindung.

[0142] Der Arzneistoff kann dem wassrigen Trager als ein Feststoff zugesetzt werden. Vorzugsweise kann der
Arzneistoff, wie z.B. Fenofibrat, in der Form von Teilchen mit einer GréRe im Bereich bis zu etwa 10 mm zuge-
setzt werden, wie z.B. als gemahlene oder mikronisierte Teilchen oder Pulver. Gemahlene Teilchen kénnen
z.B. durch Luftstrahimahlen einer gepulverten oder kristallinen Fenofibratmasse erhalten werden. Der Arznei-
stoff kann dem wassrigen Trager auch als geschmolzenes Material, d.h. erwarmt auf oder Uiber dessen
Schmelzpunkt, vorzugsweise am Schmelzpunkt des Arzneistoffs bis etwa 20°C Uber dem Schmelzpunkt des
Arzneistoffs, jedoch bei einer Temperatur unterhalb dessen Zersetzungspunkt, zugesetzt werden. Fir Fenofi-
brat kann die bevorzugte Temperatur von etwa 80°C, dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs, bis zu etwa 100°C
betragen, obwohl Temperaturen bis zu dem Zersetzungspunkt des Arzneistoffs ebenfalls geeignet sind.

[0143] Die Konzentration der oberflachenaktiven Substanz in dem wassrigen Trager kann zwischen 0,1 %
w/w und 90 % w/w, vorzugsweise zwischen 0,1 % w/w und 50 % w/w und mehr bevorzugt zwischen 0,2 % w/w
und 20 % w/w und insbesondere zwischen 0,5 % w/w und 10 w/w variieren. Die Konzentration des Arzneistoffs,
wie z.B. Fenofibrat, in dem wassrigen Trager kann zwischen 0,1 % w/w und 90 % w/w, vorzugsweise zwischen
0,5 % w/w und 50 w/w und mehr bevorzugt zwischen 1 % w/w und 20 % w/w variieren. Beispielsweise umfasst
in einem Aspekt eine gegenwartig bevorzugte Zusammensetzung 3 % bis 10 % einer Phospholipidsubstanz
als eine oberflachenaktive Substanz und 14 % des schlecht wasserldslichen Arzneistoffs Fenofibrat in 10 mM
Phosphatpuffer bei pH 8 als einem wassrigen Trager. In einem anderen Aspekt umfasst eine gegenwartig be-
vorzugte Zusammensetzung etwa 0,5 % einer Phospholipidsubstanz als eine oberflachenaktive Substanz und
etwa 10 bis 14 % Fenofibrat.
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[0144] Die oberflachenaktive Substanz kann dem wassrigen Trager bei jedweder Temperatur unterhalb von
deren Zersetzungspunkt zugesetzt werden. Wenn sie als ein Gemisch von oberflachenaktiven Substanzen
verwendet werden, kdnnen die einzelnen Komponenten separat dem wassrigen Trager oder kombiniert als
Gemische vor der Zugabe zugesetzt werden. Die oberflachenaktive Substanz kann zusammen mit dem Arz-
neistoff, z.B. mit Fenofibrat, oder separat dem wassrigen Trager zugesetzt werden.

[0145] Das Gemisch aus dem Arzneistoff, wie z.B. Fenofibrat, und einer oberflaichenaktiven Substanz, wie
z.B. einer Phospholipidsubstanz, in einem wassrigen Trager, wird wahrend der Anwendung eines Mischens
mit hoher Scherung auf einen ersten Temperaturbereich erwarmt, um eine erwarmte Suspension zu erzeugen,
die den Arzneistoff enthalt.

[0146] Die erwadrmte Suspension, die den Arzneistoff enthalt, wird dann in dem ersten Temperaturbereich er-
warmt, um ein erwarmtes Homogenisat zu bilden. Der erste Temperaturbereich wird wahrend dieser Homoge-
nisierung aufrechterhalten, um sicherzustellen, dass der Arzneistoff in einem geschmolzenen Zustand gehal-
ten wird. Fur Fenofibrat liegt der erste Temperaturbereich vorzugsweise bei 80°C bis 100°C und mehr bevor-
zugt bei 80°C bis 90°C, mit der MaRRgabe, dass das Fenofibrat geschmolzen bleibt.

[0147] Die Homogenisierung der erwarmten Suspension, die den Arzneistoff enthalt, kann in einer Anlage
durchgefiihrt werden, die fiir dieses Verfahren geeignet ist. Geeignete Anlagen umfassen kaufliche Hochdruck-
homogenisierungsanlagen, wie z.B. APV Gaulin M15, Avestin Emulsiflex C5 oder C50 und MFIC Microfluidizer
M110EH und andere kaufliche Mikrofluidisierungsvorrichtungen und kaufliche Mikrofluidisierungsvorrichtun-
gen, die so modifiziert sind, dass sie Warmetauscher und Temperaturiberwachungsvorrichtungen und Rohre
und Ventile zum Leiten erwarmter Suspensionen oder Emulsionen umfassen. Die Mikrofluidisierungsvorrich-
tungen koénnen z.B. unter Verwendung eines elektrischen Widerstands, eines Bads aus erhitzter Luft oder ei-
nes Bads eines erhitzten Fluids, wie z.B. eines Wasser- oder Silikondlbads, das auf den ersten Temperaturbe-
reich erwarmt ist, der bei oder Gber dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs liegt, auf den ersten Temperaturbe-
reich erwarmt werden.

[0148] Die Homogenisierung der erwarmten Suspension, die den Arzneistoff enthalt, wird bei einem ersten
Druckbereich in der Homogenisierungskammer einer erwarmten Homogenisierungsvorrichtung durchgefiihrt,
wahrend der Arzneistoff in dessen geschmolzenem Zustand gehalten wird. Der erste Druckbereich kann von
2000 psi bis 30000 psi, vorzugsweise etwa 5000 psi bis 20000 psi und mehr bevorzugt von etwa 3000 psi bis
etwa 10000 psi betragen.

[0149] Die erwarmte Suspension, die den Arzneistoff enthalt, kann durch eine Schwerkraftbeschickung von
einem erwarmten und gegebenenfalls geriihrten Vorratsbehalter oder mit Hilfe einer Pumpe, z.B. einer peris-
taltischen Pumpe, von einem Vorratsbehalter, der auf den ersten Temperaturbereich erwarmt worden ist, durch
die erwarmte Homogenisierungskammer der erwarmten Homogenisierungsvorrichtung in die Homogenisie-
rungskammer der Homogenisierungsvorrichtung und somit in einen erwarmten Empfangsbehalter geleitet wer-
den, der auf den ersten Temperaturbereich erwarmt ist, derart, dass sichergestellt wird, dass das gesamte Flu-
idvolumen der erwarmten Suspension einer diskreten Homogenisierung unterzogen wird, die zu einer homo-
genen Suspension erwarmter geschmolzener Teilchen im Submikrometer- oder Mikrometerbereich fihrt. In ei-
nem Aspekt dieser Erfindung wird die verarbeitete erwadrmte Suspension zwischen jedem Homogenisierungs-
durchgang chargenweise von dem erwarmten Empfangsbehalter in den erwarmten Vorratsbehalter wie z.B.
mittels einer Pumpe oder durch GieRen zuriickgefiihrt und der Schritt des Homogenisierens unter Erwarmen
wird wiederholt. In einem anderen Aspekt wird die verarbeitete erwadrmte Suspension in einem kontinuierlichen
Verfahren direkt in den erwarmten Vorratsbehalter zuriickgefihrt. Wenn der wassrige Trager tber 100°C er-
warmt wird, liegt das System wahrend des Einspeisens des Gemischs in die Homogenisierungsvorrichtung
und wahrend der Rickfihrung der homogenisierten oder partiell oder nicht vollstdndig homogenisierten er-
warmten Suspension zu dem erwarmten Vorratsbehalter als ein geschlossenes System unter Druck vor. Wenn
das Anfangsvolumen der erwarmten Suspension vor der Homogenisierung als ein Volumendurchgang definiert
wird, dann kann die Anzahl der Volumendurchgange, die durch die Homogenisierungsvorrichtung auf diese
Weise stattfinden, im Bereich von 1 bis etwa 20, vorzugsweise von 1 bis 10, mehr bevorzugt von 2 bis 8 und
insbesondere von 4 bis 7 liegen, um ein erwdrmtes Homogenisat zu erzeugen, das zu Beginn bei dem ersten
Temperaturbereich bei oder Gber dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs liegt. Ein bevorzugter Arzneistoff in die-
sem Verfahren ist Fenofibrat, das einen bevorzugten ersten Temperaturbereich von 80°C bis etwa 100°C und
mehr bevorzugt von 80°C bis etwa 90°C aufweist.

[0150] Wahrend es nicht sicher bekannt ist, wird davon ausgegangen, dass das Driicken eines Arzneistoffs
und einer oberflachenaktiven Substanz, wie z.B. eines Phospholipids, unter Bedingungen eines erhdhten
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Drucks und einer erhhten Temperatur durch eine Mikrofluidisierungskammer voriibergehende Gradienten der
Temperatur verursachen kann, wobei der Mikrofluidisierungsvorgang exotherm ist und einen Anstieg der Tem-
peratur der verarbeiteten Suspension von Teilchen oder Emulsionen wahrend der TeilchengréRenverminde-
rung verursacht. Wahrend der voriibergehende Anstieg der Temperatur Gblicherweise durch eine Temperatur-
regelvorrichtung, wie z.B. einen Warmetauscher, gesteuert wird, ist es mdglich, dass sich voriibergehende
Konzentrationsgradienten eines schlecht wasserléslichen Arzneistoffs und eines Stabilisators in dem sich
schnell bewegenden nicht-Gleichgewichtszustand der Mikrofluidisierungsvorrichtung bilden oder fortgesetzt
vorliegen. Wasserunlésliche oder schlecht I6sliche Komponenten der Formulierung (z.B. Fenofibrat und Phos-
pholipid) kdnnen vorubergehend in die Lésung Gberfuhrt werden, mdglicherweise auf einem molekularen Ni-
veau, wodurch eine Ubersattigte oder molekular gestérte Umgebung erzeugt wird, die, wenn sie ungestort be-
lassen wird, anschliel3end erneut ein Gleichgewicht erreicht. Es wird davon ausgegangen, dass voriibergehen-
de Konzentrationsgradienten in dem Mikrofluidisierungsverfahren erzeugt werden, bei dem Molekiile des Arz-
neistoffs und des Stabilisators in eine wassrige Umgebung Uberfiihrt werden, so dass eine voriibergehend sta-
bile, jedoch neue Zusammensetzung und ein nicht-Gleichgewichtszustand erhalten werden. Es wird erwartet,
dass diese neue Zusammensetzung nicht erreicht wird, wenn die Mikrofluidisierung mit festem Fenofibrat bei
einer niedrigeren Temperatur durchgefuhrt wird, und dass in diesem Fall eine andere Zusammensetzung er-
halten wird.

[0151] Wir haben gefunden, dass dieses erwarmte Homogenisat zu einem voribergehend stabilen oder me-
tastabilen gekihlten Homogenisat gekihlt werden kann. Mit metastabil ist gemeint, dass sich beim Bewegen
oder einem Stehenlassen fiir eine lange Zeit die voriibergehend stabilen Teilchen des gekihlten Homogenisats
in grof3ere Teilchen eines kristallisierten oder ausgefallenen Arzneistoffs umwandeln und eine Phasentrennung
von Komponenten des Homogenisats von dem wassrigen Trager zeigen kdnnen. Beispielsweise bildet Feno-
fibrat unter diesen Bedingungen ein voriibergehend stabiles oder metastabiles gekuhltes Homogenisat, das
beim Stehen oder beim manuellen Bewegen, wie z.B. beim Schiitteln oder Rihren, grofiere Kristalle erzeugt.
Es wurde jedoch tberraschenderweise gefunden, dass die Lebensdauer der voriibergehend stabilen Teilchen
des gekuhlten Homogenisats durch Steuern der Kihlbedingungen maRig verlangert werden kann. Eine zu-
satzlich verlangerte Stabilitat der kleinen Teilchen kann durch eine anschliefende Homogenisierung in einem
zweiten Temperaturbereich erhalten werden, der unter dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs liegt. Es wurde
auch gefunden, dass die Gesamtzahl der Homogenisierungsvolumendurchgange, die in den Homogenisie-
rungsverfahren unter Erwarmen und Kuihlen dieser Erfindung eingesetzt wird, wesentlich geringer ist als die
Anzahl von Volumendurchgangen, die zur Erzeugung einer etwa vergleichbaren Arzneistoffsuspension ausge-
hend von dem gepulverten oder mikronisierten Arzneistoff erforderlich ist, der zur Herstellung des Gemischs
in dieser Erfindung verwendet wird, jedoch homogenisiert worden ist, wahrend der Arzneistoff gemaR den Ver-
fahren des Standes der Technik vollstandig im festen Zustand gehalten wurde.

[0152] In einem Aspekt kann die durchschnittliche TeilchengroRe des erwarmten Homogenisats unter Ver-
wendung eines Gerats auf der Basis einer Laserlichtbeugung gemessen werden, wie z.B. eines Malvern Mas-
tersizer Microplus, und es wurde gezeigt, dass sie weniger als 1 ym betragt. Wenn jedoch ein Versuch gemacht
wird, das erwarmte Homogenisat in einem Empfangsbehalter zu sammeln und zu halten, der nicht auf die erste
Temperatur vorgewarmt ist, fallt ein schlecht wasserldslicher Arzneistoff, wie z.B. Fenofibrat, aus dem erwarm-
ten Homogenisat sofort als Feststoff aus, und in dem Fall von Fenofibrat in Form von Kristallen. Es ist sehr
wahrscheinlich, dass dies auf das Bewegen der voriibergehend stabilen Dispersion zurtickzufiihren ist.

[0153] In dem Fall von Fenofibrat zeigt eine mikroskopische Untersuchung eines erwarmten Homogenisats,
dass es kleine und nicht-kristalline Teilchen in einer Suspension umfasst, jedoch besteht eine Tendenz dahin-
gehend, dass Fenofibrat auf dem Mikroskopobjekttrager auskristallisiert. Diese schnelle Kristallisation tritt auch
auf, wenn das erwarmte Homogenisat bei Umgebungstemperatur in einem Empfangsbehalter gesammelt wird.

[0154] Ein voribergehend stabiles oder metastabiles gekuhltes Homogenisat kann aus einem erwarmten Ho-
mogenisat, das von einem Gemisch eines Arzneistoffs und einer oberflachenaktiven Substanz, wie z.B. einer
Phospholipidsubstanz, abgeleitet ist, in einem wassrigen Trager durch schnelles Abklhlen des erwarmten Ho-
mogenisats unter Bedingungen einer fehlenden Bewegung von einem ersten Temperaturbereich bei oder tber
der Schmelztemperatur des Arzneistoffs auf einen zweiten Temperaturbereich unterhalb des Schmelzpunkts
des Arzneistoffs, vorzugsweise auf einen Bereich von 1°C bis etwa 20°C, erhalten werden. In einigen Fallen
kann abhangig davon, wie leicht der Arzneistoff kristallisiert, das gekihlte Homogenisat unter nicht-gertihrten
Bedingungen kleine nicht-kristalline Teilchen beibehalten, die denjenigen sehr ahnlich sind, die anfanglich in
dem erwarmten Homogenisat festgestellt werden. Gegebenenfalls kann das erwarmte Homogenisat bei dem
ersten Temperaturbereich gehalten werden, der tber dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs liegt, und zwar fur
eine Haltezeit vor dem Einsetzen des Kiihlens auf den zweiten Temperaturbereich. Ein Bewegen wahrend des
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Haltezeitraums Uber dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs bewirkt keine Kristallisation des Arzneistoffs. Ein Be-
wegen, wie z.B. durch Rihren des gekihlten Homogenisats, kann jedoch ein Wachstum der Teilchengrofie
und eine Kristallisation und ein Ausfallen des Arzneistoffs induzieren.

[0155] Insbesondere wurde im Fall von Fenofibrat gefunden, dass ein vortibergehend stabiles oder metasta-
biles gekuhltes Homogenisat aus einem erwarmten Homogenisat erhalten werden kann, das von einem Ge-
misch von Fenofibrat und einer Phospholipidsubstanz in einem wassrigen Trager durch schnelles Abkuhlen
des erwarmten Homogenisats unter Bedingungen einer fehlenden Bewegung von einem ersten Temperatur-
bereich bei oder Uber der Schmelztemperatur von Fenofibrat auf einen zweiten Temperaturbereich unter dem
Schmelzpunkt von Fenofibrat, vorzugsweise auf den Bereich von 1°C bis etwa 40°C, mehr bevorzugt von etwa
4°C bis etwa 40°C, und das Fenofibrat nicht geschmolzen wird, abgeleitet ist. Unter den Bedingungen eines
fehlenden Ruhrens behalt das gekiihlte Homogenisat kleine, nicht-kristalline Teilchen bei, die denjenigen sehr
ahnlich sind, die anfanglich in dem erwarmten Homogenisat festgestellt werden. Gegebenenfalls kann das er-
warmte Homogenisat bei dem ersten Temperaturbereich, z.B. bei 80°C bis 90°C, fur eine Haltezeit vor dem
Einsetzen des Abkiihlens auf den zweiten Temperaturbereich gehalten werden. Ein Bewegen wahrend des
Haltezeitraums bewirkt keine Kristallisation des Fenofibrats.

[0156] Zur Bestimmung einer minimalen Haltezeit bei 80 bis 90°C vor dem Induzieren der Kihlung fir ein
Fenofibrat-enthaltendes erwarmtes Homogenisat wurde die Haltezeit in 15 min-Intervallen von 0 bis 60 min va-
riiert und ein Kihlzeitraum in einem bei 5°C gehaltenen Bad wurde nach dem Einsetzen des Kuhlens konstant
bei 30 min gehalten. In diesen Experimenten wurde gefunden, dass die mittleren Teilchendurchmesser des ge-
kihlten Homogenisats bei allen untersuchten Bedingungen ahnlich sind. Folglich kdnnen Proben eines frisch
hergestellten, erwarmten Homogenisats bei einem ersten Temperaturbereich fiir einen Haltezeitraum gehalten
werden, oder sofort nach dem Ende des ersten Homogenisierungsschritts auf einen zweiten Temperaturbe-
reich gekihlt werden.

[0157] Aufdas erwdrmte Homogenisat, das einen schlecht wasserloslichen Arzneistoff enthalt, kann eine An-
zahl von Kuhlverfahren angewandt werden, um es von dem ersten Temperaturbereich bei oder Gber dem
Schmelzpunkt des Arzneistoffs auf eine Temperatur unterhalb des Schmelzpunkts des Arzneistoffs zur Bildung
eines gekuhlten Homogenisats zu kiihlen. Beispiele fiir verschiedene Verfahren sind nachstehend angegeben
und bezuglich Fenofibrat veranschaulicht.

Verfahren 1: Langsames Abkihlen in Umgebungsluft, gegebenenfalls in einem geschlossenen Behalter, der
Sauerstoff und Luft ausschlie3t, und zwar durch Stehenlassen des erwarmten Homogenisats im unbewegten
Zustand und Abkuhlen von tGber dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs auf Raumtemperatur;

Verfahren 2: Langsames Abkuhlen im unbewegten Zustand von tiber dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs, der
fur Fenofibrat etwa 85°C betragt, in einem Wasserbad bei Umgebungstemperatur, die etwa 15°C bis 20°C be-
tragt;

Verfahren 3: Langsames schrittweises Abkiihlen mit 1°C pro Minute in einem geriihrten Olbad von iiber dem
Schmelzpunkt des Arzneistoffs auf Umgebungstemperatur;

Verfahren 4: Langsames schrittweises Abkihlen von Uber dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs auf etwa 20°C
unter den Schmelzpunkt des Arzneistoffs, was fur Fenofibrat von etwa 85°C auf 65°C betragt, worauf in einem
isotherm gekuhlten 4°C-Wasserbad auf 4°C gekuhlt wird;

Verfahren 5: Schnelles Abkuhlen in einem isotherm gekuhlten 4°C-Wasserbad;

Verfahren 6: Langsames schrittweises Abkihlen von tUber dem Schmelzpunkt des Arzneistoffs auf etwa 40°C
unter den Schmelzpunkt des Arzneistoffs, was fiir Fenofibrat von etwa 85°C auf etwa 40°C betragt, mit einer
Geschwindigkeit von 1°C pro Minute.

[0158] Zum Abkiihlen von anfanglichen Temperaturen tber 100°C wird das erwarmte Homogenisat in einem
mit Druck beaufschlagten Behalter gehalten. Nach dem Abkuhlen kann der Druck dann gegebenenfalls auf
Umgebungsdruck eingestellt werden, ohne den Inhalt des Behalters zu bewegen, und zwar typischerweise mit-
tels eines Ventils, das einen Druckausgleich auf Umgebungsdruckbedingungen erméglicht. Vorzugsweise wird
eine inerte Atmosphare, wie z.B. eine Stickstoff- oder Argonatmosphére, mit den Formulierungen dieser Erfin-
dung in Kontakt gehalten.

[0159] Der Effekt des Rihrens wahrend der Abkiihlungsphase wurde fir Fenofibrat als ein Beispiel unter-
sucht. In einigen Untersuchungen wurden Proben ohne Bewegung belassen, wahrend andere Proben unter
Verwendung teflonbeschichteter Magnetrihrstabe wahrend der Abkuhlungsverfahren bei 250 U/min magne-
tisch geruhrt wurden. Zuséatzlich wurde in einigen Experimenten das erwarmte Homogenisat mit zusatzlichem
wassrigen Trager, der auf die erste Temperatur erwarmt worden ist, zehnfach verdiinnt, das verdiinnte erwarm-
te Homogenisat wurde dann verwirbelt, um den zugesetzten wassrigen Trager gleichmafig zu verteilen, und
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dann wurde das verdinnte erwdrmte Homogenisat abgekuhlt.

[0160] Die TeilchengréRenbestimmungen wurden unter Verwendung eines Malvern Microplus Mastersizer
durchgefiihrt. Proben wurden zwei bis drei Stunden nach der Initiierung des Abklihlens untersucht. Die Ergeb-
nisse sind als volumengemittelte Durchschnitte oder D(4,3) angegeben. Proben wurden auch mikroskopisch
unter hellem polarisierten Licht unter Verwendung sowohl eines Phasenmodus als auch eines AulRerphasen-
modus untersucht. Das Phasenlicht ermdglicht die Bestimmung der Primarteilchengrofe und den Nachweis
von Aggregaten. Die AufRerphasenuntersuchung ergab einen Hinweis beziiglich der Menge von Kristallen, die
in der Zusammensetzung gebildet worden sind. Morphologisch kleine kristalline Teilchen von Fenofibrat wur-
den einfach von grof3en Fenofibratkristallen unterschieden.

[0161] Wenn 3 % Lipoid E80 (nachstehend manchmal auch als E80 bezeichnet) als Phospholipidsubstanz
bei einer Einfachdurchgangs-Homogenisierungsherstellung eines erwarmten Homogenisats, das 1 % Fenofi-
brat enthielt, eingesetzt wurden, wurde nur ein geringer Unterschied bei den Teilcheneigenschaften festge-
stellt, wenn entweder mit dem Verfahren 1 oder 2 abgekihlt wurde (die durchschnittliche Teilchengréle bei 3
Stunden betrug 2,42 bzw. 2,96 Mikrometer). Die Teilchen waren anfanglich nicht-kristallin, kugelférmig und
wiesen eine Submikrometergréf3e auf, jedoch traten innerhalb von 3 Stunden Kristalle auf. Im Gegensatz dazu
wurde dann, wenn 3 % Lipoid E80 als Phospholipidsubstanz bei einer Zweifachdurchgangs-Homogenisie-
rungsherstellung eines erwadrmten Homogenisats, das 10 % Fenofibrat enthielt, eingesetzt wurden, in unerwar-
teter Weise eine kleinere TeilchengroRe festgestellt, wenn eine Probe mit dem Verfahren 1 gekiihlt wurde, und
zwar im Vergleich zu einem Abkulhlen der Probe mit dem Verfahren 2 (0,56 bzw. 1,64 Mikrometer nach 3 Stun-
den abkiihlen). Diese Differenz unterschied sich von derjenigen, die bei erwdrmten Homogenisaten vorliegt,
die mit gesattigten Lipiden, wie z.B. Phospholipon 100H (nachstehend manchmal auch als 100H bezeichnet)
und Phospholipon 90H (nachstehend manchmal auch als 90H bezeichnet) hergestellt worden sind, wenn sie
mit zwei Durchgangen verarbeitet worden sind. Bei diesen Formulierungen war die TeilchengréfRRe 2 bis 3 Stun-
den nach der Initiierung der Kiihlung signifikant héher als diejenige, die unter Verwendung von Lipoid E80 vor-
liegt. Bei erwarmten Homogenisaten, die unter Verwendung von 3 % Phospholipon 100H in zwei Durchgangen
hergestellt und 3 Stunden gemaf den Verfahren 1 und 2 gekiihlt worden sind, betrugen die durchschnittlichen
TeilchengréRen 14,72 bzw. 10,31 Mikrometer. Fir erwdrmte Homogenisate, die unter Verwendung von 3 %
Phospholipon 90H in zwei Durchgéngen hergestellt und 2 Stunden gemaf den Verfahren 1 und 2 gekuhlt wor-
den sind, betrugen die durchschnittlichen Teilchengréfien 6,07 bzw. 5,23 Mikrometer. Mikroskopisch bestan-
den die gekiihlten Homogenisate, die Phospholipon 100H und Phospholipon 90H enthielten, aus Teilchenag-
gregaten, wobei im Zeitverlauf Kristalle erschienen. Aggregate wurden in Lipoid E80-Formulierungen typi-
scherweise nicht festgestellt, jedoch fand im Zeitverlauf ein Kristallwachstum statt.

[0162] Es wurde in unerwarteter Weise gefunden, dass eine Erhéhung der Abklihlungsgeschwindigkeit bei
fehlender Bewegung gekihlte Homogenisate erzeugte, die kleine Teilchen, die den schlecht wasserléslichen
Arzneistoff Fenofibrat enthielten, in einem grélReren Ausmald enthielten als diejenigen, die mit Verfahren des
langsamen Abkulihlens erzeugt worden sind. Dies galt insbesondere dann, wenn Lipoid E80 als Phospholipid-
substanz verwendet wurde. Wenn beispielsweise eine Probe eines erwarmten Homogenisats, das aus 3 % Li-
poid E80 als oberflachenaktive Substanz und 10 % Fenofibrat in zwei Homogenisierungsdurchgangen herge-
stellt worden ist, mit dem Verfahren 5 (schnelles Abkulhlen) abgekuhlt worden ist, mit einer gekiihlten Probe
eines erwarmten Homogenisats mit der gleichen Zusammensetzung verglichen wurde, die gemaf den Verfah-
ren 1 und 2 abgekuhlt worden ist (langsames Abkuhlen), betrug die Teilchengrée bei einem schnellen Abklih-
len bei 3 Stunden 0,63 Mikrometer gegen 0,76 Mikrometer bei einem langsamen Abkuhlen.

[0163] Bei nicht-geriihrten Proben kann eine minimale TeilchengréRenzunahme bei allen Abkihlungsverfah-
ren festgestellt werden, wahrend unter Rihrbedingungen im Wesentlichen eine Kristallisation oder Ausfallung
oder Agglomeration eines schlecht wasserldslichen Arzneistoffs festgestellt werden kann. Beispielsweise wur-
de bei nicht-geruhrten Proben, die Fenofibrat enthielten, eine minimale Teilchengréf3ienzunahme bei allen Ab-
kihlungsverfahren festgestellt. Im Gegensatz dazu wurde unter Rihrbedingungen eine wesentliche Kristalli-
sation von Fenofibrat bei allen Abkuhlungsverfahren festgestellt. Bei Proben, die in einem Verfahren mit einer
langsamen Stufe abgekuhlt worden sind, fand ein Kristallwachstum bei Temperaturen unter etwa 20°C unter-
halb des Schmelzpunkts des Arzneistoffs statt, d.h. bei Fenofibrat unterhalb etwa 60°C.

[0164] Es ist ersichtlich, dass die Energie, die durch mechanisches Riihren, z.B. unter Verwendung eines
Ruhrstabs oder eines Spatels, in das gekihlte Homogenisat eingebracht wird, nicht ausreichend ist, um den
Teilchen des geklhlten Homogenisats eine Stabilitdt zu verleihen. Um effektiv zu sein, muss ein teilchenstabi-
lisierender energetischer Prozess ausreichend Energie fir die Teilchen des gekihlten Homogenisats bereit-
stellen, um diese von einem voribergehend stabilen Homogenisat in eine langerlebige Dispersion von Teilchen
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umzuwandeln. Ansonsten werden aus dem voriibergehend stabilen gekiihlten Homogenisat unerwiinscht gro-
Re Teilchen erzeugt. Bevorzugte teilchenstabilisierende energetische Prozesse umfassen eine Sonifizierung,
eine Homogenisierung und eine Mikrofluidisierung. Der am meisten bevorzugte teilchenstabilisierende ener-
getische Prozess ist eine Homogenisierung. Es wird angenommen, dass ausreichend Energie auf die Teilchen
angewandt werden muss, um einen gewissen Aspekt der Teilchenzusammensetzung zu modifizieren, der,
wahrend er gegenwartig unbekannt ist, mit einer weiteren Verminderung der Teilchengrof3e in der Gegenwart
einer oberflachenaktiven Substanz oder einer Umorganisation von Molekiilen des Arzneistoffs und/oder der
oberflachenaktiven Substanz an oder auf der Oberflache des Teilchens oder mit anderen Phanomenen zusam-
menhangen kann.

[0165] Orale Formulierungen von Fenofibrat-Mikroteilchen, die durch eine oberflachenaktive Phospholipid-
substanz stabilisiert sind und durch eine Homogenisierung oder Mikrofluidisierung oder Heiflschmelz-Homo-
genisierung oder Sonifizierung hergestellt worden sind, stellen eine unerwartete Verminderung des Nahrungs-
effekts bei der Aufnahme von Fenofibrat zwischen einem nuichternen Zustand und einem Zustand nach einer
Nahrungsaufnahme bereit.

[0166] Es wurde gefunden, dass das zehnfache Verdiinnen des erwarmten Homogenisats mit zusatzlichem
erwarmten wassrigen Trager in unerwarteter Weise einen vorteilhaften Effekt auf die GréRe von Teilchen auf-
weist, wenn es abgekihlt wird. Die Ergebnisse fir Fenofibrat als ein Beispiel sind in der Tabelle 1 gezeigt. Es
wird auf die unteren zwei Zeilen der Tabelle 1 hingewiesen, die zeigen, dass die Teilchengrofie einer verdinn-
ten Suspension von Fenofibrat kleiner ist als diejenige einer unverdiinnten Suspension.

Tabelle 1. Effekt der Verdlinnung mit wassrigem Trager auf die Grofen gekiihlter Teilchen in Mikrometer

eines erwarmten Homogenisats, das 10 % Fenofibrat und 3 % Phospholipid enthéit

Phospholipid E80 E80 100H 100H 90H 90H

(ein Durchgang)

Kihiverfahren 1 2 1 2 1 2

(Kihlzeit) (3 Stun- (3 Stun- (3 Stun- (3 Stun- (2 Stun- (2 Stun-
den) den) den) den) den) den)

Durchschnittliche Teil- 2,42 2,96 11,46 9,71 4,83 4,12

chengréfde, unverdinnt

Durchschnittliche Teil- 1,84 1,69 3,29 3,77 2,17 2,73

chengréfle, verdiinnt

[0167] Ein gekihltes Homogenisat mit einer durchschnittlichen TeilchengréRe von weniger als 1 Mikrometer
kann Ublicherweise durch Unterziehen des erwarmten Homogenisats, das geschmolzenen Arzneistoff enthalt,
mehreren Homogenisierungsdurchgangen vor dem schnellen Abkiihlen erreicht werden. Der Effekt einer
mehrfachen Homogenisierung besteht darin, kleinere Teilchen zu erzeugen, jedoch ist der Gréfienverminde-
rungseffekt nicht-linear und zeigt abnehmende Rickkehrraten, d.h. die durchschnittliche TeilchengréRe nimmt
mit einer zunehmenden Anzahl von Durchgangen nicht-linear ab.

[0168] Im Fall von Fenofibrat wurde auch gefunden, dass eine Erhéhung der Anzahl von Homogenisierungs-
durchgangen unter Erwarmen von 1 auf 2, gefolgt von einem Abklhlen ein gekiihltes Homogenisat mit einer
geringeren Teilchengrofie mit Lipoid E80, jedoch nicht mit Phospholipon 100H oder Phospholipon 90H erzeug-
te. Beispielsweise wies 3 Stunden nach dem Abkiihlen eine Probe eines gekihlten Homogenisats, das Feno-
fibrat enthielt und gemak dem Verfahren 1 hergestellt worden ist, eine Teilchengréfie von 0,56 Mikrometer auf,
wenn das vorhergehende erwarmte Homogenisat zwei Durchgangen einer Homogenisierung unterzogen wor-
den ist, verglichen mit einer TeilchengréRe von 2,42 Mikrometern, wenn das vorhergehend erwarmte Homo-
genisat einem Durchgang einer Homogenisierung unterzogen worden ist. Wenn ein erwarmtes Homogenisat
10 Homogenisierungsdurchgangen unterzogen worden ist, wies das gekihlte Homogenisat eine Teilchengro-
Re von 0,29 Mikrometer auf. Es wurde allgemein gefunden, dass ein gekiihites Homogenisat mit einer Teil-
chengréfle von etwa 0,3 Mikrometer aus einem erwdrmten Homogenisat erhalten werden konnte, das mindes-
tens 5 Homogenisierungsdurchgangen unterzogen worden ist. Eine zusatzliche Homogenisierung erzeugte
kleinere Teilchen, jedoch mit abnehmenden Geschwindigkeiten pro Volumendurchgang. Beispielsweise kon-
nen kleine Teilchen von 0,1 Mikrometer unter Homogenisierungsbedingungen erhalten werden. Die Ergebnis-
se flr einen und fiir zwei Homogenisierungsvolumendurchgang bzw. -durchgange als Funktion des Phospho-
lipids sind in der Tabelle 2 gezeigt.
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Tabelle 2. Differenz zwischen einem Durchgang und zwei Durchgéngen der Homogenisierung unter Er-

warmen beziiglich der GréRen gekiihlter Teilchen in Mikrometer erwarmter Homogenisate, die 10 % Fe-

nofibrat und 3 % Phospholipid enthalten

Phospholipid E80 E80 100H 100H 90H 90H

Kuhlverfahren 1 2 1 2 1 2

(Kihlzeit) (3 Stun- (3 Stun- (3 Stun- (3 Stun- (2 Stun- (2 Stun-
den) den) den) den) den) den)

Durchschnittliche Teil- 2,42 2,96 11,46 9,71 4,83 412

chengréfle, ein Durch-

gang

Durchschnittliche Teil- 0,56 1,64 14,72 10,31 6,07 5,23

chengréfle, zwei

Durchgange

[0169] Es wurde auch gefunden, dass die durchgangsabhéangige Teilchengréflie des gekihlten Homogenisats
eine Funktion des Verhaltnisses der Konzentration an oberflachenaktiver Substanz zu derjenigen des Arznei-
stoffs sein kann. Beispielsweise erzeugte ein erwarmtes Homogenisat, das unter Verwendung von 3 % Lipoid
E80 als oberflachenaktive Substanz und 10 % Fenofibrat als Arzneistoff hergestellt worden ist und 10 Homo-
genisierungsdurchgangen unterzogen worden ist, mit dem Verfahren 6 ein gekihltes Homogenisat, das eine
TeilchengréBe von 0,35 Mikrometer aufwies, wahrend ein erwdrmtes Homogenisat, das unter Verwendung von
10 % Lipoid E80 als oberflachenaktive Substanz und 10 % Fenofibrat als Arzneistoff hergestellt worden ist und
10 Homogenisierungsdurchgangen unterzogen worden ist, mit dem Verfahren 6 ein gekuhltes Homogenisat
erzeugte, das eine Teilchengrdfie von 1,3 Mikrometer aufwies.

[0170] Ferner wurde dann, wenn ein erwdrmtes Homogenisat, das unter Verwendung von 3 % Phospholipon
100H als oberflachenaktive Substanz und 10 % Fenofibrat als Arzneistoff hergestellt worden ist, 10 Homoge-
nisierungsdurchgangen unterzogen und gekuhlt worden ist, mit dem Verfahren 5 ein gekihltes Homogenisat
erzeugt, das eine Teilchengrdfie von 1,45 Mikrometer aufwies. Im Vergleich dazu wurde dann, wenn ein er-
warmtes Homogenisat, das unter Verwendung von 3 % Lipoid E80 als oberflachenaktive Substanz und 10 %
Fenofibrat als Arzneistoff hergestellt worden ist, 10 Homogenisierungsdurchgangen unterzogen und gekuhlt
worden ist, ein gekihltes Homogenisat erzeugt, das eine Teilchengréf3e von 1,3 Mikrometer aufwies.

[0171] Ein schnelles Abkihlen erwarmter Homogenisate in einem 4°C-Bad unter Bedingungen eines fehlen-
den Rihrens erzeugt gekiihlte Homogenisate mit einer minimalen Anderung der Morphologie und Teilchengré-
Re bezogen auf diejenigen, die in den erwarmten Homogenisaten vor dem Abkihlen festgestellt werden. Bei-
spielsweise wurde gefunden, dass das schnelle Abkihlen erwdarmter Homogenisate, die ein Phospholipid als
oberflachenaktive Substanz und Fenofibrat als Arzneistoff enthielten, in einem 4°C-Bad unter Bedingungen ei-
nes fehlenden Riihrens nicht-kristalline gekiihlte Homogenisate mit einer minimalen Anderung der Morpholo-
gie und TeilchengréRe bezogen auf diejenigen erzeugte, die in den erwdrmten Homogenisaten vor dem Ab-
kuhlen festgestellt werden. Wenn Proben erwarmter Homogenisate bis zu 1 Stunde bei 80°C gehalten und
dann zur Bildung von gekihlten Homogenisaten abgekihlt wurden, die 30 min bei 5°C gehalten wurden, konn-
te keine Differenz bezlglich der Teilchengréf3e als Funktion der Zeit festgestellt werden, fur die das erwarmte
Homogenisat vor dem Abkuhlen bei 80°C gehalten worden ist. Fir eine optimale Verarbeitungsgeschwindig-
keit kdnnen frisch hergestellte Proben eines erwarmten Homogenisats von dem ersten Temperaturbereich auf
den zweiten Temperaturbereich sofort nach einer angemessenen Anzahl von Homogenisierungsdurchgangen,
wie z.B. finf Durchgéangen, einer Homogenisierung unter Erwarmen abgekuhlt werden, um gekihlte Homoge-
nisate bereitzustellen. So hergestellte gekihlte Homogenisate scheinen jedoch beziglich der Bildung von Kris-
tallen des Arzneistoffs, die grélRer wachsen und aus der Suspension des gekihlten Homogenisats ausfallen
kdnnen, wenn es stehengelassen wird, voribergehend stabil oder metastabil zu sein. Die Bildung gréfierer
Teilchen und Kristalle wird verstarkt, wenn das gekihlte Homogenisat z.B. durch Rihren oder Schitteln gestort
wird.

[0172] Vorzugsweise betragt die durchschnittliche Teilchengréfie der Mikroteilchen von Fenofibrat, die mit
Phospholipid stabilisiert sind, weniger als 10 Mikrometer, mehr bevorzugt weniger als 5 Mikrometer, noch mehr
bevorzugt weniger als 4 Mikrometer, noch mehr bevorzugt weniger als 3 Mikrometer, noch mehr bevorzugt we-
niger als 2 Mikrometer und insbesondere weniger als 1 Mikrometer. Mikroteilchen mit weniger als 0,5 Mikro-
meter sind besonders bevorzugt.

[0173] In einem anderen Aspekt dieser Erfindung kdnnen Fllstoffe oder Flllstofftréager (d.h. pharmazeutisch

vertragliche Trager, einschliellich diejenigen, die in gegenwartig erhaltlichen Formulierungen von Fibraten al-
lein und von Statinen allein verwendet werden) als Feststoffe oder in LOsungen eines wassrigen Tragers in
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Schritten des vorliegenden Verfahrens zugesetzt werden. Bevorzugte I6sliche Zucker kénnen dem Gemisch
aus Arzneistoff und einer oberflachenaktiven Substanz in einem wassrigen Trager in dem Verfahren dieser Er-
findung zugesetzt werden.

[0174] Ein Fullstoff ist hier als eine Verbindung, Ublicherweise ein pharmazeutisch vertraglicher Trager, defi-
niert, die bei der Redispersion getrockneter kleiner Teilchen in eine Suspension, wie z.B. eine wassrige Sus-
pension, geeignet ist. Geeignete Flillstoffe umfassen Hydroxyl-enthaltende, hydrophile Verbindungen mit ei-
nem relativ niedrigen Molekulargewicht (weniger als 50000), wie z.B. Zucker, einschlieRlich Monosaccharide,
Disaccharide, Trisaccharide, Saccharose, Raffinose, Lactose, Mannit, Sorbit, Trehalose, Glycerin, Dextrose,
Fructose, Pentosen, Hexosen, Xylit und Gemische davon. Flillstoffe sind als Schutzmittel in einem Trock-
nungsverfahren geeignet, wie z.B. als Kryoschutzmittel in einem Lyophilisierungsverfahren oder als Additive in
einem Spruhtrocknungsverfahren oder einem Verdampfungsverfahren, und verhindern eine Teilchenver-
schmelzung, eine Teilchenkombination, einen Suspensionsabbau und eine Agglomeration wahrend des Trock-
nens oder vermindern diese wesentlich, und unterstiitzen bei der Resuspension von Teilchen von einem ge-
trockneten Zustand zur Bildung einer Suspension der Teilchen. Trockene kleine Teilchen, die einen schlecht
wasserldslichen Arzneistoff enthalten, kénnen z.B. als Lyophilisat erzeugt werden, bei dem es sich um einen
Feststoff handelt, der aus einer gekihlten Dispersion von Teilchen durch das Verfahren des Gefrierens des
wassrigen Tragers zu einem Feststoff, der eine Dispersion in Eis umfasst, und dann des Entfernens des Was-
sers durch Sublimieren des Eises unter vermindertem Druck erzeugt wird. Fllstoffe kbnnen auch den Gefrier-
punkt wassriger Zusammensetzungen, in denen sie gelost oder partiell gelést sind, vermindern oder senken.

[0175] Fullstoffe kbnnen abhangig von der vorgesehenen Anwendung in Mengen von 0,1 % bis etwa 60 %
w/w oder mehr zugesetzt werden. Zusatzliche Mengen von Fillstoffen kénnen den Phospholipid-stabilisierten
Mikroteilchen zugesetzt werden, nachdem sie als Suspension hergestellt worden sind, z.B. vor einem Trock-
nungsschritt, wie z.B. einem Sprihtrocknungsschritt oder einem Lyophilisierungsschritt, oder nachdem sie ge-
trocknet oder im Wesentlichen getrocknet worden sind. Das Mischen von Fllstoffen mit getrockneten oder im
Wesentlichen getrockneten Mikroteilchen kann durch Mischen der Bestandteile oder durch Zugeben von ei-
nem oder mehreren Fullstoff(en) zu den Mikroteilchen oder umgekehrt und anschliefend Mischen der Be-
standteile durchgefuhrt werden. Alternativ kdnnen die Mikroteilchen in einer Flissigkeit oder einem Fluid, wie
z.B. einem wassrigen Fluid, resuspendiert und mit Fillstoffen als Lésungen, Suspensionen oder als getrock-
nete Substanzen gemischt werden und die Flissigkeit oder das Fluid kann anschliefend entfernt werden. Ab-
hangig von der vorgesehenen Verwendung und der schlieBlich eingesetzten Formulierung und Dosierungs-
form kénnen Fullstoffe, wie z.B. Monosaccharide, Disaccharide, Trisaccharide, Saccharose, Raffinose, Lacto-
se, Mannit, Sorbit, Trehalose, Glycerin, Dextrose, Fructose, Pentosen, Hexosen, Xylit und Gemische davon,
in Mengen zugesetzt werden, die von etwa 0,1 % bis zu deren Ldéslichkeitsgrenzen in LOsung variieren. Zu-
satzliche Mengen kénnen durch Mischen von getrockneten Mikroteilchen plus Fillstoffe mit zusatzlichen Full-
stoffen zugesetzt werden. Ein bevorzugter Bereich dieser Bestandteile ist derart, dass etwa 1 % bis etwa 90
% einer Tabletten- oder Kapseldosierungsform bereitgestellt werden.

[0176] Ineinem anderen Aspekt dieser Erfindung kénnen die Phospholipid-stabilisierten Mikroteilchen auf die
Oberflache eines Flllstoffs gespriht werden. Wenn beispielsweise der Flllstoff in der Form eines Teilchens
oder eines Kugelchens vorliegt, kdnnen vorzugsweise im Bereich von etwa 5 Mikrometer bis etwa 0,5 mm oder
in manchen Fallen eines pharmazeutisch vertraglichen Materials oder Tragers sogar bis zu etwa 2 mm, einer
Suspension Phospholipid-stabilisierter Mikroteilchen, die gegebenenfalls zuséatzlich einen gelésten oder sus-
pendierten Fullstoff enthalt (bei dem es sich um die gleiche Zusammensetzung wie das Teilchen oder Kigel-
chen oder um eine Zusammensetzung handeln kann, die von dem Material in dem Teilchen oder dem Kiigel-
chen verschieden ist), auf die Oberflache des Fllstoffteilchens oder -kiigelchens durch Sprihen aufgebracht
werden, um eine Schicht und gegebenenfalls eine Mehrfachschicht, die durch ein wiederholtes Aufbringen
durch Sprihen gebildet wird, zu erzeugen. Beispielsweise kann eine Kombination eines Statins und von Fen-
ofibrat-Mikroteilchen, die durch ein Phospholipid stabilisiert sind, in einer wassrigen Suspension eines Zuckers,
wie z.B. Saccarose, auf die Oberflache eines Zuckerkiigelchens oder -teilchens, wie z.B. eines Saccharose-
klgelchens oder eines Lactosekiigelchens, oder eines Starkekligelchens oder eines Polyvinylpyrrolidon- oder
PVP-Klgelchens in einer einzelnen Schicht oder in mehreren Schichten gespriht werden, und die so erzeug-
ten beschichteten Kiigelchen kénnen gegebenenfalls mit pharmazeutisch vertraglichen Tragern gemischt und
in Kapseln eingebracht oder zu Tabletten gepresst oder als Pulver beibehalten werden, um Dosierungsformen
dieser Erfindung bereitzustellen.

[0177] Gegenwartig bevorzugte Fullstoffe umfassen Trehalose, Saccharose, Raffinose, Sorbit und Gemische

davon. Bevorzugte Mengen dieser Flllstoffe in dem Gemisch liegen im Bereich von etwa 1 % bis etwa 40 %
w/w und mehr bevorzugt von etwa 2 % bis etwa 30 % w/w.
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[0178] Die Kombination eines Statins und Phospholipid-stabilisierter Mikroteilchen, die eine wesentliche Ver-
minderung des Nahrungseffekts zeigt, wie es in dieser Erfindung beschrieben worden ist, kann in einer Anzahl
von Dosierungsformen eingesetzt werden, einschlief3lich Tabletten, Kapseln und Pulvern, wobei die Pulver in
einem Getrank wie z.B. einem Citrusgetrank (z.B. Orangensaft und dergleichen) oder einem Nahrungsgetrank,
wie z.B. einem Gemisesaft, oder einem mit Geschmacksstoffen versetzten Getrank, das manchmal von Pati-
enten mit einer Diat mit beschrankten Kalorien oder einer Diat mit beschranktem Fett eingesetzt wird, wie z.B.
Slim-Fast™ und &hnlichen Getranken, dispergiert werden kdnnen. Besonders geeignet sind auch die Dosie-
rungsformen, die in WO 00/30616 beschrieben sind, deren Inhalt unter Bezugnahme einbezogen wird.

[0179] Fulistoffe kdnnen dem Gemisch, der erwarmten Suspension, dem erwadrmten Homogenisat, dem ge-
kiihlten Homogenisat, der gekiihlten Dispersion und den getrockneten Teilchen zugesetzt werden. Sie kdnnen
als Feststoffe, als Flussigkeiten, als Lésungen in einem wassrigen Trager, wenn sie darin 16slich sind, oder in
Kombinationen davon zugesetzt werden. In einer Ausflihrungsform sind Fullstoffe, die einer Zusammenset-
zung wie z.B. einem gekuhlten Homogenisat und dergleichen als Teil dieser Erfindung zugesetzt werden, vor-
zugsweise vielmehr in der wassrigen Suspension I6slich, als lediglich darin quellbar, wenn die Zusammenset-
zung plus Fillstoff einem zusatzlichen Homogenisierungsschritt mit einer Mikrofluidisierungsvorrichtung unter-
zogen werden soll.

[0180] Die Stabilitat der gekiihlten Homogenisatformulierungen beziiglich des Effekts der Zugabe eines Fill-
stoffs (oder eines pharmazeutisch vertraglichen Tragers) oder einer Kombination von Tragern wurde unter-
sucht. Wenn Flillstoffe als Feststoffe oder Flissigkeiten erwarmten Gemischen von Fenofibrat und einer Phos-
pholipidsubstanz als eine oberflaichenaktive Substanz in einem wassrigen Trager zugesetzt wurden, dann z.B.
unter Verwendung von 10 Homogenisierungsdurchgangen unter Erwarmen bei 80°C verarbeitet wurden und
anschlieBend in einem 4°C-Wasserbad gekuihlt wurden, legten Teilchengrofienabschatzungen nahe, dass mit
Ausnahme des Flllstoffs Saccharose (10 %) wahrend eines Zeitraums von 2 Stunden nur eine geringe Zunah-
me der Messwerte des mittleren Teilchendurchmessers vorlag. Mikroskopische Untersuchungen zeigten je-
doch die Gegenwart einer signifikanten Anzahl groRer Kristalle nach dem Abklhlungsschritt. Die Zugabe einer
zweifachen Menge einer hei3en Pufferlésung, die entweder nichts oder Fullstoffe enthalt, zu den verarbeiteten
Formulierungen verursachte eine starke Zunahme des mittleren Teilchendurchmessers. Dies wurde aufgrund
einer mikroskopischen Untersuchung auf eine Teilchenaggregration zurtickgefiihrt, wobei auch grof3e Kristalle
vorliegen.

[0181] Wenn Trehalose einem Gemisch aus Fenofibrat und einer Phospholipidsubstanz in einem wassrigen
Trager zugesetzt wurde, wurden beim Riihren Kristalle festgestellt, was zeigt, dass Trehalose diese metasta-
bilen Formulierungen bezlglich einer Kristallbildung und -ausfallung nicht stabilisierte. PVP 17 und Glycerin
wurden erwarmten Homogenisaten zugesetzt und in beiden Fallen wurde ein Kristallwachstum mikroskopisch
unter Bedingungen eines Rihrens festgestellt. Wenn Glycerin allein oder Glycerin und Trehalose dem Ge-
misch zugesetzt und dann homogenisiert wurde(n), zeigten die Ergebnisse von Rihrexperimenten erneut,
dass diese Formulierungen instabil waren, wobei im Zeitverlauf eine umfangreiche Kristallisation festgestellt
wurde. Folglich flhrte die Zugabe von Fillstoffen oder PVP entweder zu dem Gemisch oder zu dem erwarmten
Homogenisat nicht zur einer Stabilisierung der metastabilen Formulierung unter Bedingungen eines Ruhrens.

[0182] Wahrend ein gekuhltes Homogenisat bezlglich einer Bewegung, wie z.B. eines Ruhrens oder eines
manuellen Schittelns, instabil sein kann, wurde Gberraschenderweise gefunden, dass ein gekihltes Homoge-
nisat durch Anwenden eines teilchenstabilisierenden energetischen Prozesses, der bei dem zweiten Tempe-
raturbereich und in einem zweiten Druckbereich angewandt wird, in eine stabilere gekihlte Dispersion Uber-
fuhrt werden kann.

[0183] Beispielsweise wurde gefunden, dass, obwohl die vorstehend genannten geklhlten Homogenisate
von Fenofibrat bezlglich eines Bewegens, wie z.B. eines Rihrens oder eines manuellen Schiittelns, das zur
Bildung von Kristallen von Fenofibrat flhrte, instabil waren, das gekihlte Homogenisat durch Anwenden eines
teilchenstabilisierenden energetischen Prozesses, der bei dem zweiten Temperaturbereich und in einem zwei-
ten Druckbereich angewandt wird, in eine stabilere gekihlte Dispersion Gberfihrt werden kann.

[0184] Beispiele fur geeignete teilchenstabilisierende energetische Vorgange umfassen eine Homogenisie-
rung, eine Mikrofluidisierung und eine Sonifizierung. Eine Mikrofluidisierung wird allgemein als ein Homogeni-
sierungsverfahren betrachtet. Die Mikrofluidisierung von Fenofibrat in der Gegenwart eines Phospholipid-Sta-
bilisierungsmittels erzeugt eine neue Zusammensetzung, die, wenn sie zu einer geeigneten Dosierungsform,
wie z.B. einer Tablette oder Kapsel als getrockneter Feststoff, gegebenenfalls in der Gegenwart eines oder
mehrerer Trager(s), wie z.B. Saccharose, Raffinose, Sorbit, Trehalose, Tween 80, Mannit, anderer Zucker und
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Starke und dergleichen, formuliert wird, eine neue orale Dosierungsform des Arzneistoffs bereitstellt. Die Do-
sierungsform, wenn sie an einen nichternen Patienten verabreicht wird, stellt mindestens 80 % der Menge an
aktiver Arzneistoffspezies bereit, die von dem Patienten durch die Dosierungsform erhalten wird, wenn der Pa-
tient eine Mahlzeit mit hohem Fettgehalt aufnimmt. Die unerwartete und starke Verminderung des Nahrungs-
effekts bei der Aufnahme des Arzneistoffs durch einen nuchternen Patienten oder einen Patienten, der Nah-
rung aufgenommen hat, ist bei der Anwendung des Arzneistoffs auf einen Patienten nitzlich, der einer Be-
handlung unterzogen wird, da der Patient vergleichbare und therapeutisch nitzliche Mengen des Arzneistoffs
erhalt, und zwar ungeachtet davon, ob der Patient niichtern ist oder Nahrung aufgenommen hat oder eine Diat
mit verminderten Kalorien oder vermindertem Fett durchfuhrt.

[0185] In einem Aspekt kdnnen Teilchen eines erwarmten Homogenisats, das einen schlecht I6slichen Arz-
neistoff enthalt, nicht-kristallin sein, wahrend die als Ergebnis der Anwendung eines teilchenstabilisierenden
energetischen Prozesses erzeugten Teilchen einer gekuhlten Dispersion kristallin sein kénnen. Wahrend ein
Ruhren ein signifikantes Teilchenwachstum in einem gekihlten Homogenisat induzieren kann, induziert ein
Ruhren kein signifikantes Teilchenwachstum in einer gekuhlten Dispersion, die aus dem gekuhlten Homogeni-
sat durch einen energetischen Prozess gebildet worden ist. Die so erzeugte gekuhlte Dispersion ist bezlglich
eines Teilchenwachstums bestandiger als das gekuhlte Homogenisat. Die Teilchen der gekiihlten Dispersion
liegen vorzugsweise im Mikrometer- und Submikrometerbereich vor. Abhangig von der Anzahl der Stabilisie-
rungsverarbeitungsschritte, d.h. der Volumendurchgange, die bei der Herstellung der gekihlten Dispersion
eingesetzt werden, kann die gekuhlte Dispersion auch schwach assoziierte Aggregate von Teilchen umfassen,
die durch Ruhren der Dispersion leicht aufgebrochen oder dispergiert oder deaggregiert werden kénnen. Vor-
zugsweise kann die Zunahme der Anzahl von Verarbeitungsschritten von 1 zu einem Bereich von 5 bis 20, vor-
zugsweise von 10 bis 20, weniger und leichter dispergierbare Aggregate erzeugen. Die Instabilitat einer For-
mulierung bezuglich eines Rihrens kann als Ergebnis des teilchenstabilisierenden energetischen Prozesses
vermindert werden.

[0186] Mikroskopisch sind in dem Fall von Fenofibrat als ein Beispiel eines schlecht Idslichen Arzneistoffs er-
warmte Homogenisatteilchen nicht-kristallin, wahrend Teilchen einer gekihlten Dispersion, die als Ergebnis
der Anwendung eines teilchenstabilisierenden energetischen Prozesses erzeugt worden sind, fest und kristal-
lin sind. Wahrend das Rihren ein signifikantes Teilchenwachstum in einem gekiihlten Homogenisat verursa-
chen kann, induziert das Ruhren kein signifikantes Teilchenwachstum in einer gekiihlten Dispersion, die aus
dem gekihlten Homogenisat gebildet worden ist. Die so erzeugte gekiihlte Dispersion ist beziiglich eines Teil-
chengréRenwachstums stabiler als das gekiihlte Homogenisat. Eine mégliche Erklarung besteht darin, dass
die Anzahl von Keimbildungsstellen fiir die Bildung von Kristallen des schlecht I6slichen Arzneistoffs durch die
Anwendung eines teilchenstabilisierenden energetischen Prozesses, wie z.B. einer Mikrofluidisierung in der
Gegenwart einer oberflachenaktiven Substanz, wesentlich erhdht wird, was zu stabilen kleinen kristallinen Teil-
chen im Mikrometer- und Submikrometerbereich Anlass gibt.

[0187] In einer Ausflhrungsform der Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die mit
einer oberflachenaktiven Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, dieser Erfindung, die nachstehend manchmal
als Fenostatin bezeichnet und hier beschrieben ist, kann eine gewiinschte Menge an Statin in jedwedem
Schritt des bevorzugten Verfahrens zugesetzt werden, jedoch vorzugsweise dem gekihlten Homogenisat, das
Fenofibrat enthalt, unmittelbar vor dem energetischen Mikrofluidisierungsprozess der zweiten Stufe. Dies ist
besonders bevorzugt, wenn das Statin thermisch oder hydrolytisch labil ist. Eine gewlinschte Menge an Statin,
die in einer Dosierungsform dieser Erfindung vorliegen soll, kann in einem Aspekt auf der Basis der klinisch
eingesetzten taglichen Dosierungsmenge des Statins festgelegt werden. Folglich wird z.B. fir Simvastatin die
Menge, die dem gekihlten Homogenisat zugesetzt wird, bei 5 % bis 30 %, bezogen auf die Menge an Fenofi-
brat, und vorzugsweise bei 7 % bis 15 % liegen. Das Statin kann dem gekiihlten Homogenisat von Fenofibrat
als Pulver oder als Lésung zugesetzt werden, und zwar abhangig von dessen Léslichkeit in einem verwende-
ten wassrigen Trager, wie z.B. 10 mM Phosphatpuffer bei pH B. In dem Fall von Lovastatin, Simvastatin, Ita-
vastatin und bestimmten anderen Statinen kann sich der Lactonring unter bestimmten wéassrigen Pufferbedin-
gungen zu der entsprechenden Hydroxysaureform oder einem Salz davon 6ffnen. In dieser Ausflihrungsform
werden nach der Zugabe einer gewtinschten Menge eines Statins zu dem gekiihlten Homogenisat, das Fen-
ofibrat enthalt, das gekihlte Homogenisat plus das zugesetzte Statin dem energetischen Mikrofluidisierungs-
verfahren unterzogen, wobei ein Beispiel daflir nachstehend beschrieben ist.

[0188] In den Dosierungsformen der vorliegenden Erfindung kann das Statin wasserléslich, wasserunléslich
oder schlecht wasserloslich sein.

[0189] In den Dosierungsformen der vorliegenden Erfindung kann das Statin, insbesondere wenn das Statin
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wasserunldslich oder schlecht wasserloslich ist, in der Form von Mikroteilchen vorliegen oder ein Bestandteil
von Mikroteilchen sein, vorzugsweise in der Form von Mikroteilchen, die durch eine oder mehrere oberflachen-
aktive Substanz(en) stabilisiert sind, oder es ist ein Bestandteil von Mikroteilchen, die durch eine oder mehrere
oberflachenaktive Substanz(en) stabilisiert sind. In diesem Aspekt umfasst eine bevorzugte oberflachenaktive
Substanz ein Phospholipid.

[0190] In den Dosierungsformen der vorliegenden Erfindung wird das Statin aus der Gruppe bestehend aus
Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin, Fluvastatin, Itavastatin und Cerivastatin aus-
gewahlt. In bevorzugten Ausfihrungsformen der Dosierungsformen dieser Erfindung kann das Statin Lovas-
tatin sein, wobei das Lovastatin im Bereich von 2 mg bis 50 mg vorliegt. Das Statin kann Pravastatin sein, das
im Bereich von 2 mg bis 50 mg vorliegt. Das Statin kann Simvastatin sein, wobei das Simvastatin im Bereich
von 2 mg bis 100 mg vorliegt. Das Statin kann Atorvastatin sein, wobei das Atorvastatin im Bereich von 2 mg
bis 100 mg vorliegt. Das Statin kann Rosuvastatin sein, wobei das Rosuvastatin im Bereich von 2 mg bis 100
mg vorliegt. Das Statin kann Fluvastatin sein, wobei das Fluvastatin im Bereich von 2 mg bis 50 mg vorliegt.
Das Statin ist Itavastatin, wobei das Itavastatin im Bereich von 0,2 mg bis 100 mg vorliegt. Das Statin ist Ceri-
vastatin, wobei das Cerivastatin im Bereich von 0,05 mg bis 2 mg vorliegt.

[0191] Ein bevorzugter teilchenstabilisierender energetischer Prozess ist eine Mikrofluidisierung z.B. unter
Verwendung einer Microfluidix M110EN-Vorrichtung. Die Mikrofluidisierung kann unter Verwendung von 1 bis
20 Volumendurchgangen, vorzugsweise von 2 bis 20 Volumendurchgéngen, mehr bevorzugt von 5 bis 20 Vo-
lumendurchgangen und insbesondere von 10 bis 20 Volumendurchgangen erreicht werden. Die Mikrofluidisie-
rung kann in einem kontinuierlichen Modus oder in einem Chargenmodus durchgefihrt werden. Ein bevorzug-
ter zweiter Temperaturbereich ist der zweite Temperaturbereich, der zur Herstellung des gekiihiten Homoge-
nisats verwendet wird, und betragt vorzugsweise 1 °C bis 40°C, mehr bevorzugt 4°C bis 40°C, noch mehr be-
vorzugt 4°C bis 20°C und insbesondere 4°C bis 15°C. Ein geeigneter Druckbereich fir die Herstellung der ge-
kihlten Dispersion ist ein zweiter Druckbereich, d.h. von 2000 bis etwa 30000 psi, vorzugsweise von 5000 bis
etwa 20000 psi und insbesondere von 5000 bis 18000 psi.

[0192] Das vorstehend beschriebene Mikrofluidisierungsverfahren wird vorzugsweise in Abwesenheit von
Luft durch Ersetzen von Luft durch ein Inertgas, wie z.B. Stickstoff oder Argon, durchgefihrt.

[0193] Mikroskopisch umfasst die gekuhlte Dispersion in einer Ausfihrungsform einer Dosierungsform dieser
Erfindung, die Mikroteilchen von Fenofibrat und ein Statin umfasst, eine Suspension von kristallinen Fenofib-
ratmikroteilchen und Statinmikroteilchen. In direkter Abhangigkeit von der Anzahl der Stabilisierungsverarbei-
tungsschritte oder der Volumendurchgange, die bei der Herstellung der gekihlten Dispersion eingesetzt wor-
den sind, kann die gekihlte Dispersion auch schwach assoziierte Aggregate von kristallinen Fenofibratmikro-
teilchen und Statinmikroteilchen umfassen, die durch Riihren der Suspension oder durch manuelles Schiitteln
der Suspension aufgebrochen oder dispergiert oder deaggregiert werden kénnen.

[0194] Die Eig. 1 ist ein Vergleich von mikrofluidisiertem Fenofibrat mit mikronisiertem Fenofibrat und Feno-
fibratzusammensetzungen, die in der Gegenwart von Starke hergestellt worden sind, mittels optischer Mikro-
skopie. GemalR der Fig. 1(A) sind Kristalle von Fenofibrat 20 und Doméanen von Stérke 10 bezuglich der 100
Mikrometer-Skala grof. GemaR der Fig. 1(B) ist ersichtlich, dass das eingekreiste mikronisierte Fenofibrat 40
eine uneinheitliche GréRe und Dispersion aufweist und Teilchen in einer Starkedoméane 30 eingeschlossen
sind. In der Fig. 1(C) sind eingekreiste mikrofluidisierte Fenofibratteilchen 40, die mit Phospholipid stabilisiert
sind, mit einer durchschnittlichen Grdf3e, die geringer ist als diejenige des mikronisierten Fenofibrats von
Fig. 1(B), einheitlich verteilt.

[0195] Eine Verminderung des durchschnittlichen Durchmessers der Teilchen der gekihlten Dispersion kann
durch Erhéhen der Anzahl der Volumendurchgénge wahrend des Kalthomogenisierungsschritts erreicht wer-
den. Beispielsweise betrug gemaf der Tabelle 3 fiir eine Formulierung, die von einem Gemisch aus 3 % Lipoid
E80 als die oberflachenaktive Substanz und 10 % Fenofibrat als schlecht wasserldslicher Arzneistoff abgeleitet
war, das zuerst fir 10 Volumendurchgange zur Bildung eines erwarmten Homogenisats, das den Arzneistoff
enthielt, verarbeitet wurde, gemal dem Verfahren 5 zur Bildung eines voriibergehend stabilen gekihlten Ho-
mogenisats, das den Arzneistoff enthalt, gekuhlt wurde, und dann fir 2 Volumendurchgange bis 10 Volumen-
durchgange zur Bildung einer gekiihlten Dispersion von kleinen Teilchen, die den Arzneistoff enthalten, mikro-
fluidisiert wurde, der festgestellte mittlere Durchmesser 0,26 bis 0,54 Mikrometer als ein gekihltes Homogeni-
sat vor der Durchflihrung eines teilchenstabilisierenden energetischen Prozesses, 1,45 Mikrometer als eine
gekuhlte Dispersion, wenn sie fur 2 Volumendurchgange verarbeitet wurde, und 0,9 Mikrometer, wenn sie fur
10 Volumendurchgénge verarbeitet wurde. Uberraschenderweise war die Formulierungsstabilitat bezuglich ei-

34/49



DE 601 27 457 T2 2007.11.29

nes Rihrens als Ergebnis des teilchenstabilisierenden energetischen Prozesses dramatisch erhdht. Ohne den
zusatzlichen teilchenstabilisierenden energetischen Prozess nahm die durchschnittliche Teilchengrofie des
gekuhlten Homogenisats durch Rihren innerhalb von 30 min um zwei Grékenordnungen zu. Nach der Anwen-
dung des teilchenstabilisierenden energetischen Prozesses nahm die durchschnittliche TeilchengréRe durch
bis zu 24 Stunden Ruhren nicht wesentlich zu. Dartber hinaus war die durchschnittliche TeilchengréRe der ge-
kihlten Dispersion kleiner und blieb bis zu 5 Tage kleiner, wenn die Formulierung fir 10 Volumendurchgange
verarbeitet wurde.

Tabelle 3. Teilchengréfienanderungen eines gekihiten Homogenisats und einer gekiihlten Dispersion aus
einem Gemisch von 10 % Fenofibrat, 3 % Lipoid E80 ats oberflichenaktive Substanz in 10 mM Phosphatpuffer
bei pH 8 und 4°C
Zeit (Minuten) Durchschnittliche GroRe, Durchschnittliche Gréfe,
nicht geriihrt (Mikrometer) geriihrt (Mikrometer)
Gekiihltes Homogenisat 0 0,26 0,26
(10 Volumendurchgéange) 30 0,26 14,22
60 0,54 9,44
Gekiihlte Dispersion 0 1,45 1,45
(2 Volumendurchgénge) 30 1,45 1,29
60 1,37 1,37
1440 nicht gemessen 1,12
Gekuhite Dispersion 0 0,87 nicht gemessen
(10 Volumendurchgange) 1140 0,93 nicht gemessen
5700 0,97 nicht gemessen

[0196] Wenn das Eilecithin Lipoid E80 durch Phospholipon H100 ersetzt wurde, war die Teilchengrole des
gekiihlten Homogenisats nach 10 Durchgangen groer als mit dem Lipoid E80-Aquivalent (2,3 Mikrometer
bzw. 0,3 Mikrometer). Darliber hinaus wurde nach der Verarbeitung zur Bildung einer gekihlten Dispersion
kleiner Teilchen, die den Arzneistoff enthielten, eine weitere relative Zunahme der Teilchengrof3e der gekiihlten
Dispersion festgestellt. Dies kann auf die Aggregation der Primarteilchen zurlickgefiihrt werden. Sowohl fiir die
Lipoid E80-Formulierung als auch fiir die Phospholipon H100-Formulierung konnten die AggregatgréRen im
Zeitverlauf durch Rithren vermindert werden.

[0197] Eine rasterelektronenmikroskopische Analyse (SEM-Analyse) von Beispielen gekihlter Dispersionen,
die urspriinglich aus Fenofibrat und einem Phospholipid als oberflachenaktive Substanz in dem Gemisch und
durch 10 Volumendurchgange hergestellt worden sind, zeigte, dass sie als einzelne kristalline Teilchen mit ei-
nem mittleren Durchmesser von jeweils etwa 1 Mikrometer vorlagen. Gekihlte Dispersionen sind etwa mit mi-
krofluidisierten Formulierungen aus Phospholipid und Fenofibrat vergleichbar, die durch Mikrofluidisierung un-
terhalb des Schmelzpunkts von Fenofibrat hergestellt werden konnen, wie z.B. gemaR der IDD-P™-Technolo-
gie, die von RTP Pharma Inc. entwickelt worden ist, wie es im US-Patent 5,091,187 beschrieben ist, das be-
zuglich der Herstellung von Mikroteilchen von Phospholipid-stabilisiertem Fenofibrat unter Bezugnahme ein-
bezogen wird. Das Erreichen einer solchen Teilchengrofienverminderung, ohne zuerst den Arzneistoff zu
schmelzen, kann jedoch wesentlich mehr Volumendurchgange der Mikrofluidisierung erfordern, wie z.B. eine
grof3e Anzahl von 200 Durchgangen bei etwa 18000 psi.

[0198] In einem anderen Aspekt dieser Erfindung kann mehr als eine oberflaichenaktive Substanz zur Her-
stellung von erfindungsgemafRen Formulierungen verwendet werden. Mindestens eine oberflachenaktive Sub-
stanz ist erforderlich, um das Anfangsgemisch dieser Erfindung herzustellen und kann in einem Aspekt bei der
Herstellung anschliefiend erwarmter Suspensionen, erwarmter Homogenisate, gekihlter Homogenisate, ge-
kihlter Dispersionen und getrockneter Teilchen (z.B. spriihgetrocknet und lyophilisiert), die erfindungsgeman
hergestellt worden sind, ausreichend sein. In einem anderen Aspekt kann dem Gemisch, der erwarmten Sus-
pension, dem erwarmten Homogenisat, dem gekihlten Homogenisat und der gekiihlten Dispersion der Erfin-
dung mehr als eine oberflachenaktive Substanz zugesetzt werden. Solche Zugaben kdénnen in einem einzel-
nen Schritt in dem Verfahren oder in mehr als einem Schritt in dem Verfahren durchgefiihrt werden. Beispiels-
weise kann ein zweites oberflachenaktives Mittel dem Gemisch oder der erwarmten Suspension zugesetzt
werden, und zusatzliche Mengen des zweiten oberflachenaktiven Mittels oder eines dritten oberflachenaktiven
Mittels kdnnen dem gekiihlten Homogenisat oder der gekiihlten Suspension oder sogar den getrockneten klei-
nen Teilchen, die erfindungsgemaf’ hergestellt worden sind, zugesetzt werden.

[0199] Bevorzugte Zusammensetzungen dieser Erfindung, die eine wesentliche Beseitigung des Nahrungs-
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effekts bereitstellen, der bei Fenofibrat, das in der Gegenwart eines grenzflachenaktiven Mittels, wie z.B. Nat-
riumlaurylsulfat, mikronisiert (z.B. in einem Strahlmahlverfahren) und dann mit einem Statin gemischt worden
ist, oder einem Fenofibrat festgestellt wird, das separat von einem Statin dosiert wird, umfassen eine Kombi-
nation von Phospholipidstabilisierten Mikroteilchen von Fenofibrat und einem Statin in der Gegenwart eines
Zuckers, wie z.B. Saccharose, Raffinose, Sorbit, Trehalose und dergleichen.

[0200] In einer Ausfuhrungsform kann die Gesamtkonzentration einer oder mehr als einer oberflachenaktiven
Substanz, die den erfindungsgemaR hergestellten Formulierungen zugesetzt wird, im Bereich von 0,1 bis 50
%, vorzugsweise 0,2 bis 20 % und mehr bevorzugt von 0,5 bis 10 % liegen.

[0201] In einer anderen Ausflihrungsform kann die Gesamtkonzentration einer oder mehr als einer oberfla-
chenaktiven Substanz, die den erfindungsgemaR hergestellten Formulierungen, die Phospholipid-stabilisierte
Mikroteilchen umfassen, zugesetzt wird, im Bereich von 0,1 bis 50 %, vorzugsweise 0,2 bis 20 % und mehr
bevorzugt von 0,5 bis 10 % liegen.

[0202] In einem anderen Aspekt dieser Erfindung kénnen dem Gemisch, dem erwarmten Homogenisat, dem
gekulhlten Homogenisat und der gekiihlten Dispersion Fllstoffe zugesetzt werden. Fullstoffe kénnen als Fest-
stoffe, als Gemische, als Lésungen in einem wassrigen Trager und in Kombinationen von Feststoffen und L6-
sungen zugesetzt werden. Flillstoffe kénnen zu Beginn oder am Ende der Schritte zugesetzt werden, die zur
Bildung eines erwdrmten Homogenisats, eines gekiihiten Homogenisats und einer gekiihlten Dispersion fih-
ren, und sie kénnen bei mehr als einer Stufe wahrend des Verfahrens zugesetzt werden. Die Menge der ge-
samten Fullstoffe, die zugesetzt werden kann, liegt im Bereich von etwa 0,1 % bis etwa 50 %, vorzugsweise
von 1 % bis etwa 30 % und mehr bevorzugt von etwa 2 % bis etwa 30 %. Flillstoffe kdnnen als einzelne Mittel
in diesen Mengen oder in einer Kombination zugesetzt werden, so dass die Gesamtmenge des Flillstoffs in-
nerhalb dieser Mengen bleibt.

[0203] Beziglich der Zusammensetzungen und Verfahren dieser Erfindung sind Fullstoffe vorzugsweise
pharmazeutisch vertragliche Trager.

[0204] Die Zugabe verschiedener Fullstoffe bei verschiedenen Schritten in dem erfindungsgemaRen Verfah-
ren erzeugt keine wesentliche Zunahme des mittleren Teilchendurchmessers einer gekuihlten Dispersion tber
einen Zeitraum von z.B. 24 Stunden. Wenn beispielsweise die Flillstoffe Sorbit (5 %) und Saccharose (10 %)
einem Gemisch aus 3 % Lipoid E80 und 10 Fenofibrat zugesetzt worden sind und die Formulierung fir 10
Durchgange zur Bildung eines gekiihlten Homogenisats und fiir 10 Durchgange zur Bildung einer gekuhlten
Dispersion kleiner Teilchen, die den Arzneistoff enthalten, verarbeitet worden ist, war die TeilchengréRe der ge-
kihlten Dispersion (0,97 Mikrometer) derjenigen einer analogen Formulierungszusammensetzung sehr ahn-
lich (d.h. 0,91 Mikrometer), bei der die gleichen Fiillstoffe nach der Bildung der gekihlten Dispersion zugesetzt
worden sind.

[0205] In einer Ausflihrungsform kann anschlief3end an die Bildung der gekuhlten Dispersion ein Statin zuge-
setzt werden. Das Statin kann in der Form eines wasserloslichen Feststoffs, eines wasserldslichen Feststoffs,
der in einem wassrigen Medium vorgeldst ist, oder eines wasserunléslichen oder schlecht wasserldslichen
Feststoffs, der vorzugsweise in einem wassrigen Medium dispergiert ist oder in der gekiihlten Dispersion oder
nachfolgenden Zusammensetzungen dispergierbar ist, vorliegen, mehr bevorzugt als Mikroteilchen des Sta-
tins, die durch eine oberflachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, die insbesondere mit der bei der
Stabilisierung der Mikroteilchen von Fenofibrat dieser Erfindung verwendeten Phospholipidsubstanz vertrag-
lich ist.

[0206] Getrocknete Zusammensetzungen, die Mikroteilchen von Fenofibrat enthalten, die durch ein Phospho-
lipid stabilisiert sind, wie z.B. solche, die durch Trocknen einer wassrigen Suspension, die Mikroteilchen von
Fenofibrat enthalten, die durch ein Phospholipid plus einen Flillstoff wie z.B. einen Zucker stabilisiert sind (z.B.
Saccharose, Raffinose, Trehalose und einzelne Zucker, wie z.B. diejenigen, die kristalline Zuckerzustande
beim Trocknen ergeben kénnen, wie z.B. durch Sprihtrocknen, sowie Gemische von Zuckern, wie z.B. Sac-
charose und Raffinose und ahnliche Gemische, die beim Trocknen wie z.B. durch Lyophilisieren glasartige
oder amorphe oder kristalline Zuckerzustande ergeben), kdnnen ferner mit einem Statin und gegebenenfalls
mit zusatzlichen Flillstoffen und anderen bekannten pharmazeutisch vertraglichen Tragern gemischt werden,
die bei der Herstellung einer Dosierungsform dieser Erfindung geeignet sind.

[0207] Die Homogenisierung des gekihlten Homogenisats, das den Arzneistoff enthalt (Fenofibrat und gege-
benenfalls ein Statin, das vor oder bei diesem Schritt zugesetzt wird), kann in einer Anlage durchgefihrt wer-
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den, die fUr dieses Verfahren geeignet ist. Eine geeignete Anlage umfasst unter anderem eine kaufliche Hoch-
druck-Homogenisierungsanlage, wie z.B. APV Gaulin M15, Avestin Emulsiflex C5 oder C50, MFIC Microfluidi-
zer M110EH, und andere Mikrofluidisierungsvorrichtungen und Homogenisierungsvorrichtungen. Die Homo-
genisierung kann auch unter Verwendung mechanischer Mischer und Muhlen und Propeller-enthaltender
Mischer mit hoher Scherung und ultrahoher Scherung, die den Teilchen eine ausreichende Turbulenz oder En-
ergielibertragung verleihen kénnen, um stabile kleine Teilchen dieser Erfindung zu bilden, durchgefiihrt wer-
den. Die Vorrichtung wird gekihlt, um das gekiihlte Homogenisat und die gekuihlte Dispersion in dem zweiten
Temperaturbereich zu halten. Das Kuhlen kann unter Verwendung eines Bads mit gekuihlter Luft, eines Bads
mit einem gekuhlten Fluid, wie z.B. eines Wasser- oder Eis/Wasser-Bads, oder eines geeigneten Warmetau-
schers, der gekihlt ist und bei oder unterhalb des zweiten Temperaturbereichs gehalten wird, der unter dem
Schmelzpunkt des Arzneistoffs liegt, durchgefiihrt werden.

[0208] In diesem Aspekt der Erfindung kann in einem nachfolgenden Schritt dieses Verfahrens zur Herstel-
lung von Fenofibrat-Mikroteilchen oder einer Fenostatinkombination, die Mikroteilchen von Fenofibrat und ein
Statin enthalt, die gekihlte Dispersion, die einen Flllstoff (z.B. Saccharose, Sorbit, Trehalose, Raffinose oder
andere Zucker oder Kombinationen davon) und Fenofibrat-Mikroteilchen gegebenenfalls in einer Kombination
mit einem Statin umfasst, getrocknet werden, um eine Matrix von kleinen Teilchen bereitzustellen, die Fenofi-
brat allein oder eine Kombination von Fenofibrat und einem Statin umfasst. Die Mikroteilchen von Fenofibrat
kdnnen eine Anzahl méglicher Zusammensetzungen in dieser Erfindung umfassen. Beispielsweise kdnnen die
Mikroteilchen von Fenofibrat einen im Wesentlichen festen Kern aus Fenofibrat, ein Phospholipid plus Fenofi-
brat in dem Teilchen, ein Gemisch von Fenofibrat und Statin in dem gleichen Teilchen, ein Gemisch von Fen-
ofibrat und Statin in verschiedenen Teilchen, ein Gemisch von Fenofibrat und Statin in Gradientenmengen von
Fenofibrat und Statin in der gleichen Verteilung von Teilchen, Regionen einer Fenofibrat- und Statinphase, die
in dem gleichen Teilchen getrennt sind, Domanen einer Fenofibrat- und Statinphase, die in dem gleichen Teil-
chen getrennt sind, oder andere Verteilungen von Fenofibrat und Statin und Phospholipid umfassen. Das
Trocknen kann unter Verwendung einer Anzahl gebrauchlicher bekannter Verfahren durchgefiihrt werden, z.B.
durch Sprihtrocknen, Lyophilisieren und Verdampfen. Vorzugsweise mindestens ein oder mehr als ein Fllstoff
liegt bzw. liegen in der Formulierung vor, die getrocknet wird.

[0209] Wenn ein Trocknen mittels Sprihtrocknen durchgefiihrt wird, wird die gekuhlte Dispersion von Mikro-
teilchen von Fenofibrat, die durch eine oberflachenaktive Substanz (vorzugsweise ein Phospholipid) stabilisiert
sind, und gegebenenfalls eines Statins in einer geeigneten Form (z.B. in Lésung, als eine Dispersion von Mi-
kroteilchen, usw.) in den Sprihtrockner als eine Flissigkeit vorzugsweise bei einer Temperatur im zweiten
Temperaturbereich und vorzugsweise als eine Dispersion zugefiihrt, die einen oder mehr als einen Fllstoff in
einem wassrigen Medium, wie z.B. eine Lésung eines Zuckers in einem wassrigen Medium, umfasst.

[0210] In einer Ausfihrungsform dieser Erfindung kénnen organische Losungsmittel, wie z.B. mit Wasser
mischbare organische Lésungsmittel, eingesetzt werden, insbesondere mit dem Statin oder bei der Trock-
nungsstufe. Beispielsweise kann ein wasserunldsliches oder schlecht wasserlosliches Statin in einem mit Was-
ser vertraglichen organischen Lésungsmittel, wie z.B. Methanol, Ethanol, Isopropanol, Aceton, Tetrahydrofu-
ran, Acetonitril oder einem anderen geeigneten Loésungsmittel, einschliellich eines oder mehrerer der vorste-
hend genannten Lésungsmittel, gegebenenfalls zusammen mit einer oder mehreren oberflachenaktiven Sub-
stanz(en), wie z.B. einem Phospholipid oder einem Gemisch aus einem Phospholipid und einem Polyoxyethy-
len-enthaltenden grenzflachenaktiven Mittel gelést werden, und die LOsung kann Wasser oder einem anderen
wassrigen Medium zugesetzt werden, um eine Dispersion des Statins bereitzustellen, das durch die oberfla-
chenaktive(n) Substanz(en) stabilisiert ist. Das organische Lésungsmittel kann dann in dem Trocknungsver-
fahren zusammen mit dem Wasser entfernt werden oder vor dem Trocknen von dem Wasser abdestilliert wer-
den. Organische Ldsungsmittel, wie z.B. Ethanol und Aceton und andere Lésungsmittel kbnnen azeotrope Ge-
mische mit Wasser bilden (z.B. binare Azeotrope, tertidare Azeotrope, usw.). In einem Aspekt kdnnen Mengen
von einem oder mehreren Azeotrop-bildenden organischen Lésungsmittel(n) verwendet werden, die ausrei-
chend sind, um ein azeotropes Gemisch mit dem Wasser des wassrigen Mediums zu bilden. Das bzw. die or-
ganische(n) Lésungsmittel und das Wasser kdnnen in einem Trocknungsschritt, wie z.B. durch Spriihtrocknen
oder Verdampfen, entfernt werden. Die Bildung eines Azeotrops kann den Vorteil der Senkung der Temperatur
haben, die zum Verdampfen des Wassers von dem wassrigen Gemisch erforderlich ist. Ferner wird dann,
wenn weniger als eine Azeotrop-bildende Menge eines organischen Lésungsmittels in diesem Aspekt der Er-
findung verwendet wird, die azeotrope Zusammensetzung bei einer Temperatur entfernt, die unter der Tempe-
ratur liegt, die zur Entfernung von Wasser erforderlich ist, und folglich wird das organische Lésungsmittel durch
ein Verdampfungsverfahren vollstandiger entfernt.

[0211] Wenn das Trocknen durch Verdampfen durchgefiihrt wird, kann der wassrige Trager der gekuhlten
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Dispersion als eine Flissigkeit aufrechterhalten werden und Wasser (und gegebenenfalls zugesetztes organi-
sches Losungsmittel und/oder Azeotrop) wird unter vermindertem Druck und unter Anwendung von ausrei-
chend Warme zum Halten von mindestens einem Teil des wassrigen Tragers und vorzugsweise des gesamten
wassrigen Tragers in der gekuhlten Dispersion, die trocknet, in dem fllissigen Zustand, entfernt, bis sie getrock-
net ist.

[0212] In gegenwartig bevorzugten Ausflihrungsformen dieser Erfindung wird ein organisches Lésungsmittel
nicht eingesetzt oder liegt in dem Trocknungsschritt nicht vor.

[0213] Wenn ein Trocknen durch Lyophilisieren durchgefiihrt wird, wird der wassrige Trager der gekuhlten
Dispersion gefroren und die Zusammensetzung wird unter vermindertem Druck und Anwendung von Warme
auf die gefrorene Suspension lyophilisiert, um ein Lyophilisat bereitzustellen, das eine Matrix von kleinen Teil-
chen, die Fenofibrat enthalten, umfasst, oder um ein Lyophilisat bereitzustellen, das eine Kombination einer
Matrix von kleinen Teilchen, die Fenofibrat enthalten, und eines Statins umfasst. Das Gefrieren und das Lyo-
philisieren werden vorzugsweise in einem Universalgefriertrockner, wie z.B. in einem Virtis Corporation Unitop
Gefriertrockner, unter Verwendung herkémmlicher Techniken durchgefuhrt. Das Gefrieren kann unter Verwen-
dung der Gefriervorrichtung in dem Gefriertrockner oder mit einem anderen Mittel, wie z.B. durch Gefrieren un-
ter Verwendung eines verflissigten Gases, wie z.B. flissigem Stickstoff, oder durch Gefrierverfahren, bei de-
nen festes Kohlendioxid als Kiihimittel verwendet wird, durchgefiihrt werden. Die Lyophilisierung kann mit ge-
frorenen Dispersionen in einer Masse durchgefuhrt werden, wie z.B. mit Dispersionen, die auf Schalen aufge-
bracht und dann gefroren worden sind, oder mit Dispersionen, die Flaschchen zugesetzt worden sind, z.B. 2
ml- oder 10 ml-Flaschchen, und dann gefroren worden sind. Flillstoffe kénnen der Formulierung zugesetzt wer-
den, um die Rekonstitution des Lyophilisats zu erleichtern.

[0214] Bei Zusammensetzungen dieser Erfindung, die in einem wassrigen Trager gekuhlte Dispersionen um-
fassen, die eine Kombination von Fenofibrat und einem Statin umfassen, kann in einem letzten Schritt des Ver-
fahrens die gekuhlte Dispersion durch Gefrieren des wassrigen Tragers in der Dispersion und Lyophilisieren
der gefrorenen Dispersion unter vermindertem Druck und durch Anwenden von Warme zur Bereitstellung ei-
nes Lyophilisats getrocknet werden, das eine Matrix von kleinen Teilchen, die Fenofibrat enthalten, und ein Sta-
tin umfasst. Gegebenenfalls kann die gekihlte Suspension spriihgetrocknet werden, so dass ein getrocknetes
Pulver von Teilchen bereitgestellt wird, die Fenofibrat und ein Statin enthalten. Alternativ kann das Wasser in
dem wassrigen Trager der gekuhlten Dispersion verdampft werden, z.B. unter vermindertem Druck, um ge-
trocknete kleine Teilchen bereitzustellen, die Fenofibrat und ein Statin enthalten.

[0215] Mit kleinen Teilchen, die einen schlecht wasserléslichen Arzneistoff enthalten, sind Teilchen mit einem
durchschnittlichen Durchmesser im Bereich von 0,1 Mikrometer bis 20 Mikrometer gemeint, die einen schlecht
wasserloslichen Arzneistoff enthalten, vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 5 Mikrometer, die einen schlecht
wasserléslichen Arzneistoff enthalten, und insbesondere im Bereich von 0,1 bis 2 Mikrometer, die einen
schlecht wasserloslichen Arzneistoff enthalten.

[0216] Mit kleinen Teilchen, die Fenofibrat enthalten, sind Teilchen mit einem durchschnittlichen Durchmesser
im Bereich von 0,1 Mikrometer bis 20 Mikrometer gemeint, die Fenofibrat enthalten, vorzugsweise im Bereich
von 0,1 bis 5 Mikrometer, die Fenofibrat enthalten, und insbesondere im Bereich von 0,1 bis 2 Mikrometer, die
Fenofibrat enthalten.

[0217] Die Zugabe von Fiillstoffen, wie z.B. Saccharose und Sorbit, zu dem Gemisch vor der Verarbeitung
oder zu der gekuhlten Dispersion unmittelbar vor dem Trocknen stellt Suspensionen von Teilchen bereit, die
bei der Rekonstitution mit Wasser oder wassrigen Medien eine ahnliche TeilchengroRe wie die Teilchen der
vorhergehenden gekihlten Dispersion aufweisen. Das Trocknen kann vorzugsweise durch Lyophilisieren oder
Spruhtrocknen durchgeflihrt werden.

[0218] Die Zugabe eines Flillstoffs, wie z.B. von Trehalose, entweder zu dem Gemisch vor der Verarbeitung,
zu dem erwarmten Homogenisat, zu dem gekihlten Homogenisat oder zu der gekuhlten Dispersion unmittel-
bar vor dem Trocknen stellt TeilchengréRensuspensionen bereit, die nach dem Trocknen und einer anschlie-
Renden Rekonstitution Dispersionen oder Teilchen mit einer dhnlichen Grofie wie die Teilchen der vorherge-
henden gekuhlten Dispersion bereitstellen.

[0219] Proben einer gekihlten Dispersion kdnnen z.B. durch Lyophilisieren mit Fillstoffen getrocknet und in

modifiziertem simulierten Magensaft (SGF) mit einer milden Inversion sofort nach der Lyophilisierung rekons-
tituiert werden. Die Teilchengréen der Dispersionen bei der Rekonstitution kdnnen denjenigen der vorherge-
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henden gekuhlten Dispersion ahnlich sein, d.h. mit denjenigen der vorhergehenden gekuhlten Dispersion iden-
tisch oder groRer als diese sein. Mikroskopisch kénnen die rekonstituierten Suspensionen in einem Aspekt in
erster Linie als kristalline Teilchen zusammen mit gelegentlichen Aggregaten vorliegen. Beispielsweise weist
eine gekuhlte Dispersion, die aus einem Gemisch aus 3 % Lipoid E80 als oberflachenaktive Substanz, 10 %
Fenofibrat, 10 % Saccharose und 5 % Sorbit als vorhergehende gekiihlte Dispersion hergestellt worden ist,
eine durchschnittliche Teilchengrofe von 0,96 Mikrometer auf. Bei der Rekonstitution des entsprechenden Ly-
ophilisats betragt die durchschnittliche TeilchengréRe der rekonstituierten Suspension 1,57 Mikrometer. Bei ei-
ner bezlglich der Zusammensetzung aquivalenten Formulierung, bei der die Fllstofe der gekuhlten Dispersi-
on zugesetzt worden sind, betragen die mittleren Teilchendurchmesser vor und nach der Lyophilisierung 0,91
bzw. 1,38 Mikrometer. Ein Statin kann diesen getrockneten Fenofibratzusammensetzungen durch Mischen als
festes Statin oder in der Form getrockneter Mikroteilchen von Statin oder von getrockneten mikronisierten Teil-
chen von Statin mit der getrockneten Fenofibratzusammensetzung und gegebenenfalls mit zuséatzlichen Tra-
gern zugesetzt werden.

[0220] Andere Fullstoffe, wie z.B. 2 % Glycerin, 5 % Saccharin, ergeben ebenfalls getrocknete Teilchen, die
einfach rekonstituiert werden kénnen und Suspensionen einzelner kristalliner Teilchen bereitstellen.

[0221] Der Stabilitdtszeitraum der Teilchen der gekuhlten Dispersion stabilisierter kleiner Teilchen, die den
Arzneistoff enthalten, kann sich von dem Stabilitatszeitraum der voriibergehend stabilen Teilchen des gekiihl-
ten Homogenisats bis zu mehreren Monaten erstrecken. Eine Stabilitdt von mehr als einem Jahr ist ebenfalls
vorgesehen.

[0222] Formulierungen, die gemal dieser Erfindung hergestellt worden sind, kénnen unter Zugabe oder Zu-
mischen von Bindemitteln und anderen zugemischten Tragern, die bekannt sind, zu Pulvern getrocknet wer-
den. Die resultierenden gemischten getrockneten Pulver kénnen z.B. in einem Getrank resuspendiert werden,
das zur Verabreichung einer Dosis der Zusammensetzung dieser Erfindung geeignet ist.

[0223] Formulierungen, die durch diese Erfindung hergestellt worden sind, kdnnen zu Pulvern getrocknet, ge-
gebenenfalls mit Tragern oder Fiillstoffen gemischt und dann in Kapseln gefiillt oder unter Zugabe von Binde-
mitteln und anderen Tragern, die in dem Fachgebiet der Tablettenherstellung bekannt sind, wie z.B. Silizium-
dioxid als FlieBhilfsmittel und Magnesiumstearat, zu Kérnern oder Tabletten verarbeitet werden.

[0224] In einem Aspekt dieser Erfindung kann die Dosierungsform eine Tablette, vorzugsweise eine beschich-
tete Tablette sein, wie z.B. eine Film-beschichtete Tablette, eine Tablette, die mit einer feuchtigkeitsbestandi-
gen Schicht oder einer feuchtigkeitsverzégernden Schicht beschichtet ist, wie z.B. mit einem hydrophob sub-
stituierten Polymer, das in feuchter Luft nicht leicht quillt, eine Tablette, die mit einem pharmazeutisch vertrag-
lichen Polymer beschichtet ist, wie z.B. mit Cellulose oder einem chemisch modifizierten Cellulosederivat, eine
Tablette, die mit einer Gelatine-enthaltenden Beschichtung beschichtet ist, eine Tablette, die mit einer magen-
saftbestandigen Beschichtung beschichtet ist, eine Tablette mit einer Beschichtung, die einen pharmazeutisch
vertraglichen Zucker enthalt, der amorph sein kann, eine Tablette mit einer Beschichtung, die von einer Flis-
sigkeit aufgebracht werden kann, eine Tablette mit einer Beschichtung, die auf die Oberflache der Tablette ge-
spriht werden kann, eine Tablette, die in einer Beschichtung eingekapselt ist, eine Tablette mit einer Beschich-
tung, die mit einem Trockenbeschichtungsverfahren aufgebracht werden kann, eine Tablette mit einer Be-
schichtung, die als eine erwarmte oder thermisch erweichte oder geschmolzene Substanz aufgebracht werden
kann, die zur Bildung einer geharteten oder festen Beschichtung abgekuhlt wird, eine Tablette mit einer Be-
schichtung, die unter Verwendung elektrostatischer Anziehungskrafte zwischen der Tablette und Bestandtei-
len, welche die Beschichtung bilden, aufgebracht werden kann, eine Tablette mit anderen pharmazeutisch ver-
traglichen Beschichtungsmaterialien und Beschichtungsverfahren.

[0225] Eine weitere, gegenwartig bevorzugte Dosierungsform dieser Erfindung ist eine Kapseldosierungs-
form. Eine gegenwartig bevorzugte Formulierungszusammensetzung fir eine orale Verabreichung in einer
Kapseldosierungsform umfasst eine Kombination aus Mikroteilchen von Phospholipid-stabilisiertem Fenofibrat
und eines Statins zusammen mit einem Flillstoff. Beispielsweise umfasst eine bevorzugte Zusammensetzung
10 % w/w Fenofibrat in der Form von Phospholipid-stabilisierten Mikroteilchen, die durch Mikrofluidisierung in
10 mM Phosphatpuffer mit 3 % w/w des Phospholipids Lipoid E80 hergestellt worden sind, 1 % eines Statins,
10 % w/w Saccharose als Fillstoff und 5 % w/w Sorbit als zusatzlichen Fllstoff. Die Suspension von Mikro-
teilchen, die durch eine Mikrofluidisierung dieser Bestandteile hergestellt worden ist, wird durch Lyophilisieren
zur Entfernung von Wasser und zur Bildung eines Feststoffs getrocknet, der mit kolloidalem Siliziumdioxid (bis
zu 1 % w/w) und Magnesiumstearat (bis zu 5 % w/w) gemischt wird. Dieses Gemisch wird dann zur oralen Ver-
abreichung an einen Patienten in Kapseln gefullt.
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[0226] Alternativ kann das vorstehend beschriebene Gemisch zu Tabletten gepresst werden, die gegebenen-
falls in der vorstehend beschriebenen Weise beschichtet werden, um Tabletten zu bilden, die zur oralen Abga-
be an einen Patienten geeignet sind.

[0227] Die Menge an Fenofibrat pro Kapsel oder Tablette kann im Bereich von etwa 20 mg bis etwa 300 mg
und vorzugsweise von etwa 40 mg bis etwa 300 mg liegen und betragt insbesondere 40 mg, 50 mg, 51 mg, 52
mg, 53 mg, 54 mg, 67 mg, 100 mg, 102 mg, 103 mg, 104 mg, 134 mg, 150 mg, 153 mg, 156 mg, 159 mg, 160
mg, 200 mg, 213 mg, 250 mg und 300 mg Fenofibrat pro Kapsel oder pro Tablette. Die gegenwartig am meisten
bevorzugten Dosierungsniveaus enthalten 50 mg, 67 mg, 100 mg, 134 mg, 150 mg, 160 mg, 200 mg und 213
mg Fenofibrat als Mikroteilchen, die mit Phospholipid stabilisiert sind.

[0228] In den Zusammensetzungen dieser Erfindung kann das Statin wasserldslich oder wasserunldslich
oder schlecht wasserldslich sein. In einem Aspekt dieser Erfindung kénnen die Dosierungsformen dieser Er-
findung wasserunldsliche oder schlecht wasserlosliche Statine in der Form von Mikroteilchen enthalten, wie
z.B. als Phospholipid-stabilisierte Mikroteilchen mit einem festen Statinkern, oder als Bestandteil eines Mikro-
teilchens, wie es z.B. erhalten wird, wenn das Statin in einem Mikroteilchenkern vorliegt, der Fenofibrat um-
fasst. Bevorzugte Statine sind Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin, Fluvastatin,
Itavastatin und Cerivastatin.

[0229] Die Menge an Statin in einer Dosierungsform dieser Erfindung wird davon abhangen, welches Statin
fur die Kombinationsformulierung verwendet wird. Beispielsweise kann fiir eine Kombination, die Fenofibrat
und Simvastatin umfasst, die Menge an Simvastatin pro Kapsel oder Tablette im Bereich von etwa 1 mg bis
etwa 20 mg liegen und in manchen Fallen bis zu 100 mg betragen, obwohl sie vorzugsweise 5 mg bis etwa 10
mg betragt.

[0230] Fur eine Kombination, die Fenofibrat und Lovastatin umfasst, liegt die Menge an Lovastatin in einer
Dosierungsform dieser Erfindung im Bereich von 2 mg bis 50 mg, obwohl sie vorzugsweise 10 bis 40 mg be-
tragt.

[0231] Fur eine Kombination, die Fenofibrat und Pravastatin umfasst, liegt die Menge an Pravastatin in einer
Dosierungsform dieser Erfindung im Bereich von 2 mg bis 50 mg, obwohl sie vorzugsweise 10 bis 40 mg be-
tragt.

[0232] Fureine Kombination, die Fenofibrat und Atorvastatin umfasst, liegt die Menge an Atorvastatin in einer
Dosierungsform dieser Erfindung im Bereich von 2 mg bis 100 mg, obwohl sie vorzugsweise 5 bis 80 mg und
mehr bevorzugt 5 bis 20 mg betragt.

[0233] Fur eine Kombination, die Fenofibrat und Rosuvastatin umfasst, liegt die Menge an Rosuvastatin in
einer Dosierungsform dieser Erfindung im Bereich von 2 mg bis etwa 80 mg, obwohl sie vorzugsweise 5 bis 20
mg betragt.

[0234] Fur eine Kombination, die Fenofibrat und Fluvastatin umfasst, liegt die Menge an Fluvastatin in einer
Dosierungsform dieser Erfindung im Bereich von 2 mg bis 50 mg, obwohl sie vorzugsweise 20 bis 40 mg be-
tragt.

[0235] Fur eine Kombination, die Fenofibrat und Itavastatin umfasst, liegt die Menge an Itavastatin in einer
Dosierungsform dieser Erfindung im Bereich von 0,1 mg bis etwa 20 mg, obwohl sie vorzugsweise 2 bis 10 mg
betragt.

[0236] Fur eine Kombination, die Fenofibrat und Cerivastatin umfasst, liegt die Menge an Cerivastatin in einer
Dosierungsform dieser Erfindung im Bereich von 0,02 mg bis 1,2 mg, obwohl sie vorzugsweise 0,2 bis 0,8 mg
betragt.

[0237] Kapseln und Tabletten zur oralen Verabreichung stellen Fenofibrat flir einen menschlichen Patienten,
der einer Behandlung bedarf, im Wesentlichen unabhangig von einem Nahrungseffekt bereit. Folglich wird ein
Patient im nuchternen Zustand mindestens 80 % der Dosis des Arzneistoffs erhalten, die der Patient in einem
Zustand nach der Nahrungsaufnahme durch Einnehmen der gleichen Kapsel- oder Tablettendosierungsform
erhalt. Mehr bevorzugt wird ein Patient im nichternen Zustand mindestens 85 % der Dosis des Arzneistoffs
erhalten, die der Patient in einem Zustand nach der Nahrungsaufnahme durch Einnehmen der gleichen Kap-
sel- oder Tablettendosierungsform erhalt. Noch mehr bevorzugt wird ein Patient im niichternen Zustand min-
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destens 87 % der Dosis des Arzneistoffs erhalten, die der Patient in einem Zustand nach der Nahrungsaufnah-
me durch Einnehmen der gleichen Kapsel- oder Tablettendosierungsform erhalt. Noch mehr bevorzugt wird ein
Patient im nuchternen Zustand mindestens 90 % der Dosis des Arzneistoffs erhalten, die der Patient in einem
Zustand nach der Nahrungsaufnahme durch Einnehmen der gleichen Kapsel- oder Tablettendosierungsform
erhalt. Noch mehr bevorzugt wird ein Patient im nichternen Zustand mindestens 95 der Dosis des Arzneistoffs
erhalten, die der Patient in einem Zustand nach der Nahrungsaufnahme durch Einnehmen der gleichen Kap-
sel- oder Tablettendosierungsform erhalt.

[0238] Arzneistoffteilchen, die erfindungsgeman bereitgestellt werden, weisen eine Bioverfligbarkeit auf, die
mit derjenigen von Teilchen mit einer ahnlichen GroRe, die mit alternativen Verfahren hergestellt worden sind,
vergleichbar oder besser als diese ist. Dies ist graphisch in der Fig. 2 veranschaulicht, welche die orale Bio-
verfligbarkeit von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine Mikrofluidisierung in der Gegenwart eines Phos-
pholipid-Stabilisierungsmittels hergestellt worden sind, mit der oralen Bioverfligbarkeit von mikronisiertem Fen-
ofibrat unter nichternen Bedingungen, Bedingungen der Aufnahme einer Nahrung mit geringem Fettgehalt
und Bedingungen der Aufnahme einer Nahrung mit hohem Fettgehalt vergleicht. GemaR der Fig. 2A weist das
Fenofibrat in mikrofluidisierten Phospholipid-stabilisierten Mikroteilchen (Balken 2) nahezu die doppelte Bio-
verfugbarkeit wie in einer mikronisierten Formulierung (Balken 1) im nichternen Zustand auf. GemaR der
Fig. 2B ist das Fenofibrat in mikrofluidisierten Phospholipid-stabilisierten Mikroteilchen (Balken 4) besser bio-
verfugbar wie in einer mikronisierten Formulierung (Balken 3) in einem Zustand nach der Aufnahme einer Nah-
rung mit geringem Fettgehalt. GemaR der Fig. 2C gibt es keinen signifikanten Unterschied bei der Bioverflig-
barkeit zwischen dem Fenofibrat in mikrofluidisierten Phospholipid-stabilisierten Mikroteilchen (Balken 6) und
in einer mikronisierten Formulierung (Balken 5). Die Bioverfugbarkeit von Fenofibrat nimmt um mehr als einen
Faktor zwei zu, wenn die Balken 1, 3 und 5 verglichen werden, die sich auf eine mikronisierte Formulierung
von Fenofibrat beziehen. Die Bioverfugbarkeit von Fenofibrat ist jedoch etwa konstant, wenn die Balken 2, 4
und 6 verglichen werden, die sich auf Fenofibrat in einer mikrofluidisierten Phospholipid-stabilisierten Mikroteil-
chenformulierung beziehen. Die Bioverfligbarkeit von Fenofibrat in Formulierungen von mikrofluidisierten
Phospholipid-stabilisierten Mikroteilchen nimmt um weniger als 25 % zu, wenn nuchterne Bedingungen und
Bedingungen der Aufnahme einer Nahrung mit hohem Fettgehalt verglichen werden (Balken 2 und 6), vorzugs-
weise um weniger als 20 % und mehr bevorzugt um weniger als 15 % (Balken 2 und 6). Die klinischen Daten,
die zur Erstellung der Balken 2 und 6 verwendet worden sind, zeigen eine Zunahme der Bioverfuigbarkeit von
Fenofibrat zwischen nliichternen Bedingungen und Bedingungen der Aufnahme einer Nahrung mit hohem Fett-
gehalt von 14 %, d.h. einen Faktor von 1,14 zwischen den Bioverfiigbarkeiten, die durch den Balken 2 (ntich-
tern) bzw. den Balken 6 (Nahrung mit hohem Fettgehalt) dargestellt werden. Die Blutkonzentrationen von Fen-
ofibrinsaure, wobei es sich um die aktive Fenofibratspezies handelt, wurden gemessen, um die Daten zu er-
halten, mit denen die Eig. 2 erstellt worden ist.

[0239] Diese Erfindung stellt eine Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammensetzung bereit, die
eine Kombination aus einem Statin und Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberflachenaktive Phos-
pholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fir einen Patienten im nichternen Zu-
stand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine therapeutisch wirksame Dosis des
Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspezies bereitstellt, welche mindes-
tens 80 % der Menge an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die Menge fiir den Patienten bereitgestellt
wird, wenn dieser eine Fett-enthaltende Mahlzeit aufgenommen hat.

[0240] Diese Erfindung stellt auch eine Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammensetzung bereit,
die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberflachenaktive
Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fiir einen menschlichen Patienten
im nuchternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine therapeutisch wirk-
same Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspezies bereitstellt,
welche mehr als 80 % der Menge an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die Menge fiir den Patienten
bereitgestellt wird, wenn dieser mindestens 1000 Kalorien aufgenommen hat, von denen 50 % von Fett stam-
men.

[0241] Diese Erfindung stellt auch eine orale Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammensetzung
bereit, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberflachen-
aktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fiir einen menschlichen Pa-
tienten im ndchternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine therapeu-
tisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspezies in
dem Blut des Patienten bereitstellt, welche zwischen 85 % und 115 % der Menge an aktiver Fenofibratspezies
betragt, die durch die Menge in dem Blut des Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser mindestens 1000 Ka-
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lorien aufgenommen hat, von denen 50 % von Fett stammen.

[0242] Diese Erfindung stellt auch eine orale Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammensetzung
bereit, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberflachen-
aktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fiir einen menschlichen Pa-
tienten im ndchternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine therapeu-
tisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspezies be-
reitstellt, welche mindestens 85 % der AUC-Menge an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die Menge
fur den Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser mindestens 1000 Kalorien aufgenommen hat, von denen 50
% von Fett stammen.

[0243] Die Menge eines gegebenen Statins in einer Dosierungsform dieser Erfindung kann mit der Menge
dieses Statins in gegenwartig erhaltlichen Dosierungsformen dieses Statins allein, wie z.B. diejenigen, die vor-
stehend angegeben worden sind, identisch sein, oder es kann eine Menge sein, die geringer ist als die Menge
dieses Statins in gegenwartig erhaltlichen Dosierungsformen dieses Statins allein. Die Gegenwart des Statins
erganzt oder unterstitzt die Wirkung des Fenofibrats dieser Erfindung und die Gegenwart des Fenofibrats er-
ganzt oder unterstitzt die Wirkung des Statins. Folglich kann eine therapeutisch wirksame Dosierungsform
dieser Erfindung, die ein Statin und ein Fenofibrat enthalt, relativ geringere Mengen des Statins, relativ gerin-
gere Mengen an Fenofibrat oder relativ geringere Mengen von beiden aufweisen, und zwar verglichen mit der
Menge des Statins, wenn es in einer Dosierungsform ohne Fenofibrat vorliegt, oder mit der Menge des Feno-
fibrats, wenn es in einer Dosierungsform ohne das Statin vorliegt, oder beides.

[0244] Die Dosierungsformen dieser Erfindung kénnen mit einem Verfahren hergestellt werden, welches das
Mischen getrockneter kleiner Teilchen, die Fenofibrat enthalten und durch eine oberflachenaktive Phospholi-
pidsubstanz stabilisiert sind, mit einem Statin und gegebenenfalls mit einem oder mehreren pharmazeutisch
vertraglichen Trager(n), wie z.B. einem oder mehreren Zucker(n) (z.B. Saccharose, Raffinose, Sorbit und Tre-
halose), umfasst.

[0245] Die Dosierungsformen dieser Erfindung kénnen mit einem Verfahren hergestellt werden, welches das
Mischen getrockneter kleiner Teilchen, die Fenofibrat enthalten und durch eine oberflachenaktive Phospholi-
pidsubstanz stabilisiert sind, mit einem Statin und mit einem Flillstoff, der einen Zucker umfasst, und gegebe-
nenfalls mit einem oder mehreren pharmazeutisch vertraglichen Trager(n), wie z.B. einem oder mehreren zu-
satzlichem bzw. zusatzlichen Zucker(n) (z.B. Saccharose, Raffinose, Sorbit und Trehalose), umfasst.

[0246] Dosierungsformen dieser Erfindung kdnnen an einen Patienten, der einer Behandlung durch eine
Kombination aus einem Statin und Fenofibrat bedarf, mehrmals taglich verabreicht werden, wie z.B. drei- oder
viermal taglich, vorzugsweise jedoch zweimal taglich und insbesondere einmal taglich. Vorzugsweise ist die
Menge des Arzneistoffs, der in einer gegebenen Dosierungsform enthalten ist, umso kleiner, je haufiger die
Verabreichung des Arzneistoffs stattfindet.

[0247] Diese Erfindung umfasst ferner ein Verfahren zur Behandlung einer Dyslipidamie. Diese Erfindung um-
fasst ferner ein Verfahren zur Behandlung einer Dyslipidamie, wobei die Dyslipiddmie Hypercholesterinamie,
Hyperlipidamie, Hypertriglyceridamie oder Kombinationen davon umfasst.

[0248] Diese Erfindung umfasst ferner ein Verfahren zur Behandlung von Dyslipidamie und Dyslipoproteina-
mie in einem Patienten, umfassend das Verabreichen an den Patienten einer Dosierungsform einer pharma-
zeutischen Zusammensetzung, die eine Kombination aus einem Statin und Mikroteilchen von Fenofibrat, die
durch eine oberflachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fir ei-
nen Patienten im nlchternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine the-
rapeutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspe-
zies bereitstellt, welche mindestens 80 % der Menge an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die Menge
fur den Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser eine Fettenthaltende Mahlzeit aufgenommen hat.

[0249] Diese Erfindung umfasst ferner ein Verfahren zur Behandlung von Dyslipiddmie und Dyslipoproteina-
mie in einem Patienten, umfassend das Verabreichen an den Patienten einer einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberfla-
chenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fiir einen menschlichen
Patienten im nichternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine thera-
peutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspezies
bereitstellt, welche mehr als 80 % der Menge an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die Menge fir den
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Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser mindestens 1000 Kalorien aufgenommen hat, von denen 50 % von
Fett stammen.

[0250] Diese Erfindung umfasst ferner ein Verfahren zur Behandlung von Dyslipidadmie und Dyslipoproteina-
mie in einem Patienten, umfassend das Verabreichen an den Patienten einer oralen Dosierungsform einer
pharmazeutischen Zusammensetzung, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofi-
brat, die durch eine oberflachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungs-
form fir einen menschlichen Patienten im nichternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und
Fenofibrat bedarf, eine therapeutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge ei-
ner aktiven Fenofibratspezies in dem Blut des Patienten bereitstellt, welche zwischen 85 und 115 % der Menge
an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die Menge in dem Blut des Patienten bereitgestellt wird, wenn
dieser mindestens 1000 Kalorien aufgenommen hat, von denen 50 % von Fett stammen.

[0251] Diese Erfindung umfasst ferner ein Verfahren zur Behandlung von Dyslipiddmie und Dyslipoproteina-
mie in einem Patienten, umfassend das Verabreichen an den Patienten einer oralen Dosierungsform einer
pharmazeutischen Zusammensetzung, die eine Kombination eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofi-
brat, die durch eine oberflachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungs-
form fir einen menschlichen Patienten im nichternen Zustand, der einer Behandlung durch das Statin und
Fenofibrat bedarf, eine therapeutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame Menge ei-
ner aktiven Fenofibratspezies bereitstellt, welche mindestens 85 % der AUC-Menge an aktiver Fenofibratspe-
zies betragt, die durch die Menge fir den Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser mindestens 1000 Kalorien
aufgenommen hat, von denen 50 % von Fett stammen.

[0252] Wahrend ein bevorzugtes Verfahren zur Herstellung von Mikroteilchen von Fenofibrat, die mit Phos-
pholipid stabilisiert sind, ein Mikrofluidisierungsverfahren umfasst, kénnen in dieser Erfindung auch andere
Verfahren zur Herstellung von Mikroteilchen von Fenofibrat eingesetzt werden. Beispielsweise ist es moglich,
Mikroteilchen von Fenofibrat, die mit Phospholipid stabilisiert sind, unter Verwendung eines Sonifizierungsver-
fahrens, unter Verwendung eines Mahlverfahrens, wie z.B. eines Medienmahlens, eines Strahimahlens, eines
Kugelmahlens, eines Reibmahlens und dergleichen, unter Verwendung eines Fallungsverfahrens, wie z.B. der
Ausfallung eines Arzneistoffs aus einem Losungsmittel, das mit Wasser mischbar ist, in der Gegenwart eines
Phospholipids zur Bildung einer Suspension von Mikroteilchen, unter Verwendung eines Emulgierverfahrens,
unter Verwendung eines Lésungsmittelverdampfungsverfahrens, wie z.B. eines Ldsungsmittelsprihverfah-
rens, unter Verwendung eines Teilchenherstellungsverfahrens, bei dem ein verflissigtes Gas eingesetzt wird,
und unter Verwendung eines Teilchenherstellungsverfahrens, bei dem ein tberkritisches Fluid eingesetzt wird,
herzustellen. Mikroteilchen von Fenofibrat, die unter Verwendung dieser bekannten Verfahren hergestellt und
mit einem Phospholipid stabilisiert worden sind, kénnen mit einem Statin in der Gegenwart der Fullstoffe for-
muliert und als Dosierungsformen zur Verwendung in Patienten in der hier beschriebenen Weise hergestellt
werden.

[0253] Die Erfindung wird zusatzlich im Zusammenhang mit den folgenden Beispielen veranschaulicht, wel-
che die vorliegende Erfindung veranschaulichen sollen. Es sollte jedoch beachtet werden, dass die Erfindung
nicht auf die spezifischen Details der Beispiele beschrankt ist.

Beispiel 1

[0254] Ein Gemisch aus 60 Teilen Lipoid E80 als oberflachenaktive Substanz und 200 Teilen eines schlecht
wasserloslichen Arzneistoffs, Fenofibrat, wird in 1440 Teilen 1 mM pH 8,0 + 0,2 wassrigem Phosphatpuffer un-
ter Verwendung eines ProScientific 400-Mischers mit hoher Scherung bei 2000 bis 3600 U/min und Umge-
bungstemperatur 30 min homogen dispergiert und dann wahrend eines kontinuierlichen Mischens bei hoher
Scherung bei 2500 bis 4000 U/min auf 95°C, d.h. 15°C Uber den Schmelzpunkt des Arzneistoffs, erwarmt. Die
erwarmte Suspension wird dann fur 10 Chargenvolumenzyklen oder -durchgange unter Verwendung eines Mi-
crofluidizer M110Y, der bei 3400 bis 3600 psi Uberdruck, wahrend er bei 85°C bis 99°C gehalten wird, betrieben
wird, rezirkulierend homogenisiert, um ein erwarmtes Homogenisat zu bilden, das den Arzneistoff enthalt.
Nach 10 Durchgangen wird das erwdrmte Homogenisat durch Hindurchschicken durch einen Warmetauscher,
der mit gekihltem Wasser bei 5°C bis 10°C gekuihlt wird, abgekihlt, um ein voriibergehend stabiles gekuhltes
Homogenisat bereitzustellen. Dem gekiihlten Homogenisat werden 10 bis 30 Teile Simvastatin zugesetzt und
das gekiihlte Homogenisat plus Statin wird fir 10 bis 20 Chargenvolumenzyklen oder -durchgange unter Ver-
wendung einer Microfluidics M110EH-Homogenisierungsvorrichtung, die bei 18000 psi Uberdruck (Spitzen-
wert), wahrend sie bei 4°C bis 13°C gehalten wird, betrieben wird, weiter homogenisiert. Die resultierende ge-
kihlte Dispersion, die das Statin und kleine Teilchen, die Fenofibrat enthalten, mit einer Grof3e eines Durch-
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messers von weniger als 1,0 Mikrometer umfasst, wird dann durch Gefrieren auf etwa -40°C getrocknet und
unter Vakuum lyophilisiert, um eine Matrix aus getrockneten kleinen Teilchen zu erzeugen, die Fenofibrat und
das Simvastatin enthalten.

Beispiel 2

[0255] Ein Gemisch aus 60 Teilen Lipoid E80 als oberflachenaktive Substanz und 200 Teilen eines schlecht
wasserldslichen Arzneistoffs, Fenofibrat, wird in 1440 Teilen 1 mM pH 8,0 + 0,2 wassrigem Phosphatpuffer un-
ter Verwendung eines ProScientific 400-Mischers mit hoher Scherung bei 2000 bis 3600 U/min und Umge-
bungstemperatur 30 min homogen dispergiert und dann wahrend eines kontinuierlichen Mischens bei hoher
Scherung bei 2500 bis 4000 U/min auf 95°C, d.h. 15°C Uber den Schmelzpunkt des Arzneistoffs, erwarmt. Die
erwarmte Suspension wird dann fur 10 Chargenvolumenzyklen oder -durchgange unter Verwendung eines Mi-
crofluidizer M110Y, der bei 3400 bis 3600 psi Uberdruck, wahrend er bei 85°C bis 99°C gehalten wird, betrieben
wird, rezirkulierend homogenisiert, um ein erwarmtes Homogenisat zu bilden, das den Arzneistoff enthalt.
Nach 10 Durchgangen wird das erwdrmte Homogenisat durch Hindurchschicken durch einen Warmetauscher,
der mit gekiihltem Wasser bei 5°C bis 10°C gekuhlt wird, abgekihlt, und das voriibergehend stabile gekuhlte
Homogenisat wird fur 10 bis 20 Chargenvolumenzyklen oder -durchgange unter Verwendung einer Microflui-
dics M110EH-Homogenisierungsvorrichtung, die bei 18000 psi Uberdruck (Spitzenwert), wahrend sie bei 4°C
bis 13°C gehalten wird, betrieben wird, weiter homogenisiert. Alternativ werden dem gekihlten Homogenisat
vor der Mikrofluidisierung mit dem M110EH geeignete Mengen von Fiillstoffen zugesetzt. Die resultierende ge-
kihlte Dispersion, die kleine Teilchen, die Fenofibrat enthalten, mit einer GréRe eines Durchmessers von we-
niger als 1,0 Mikrometer umfasst, wird dann durch Gefrieren auf etwa -40°C getrocknet und unter Vakuum ly-
ophilisiert, um eine Matrix aus getrockneten kleinen Teilchen zu erzeugen, die Fenofibrat enthalten.

Beispiel 3

[0256] Ein Gemisch aus 60 Teilen Lipoid E80 als oberflachenaktive Substanz und 200 Teilen eines schlecht
wasserldslichen Arzneistoffs, Fenofibrat, wird in 1440 Teilen 1 mM pH 8,0 £ 0,2 wassrigem Phosphatpuffer un-
ter Verwendung eines ProScientific 400-Mischers mit hoher Scherung bei 2000 bis 3600 U/min und Umge-
bungstemperatur 30 min homogen dispergiert und dann wahrend eines kontinuierlichen Mischens bei hoher
Scherung bei 2500 bis 4000 U/min auf 95°C, d.h. 15°C iber den Schmelzpunkt des Arzneistoffs, erwarmt. Die
erwarmte Suspension wird dann fur 10 Chargenvolumenzyklen oder -durchgange unter Verwendung eines Mi-
crofluidizer M110Y, der bei 3400 bis 3600 psi Uberdruck, wahrend er bei 85°C bis 99°C gehalten wird, betrieben
wird, rezirkulierend homogenisiert, um ein erwarmtes Homogenisat zu bilden, das den Arzneistoff enthalt.
Nach 10 Durchgangen wird das erwarmte Homogenisat durch Hindurchschicken durch einen Warmetauscher,
der mit gekiihltem Wasser bei 5°C bis 10°C gekuhlt wird, abgekihlt, und das voriibergehend stabile gekuihlte
Homogenisat wird fur 10 bis 20 Chargenvolumenzyklen oder -durchgange unter Verwendung einer Microflui-
dics M110EH-Homogenisierungsvorrichtung, die bei 18000 psi Uberdruck (Spitzenwert), wahrend sie bei 4°C
bis 13°C gehalten wird, betrieben wird, weiter homogenisiert. Der resultierenden gekihlten Dispersion werden
1 bis 2 Teile Cerivastatin zugesetzt, das in 10 Teilen von 10 mM wassrigem Phosphatpuffer, pH 8,0 geldst ist.
Die Suspension wird mit einem ProScientific 400-Mischer mit hoher Scherung bei 2000 bis 3000 U/min bei 5°C
bis 15°C 15 min weiter gemischt. Die resultierende Suspension, die kleine Teilchen von Fenofibrat mit einer
Grole eines Durchmessers von weniger als 1,0 Mikrometer und gel6stes Cerivastatin umfasst, wird dann
durch Gefrieren auf etwa -40°C getrocknet und unter Vakuum lyophilisiert, um eine Matrix aus getrockneten
kleinen Teilchen zu erzeugen, die Fenofibrat und Cerivastatin enthalten.

Beispiel 4

[0257] Ein Gemisch aus 60 Teilen Lipoid E80 als oberflachenaktive Substanz und 200 Teilen eines schlecht
wasserloslichen Arzneistoffs, Fenofibrat, wird in 1440 Teilen 1 mM pH 8,0 + 0,2 wassrigem Phosphatpuffer un-
ter Verwendung eines ProScientific 400-Mischers mit hoher Scherung bei 2000 bis 3600 U/min und Umge-
bungstemperatur 30 min homogen dispergiert und dann wahrend eines kontinuierlichen Mischens bei hoher
Scherung bei 2500 bis 4000 U/min auf 95°C, d.h. 15°C Uber den Schmelzpunkt des Arzneistoffs, erwarmt. Die
erwarmte Suspension wird dann fir 10 Chargenvolumenzyklen oder -durchgange unter Verwendung einer Mi-
crofluidizer M110Y-Homogenisierungsvorrichtung, die bei 3400 bis 3600 psi Uberdruck, wéhrend sie bei 85°C
gehalten wird, betrieben wird, rezirkulierend homogenisiert, um ein erwarmtes Homogenisat zu bilden, das den
Arzneistoff enthalt. Nach 10 Durchgangen wird das erwarmte Homogenisat durch Hindurchschicken durch ei-
nen Warmetauscher, der mit Eiswasser gekuhlt wird, abgekihlt, und dem voribergehend stabilen gekuhlten
Homogenisat werden 10 bis 30 Teile Simvastatin zugesetzt, worauf fiir 10 bis 20 Chargenvolumenzyklen oder
-durchgénge unter Verwendung einer Microfluidics M110EH-Homogenisierungsvorrichtung, die bei 18000 psi
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Uberdruck (Spitzenwert), wahrend sie bei 4°C bis 15°C gehalten wird, betrieben wird, weiter homogenisiert
wird. Die resultierende gekuhlte Dispersion, die kleine Teilchen, die den Arzneistoff enthalten, mit einer Gréfle
eines Durchmessers von weniger als 1,0 Mikrometer umfasst, wird mit einer Lésung von 200 Teilen Saccha-
rose plus 100 Teilen Sorbit als Fiillstoffe in zusatzlichem wassrigen Trager behandelt und dann durch Gefrieren
in flussigem Stickstoff und Lyophilisieren unter Vakuum getrocknet, um eine Matrix aus getrockneten kleinen
Teilchen zu erzeugen, die Fenofibrat und Simvastatin enthalten.

Beispiel 5

[0258] Ein Gemisch aus 60 Teilen Lipoid E80 als oberflachenaktive Substanz und 200 Teilen eines schlecht
wasserldslichen Arzneistoffs, Fenofibrat, wird in 1440 Teilen 1 mM pH 8,0 + 0,2 wassrigem Phosphatpuffer un-
ter Verwendung eines ProScientific 400-Mischers mit hoher Scherung bei 2000 bis 3600 U/min und Umge-
bungstemperatur 30 min homogen dispergiert und dann wahrend eines kontinuierlichen Mischens bei hoher
Scherung bei 2500 bis 4000 U/min auf 95°C, d.h. 15°C Uber den Schmelzpunkt des Arzneistoffs, erwarmt. Die
erwarmte Suspension wird dann fir 10 Chargenvolumenzyklen oder -durchgange unter Verwendung einer Mi-
crofluidizer M110Y-Homogenisierungsvorrichtung, die bei 3400 bis 3600 psi Uberdruck, wéhrend sie bei 85°C
gehalten wird, betrieben wird, rezirkulierend homogenisiert, um ein erwarmtes Homogenisat zu bilden, das den
Arzneistoff enthalt. Nach 10 Durchgangen wird das erwarmte Homogenisat durch Hindurchschicken durch ei-
nen Warmetauscher, der mit Eiswasser gekuhlt wird, abgekihlt, und das voriibergehend stabile gekiihlte Ho-
mogenisat wird fir 10 bis 20 Chargenvolumenzyklen oder -durchgange unter Verwendung einer Microfluidics
M110EH-Homogenisierungsvorrichtung, die bei 18000 psi Uberdruck (Spitzenwert), wéhrend sie bei 4°C bis
15°C gehalten wird, betrieben wird, weiter homogenisiert. Der resultierenden gekuhlten Dispersion werden 1
bis 2 Teile Cerivastatin zugesetzt, das in 10 Teilen von 10 mM wassrigem Phosphatpuffer, pH 8,0 gel6st ist.
Die Suspension wird mit einem ProScientific 44-Mischer mit hoher Scherung bei 2000 bis 3000 U/min bei 5°C
bis 15°C 15 min weiter gemischt. Die resultierende Suspension, die kleine Teilchen von Fenofibrat mit einer
Grole eines Durchmessers von weniger als 1,0 Mikrometer und geléstes Cerivastatin umfasst, wird mit einer
Lésung von 200 Teilen Saccharose plus 100 Teilen Sorbit als Fillstoffe in zusatzlichem wassrigen Trager be-
handelt und dann durch Gefrieren in flussigem Stickstoff und Lyophilisieren unter Vakuum getrocknet, um eine
Matrix aus getrockneten kleinen Teilchen zu erzeugen, die Fenofibrat und Cerivastatin enthalten.

Patentanspriiche

1. Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die eine Kombination aus einem Statin
und Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberflachenaktive Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, um-
fasst, wobei die Dosierungsform fiir einen Patienten im nichternen Zustand, der einer Behandlung durch das
Statin und Fenofibrat bedarf, eine therapeutisch wirksame Dosis des Statins und eine therapeutisch wirksame
Menge einer aktiven Fenofibratspezies bereitstellt, welche mindestens 80 % der Menge an aktiver Fenofib-
ratspezies betragt, die durch die Menge fir den Patienten bereitgestellt wird, wenn dieser eine Fett-enthalten-
de Mahlzeit aufgenommen hat.

2. Dosierungsform einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die eine Kombination aus einem Statin, ei-
nem Kohlenhydratfillstoff und Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberflachenaktive Phospholipid-
substanz stabilisiert sind, umfasst, wobei die Dosierungsform fiir einen Patienten im nichternen Zustand, der
einer Behandlung durch das Statin und Fenofibrat bedarf, eine therapeutisch wirksame Dosis des Statins und
eine therapeutisch wirksame Menge einer aktiven Fenofibratspezies bereitstellt, welche mindestens 80 % der
Menge an aktiver Fenofibratspezies betragt, die durch die Menge fiir den Patienten bereitgestellt wird, wenn
dieser eine Fett-enthaltende Mahlzeit aufgenommen hat.

3. Kapsel- oder Tablettendosierungsform zur oralen Verabreichung, die eine pharmazeutisch wirksame
Menge einer Zusammensetzung, die ein Statin und Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch ein Phospholi-
pid-Stabilisierungsmittel stabilisiert sind, enthalt, einen Zucker und gegebenenfalls einen von Kohlenhydrat ab-
geleiteten Alkohol umfasst, wobei die Menge der Dosierungsform eine therapeutisch wirksame Dosis des Sta-
tins und eine therapeutisch wirksame Konzentration aktiver Fibratspezies in dem Blut eines Patienten in einem
nldchternen Zustand bereitstellt, die sich um weniger als 20 % von der Konzentration der aktiven Fibratspezies
unterscheidet, die der Patient in einem Zustand nach der Nahrungsaufnahme erhalt.

4. Dosierungsform nach Anspruch 1 oder 2, bei der die Mikroteilchen in der Gegenwart einer oberflachen-
aktiven Phospholipidsubstanz hergestellt worden sind.

5. Dosierungsform nach einem der Anspruche 1 bis 3, bei der das Statin in der Form von Mikroteilchen vor-
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liegt oder ein Bestandteil von Mikroteilchen ist.

6. Dosierungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei der das Statin in der Form von Mikroteilchen vor-
liegt, die durch eine oder mehrere oberflachenaktive Substanz(en) stabilisiert sind, oder ein Bestandteil von
Mikroteilchen ist, die durch eine oder mehrere oberflachenaktive Substanz(en) stabilisiert sind.

7. Dosierungsform nach Anspruch 6, bei der die oberflachenaktive Substanz ein Phospholipid umfasst.

8. Dosierungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei der das Statin aus der Gruppe bestehend aus
Lovastatin, Pravastatin, Simvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin, Fluvastatin, Itavastatin und Cerivastatin aus-
gewabhlt ist.

9. Dosierungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei der das Statin im Bereich von etwa 0,2 mg bis
etwa 100 mg vorliegt.

10. Dosierungsform nach Anspruch 1 oder 2, bei der das Fenofibrat ein Feststoff ist.
11. Dosierungsform nach Anspruch 1 oder 2, bei der das Fenofibrat kristallin ist.

12. Dosierungsform nach Anspruch 1 oder 2, bei der die Mikroteilchen eine volumengemittelte mittlere Gro-
Re von weniger als etwa 5 pm aufweisen.

13. Dosierungsform nach Anspruch 1 oder 2, die ein Gewicht an Fenofibrat im Bereich von etwa 40 mg bis
etwa 300 mg enthalt.

14. Dosierungsform nach Anspruch 1 oder 2, bei der die oberflachenaktive Phospholipidsubstanz aus der
Gruppe bestehend aus Lipoid E80, Lipoid EPC, Lipoid SPC, DMPG, Phospholipon 100H, einem hydrierten So-
jabohnen-Phosphatidylcholin, Phospholipon 90H, Lipoid SPC-3, einem Phospholipid aus Ei, einem gereinigten
Phospholipid aus Ei und Gemischen davon ausgewahilt ist.

15. Verfahren zur Herstellung einer Dosierungsform nach Anspruch 1, umfassend die Schritte:
(a) Mischen eines Gemischs von Fenofibrat und einer Phospholipidsubstanz bei hoher Scherung in einem
wassrigen Trager in der Abwesenheit eines organischen Losungsmittels innerhalb eines ersten Temperaturbe-
reichs bei dem oder oberhalb des Schmelzpunkt(s) von Fenofibrat zur Bildung einer erwarmten Suspension,
worin Fenofibrat geschmolzen ist;
(b) Homogenisieren der erwarmten Suspension in einem ersten Druckbereich und innerhalb des ersten Tem-
peraturbereichs zur Bildung eines erwarmten Homogenisats, das Fenofibrat enthalt;
(c) Abkuhlen des erwarmten Homogenisats auf einen zweiten Temperaturbereich unterhalb der Schmelztem-
peratur von Fenofibrat zur Bildung eines voriibergehend stabilen, gekiihlten Homogenisats, das Fenofibrat ent-
halt;
(d) Anwenden eines Teilchen-stabilisierenden energetischen Prozesses auf das gekihlte Homogenisat inner-
halb eines zweiten Temperaturbereichs unterhalb der Schmelztemperatur von Fenofibrat und in einem zweiten
Druckbereich zur Bildung einer gekiihlten Dispersion kleiner Teilchen, die Fenofibrat enthaften, und
(e) Trocknen der gekiihlten Dispersion zur Bildung getrockneter kleiner Teilchen, die Fenofibrat enthalten, wo-
bei das Verfahren ferner den Schritt des Zugebens eines Statins in einem der Schritte (a) bis (d) umfasst.

16. Verfahren nach Anspruch 15, das ferner das Zugeben von einem oder mehreren Flllstoff(en) in einem
der Schritte (a) bis (d) umfasst.

17. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem der Fllstoff aus der Gruppe bestehend aus einem Monosaccha-
rid, einem Disaccharid, einem Trisaccharid, Saccharose, Raffinose, Lactose, Mannit, Sorbit, Trehalose, Glyce-
rin, Dextrose, Fructose, einem Zucker, einer Pentose, einer Hexose, Xylit und Gemischen davon ausgewahlt
ist.

18. Verfahren nach Anspruch 15, bei dem der erste Temperaturbereich von dem Schmelzpunkt von Feno-
fibrat bis etwa 20°C Gber dem Schmelzpunkt von Fenofibrat reicht.

19. Verfahren nach Anspruch 15, bei dem der zweite Temperaturbereich von etwa 4°C bis etwa 40°C reicht
und Fenofibrat nicht geschmolzen ist.
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20. Verfahren nach Anspruch 15, bei dem der wassrige Trager aus der Gruppe bestehend aus Wasser, ste-
rilem Wasser, Wasser zur Injektion und Phosphat-gepuffertem Wasser mit einem pH-Wert von etwa 4 bis etwa
10 ausgewahlt ist.

21. Verfahren nach Anspruch 15, bei dem der wassrige Trager Phosphat-gepuffertes Wasser mit einem
pH-Wert von etwa 7 bis etwa 9 ist.

22. Verfahren nach Anspruch 15, bei dem der erste Druckbereich bei etwa 13,8 bis etwa 206,8 MPa (etwa
2000 bis etwa 30000 psi) liegt.

23. Verfahren nach Anspruch 15, bei dem der zweite Druckbereich bei etwa 124,1 bis etwa 34,5 MPa (etwa
18000 bis etwa 5000 psi) liegt.

24. Verfahren nach Anspruch 15, bei dem die kleinen Teilchen eine GréRRe im Bereich von etwa 0,05 bis
etwa 2 pym aufweisen.

25. Dosierungsform oder Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der bzw. dem die
oberflachenaktive Phospholipidsubstanz aus der Gruppe bestehend aus gesattigten Phospholipiden, ungesat-
tigten Phospholipiden, naturlichen Phospholipiden, synthetischen Phospholipiden, halbsynthetischen Phos-
pholipiden und Gemischen davon ausgewahilt ist.

26. Verwendung eines Statins und von Mikroteilchen von Fenofibrat, die durch eine oberflachenaktive
Phospholipidsubstanz stabilisiert sind, bei der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung einer Dyslipi-
damie und einer Dyslipoproteinamie.

27. Verwendung nach Anspruch 26, bei der die Dyslipidamie Hypercholesterinamie, Hyperlipidamie, Hy-
pertriglyceridamie oder Kombinationen davon umfasst.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

G
1

P 1
bR

(A) Fenofibrat (B) mikronisiertes (C) mikrofluidisiertes
Fenofibrat Fenofibrat
Flg 1 Vergleich von mikrofluidisiertem Fenofibrat mit mikronisiertem Fenofibrat und

Fenofibrat mittels optischer Mikroskopie.
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ng/mi - Stunde

2°°°°1 2\ 3 §\ §
5 B B

Flg. 2 Vergleich der oralen Bioverflgbarkeit von Phospholipid-stabilisierten Mikroteil-
chen von Fenofibrat im Vergleich zu mikronisiertem Fenofibrat unter niichter-
nen Bedingungen, Bedingungen der Aufnahme von Nahrung mit geringem
Fettgehalt und Bedingungen der Aufnahme von Nahrung mit hohem Fettge-
halt.
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