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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presente mvencidn se relaciona con COmMpOSICIONES
farmacéuticas y mas particularmente con una composicion farmacéutica
que contiene (E)-7-[4-(4-fluorofeml)-6-1sopropil-2-[metil(metilsulfoml)
ammno] prmmdmn-5-1}-(3R,55)-3,5-diludroxihept-6-4cido enoico o una sal
de ¢l farmacéuticamente aceptable (y al cual se hace referencia
posteriormente aqui como "el Agente”) En particular las sales de sodio y
calcio, y especialmente la sal de calcio, bis[(E)-7-[4-(4fluorofenil)-6-
15opropil-2-[metil(metilsulfonsl)ammo]pin'mudin-5-y1}<(3R,55)-3,5-
diludroxihept- 6-acido enoico]sal de calcio (mostrado como Férmula I
abajo)

El Agente se divulga como un mhibidor de 3-ldroxi-3-metilglutan]
CoA reductasa (HMG CoA reductasa) en la Sohicitud de Patente Europea,
Publicacion No 0521471 y en Quinmca Biorgamca y Medicmal, (I 997),
5(2), 43 7444 y es util en el tratamiento de hipercolesterolemia,

hiperhpidprotemnemra y arteriosclerosis

Un problema asociado con el Agente es que es particularmente
sensible a la degradacion bajo ciertas condiciones Los mayores productos
de degradacion formados son la comespondiente (3R,5S) lactona
(posteriormente referida como "la lactona") y un producto de oxidacién
(posterniormente refendo como "B2") donde el grupo ludroxi adyacente al
enlace doble carbono, carbono es oxidado a una funcionahdad quetona
El potencial para sigmificativa degradacién del agente hace dificil formular
y proporcionar una composicion farmacéutica con aceptable vida en
almacenamento para un producto mercadeado
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Formulaciones farmacéuticas de algunas sales 7-sustitwdas-3,5-
diludroxi-6-hepticido enoico, que son mhibidores de HMG CoA
reductasa, se divulgan en la Patente UK 2 262 229, y que son sensibles a
degradacion de pH Estas formulaciones requieren la presencia de un
medio alcalino (tal como un carbonato o bicarbonato) capaz de impartir un
pH de por lo menos 8 a una solucién o dispersion acuosa de la

composicidén

Sin embargo, se ha encontrado que para el Agente no es suficiente
mejorar la estabilidad controlando untcamente el pH en la formulacion Se
ha encontrado que con ea Agente la estabihidad se mejora mediante la
seleccion de una sal morginica a ser agregada a la composicion que
contiene uno o mas cationes morganicos multivalentes Aunque no se
desea estar ligado a una teoria consideramos que ¢l catién multivalente
morganico estabiliza la estructura del Agente y lo hace menos susceptible

a oxidacion y/o lactomzacion

Presentamos como una caracteristica de la invencion

(1) Una composiciéon farmacéutica que comprende el agente
como un mgrediente activo y una sal morganica en la cual el cation es
multivalente

(2) El uso de una sal morganica en la cual el catién es
multivalente como un agente de estabihzacion en una composicion

farmacéutica que comprende el agente

Prefenidas caracteristicas de la invencion son

/X0 _8



(1) donde el agente esta presente en la composicion es mas de 5
mg, preferiblemente mas de 10 mg.. Composiciones excluidas son
aquellas donde el agente estd presente a I mg, 2mg, 5mg y 10 mg.
Preferidas composiciones son aquellas donde 1a cantidad de Agente es 20
mg, 40 mg o 80 mg.

(2) donde el compuesto estabilizador no es hidrotalcita sintética.

(3) la composicién farmacéutica formada es una tableta o un
polvo.

Preferiblemente la composicion farmacéutica de la invencion es una
tableta.

El catibn multivalente encontrado en la sal inorgdnica puede
seleccionarse a partir de los siguientes, calcio, magnesio, zinc, aluminio y
hierro o una mezcla de ellos. Preferidos cationes multivalentes son calcio,
aluminio y magnesio o una mezcla de ellos Especialmente preferidos

cationes multivalentes son aluminio y magnesio o una mezcia de ellos

El contra ani6n en la sal inorganica puede seleccionarse a partir de
un fosfato, un carbonato, un silicato, un 6xido y un metasilicato.
Preferidos contra aniones se seleccionan a partir de un carbonato, un
silicato, un 6xido y un metasilicato. Contra aniones especialmente
preferidos se seleccionan a partir de un silicato, un o6xido o un

metasilicato.

Aspectos individuales de la invencién incluyen una sal inorgénica

que comprende un catién multivalente seleccionado a partir de cualquiera
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de los de arriba y un contra anion también seleccionado a partir de

cualquiera de los de arriba.

Preferidas sales inorganicas para uso en la presente invencién son;
metasilicato de aluminio magnesio (Neusolin®, FujiChemical Industry
Limited), fosfato dibasico o tribisico de calcio, fosfato tribasico de
magnesio y fosfato tribasico de ﬂ@osfato tribasico de aluminio,
metasilicato de magnesio, y fosfat‘:é’ fbasico de calcio son especialmente
preferidos.

Es también preferible que una composicion tal tenga buena rata de
flujo para ayudar en el procesamiento en formas de dosificacion de unidad
para administracién oral, por ejemplo en tabletas, y buenas caracteristicas
de desintegracion y disolucién cuando se procesan en tabletas para
administracién oral, cuyas tabletas pueden tener diferentes capacidades de

dosificacién.

La relacién de sal inorgimica con respecto a Agente en la
composicion farmacéutica estd, por ejemplo, dentro del rango de 1:30 a
-50:1 en peso, por ejemplo 1:50 a 50:1 en peso, tal como 1:10 a 10:1 en peso,
y mds particularmente 1:5 a 10:1 en peso.

Preferiblemente la composicién farmacéutica de la mvencién se
formula en una forma de dosificacion oral, tal como una tableta. De
acuerdo con lo anterior un aspecto adicional de la invencién comprende
una composicion farmacéutica que comprende el Agente, una sal
inorgénica en la cual el catién es multivalente, y uno o mas rellenadores,
aglutinantes, desintegrantes o lubricantes. Un aspecto mds adicional de la

invencién se relaciona con una composicion farmacéutica para
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administracion oral que comprende el Agente, uno o més rellenadores, uno
o més aglutinantes, uno o mas desintegrantes, uno o m4s lubricantes y una
sal inorgénica en la cual el catién es multivalente.

Adecuados rellenadores incluyen, por ejemplo, lactosa, azicar,
almidones, almidones modificados, mannitol, sorbitol, sales inorgénicas,
derivados de celulosa (por ejemplo celulosa microcristalina, celulosa),
sulfato de calcio, xilitol y lactitol.

Adecuados aglutinantes incluyen, por ejemplo, polivinilpirrolidona,
lactosa, almidones, almidones modificados, aziicares, goma acacia, goma
tragacanto, goma guar, pectina, aglutinantes de cera, celulosa
microcristalina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropil
metilcelulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, copolividona,
gelatina y alginato de sodio.

Adecuados desintegrantes incluyen, por ejemplo, sodio
croscanelosa, crospovidona, polivinilpirrolidona, glicolato de almidon de
sodio, almidéon de maiz, celulosa microcristalina, hidroxipropil
metilcelulosa e hidroxipropil celulosa.

Adecuados lubricantes incluyen, por ejemplo, estearato de
magnesio, acido estearico, acido palmitico, estearato de calcio, talco, cera
carnauba, aceites vegetales hidrogenados, aceite mineral, polietilenglicoles
y fumarato estearilo de sodio.

Adicionales excipientes convencionales que pueden agregarse
incluyen preservativos, estabilizadores, anti oxidantes, acondicionadores
de flujo de silice, anti adherentes o deslizantes.

AN
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Otros adecuados rellenadores, aglutinantes, desintegrantes,
lubricantes y excipientes adicionales que pueden utilizarse se describen en
el Manual de Excipientes Farmacéuticos, 2nda Edicion, Asociacién
Farmacéutica Americana; La Teoria y Prictica de la Farmacia Industrial,
2nda Edicion, Lachman, Leon, 1976; Formas de Dosificacién
Farmacéutica: Tabletas Volumen 1, 2nda Edicién, Lieberman, Hebert A,
y otros, 1989; Farmacéutica Modema, Banker, Gilbert y Rhodes,
Christofer T, 1979; y Remington's Pharmaceutical Sciences, 15ta Edicion,
1975.

Tipicamente el Agente estard presente en una cantidad dentro del
rango de 1 a 50%, por ejempio 1 a 25%, tal como 1 a 20% y
particularmente 5 a 18% en peso.

Tipicamente la sal inorganica, tal como fosfato tribasico de calcio,
estara presente en una cantidad dentro del rango de 1 to 25%, por ejemplo
1 a 20%, tal como 5 a 18% en peso.

Tipicamente uno o mas rellenadores estara presente en una cantidad
de 30 a 90% en peso.

Tipicamente uno o mas aglutinantes estara presente in an cantidad 2
to 90% by peso.

Tipicamente uno o mas desintegrantes estara presente en una
cantidad de 2 a 10%, y especialmente 4 a 6% en peso.

Se apreciard que un excipiente particular puede actuar tanto como

aglutinante y como relienador, o como um aglutinante, un rellenador o un
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desintegrante. Tipicamente la cantidlad combinada de rellenador,
aglutinante y desintegrante comprende, por ejemplo, 70 a 90% en peso de

la composicion.

Tipicamente uno o mas lubricantes estara presente en una cantidad

de 0,5 a 3%, y especialmente 1 a 2% en peso.

La composicion farmacéutica de la invencion puede prepararse
utilizando técnicas estandares y procesos de fabricacién generalmente
conocidos en el arte, por ejemplo mediante mezclado en seco de los
componentes. Por ejemplo, el Agente y una sal inorganica en la cual el
catién es multivalente, uno o mas rellenadores, uno 0 mas aglutinantes y
uno o mas desintegrantes, asi como otros adicionales excipientes si se
desea se mezclan conjuntamente. Los componentes de la mezcla previo al
mezclado, o la misma mezcla, puede pasarse a través de un tamiz de
malla, por ejemplo un tamiz de malla de 400 a 700 um. Un lubricante, el
cual el cual puede también tamizarse, se agrega entonces a la mezcla y se
continua el mezclado hasta que se obtiene una mezcla homogénea. La
mezcla se comprime entonces en tabletas. Alternativamente, se puede
emplear una técnica de granulacién en himedo. Por ejemplo, el Agente y
una sal inorginica en la cual el cation es multivalente, uno o mas
rellenadores, uno o mas aglutinantes y una porcion de un desintegrante, asi
como otros adicionales excipientes si desea, se mezclan conjuntamente,
por ejemplo utilizando un granulador, y la mezcla en polvo es granulada
con un pequefio volumen de agua purificada. El granulado se seca y pasa a
través de un molino. El resto del desintegrante y un lubricante se agregan
a la granulacién molida y después de mezclado la mezcla homogénea
resultante se comprime en tabletas. Se apreciara que modificaciones de las

técnicas de mezclado en seco y granulacion en himedo, incluyendo el
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orden de adicion de los componentes y su tamizado y mezcla antes de la
compresién en tabletas, puede llevarse a cabo de acuerdo con los

principios bien conocidos en el arte.

Un revestimiento de tableta puede aplicarse entonces, por ejemplo
mediante revestimiento por atomizado con una formulacién de
revestimiento de pelicula a base de agua. El revestimiento puede
comprender, por ejemplo, lactosa, hidroxipropil metilcelulosa, triacetina,
diéxido de titanio y 6xidos férricos. Las combinaciones de ingredientes de
revestimiento estin comercialmente disponibles, tal como aquellas
descritas en los Ejemplos posteriores. El revestimiento puede comprender,
por ejemplo, 0,5 a 10% en peso de la composicion de tableta,
particularmente 1 a 6%, y preferiblemente 2 a 3%. Revestimientos que
contienen Oxidos férricos son especialmente preferidos en tanto que
reducen la rata de formacién de productos de fotodegradacién del Agente.

De acuerdo con lo anterior presentamos como una caracteristica de
la invencién una composicién farmacéutica que comprende el Agente, la

compaosicién que tiene un revestimiento protector ligero de 6xido férrico.

Un aspecto adicional de la presente invencién comprende un
método de preparar una composicion farmacéutica estabilizada que -
comprende mezclar el Agente con una sal inorganica en la cual el catidn
es multivalente. Un aspecto adicional de 1a presente invencién comprende
un método de producir una composicién farmacéutica estabilizada que
comprende la incorporacion de una sal inorganica en la cual el catién es

multivalente en una composicion farmacéutica que contiene ¢l Agente,

Ejemplo
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El Agente 2,50 mg
Fosfato tribdsico de calcio 20,0 mg
Celulosa microcristalina 47,0 mg
Mono hidrato de lactosa 47,0 mg
Glicolato de almidén de sodio 3,00 mg
Hidroxitolueno butilado 0,05 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg

El agente, celulosa microcristalina, mono hidrato de lactosa,
glicolato de almidén de sodio, fosfato tribisico de calcio, y tolueno
hidroxi butilado se mezclaron conjuntamente durante 10 minutos.
Estearato de magnesio se tamizo a través de un tamiz de malla #40 (425
um) y se agregé a la mezcla y se continua el mezclado durante tres
minutos adicionales. La mezcla homogénea resultante se comprimi en
tabletas.

Las tabletas se almacenaron a 70°C/80% de humedad relativa
durante una semana. Después de una semana se encontré que imicamente
se form6 0,11% p/p del producto de oxidacién B2 fon-ned y (micamente
0,50% p/p de la lactona.

Ejemplo 2

El Agente 2,50 mg
Povidona 2,50 mg
Fosfato tribasico de calcio 20,0 mg
Celulosa microcristalina 470 mg
Mannitol 47,0 mg

Glicolato de almidon de sodio 3,00 mg
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Hidroxitolueno butilado 0,05 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg

El agente, povidona, mannitol, celulosa microcristalina,
hidroxitolueno butilado, fosfato tribasico de calcio y glicolato de almidén
de sodio (en las cantidades dadas arriba) se mezclaron durante 5 a 60
minutos. Estearato de magnesio se tamizo a través de un tamiz de malla
#40 (425 um) y se agreg6 a una mezcla y se continua el mezclado durante
tres minutos adicionales. La mezcla homogénea resultante se comprimid
en tabletas. Las tabletas comprimidas se revistieron por atomizado con
una mezcla de hidroxipropil metilcelulosa, polietilenglicol 400, diéxido de
titanio y 6xido fémico (vendido como Spectrablend® por Wamer-
Jenkinson)) y agua en una bandeja de revestimiento. La ganancia en peso
provista por el revestimiento fue de 1 a6% p/p, y preferiblemente 2 a 3 %

p/p.

Las tabletas se almacenaron a 70°C/80% de humedad relativa
durante una semana. Después de una semana se encontr6é que Unicamente
se formd 0,06% p/p del producto de oxidacion B2 y unicamente 2,22%
p/p de 1a lactona.

Ejemplo 3

El Agente 2,60 mg
Crospovidona 3,75mg
Fosfato tribasico de calcio 5,66 mg
Celulosa microcristalina 15,5 mg
Mono hidrato de lactosa 46,5 mg

Estearato de magnesio 0,94 mg
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El agente y crospovidona se mezclaron conjuntamente durante 5
minutos y la mezcla entonces se paso a través de un tamiz de malla de 400
a 700 um. Una pequefia porcién de la celulosa microcristalina se pasé a
través de 1a malla posteriormente. El matenal tamizado se mezclé con los
ofros ingredientes, excluyendo el lubricante, durante 10 minutos.
Estearato de magnesio se pasé a través de un tamiz de malla #40 (425 um)
y se agregd a la mezcla y la mezcla se mezcl6 durante 3 minutos
adicionales. La mezcla homogénea resultante se comprimié en tabletas.
Las tabletas comprimidas se revistieron rociando ¢on una mezcla de mono
hidrato de lactosa, hidroxipropil metilcelulosa, triacetina y 6xido férrico
(vendido como Opadry II® de Colorcon) y agua en una bandeja de
revestimiento. La ganancia de peso provista por el revestimiento es de 1 a
6% p/p, y preferiblemente 2 a 3% p/p.

Las tabletas se almacenaron a 70°C/80% de humedad relativa
durante una semana. Después de este tiempo inicamente 0,19% p/p fil
producto de oxidacion B2 se formé y unicamente 2,71% p/p de la lactona.

Ejemplo 4

El Agente 2,50 mg
Povidona 2,50 mg
Fosfato tribasico de calcio 20,0 mg
Celulosa microcristalina 34,5 mg
Mono hidrato de lactosa 34,0 mg
Glicolato de almid6n de sodio 6.00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg

Hidroxitolueno butilado 0,05 mg



Una porcion del fosfato tribasico de calcio e hidroxitolueno butilado
se mezclaron durante 30 segundos en una bolsa. El Agente, povidona, el
resto del fosfato tribasico de calcio, celulosa microcristalina, mono hidrato
de lactosa, l1a mezcla de fosfato tribasico de calcio/hidroxitolueno butilado
y una porcién del glicolato de almidén de ;;odio se mezclaron en un
granulador durante 30 segundos. La mezcla de polvo de granuk;; con agua
purificada durante 1 minuto a una rata de adicién de 70 mg/tableta/minuto.
La granulacion se secé en un secador de lecho fluidizado a 50°C hasta que
la ﬁérdida bajo secado es menor de 2% p/p. La granulacién seca se pasa a
través de un molino (por ejemplo Comil®). La granulacién molida y el
resto del glicolato de almidon de sodio se mezcldé durante
aproximadamente 5 minutos. Estearato de nagnesio se tamiz6 a través de
un tamiz de malla #40 (425 pum) y se agregd la mezcla y se continua el
mezclado durante adicionales tres minutos. La mezcla homogénea

resultante se comprimi¢ en tabletas.

Las tabletas se almacenaron a 70°C/80% de humedad relativa
durante una semana. Después de este tiempo unicamente 0,23 % p/p del

producto de oxidacion B2 se formé y inicamente 0,28% p/p de la lactona.
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REIVINDICACIONES

_ " N\

1. Una‘\ composiciénffammc‘éuﬁca que comprende (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)}-6-isopropil-2[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-y1}-(3R,
5S)-3,5-dihidroxihept-6-4cido enocico o una sal de él farmacéuticamente
aceptable como el ingrediente activo y una sal inorgénica en la cual el

cation es multivalente. _

2. A composicion farmacéutica como se reivindicé en la
reivindicacion 1 donde el catién de la sal inorganica es seleccionado a
partir de calcio, magnesio, zinc, aluminio ¢ hierro.

- ~)

3. U& cqmposicién farmacéutica como se reivindicéd en la
reivindicacion 1 donde la sal inorgAnica es seleccionada a partir de
metasilicato de aluminio magnesio, fosfato tribasico de cﬂcio, fosfato
tribdsico de magnesio y fosfato tribdsico de aluminio.

</

4, Ung comi)ééicig;;l—)fmacéuﬁca como se reivindicé en la
reivindicacién 3 donde la sal inorgénica es metasilicato aluminio
magnesio.

l/—)

5. U@fﬂgg,farmacéuuca como  se reivindic6 en
cualquiera de las reivindicaciones I a 4 la cual es una tableta o polvo.

)

_—— ———

6. Una—composicion farmacéufica como se reivindicé en
\.¥ ___.-—/

cualquiera de las reivindicaciones<l_a 35)en la cual mis de 5 mg de
ingrediente activo esta presente.

70
Py

¥
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7.  Una composicion farmacéutica como se reivindicé en la

reivindicacion 6 en la cual mas de 10 mg del ingrediente activo estd
presente.

8. Una composicion farmacéutica como se reivindicé en
cualquiera de las remndlcaclones 1-a- ~donde la sal inorganica en la cual
el catién es multivalente no es hldrotalcxta smtéhca

) ot ot

9. Una composicién farmacéutica como se reivindico en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde 12 relaciéon de la sal
inorganica con respecto al ingrediente activo estd en el rango de 1:80 a
50:1 en peso.

10. Una composicion farmacéutica como se reivindicé en
cualquier reivindicacién precedente que comprende adicionalmente uno o
mds rellenadores, aglutinantes, desintegrantes o lubricantes.

11. Una composicién farmacéutica como se reivindicO en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde el ingrediente activo esta

presente en una cantidad de 1 a 50% en peso de la composicion.

12. Una composicién farmacéutica como se reivindicd en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde la sal inorginica esta

presente en una cantidad de 1 2 50% en peso de la composicion.

13. Una composicion farmacéutica como se reivindico en la
reivindicacién 10 donde el rellenador esta presente en una cantidad de 30

a 90% en peso de la composicion.

R
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14. Una composicion farmacéutica como se reivindico en la
reivindicacion 10 o 13 donde el aglutinante estd presente en una cantidad

de 2 a2 90% en peso de la composicion.

15. Una composicion farmacéutica como se reivindico en la
reivindicacién 10, 13 o 14 donde el desintegrante estd presente en una

cantidad de 2 a 10% en peso de la composicién.

16. Una composicién farmacéutica como se reivindic6) en la
reivindicacion 10, 13, 14 o 15 donde el lubricante estd presente en una
cantidad de 0,5 a 3% en peso.

17. - Una composicion farmacéutica como se reivindicd en
cualquier reivindicacién precedente donde el ingrediente activo es la sal
de calcio de (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)
amino}] pirimidin-5-il}(3R, 5S)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico.

18. El uso de una sal inorginica en la cual el cation es
multivalente para estabilizar el compuesto (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-
isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin5S-yl}](3R,55)-3,5-
dihidroxihept-6-dcido enoico o a una sal de él farmacéuticamente
aceptable.

IE?. El uso como se reivindicé en la reivindicacion 18 donde la
sal inorgénica en la cual el cation es multivalente se selecciona a partir de
metasilicato aluminio magnesio, fosfato tribasico de calcio, fosfato
tribssico de magnesio y fosfato tribdsico de aluminio.



“

20. El uso como se reivindico en la reivindicacién 19 donde la
sal inorganica en la cual el ca\t)ién e¢s metasilicato aluminio magnesio.

21. @étodo de producir una composicién farmacéutica
estabilizada que comprende incorporar una sal inorganica en la cual el 7
catién es multivalente en una composicion farmacéutica que contiene el
compuesto (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil{metilsulfonil)
amino]pirimidin-5-i1]-(3R, 58)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico ¢ una sal
de ¢l farmacéuticamente aceptable

22. Un método como se reivindicd en la reivindicaciéon 21 donde
la sal inorgdnica en Ia cual el cation es muitivalente es metasilicato de

aluminio magnesioj _




EXTRACTO
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

La presente invencidon se relaciona con composiciones
farmacéuticas y mas particularmente con una composicién farmacéutica
que contiecne (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2[metil(metilsulfonil)
amino]pirimidin-5-il}-(3R, 58)-3,5-dihidroxihept-6-acido enoico o una sal
de él farmacéuticamente aceptable como el ingrediente activo y una sal

inorganica en la cual el cation es multivalente.
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