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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencla y representacidén legal cuando el solidtante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de |a solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Intemaclonal al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internaciona! efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traducclién del examen preliminar internacional efectuado por 1a IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bloldgico.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacién sobre otras solldtudes de patente o tftulos obtenlidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invendén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Intemacional.

Otros. Blsqueda Intemacional
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FIGURA CARACTERESTICA:
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@ Solicito la conceslén de la patente,

NOMBRE:__CARLOS R, OLARTE FIRMA;
C.C. 79.782.747 Bté T.P. 74,295

Tmmtminelamans maem b dilinanclamiento del nresente formulario, ver reverso de esta pagina, ‘
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castra, resolucidn
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
WARNER- LAMBERT COMPANY LLC.
Bilinglle inglés~ espafiol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
Sello: recibido el 21 julio de 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfizer Inc.
cénTIFICACIOH NOTARIAL

Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Secretario Asistente de Warner-lLambert Company LLC, con sede en
Morris Plains, Nueva Jersey, Estados Unidos.
Firma del notario: Kanneih Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Loca{idad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rajo.

" APOSTILLA

(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Publico 2.ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Pdblico
4, Lleva el selle de dicho Notario Pdblico
CERTIFICADO 5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para
exteriores y de la mancomunidad.
8. No. G210433 .
8. Sello del Secretario de Estada Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

81 e! docemeato se usa en wa pals gue uo o parte de 1a comvencide de la Haya del 5 do octebre 1801, debe
presentarse an seccidn consalar de la misifn que representa el pafs.
Es tradoccibn fiel dal inglés, com copia archivo para coafroatacidn. Bogotd 25 de julio-2003. Marlen Neira C

MARLEN NEIRA CASTRO
Traductor & Inférprate Oficial

Inglés - Expofiol - Inglds

Rl g
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LARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CaLLE 100 No. BA-55 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA

E +57-1 6388200
FAX +57-1 6386201

www.olarleralebeck.com

Power of Attorney
The undersigned,

EGEIVE

=

JUL 21 2003

PFIZER INC
PATENT DEPT. NYD

El suscrito,

Warner-Lambert Company LLC

iomniciled in

domiciliado en

201 Tabor Roady-Motris Plains, New Jersey 07950 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Attorney to file, prasecuts, obtsin, defend and
enforce any and all of the company®s Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colomnbia, to which end it empowers
them to take all sieps necessary bofore any

administrative or judicial euthority of any class for

the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxecs and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon epplications and collect refiunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrejudicially, to answer in court in the matter of all
claims end demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
lilkewise power to substituie these prosents and

}g ‘:' ,l ~
Signature/Firma: :

por medio del pregents otorga a Carlos R,
Olerte, J, Ian Raisheck y Ana Maria
Frier] poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tamitar, obtener, defender y bacer
respetar tndas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utllidad y Dizefios Indusiriales de Ia
compaflia en la Repiiblica do Colombis, a cuyo
efecto los facults para dar todos los pasoa
necesarios ante cualquier sutoridad sdministeativa
o judicial de cualquier jerarquis para cumplir con
1o encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuesing y oposiciones, pagar impuestos y
amualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
caoncede poder bastante pera recibir notificaciones
a pombre de la compafiia, otorgar poderes 2
quicney vayan s representar s la compafifa judicial
y extrajudicinlmente, responder en juicio a todas
1as reclamaciones o demmandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, ddndoles

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA
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OLARTE RAISRECK & FRIER], LTRA.
LEGAL & PROFESSIONAL. SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 No. BAS5 Piso 10
BoGOTA, COLOMBIA
TeELEPHONE: +57-1 6386200
FAX:. +57-1 8386201

www olarteraisback.com
Notarial Certification Certificacién Notarial

On this date, En esta fecha,
July 14, 2003
The undervigned Notery Public certifies: €1 Notario Péblico suscrito certifica:
1. That fﬂ/vozléw-l 1. Que

J. Trevor Lumb
oﬂepllgeanddom:cl myordeed-dydomc:ludn

0. a(f)q New York

signed the fnrugo:ng document. suscribié el documento que antecede.
zmtﬂnmhrhumtedthewng 2. Que ¢! otorgante ha suscrito el referido
documcnt es Assistant Secrotary | docurnento en su cardcter de
of Wamner-Lambert Company LLC do
3. That Wamer-Lambert Company LLC, * I 4. Qua

baving its principal place of business located in
Morris Plains, New Jersey, U.S.A.

is duly incorporsted, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorpey is
granted are within the scape of itm corporate
putposes.

4. That the grantor has the authority to execute ths
Power of Attomey and that hig/her representation is
legal .

5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

con sede principal ubicada en

esth legalmente constituids, que ticne cxistencia
legal vigente y que los propdsitos para los cuales
sc otarga el poder se encuenira dentro de los que
compsenden su objeto social.

4. Que ! oforgante tiene la representacidn pam
suscribir el poder, y que égin es legitima.

5. El fondemento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fie la exhibicidn
de los (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):




APOSTILLE )
(Hague Convention of 3 October 1961 / Cagvention do La Hays du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1, mummammmm&-w
Pryr: Roysume-Unl de Gnmde-Eremgnn et " Irisade do Nord
This public document / Lo présent acte publia
2. Haa been signed by K Greeawood

a8 signd par
1. Acinginthecapacityof Notary Fubfie"
agissant en qualivh de
4. Beannthesalommpol  The Bald Notary Publie *
et revitu du sceastimbre do
Certificd/Atscstd
5. at London/h Londres & thefle 17 July 2003

7. by Her Majasty's Princips] Scerctary of Stxte for Forcign and Commonwealth Affairs /
par Jo Sacrétaire 4" Fime Princips] de Sa Majesté anx Afthires Exrangires ¢t tu Commonwenith,

8. NumbanowNo (210433
10. Sipwtwe: R Bawden

Far fin Sucreiury of Siits ! Posr ks Sewrdutire i o

lfmhmiuhuh-m%hmmahbl-im”ﬂmdsm1961.
nmumnummdum-ﬁrxuuuuny.
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CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por WARNER-
LAMBERT COMPANY LLC., sociedad constituida en virtud de las leyes
del Estado de Delaware, Estados Unidos de América, cuya direccién
postal completa es 201 Tabor Road, Morris Plains, New Jersey
07950, Estados Unidos de América, por el presente vendemos y
traspasamos a la citada WARNER-LAMBERT COMPANY LLC., todo
nuestro derecho, titulo e interés en y sobre nuestro invento de una
nueva y utili mejora en COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE
ATORVASTATINA, en cuanto respecta a la Repiblica de Colombia, tal
como se indica y describe plenamente en la especificacién y por el
presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada WARNER-

LAMBERT COMPANY LLC de conformidad con esta Cesion.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

Fdo ig WATERMAN - 0S-octubre- = USA
Lugar, fecha y firma - Kenneth Craig WATERMAN

(Fdo) Paul Evan Luner - 03-octubre-2005 — Groton, CT, USA
Lugar, fecha y firma - Paul Evan Luner

Por el presente certifico que este es el documento original.
(Fdo) Sami Swadek 20/o0ct/05



Suscrito y jurado ante mi, el 20 de octubre de 2005.
(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Pablico de Washington Distrito
Capital, cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009, segin consta en su

correspondiente sello notarial.

(Sello Oficial)
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APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Eatados Unidos de América
El presente documento piiblico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actué en su calidad de Notario Pablico del Distrito de

Columbia

Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Piblico del Distrito de

Columbia

Se certific

En Washington D.C.

El 20 de octubre de 2005

Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el Nimero 148485

Aparece el sello del Distrito de Columbia
Firmado por Sherryl H. Newman.



. This public document has been signed by.

Apostille

(Convention de La Haye du 5 ociobre 1961)

. District of Columbia

United States qof America
ALBERT L. THEMES

NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT

) ing in the capacity of OF COLUNBIX
ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC, D.C.
. bears the seal/stamp of
CERTIFIED
. at Washington, D.C.
20™ OCTOBER 2005
. the day of

. by Secretary of the Districi of Columbia

vo. 148485

10. Signature

\



ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by WARNER-LAMBERT COMPANY LLC e limited liability
company organized and existing under the laws of the State of Delaware, United States of America whose
full post office addresa is 201 Tabor Road, Morris Plains, New Jersey 07950, United States of America, I
(we) do hereby sell and assign to the said WARNER-LAMBERT COMPANY LLC, all my (our) right, title
and interest in and to my (our) invention for 2 new and useful Improvement in PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS OF ATORVASTATIN 30 far as the Republic of Colombis is concemed, as fully set forth
and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of

Colombia to issue said patent to the said WARNER-LAMBERT COMPANY LLC in accordance with this

assignment.

In witness whereof I (we) hereunto set m'y (our) hand(s) this

Place, date and ngnn
X1 3IA

Place, date and signature - Paul Evan LUNER

%



ALBERY L THEMES e s
NOTARY PUBLIC DISTRICT OF COLUMBIA h
My Commission Expiras juna 14, 2009
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property

Organixation
Intervational Buretm

(43) International Publicstion Date
23 December 2004 (23.12,2004)

/a [l'l‘h
Tia BT

‘||'rl\[‘.
,‘?’J_H;1"';

PCT

(10) International Pablication Namber
WO 2004/110406 Al

(51) Internationsl Patent Clasgifioation”: AGIK W16,

W20, 31740

(21) International Application Number:
PCT/AB20044001859

(22) Intermational Flling Date: 1 Jome 2004 (01.06.2004)

(25) Fillng Langeage: English
(26) Publication Languege: English
&9 mr 12 Juni 2003 (12.06.2003) US
(T1) Applicant (for all designated Suter axcept USh

WARNER-LAMBERT COMPANY LLC [US/US];
201 Tabor Road, Marrls Plains, NJ 07950 (US).

(72) Inventors; and

(75) Imventorw/Applicants (for US onlyk WATERMAN,
Keaneth, Cralg [US/US); Pfizer Global Ressarch and De-
velopment, Eastern Point Rosd, Groton, CT 06340 (US).
LAUINER, Panl, Evan [US/US]; Pfizer Global Research
and Development, Hastern Folnt Rosd, Groton, CT 06340
(Us).

(70) Agets: FULLER, Grover, K, Jr. et al.; Plirer Inc., 201
Tabor Road, Mornris Flains, NJ 07950 (US).

(81) Dusigrmted States (snlezr otherwise indicated, for evary

kind of nazional protection available): AE, AG, AL, AM,

ALl AZ, BA, BB, BG, BR, BW, RY, BZ, CA, CH, CN,

CR, CU, CZ, DE, DX, DM, DZ, BC, BB, BG, BS, FI,

GH, GD, G8, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JB. KB,

KG, KP, KR, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

MQ, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,

P, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SB, 50, SK, SL, SY, TJ, T™M,

1IN, TR, TT. TZ UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, 2M,
ZV.

(84) Designated States (uniess otharwise indicased, for avery
kind of rgional prosection avallabieh ARIPO (BW, GH,
GM, KR, L8, MW, MZ, NA, 8D, SL, §Z, TZ, UG, 2M,
ZW), Enrasian {(AM, AZ, BY, KG, K2, MD, RU, TJ, TM),
Buropesn (AT, BH, BO, CH, CY, CZ DE, DK, EE, ES, FI,
PR, (B, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, 8K, S,
SK, TR), OAP1 (BF, BI, CF, CG, (1, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

PubBehed:

=—  with imernavional recrch repor:

— before te cplration qf the time limit for amending the
claimr and 0 be republished in the event of receips of
amendmenty

For swo-latter codes and other abbreviations, refer to the “Guid-
ance Notax on Codes and Abbreviations™ appearing af the begix-
ning of sach regular irrus of the PCT Gageris.

(50 Thtlee FHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF ATORVASTATIN

(57) Absiruch: A dry-granuizied

comprising atorvastatin or a pharmaceutically acceptabie salt thereof,

pharmaceutical composition
a3 well as 2 dry-grenulaind phaymacentical composition comprising storvestatin or a pharmaceutically aceeptable salt thereof in
combinstion with 51 Jeast ons other sctive drug, methods for preparing sald compositions, kits for contyining such compositions, und
s mathod of treating hypercholesterolamia and/or hyperlipkiemia, ostooporosts, benign prostatic hyperplesia (BPH), and Alzhejmer’s
diseass using a therspentically effoctive amonnt of the pharmacentical composition.
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PHARMACEBUTICAL COMPOSTTIONS OF ATORVASTATIN

CROSS-REFHRENCE TO RELATED APPLICATIONS

This application claime pricrity from U.S. Provisional Pasent Application No.
G0/477.917 filed Jane 12, 2008.

HFIELD OF THE INVENTION

This invention relates to pharmacentical compositions comprising atorvastatin
and pharmacentically acceptable salts thereof and a process for the preparation of the
same, kits containing such compositions, as well as methods of using such compositions
to treat subjects suffering from bypercholesterolemia and/or byperligidemia, as well as

BACKGROUND OF THE INVENTION

The conversion of 3-hydroxy-3-methylghteryl-coenzyme A (HMG-CoA) to
mevalonate is an early and sate-limiting step in the cholesterol tiosynthetic pathway.
This stop is catalyzed by the enryme EMG-CoA redoctass. Stating inhibit EMG-CoA
lowezing agents.

Atorvaststin calcium, disclosed in United States Patent No. 5,273,995 which is
incarporutod herein by reference, is coxently sold as Lipito® having the chemical pame
R-(R* R")]-2-(4-flucrophexyl)-B,5-dibydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-
[(phenylamino)carbamyl]-1H-pymole-1-haptanaic acid calcium salt (2:1) trihydrate and
the formnla
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J2

Atorvastatin and pharmacentically acceptable salts thereof are selective,
competitive inhibitors of HMG-CoA reductase. As soch, atorvastatin calcium is & potont
lipid-lowering compound and is thus useful as a hypolipidemic and/ar
hypocholesterolemic agent, as well as in the trestment of osteopcyosis, benign prostatic
hyperplasia (BPH), and Alzheimer's disease.

A number of patents have izsued disclosing atorvastatin, formmlations of
atcrvastatin, as well as processes and key intermedistes for prepering atorvastatin, These
incindec United States Patent Numbers 4,681,893; 5,273,995; 5,003,080, 5,097,045;
5,103,024; 5,124,482; 5,149,837; 5,155,231; 5,216,174; 5,245,047; 5,248,793; 5,280,126;
3,397,792; 5,342,952; 5,298,627; 5,446,054; 5470,981; 3,489,690; 5,489,691; 5,510,488;
5,686,104; 5,998,633; 6,087,511; 6,126,971; 6,433,213; and 6,476,235, which are harain
incorparated by reference.

Atorvastatin can ectist in crystalline, liquid crystalline and noo-crystalline and
amarphous forms.

Crystalline forms of atorvastatin calciom are disclosed in United States Patent
Numbers 5,969,156 and 6,121,461, which are herein incorporated by reference. Forther
crystalline forms of atorvastatin are disclosed United States Pateat 6,605,729 which is
herein incorpomted by reference.

Additionally, a number of published International Patent Applications have
disclosed cxystalline forms of atarvastatin, as well as processes for preparing amarphoas
atorvastatin, These includs: WO 00/71116; WO 01/28999; WO 01/36384; WO
01/42209; WO (2/41834; WO 02/43667; WO 02/43732; WO 020051804; WO
02/057228;, WO 02/057229; WO 02X057274; WO 02/059087; WO 02/083637; WO

" 02/083638; WO 03/011826; WO 03/030085; WO 03/070702; and WO 04/022053.
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It has boan disclosed that the smarphang forms in a number of drogs exhihbit
different dissaintion characteristics and in sams cases different biosvailability patterns
compared to the crystafline form (Eomo, T., Chem. Pharm. Bull,, 1990;38:2003-2007).
For same therapentic indications one bicavallability pattern may be fsvored over soother.

Varistions in dissolution rates can make it advantageons to produce atorvasiatin
fornmilations in either crystaltine or amorphous forms. For example, for some potential
uses of atarvastatin (e.g., acute treatment of patients having strokes as described in
Takemoto, M.; Node, K.; Nalagami, H; Liso, Y.; Grimm, M.; Takemntn, Y.; Kitakaze,
M; Liso, 1 K., Journal of Clinical Investigation, 2001; 108(10): 1429-1437) a rapid onset
of activity may be highly beneficis] in improving the efficacy of the dmg.

" The preparation of solid formmletions of atarvastatin is described in United States
Patent Numbers 5,686,104 and 6,126971. In the process deacribed therein, atorvastatin is
combinead with a stahilizing additive, such as, an alkaline earth metal salt and exciplents
and subjected to wet granulstion nsing a combination of water and a surfactant (T'ween
80). Bocamse alknline earth matal salis can at times affisct atorvaststin bicavailability,
there rexmaing a need to provids atorvastatin in a formnlation thet minimizes the lsvel of
allaline earth metal salts.

Tn preparation and storsge of nit dosage forms of atorvastatin, it is importsnt to
provide the active drog in a pure form. Mareover, it is desirable to achieve this high
purity and siability with as simpls a formmilation as possible. Thosre renaing & need 1o
provide simple fornmiations and processes for preparation of wnit dosage forms of
storvastatin which have low levels of Impurities and provide adequate stability to allow

Since atorvastatin is a highly potent drug, formmulstions of the drog are generally
quite dijute in oxder to provids dosags forms of adequats size for menuficturiog snd ease
of hendling by patiants. When a drog is used in a dilute form, the risk exists that
sogregation betwoen the drog and excipicuts during the processes before the drug is in its
final dosage form could lead to some of the unit dosage forms batag hypo ar hyperpotent.
Potency control of the onit dosags facms is essential to prevent individual patients from
recetving an incorrect, and sub-therapentic or side affect generating dose of the drag.
Granmlations are one method for preventing segregation. Although it is possibs to select
oxcipients such that unit dosage forms can be prepared without a grammlation step, as
disclosed in concurrently filed United States Patent Application, commonly ownad,
attomey case number PC25684, Sarial Number gramulations can assure that
drog end excipients are bound ogsther such that segregation will not occur and the
particle size of the granules will allow for good flow. Wet granulations represent oo
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option for providing storvastatin in a form unlikely to segregate and with good flow (see
concurrently filad United States Patent Application, commonly owned, attomsy case
number PC25685, Secial Number ). Wet grammlations, howsver, require the
formmlation to be exposed to water and/ar solvents. Suoch exposure increases the risk that
the salid-stats farm of the atorvastatin could changs (o.g., crystallize or change
depend on such factors as the volume and surfisce area of the wet gramulation vessels and
on the exact particle sizes of the drug and excipients used in a specific manofacturing ron,
there can be difficulties in scaling-up wet grammlation processes (1.e., variahility in
performance). 1t is thevefore the purpose of the present invention to provide dry'
gramulation formmiations and processes for atorvastatin such that drug segregation is
minimized, fiow of said camposition is acceptahbls for commercial unit dosags formation,
drng will not be exposed to a solvent and a robust (scalable) process is employed.

Jn dry grarmlation processes, typically the drog and at least some of the excipients
are pressad together to form ribbons ar slugs. These campacted materials aro then millsd
to an appropriate size to prevent drug segregation and assure good flow during the
production of onit dosage forms. We have found that while the drug itself will compress
to formn alugs, upon milling, the materisl reverts predominantly back to a fins powder
with poor flowing properties. There remains a need therefore to provids compositions
suitabls for dry grannlation of storvastatin that provide adequate flow of the drog such
that unit dosage farms can be prepared with good weight control.

It is an object of the present invention to provide compositions and processes for
producing dosage forms of atorvastatin having good dose-to-doss potency uniformity,
dissolution rates and bicavailability. I is a further objact of the presemt Invention to
provids a stable and pure composition of atorvastatin, in crystalline or amorphous form,

. with minimal addition of alkaline metal salts.

SUMMARY OF THE INVENTION
A first aspect of the present favention is a dry-granuiated pharmacentical
composition congrising etorvastatin or a pharmacentically scceptable salt thereaf.
A second aspect of the present invention is'a method for preparing a dry-
granulated pharmacentica] composition of atorvastatin comprising:
(a) combining atorvastatin or a phermaceutically acceptable salt thereaf and
ans ar more axcipients suitabls for use in & dry grann]stion step;
(b) blending the mixture togsther in o mixer;
(c) compressing the mixture;
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() milling, grinding or sleving the compreased rontexial;

(e) optionally adding additional exciplents and mixing the combination to
form the composition.

A third aspect of the present invention is 2 dry-grmulsted pharmacentical
camposition comprising atorvaststin or a pharmacentically scceptabls salt thereof in
cambination with at loast one other active dmg .

A fourth agpect of the present invention is a method for preparting a dry-
granulated pharmacsutical camposition of atorvastatin comprising:

(2) combining storvastatin or a pharmacentically sccoptahble salt thereof in
combination with at least one active drug and ane or mors exciplants
suitable for use in a dry gmnulstion step;

(b) blending the mixtire together in 8 mixer;

(c) compressing the mixtare;

(d) milling, grinding or sieving the compressed roaterial;

(e) optionally adding additional excipients snd mixing the combination to
Torm the composition,

A fifth aspect of the present invention ia a therapentic package or kit suitable for
commmercial sals, comprising a contsiner and a therepentically effective smount of dry-
grapulated atorvastatin or a pharmacentically acceptable salt thegoof .

A nixth aspect of the present invention is a method of uaing a dry-grannlsted
storavasixtin composition to treat subjects suffering from hypercholesterolemin and/or
hyverlinidemia. ost is, benign prostatic | faxia (BPED), and Alzheimer’
disease.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Atgrvastatin can readily be propared as described in United States Patent
Numberz 4,681,893, 5,273,995 and 5,969,156, which are incorparated harein by
reference, The hamicalcium salt of storvastatin is cximrently sold as Lipitor®.,

Atorvastatin exists in a momber of morphological forms ranging from highly
crystalline forms to forms with varying degrees of disarder. Some of these disordered
forms still possess some structore as indicated by powder x-my diffraction paiterns. For
the purpose of the present invention, all forms of atorvastatin benedit from the invention
and are incinded within the scope of the invention. Partially or campletely disordered
forms of atorvastatin particularly benefit from the invention. Partially or completely
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disordared forms of storvastatin that are smarphous or predominantly umorphaus derive
the greatest benafit fram the presant invention. Such forms cam be prepared, for exampls,
from crystalline storvastatin nsing procedures disciosed tn United States Putent Nomber
6,087,511, which is incorporated herein by refarence. Alternatively, amorpbous material
can be prepared acconding to the processes disclosed in United States Patent Application,
commamnly owned, attomey’s case number PC-25825 Serial Number . Forthe
practice of the present invention, non-crystalline and crystailine atarvastatin can be
prepared by any method known in the art. Prefesyed forms of storvastatin are described in
Unitod States Patents 5,969,156, 6,121,461, and 6,605,729; and in International Patent
Applications WO 01/36384, WO 02/41834; WO 02/43732; WO 02/051804, WO
02/057228, WO (2/057229, WO 03/011826, WO 032050085, WO 03/070702, eud WO
04/022053, which are incorporated herein by refrence.

The atorvastatin can be nsed in the form in which it is prepered, ar it can be
subjectad to & process which changes the plrysical nature of the perticles. For example,
the material can be milled by any process known in the srt. Non-exclusive exsmples of
directly from the process of forming storvastatin ar efier & milling operation prefarably
provide mean particle dismeters in the range of 1-200 um; mare proferahly between 5 and
150 jum.

Pharmaceutically acceptable base addition salts of atorvastatin are formed with
oatals or amines, such as alkaline and aliuiins cwrth metals or crganic mpines. Bxamples
of metals used as cafions are sodium, potassivm, magnesinm, calcium, and the Hike.
Examples of soitable amines are N,N'.dibsnrylethylenedizmine, chloroprocsine, choline,
Gethanolamine, dicyclohexylamine, sthylenediamine, N-methylgiucamine, and procaine
(see, for exampis, Berge, S.M., et al, “Pharmacouticai Salts”, J. Phaom. Sci., 1977; 66:1).

The base addition salts of storvastatin ave prepared by cantacting the fres acld
form with a sufficient amount of the desired base to produce the salt in the conventional
manner, The free acid form may be regenerated by contacting the salt form with an acld
snd isclating the free acid in the conventional marmmer. The free acid forms differ from
their respective salt forms somewhat in certain phrysical properties such as solubility in
polar salvents, but otharwise the salts am equivalent to their respective freo acid for
purposes of the prosent invention. Additionally, atorvastatin can exist in unscivated
forms as wall as solvated forms, inciuding hydrated forms. In generul, the solvated
forms, incinding hydrated forms, are intended to be encompassed within the scope of the
present invention. :
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Forms of atorvastatin that are at least somewhat disordered or a mixtuare of
crystalline and disordered forms of atorvastatin benefit most significantly from the
prasent invention. By somewhat disordered, it is meant that the Line width (peak width at
half the haight af the peak) of any of the peaks measured using powdes x-ray diffrsction
(PXRD) have 2 theta values grester than sbout 2°. Amarphous ar predominantly
amorphous forms of atorveststin, which especially benefit from the present invention, am
characterized by having very broad, featureless peaks. 1 should be noted that
combinations of cry=talline and at least somewhat disardered forms of starvastatin will
show both aharp (Le., leas than 2° values for 2 thetn) and broad peaks (ie., greater than
2°), and such comhinations of forms benefit from the present irvention.

Atarvastatin hes been fomnd to be sn effective drog even at relatively low doses.
In fact, by keeping the dosa low for a given patient, it is possible to mimhmizs side-effects
while still maintaining drug efficacy. }t is therefore desirabile to provide atorvastutin in a
form capable of providing a low doss to the patient. For the purposes of the present
invention, the dose provided by ths final dosage form of atorvastatin is preferably
between 0.5 and 120 mgA (where mgA means milligrams of active drug based on the free
acid); more preferably, between 5 and 80 mgA.

For copveniancs snd eass of patient compliance, most drogs are delivered in the
form of wnit dosags forms. For solid drug substances, thesas unit dosage forms are
genorally in the form of tablets, capsules, sachets, chowable tablets and fast dissclving
dosage forms. In the present invention, the dosage form is preferably in the fiorm of &
capsule or tablet; most praferably in the form of a tablst. The prepamation of these forms
involves a necessery siap of some type of powder filling, either by volume or weight. Far
exzmple, in prodoction of tablets and capsules, powder is volume filled into a die or
capsule, respectivaly. In arder fior the vait dosage forms to have the same potency (i.e.,
amount of drog per unit dosage form) within allowabls margins (relative standard
deviation, RSD, of less than 6% to meet Stage 1, and less than 7.8% to meet Stage II of
the United States Phannacoposia, USP, guidelines), there mmst not be any significant
segregation of the active drug from the excipients. This is especially significant for
reproducible potency for a fixed weaight of active atorvastatin plos excipients. Moreover,
this potency contral is maintained through the process of producing unit dosage forms.
with potency (mgA per gram of blend) variability of leas than én RSD of 7.8%; more
prefierably, less than 6.0%. In addition, the present compositions provide for good
powder flow such that welght control is maintained between uzit dosage forms produced
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with such compositicos (L.o., varishility in the weights of wit dosags forms produced
forms with weight control within an RSD of 6%; more prafembly, within 39%; even mom
prefexably, within 4%. Combining the weight control and the potancy contral allows ths
present compositions to provide unit dosage farms with potencies of atorvastatin per vnit
dosage form having an RSD preforsbly leas than 7.8%; mora prefexably loss than 6.0%.

Measurement of the potency of unit dosage forms of atorvastatin is

- necessary in determining the variability in activity between unit dosage forms. An

extraction process aginst a standard with independently known drug levels best
determines such potency. The potency analysis is best conducted using reverse
phass high performance liquid chromatography (HPLC) techmiques such s those
known in the art relative to standards. RSD measurements, for the purpose of the
present invention, are best carried out using sampling during a process for farming
the unit dosage form. More specifically, unit dosage forms can be sampled from a
preperation process &t vatious time points (beginning, middle and end of ths run).
In determining an RSD value, at least three unit dosage forms shonld be measured
from each section. An alternative analytical techmique for determining the
potency of a sample of drog involves the use of ultraviolet-visible ebsorption
spectroscopy. In this techniqie, the absorbance corresponding to atorvastatin is
used to quantify the concentration of atorvastatin in a sample (taking care that no
excipient has interfering absorptions), as is known in the art.
atorvastatin in a pore and stable form. The term “impurities™ describes matexials in the
drug substance present from the synthesis and purification process and amy drug-based
materials formad in the preparation of the wit dosage form. The term “degradams” refirs
to any drug-based materials penerated after the preparstion of the unit dosags form.
Analysis of impurities and degradauts is dooe using reverse phase HPLC tochniques ca
extracted samples & is known in the ert. Calcnlations of thé amonnt of fmpurities and
degradants is exprossed as the integratod aroa percent of the degmdant ar impurity peak(s)
divided by the integrated area percont of all drug-related peaks.

"The particle sizes of the atorvastatin nd the excipierts play a significant role in
the effectiveness of the dry gramnlation process in preventing segregation. As soch, mean
particle sizes can be measured using s laser diffraction panticle size instrument such as
thoso made by Sympatec GmbH (Goslar, Germuany). Mean particle sizes, for the purposs
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of the present invention, can be considared the size for which 0% of the particles heve
diswmeters smaller than the indicated mnmber. Altermatively, particle size can be sssessed
using siove analysis. The percent of the total weight of material retained on sioves of
particular sizes is used to meesure the mesn particls size. The mosn particle size is the
sisve sizo that allows sbout 50% cof the weight of materisl to pass through (50% retained).

In the prepamtion of compositons of storvastatin with a dry grannlstion,
combinations of diloents, binders, disinfegraniz, flavomnts and inbrdicants are used to
provide the properties needed for the onit dosage form as is known in the art. For
example, for preparation of tablets, the combination provides for adequate tablat hardness
upon compreasicn whils providing rapid disintegration v vive. Although there is & wide
degree of latitnds in formnlating atorvastatin to meet these conditions, typically soch
formulations contain shout 1-40% (w:w) drug, about 5-10% disintegrent, ahout 0-10%
binder and about 0.5-2% hubricant, with the rexnaining percantage camprising the
inventive diloents. Preferred disintegranms includs carboxymethylcellulose, hydraxyproyl
celluloss (low-substitnted), microcrystalline celluloge, powdered celluloss, colloidal
hydrixyethylcellulose, ydraxypropylcellulose, dexirin, gelatin, goar gam,
hydroxypropyl methylcellulose, magnesiom slumiram silicate, maltodextrin,
starches and zsin. Preferred Jubricants inciods calcium stearats, giyceryl palmitostearats,
magnesium axide, poloxsmer, palyethylens glycal, polyvinyi alcobol, sodivm benzoats,
sodium lsury] sulfiste, sodium stearyl fumarate, stearic acid, tale, xinc stearste and
magnesiom steaats,

In improving the flow of atorvastatin compositions and minimizing segregation
from excipients, campaction of the drug with exciplents can bo carriad ont in a dry
grumlstion process. ' With atorvasiatin, howsver, we have found that doe to the bxitile
natore of the drug, only certain excipients foom acceptable dry granulations with the drog.
Acceptable excipients-can be defined in terms of those which when dry granulated (L.a.,
coanpacted and milled) in the presencs of atorvastatin, provide for a significant reduction
in tha amount of fins drag perticles, mbound to excipient, repwining in the blend. For
the purpase of the present invention, fine drag particles (or “fines”) csn be defined as
particles that pass through & 200 mesh sisve. We can alzo defipe a granulation factor ax:
granulation factor (GF) = 1 - [(parcentage atorvastatin as fines in granuistion)/(percentage
of atarvastatin as fines in ungranulated blend)). To determine the granulation factor fora
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given excipient ar excipient comhination, ane first prepares & blend of the drag with the
selacted excipients. This biend is passed throngh sicves nalng a sifting device such as a
‘The percentage storvastatin as fines is determined by omltiplying the weight of by the
potency of the finas divided by the overall weight of drog in the hiend. The same analysls
can be conducted on mateyial that bas been dry gramlated with storvastatin. From these
snalyses, the overall ability of a given excipient or sot of excipients to fam formmlations
with a low tendency to segregate can bo determined. ‘We have fornd that excipient or
excipient combinstions with atorvastatin that provide for minimal tendency to segrogate
-Suxing unit dosage form preperation can be charactezized as having gravmiation factors
eferably between 0.4 and 1.0; mare prefershly, between 0.5 and 1.0; and still more
prefershly between 0.5 and 1.0

We bave found that in determining switable excipients for dry gramiation with

" atorvastatin, compression of bisnds tnder conditions transiatable to commerciat dry

granulation is impartant to determining the troe tendency for storvastatin blends to
sogregate. One of the important criteria to consider when grammisting atorvastatin is the
sallid fraction of compacts or ribbons of the hiend, especially in cases wheve the
pmuulstion undergoes an additional compression step such s occurs during formation of
tablets, The solid fraction is an indication of the amomnt of compression remaining in the
matexisl. As such, the first step inyolves determining the trus density of the blend, Lo, the
density of the matexials without air spaces between particles. This density can be
measured naing such techniques as heliom pyenometry or similer techaiques, as is known
in the art. It is also possible to estimate this value as & weighted avemge of the troe
density values fior each of the components. The salid frction of s dry gramulation
reprasents the ratio of the density of a compact (or ribban) to the tros density of the
material from which the campact wis mads, Contral of the solid faction is achiaved by
contralling the compression forces during compection. ' We have founsd that to achisve
good binding of etorvastatin while still providing sufficient compressibility for
suhsequent tableting, gramnlations preferably have a solid fraction after gramulstion
between about 0.55 and 0.35; more preferably between about 0.60 and 0.80.

Another criterion for achieving accepinble dry grannistions of atorvastatin ia the
tensile strength of the compacts or ribbons. The tensils stremgth of & compact (or ribbon)
can be messured nsing appropriatn equipment as is known in the art, such as, a CTS
tensile strength Tester (Engineering System (NOTTM), Nottingham, England).
Prefarably, rectangular compacts having dimensions of 10 X 22 X 2 mym are used for this
measuroment. We have found that s peafired tansile strength fior ultimataly producing
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accoptahls granulstions of storvastatin is 0.5 to 7.0 megapascals (Mpa): mare prefersbly,
0.8 10 6.0MPa. Comhinations of materials with atorvastatin that can achisve tha
preferred tensile strength within the range of prefesyed solid fractions are preferred.
Examples of such materials incinde lactose and microcrystalline cellulose. Axn exampls
of a pmtezial unable to achieve the desired tensils strength is manmitol.

By plotting the salid fraction versus the tensile strength, it is possibloe to find a
solid fraction ramge appropriste for providing the preferred tensile strength with a given
blend of atorvastatin and sn exciplent or excipient combination. 'We have found that
interpaistion betwean measured valoes can be wsed, assuming en exponential least
squares fitting. '

Prefiexred excipients aro dilvents, which prefersbly comprise greater than ar equal
0 40 wi% of the total composition in the formmlation with storvastatin; more preferably,
greater than 50 wi%h; still more prefiarably, greater than 60 wi%. Proferred diluents, when
tested in binary hlends with storvastatin, provide grannlation factors of prefersbly
between 0.4 and 1.0; more preferably, between 0.5 and 1.0; and still more preferably
betwoen 0.6 and 1.0. Poteatial dilvents are dentified as such in "Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 3rd Edition” (A. H. Kibbe, Editor; Phanmaceutical Press,
calcinm sulfists, carboxymethylcellulose calcium, cellnlose, cellnjose acotate, dextrates,
dextrin, dextross, fractoss, glyceryl palmitostesrate, hydrogenated vegetabls o, kaolin,
palymsthacrylates, pregelstinized starch, silicified microcrystalline cellulose, sodinm
chioride, sorbitol, starch, sucrose and tale.

In determining excipients sppropriate for use in dry granulstions with
atorvastatin, it is important that the particular form and particle size of atorvastatin be
nsed that is desired for the final dosage form. Similarly, the exciplent ar excipient
combination used will have properties that depend on the particle size and method of
prepantion. Since compression of the excipients with atorvastatin in a dry gromiation
process 15 generully maore facile with smaller particle-size excipients, preferred excipionts
are generally smaller than would bo preferred without grannlation. As such, prefecably
the excipients have maan perticle sizes between 20'and 200 ym; mare preferably,
betwean 40 and 150 pm. These particio size ranges correspond to S0 weight % of the
blend passing throngh sisves having betwesn a 635 mesh sieve (ASTM mumber) and a 70
mesh; mare prefierably, between a 325 mosh and & 100 mesh. The preferred siwe for a
given excipisnt dopends on the specific propartics of the atorvastatin foon used and st
e determined experimentally in each case,
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Maore praferred excipionts in combination with atorveststin, therefore, are diloents
that provide high values of granulation factors, can achiove a high tonsils strength and
have prefirred mean particlo sizes, preferably between 20 snd 200 pum; mare prefierably,
between 40 and 150 pm. Particularly preficred diluents inclode microcrystalline
celluloses having 2 mean particles sizs of 20 to 40 pm (such as Avicel™ PHI0S,
available from FMC Biopolymer, Philadaiphia, PA), lactoses having a particle size range
of 80 to 150 jxm (such as the spray dried monchydrate material or Fast Flo™ 316
svailabls from Faremost Farms, Rothechild, WT; or the anhydrous, direct tableting grade,
availabls from Quest Externational, Flavars & Food Ingredients CCL., Narwich, NY),
xylitol (such as the C gramlar grads availahis from Danlsco Sweeteness, Thomeon, IL),
marmitol (soch as Marmogem™ 2080 grammlar, available fram SPI Polyols, New Castle,
D), sacrose (sach as Di-Pac™, availabls from Tate & Lyle Co. American Sugars Inc,
Brooklyn, NY), and caleiom phosphate dibasic anbydrous (such as A-Tab™, available
fram Rhodis, Chicago Heights, IL). Profembly, the preferred diluents comprise greater
than 50% (w:w) of the dilnent content of the dry-granulated compasition of atorvastatin;
mare prefambly 60% (w:=w); atill more prefirably 70% (w:w).

Unit dosage forms of atorvastatin that are formed with a dry gramlation step with
prefixred excipients show low levals of drog-related impurities and dogradants.
Surprisingly, this low lsvel of impurities and degradants was found even in the sbeence of
added alkaliving agents or alksline carth metal salts. Even mare surprisingly, this low
level of impurities and degradants was maintained even when the storvastatin nsed was an
at least somewhat disordered form of the drug. Tn particular, it was foond that while wet
grezulated control unit dossage forn of atorvastatin show high lovels of drag degradation,
unit dosage forms prepated with dry grommiation have greater stahility. Thoss unit dosage
forms of atorvastatin prepared with dry grannlation are preferred that contain not more
than about 2% total drug related impurities and/or degradants bassd on the area parcent of
the impurities/degradants relative to the integrated area of all drog related peaks as
detexmined by BPLC; more preferably, they contain loss than 1%; still mare prefocably,
Jess than 0.7%. In addition, unit dosage forme of storvastatin prepared with dry
granulation are praferred that provide stability such that upon storage at 40°C and 75%
relative bnmidity (RH) for foar weeks, the unit dosage forms contain not more than about
2% total drug related impurities and/or degradants based on the area percent of the
imparities/degradants ralative to the integrated area of all drag relsted peaks as
determined by HPLC; more preferably, they contein loas then 1%; still more prefarably,
loas than 0.7%. '
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Atorvastatin undergoes two mejor degradation pathways: Iactonization and
oxidation. The lactons ia formed by internal condensation (loss of watex) of the alcahol
and carboxylic acid to form a six-membered ring. This is the major degradant of
amorphous storvastatin found opon wet granulation and tahlet formation as descrdbed in
United States Patent Numbers 6,126,971 and 5,686,104, especially in the absence of
alknline earth metal selts. 'Wo have found, unexpectedly, that the level of the lactons in
vmit dosage forms, both initially end upon starage under acceleruted aging conditions of
increased temperature and homidity, can be zignificantly reduced by combination of the
preseat excipients and production of unit dosags forms using a dry gramistion process.

" Prefarahly, the leve] of atorvastatin lactons in unit dosage forms is less than 29 (besed co

the ratio of Isctone peak integration compared to the total peak integrated areas using

.HPLC) after said unit dosage forms sre produced and stared at 40°C/75% RH (where RH

represants relative lnnmidity) for foor weaks; mors preferably, less than 19%.

To minimirs bicavailability issnes and potential interactions with other drags in
combination dosage forme, in the practice of the present invention, the level of alkaline
carth metal salts in the farmulation is preferably about 0-5% (w=w); more preferably,
about 0-3%; most preferably about 0-2%. L is also praferred that the level of other
alkalizing agents in the formmlation be about 0-5% (wrw); mare preferably. about 0-3%:;
most preferably about 0-2%.

Dry granulation of atorvastatin with excipienty is prefierably carried oat by first
blending the atorvastatin with at least some of the preferred excipients. Prefersbly, the
excipionts in this blend constitute between 50 and 95% (w:w) of the bland. This blending
process is preferably carried oot using a high shear mixer, V-biender (or other twin-ghell
Mwm«ﬂ"mmmwm&mw
Maschinenfabrik, Basel, Switzerland). Blending is typically earmied ont first without the
addition of a Inbricant fior sufficient time to assare complete mixing. At that point, the
Inbxicant is typically added followed by a short (sbout 1-10 minute) further mixing
peasiod. This bland is then corupressed into slugs or ribbons using a tablet press (such as a
single-station press or a rotary tablet press) or a ller compactor. In the former case,
compacts (slugs) are prodnced uaing flat-faced die and punch comhinations. In both
cases, the density of the compacts or ribbons is prefirably chosen to provide compacts or
ribbons baving tensile strengths of about 0.5 to 7.0 MPa; more preferably, about 0.8 to 6.0
MPa. The compacts or ribbans are then preferably milled, grovnd or sisved. The particle
size reduction is carrded out in optimized processes designad to give good thronghput
while providing a suitahle particle size distribution, as is known in the art. Preferably,
loss than 30% (w:w) of the millad materisl will pass through a 200-mesh sieve and grester
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than 70% (w:w) will pass through a 60-mesh sieve. Once the matarial is milled, other
excipients can be added extragrapularly to provide the final hiend for wmit dosage form
mamifiucturing, Thess additives aye praferably mixed using a high shear mixer, V-hlender
(or other twin-ahell blender), bin blender or Turbula™ mixer-shaker. Blending is
typically carried out first without the addition of a lubricant for sufficlent thme to assure
complete mixing. At that point, the tubricant is typically sdded followed by a short
(sbout 1-10 minute) further mixing period. At this point, the grannlated material can be
nsed in the preparation of unit dosage forms. Such mmit dosage forms include sachets,
tablets, fast-dissolving dosage forms, chewabls dosage forms and capsules. Prefecred
dosage forms include tablets and capsules. In the case of tablets, it can be desirable to
coat them with a film designed to provide easa of swallowing, a proprietary or
identification sppearance and/ar protection of the domge form. The final dosage form is
then packaged using procedures known in the art, For the present invention, the
packaging is prefiscably in the form of foil-fioil cold form blisters, plastic blisters or sealed
bottles containing desiccants. Opticmally, the packaging can contain active axygen
absorbing materisls as is disclosed in EP1243524A2, which is incosporated herein by
reference. '

In production of mnit dosage forme of atorvastatin with dry grammlation, it is
possible to produce such anit dosags forms withont the present formmlations osing
processes unsuitabls to commercial production. For exampls, even grammisted material
with a tendency to segregate could be weighed into a capsuls direcily. The present
invention, therefire, is prefrably used in conjunction with high-speed production
equipment. Mare specifically, preferred fommiationa provide dry grannlationa that allow
potency control during wnit dosage form prodoction of less than 7.8% RSD (more
praferably less than 6.09% RSD) when nsed with a singls apperatns-onit dosage form
production equipment at » mate of greater than 10,000 vnit dosage forms per hoor; more
preferubly, greater than 25,000 unit dossge fanms per hour; most prefierably, greater than
50,000 onit dosage forms per hour. Preferred single apparatus-unit dosage form
production equipment or machines incinds single rotary tablet presses and a single
commercial capsule filling machines. Nop-excluzive examples of commercial rotary
tablet presses include those produced by Niro Pharma Systems (Colombia, MD), Kilian
and Company (Horham, PA), Korsch (Bedine, Gaonany) and Hlizabet-Hata
Intemational (North Hontingdon, PA). Non-exclugive examples of commencial capsule
filing equipment includs thoss mads by Capeugel (Morris Pixins, NJ) and CapPius
Techmologies (Phoenix, AZ),

‘The present invention provides for compositions of atorvastatin which are
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solvent and yet maintaing the atorvastatin content uniformity. This is especially troe
whan the second drug (with its associsted exciplents) can destabilize atorvastatin. Non-
limiting exsmples of drogs which rony benefit from combinations with the inventive
atorvastatin campositions and processes includa torcetrapib mid amlodipine and
pharmaceutically accepiable salts thereof.

Compositians of atorvastatin acconding to the present invention can be combined
with a least ons other active drug to fiorm unit dosage forms. Prefixred mnit dosage forms
inciude tabiets and capsules. In the combination of the atorvastatin composition with at
Jeast one othar active drug to form a unit dosage form, the following non-limiting list
describes options for such unit dossge forms: (s) & blend of the storvastatin grazmlstion -
with the other active drug itself (Le., exiragramular addition of the other drug to the dry
granulated compasition of atorvastatin, as 2 biend with excipients (Ls., extragrammlar
sddition of the other drug pins excipients to the dry grennlated composition of
atorvastatin, or as & granulation (Le., a mixtore of a grapulation of the other drug with the
dry grannlated camposition of storvastatin), formed into tablets or capsules; (b) & singtle
dry grannlation of etorvastatin with the other drog, formed into tablets of capsules; (c) a
bilayer tablet comprising dry granulated atorvastatin in one layer and the other drug and
optional exciplents in the other layer. '

i The present invention relaies to the treatment of diseases and conditions in a
subject, such as, byperfipidemia and/or ypercholesterolemis, astooparoeis, benign
prostatic hyporplagia (BPH), and Alzhehmer’s diseese with storvaststio or a .
pharmaceutically scceptable salt thereof as described shove that may be administered in a
unit dosage form having low levels of degmadation products and/or impurities contained in
a therapeutic packnge or kit. The kit includes the unit dosage form and a contsiner.
Typically, the kit inclodes directions for administmtion of the unit dosage form. The
contajner can be in any conventional shape or form as known in the att, for example, a
paper box, & glass or plastic bottls, or & blister pack with individual domge fiorns pressing
out of the back accarding to a tharapeatic achedulo. '

‘The following non-Himiting examples {llustrate the inventors' preferred mathods
for prepering and using the pharmaceutical compositions of the present invention.

EXAMPLE]

PCT/IB20040018%9
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GENERAL METHOD FOR PREPARATION OF SFRAY-DRIED AMORPHOUS
ATORVASTATIN

Spray dried amorphous atorvaststing sn example of disorderesd
storvastatin a3 previcualy described in the Detailod Description of the Invention, and used
i the following examples was prepared acconding to concurrently filad U.S. Putent
Application, commonly owned, attarney case rmmber FC-25825, serial number ____, by
firat dissolving atorvastatin calcium (U.S. Patent No. 5,273,995) in methanol to make &
5% (w:w) salution. This solution was sprayed into & Niro PSD-1 sprey dryer at a mie of
170 g/min using nitrogen as the atomixing gas. The talet tamperature was 195°C and the
outlet temperature was 60°C. Afier spray drying, the powder was trey-dzied in an oven at
40°C for 12 bra.

EXAMYLEZ
PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN TABLETS USING A WET

GRANULATION

The fallowing materials were added to a 950-cc amber bottle: 2.59 g of
spray dried amarphous atorvastatin prepared as described in Example 1, 78.00 g of
microcrystalline callulose (Avical™ PH102, FMC Biopolymez, Philadelphia, PA), 101,41
g of lactose (bydrous, Foremost Farms USA, Rothachild, WI), 6.00 g of croscammeslioss
sodinm (Ac-Di-Soi™ FMC Biopolymer, Philadaiphia, PA), and 4.000 g of hydroxypropyl
mmw"m.mwmmﬂmmmm
The materials were bottls hlensdad for 10 minutes using a Turbola™ mbxer (Turbula
Shaker Mixey, Willy A. Bachofon AG Maschinesfabeik, Basel, Switsertand) and then
discharged and sleved through a 30 mesh screen to delump. The materisl was then pat
back into the bottle and Turbula™ mixed an sdditional 10 mimutes. The bottls-blended
material was adkded to 8 Procept M5-Mi-Pro kigh shear wet grazulator (Pro-CepT a.v., B-
9060 Zelzate, Belginm) nsing & 1.7 L bowl. The materials wers dry mixad for two
minutes at s chapper speed of 1000 revolntions per mimute (rpm) and an impeller spoed of
400 rpm, then the impeller speed was increased to 600 rpm maintsining the chopper
spead. At this point, 90 mL. of waler was added st a rte of 30 mil./min. in thres separxte
sdditions (60 xmL,, 15mL, 15 mL) over a total of 5.5 mingtes wet mixing. A good -
granalation with 8 mininmm of fines was formed. The material was discharged and wet
aleved by hand through a #10 mesh sieve. The sicved material was driod by placing cn s
palyetirylens lived tray in & Groenberg™ forced hot sir oven (Groenberg Oven Co.,
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Williamepont, PA) at 50°C for 16 hrs. The dried matewial was then milled using &
Fitzpatrick L1A mill (The Fitzpatrick Co., Rimimrst, IL) with a 0.040" Conidur rasping
screen af 500 rpm. To 175.0 g of the blend was added 5.469 g of Ac-Di-Sol™ and the
mixture was bottle blended (930-cc amber botils) neing & Torbula™ mixer for 5 minutes
Magnesium stearats (Mallinckyodt Inc., St. Louis, MO) 1.822 g was then added and the
mixturs Torbula™ blended an additionsl 3 min. to complats the formulstion. Teblcts
(~250) were prepared using an F-press (Manesty F-Press, Liverpoal, United Kingdom)
with 13/32" standand round concave (SRC) tooling, with a target weight of 450 mg (+
39%) and & target haniness of 12 kP (range 10-14kp). A total of 12 tablets were set up in
30-cc high demsity polyethylene (EIDPE) botties scaled uzing heat induction seal (HIS)
closures, sealed using a heat induction sealex (Enercon Industries Corp., Menamanee,
WI. Szmpies wero stored for 4 weeks at 40°C und 75% relative bumidity (RH).
Samples were analyzed for the level of atorvastatin lactone by adding one tablet to 50 mi.
of 1:1 (v=v) of a 0.05M ammonivm cltrate buffer (pH 7.4):acetonitrile and shaking for 20
minntes The material was then filtered using a Gelman Acrodisc polytetrafinoroetirylens
membrane (0.45 jm pare siz), and analyzed using high-pressare liquid chromstography
(HPLC) (Phenomenex, Uliremex C18 calumm, 25.0 am X 4,6 mm, APLC HP 1100 series,
Agilent Corp., Wilmington, DE, 20 pl injection volume, flow of 1.5 mL/min; mobile
phase of §3:27:20 (v:v:v) 0.05M ammoninm citrate (pH 4.0):acetonitrile-tetrahydrofuran;
detection at 244 nm). The lactone lovel was found to bo 25.4% (based an a ratio of the
lactons peak to the total peak arsas of all peaks).

EXAMFPLE 3
PREPARATION OF AMORPHOUS ATROVASTATIN CALCIUM TABLETS
USING A DRY GRANULATION
The following materials were added to 950-cc smber glaas bottle: 2.59 g of
amoxphous storvastatin calehon prepared as desctibed in HExample 1, 78.00 g
microcrystalline cellnlose (Avicel PH102™; PMC Corp., Philadalphia, PA), 101.41 g
Iactoss, hydrons (REG 310; Foyemost Farms USA, Rothschild, WT), 4.00 g
hydraxypropyl cellulose (Kincel EXF™; Aqualan, Wilmington, DE), 6.00 g
croscarmellose sodium (Ac-Di-Sol™; FMC Corp., Philadelphis, PA), and 1.00 g
magnesium stearate (Mallinckrodt Co., St. Louis, MO). The combination of the above
ingredients was mixed nsing & Turbula™ blender (Glen Mills, Clifton, NJ) for 10 minutes
The blend was then passed throngh a stainless steel siove (#30 mesh) to delump, after
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which an additional 10 minntes of mixing was porformed. The blend was then dry
gramiated by shugging with 1 fiat-faced tooling naing a single station Mznssty F-Press
(Mneaty, Livespoal, UK) to 1.00 g compacts with a hardness of 3.5 kP (tsblet hardneas
was tested uging a Schievniger Tablet Handness Tester, Dr. Schiovniger Pharmatron AG,
Solotis, Switzeriand). The compacts were milled vring a Fitzpstrick L1A mill
(Fitzpatrick Co., Etmhmrst, IL) with 2 0.040 Canicur rasping plate at 500 rpm. The
recovered millings were returned to a glass bottls, to which 6.00 g croscarmelloss sodium
was added, and the contents Hlended for 5 min. Lastly, 1,00 g magnesium stearate was
added to the smber glass bottle and the contents blanded using the Torbula for 3 minutes
Tahiets were mads using a single station Manesty F-Press. A 13/32" standard round
concave (SRC) punch and diewas used to prodnce tablsts with weights of 450 mg esch.
The average tablet handness waa 13 kilo pascals (kP) with a range of 12-14 kP. The
average tablet weight was 447.9 mg with an RSD of 0.7 %. Tableta wero packnged,
stored and analyzed as described in Exampls 2 which showed the lavel of atorvastatin
lactage to be 0.17% (based on ares percent of Jactons peak).
EXAMPLE 4 _
PREPARATION ARD ANALYSIS OF AMORFHOUS ATORVASTATIN
CALCIUM PLUS EXCIPIENT BLENDS—5% DRUG

To each of ten 60-cc amber botfles, was added 500 mg of amarphous storvastetin
[repared as described in Bxample 1 and 9.4 g of one of the following exciplents:
(a)  xylitol (C graular, Denisco Sweeteners, Thomson, IL);
()  mamitol (Mannogem™ 2080 granuiar, SP1 Palyols, New Castle, DE);
()  sucross (compressible sugar, White Di-Pac™, Tato & Lyle Co. Amarican
Sugars Jnc, Brooklyn, NY);
@ lactose (spray dried monohydrate, Foremost Fanns, Rothechild, WI);
(o)  lactose (anhydrons, direct tableting grade, Quest International, Flavors &
Food Ingrediants CCL, Narwich, NY):
(0  lactose (Fast Flo™ 316, Foremost Ferms, Rothachild, WI);
(@  microcrystalline celluloss (Avicel™ PH102, FMC Biopolymer,
Philadelphia, PA); '
()  microcrystalline calluloss (Avicel™ PH10S, FMC Biopolymer,
Philsdeiphis, PAY;
microcrystalline cellulosa (Avicel™ PEH101, FMC Biopolymer,
Philadelphia, PA);

8
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@  calciom phosphate dibasic anhydrous (A-Tab™, Rhodia, Chicago
Hoights, IL).

Each mixture was blended for 15 mimrtes using a Turbuta™ Shaker-Mixer (Willy A
Bachafen AG Maschinenfabrik, Basol, Switzerland). To each bottlo waa then added 100
mg of magneginm stearate (vegetable sourced, Mallinckrodt Inc., St. Louis, MO), and the
mixtures were Turbuls-hlended for another 5 mimutes. Sieve stacks were prepared with
(from top to bottom) five spacers, a 60-mesh sisve, & 200-mesh sisve end a pan in the
bottom. A plece of 6” weighing paper was placed between the fomth and fifth spacers.
Each blend was separately placed on the 60-mesh siove, and the sisve-stacks weze placed
into & Sonic Sifter™ (Allen Bradley Sonic Sifter, Advantech Manufactoring, New Berlin,
W1). The biends were sified for 6 minntes with sift and pulse amplitndes of 6. ‘Weights
in each sisve section were determined, and potancy analysas were conducted by
extracting the samples with 1:1 (viv) delonlzad water:acetonitrile snd shaking for 30
mirmtes. The material was then filtered using & Gelman Acrodisc™
polytstrafliroroethylens membrans (0.45Hm pors ize), and analyzed using & UV-Vis
Spectrophotometer (Model 8453, Agilent Corp., Wilmington, DE). An external standard
corve was nsed to qantitate the torvastatin content. The weights and extraction
volumes for each sample are shown in Tebis 1. Results are reparted in Tabls 4.

Tahls 1 Sample preparation conditions for HPL.C snalyses. Dilntion involves taking ther
initial solution formed by combining the emnowmt snalyzed with the extraction voloma,
and diluting by the indicated anount with 1:1 (v:v) scotanitrile:water,

PCT/IB1004/001859

[Exsmple [ Material retaincdon 60 | Material retained an 200 | Fines
mesh sisve mesh sisve
Amonnt  |Extmaction |[Amoumt |Bxtaction |Amount | Bxtraction
apalyzsed | volume antlyzed | volume analyzed | volume
® (L) ® (ml.) ® (L)
4a 39 1000 06 500 03 500 (dibate
. 3:1)
4b 39 2000 0.7 500 05 1000 (dinto
5:1)
4c 5.0 500 42 500 05 1000 (dilte
5:1)
4d 02 100 72 1000 21 1000
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dc 13 500 52 500 (dilute | 3.1 S00 (dilute |
5:1) 41)
af 0.038 25 72 500 (difwbe | 23 1000
6.67:1)
ag 0.017 10 50 500 48 500 (dilote
5:1)
4h 0.007 10 0.070 25 98 1000 (ditute |
5:1)
4 11 1000 19 1000
4 02- 50 78 500 (dilute | 1.8 1000 (diluto
6.67:1) 4:1)
EXAMPLE S

prepared as described in Example 1 and 5.8 g of ons of the following excipients:

FREFPARATION AND ANALYSIE OF AMORPHOUS ATORVASTATIN

CALCIUM PLUS EXCIFIENT BLENDS—40% DRUG

To each of ten 60-cc amber bottles, was added 4.0 g of amorphous storvastatin

()
®)
(c)

xylitol (C gramular, Dapisco Swestenars, Thamsan, IL);
mammito]l (Magnogem™ 2080 grarmlar, SPI Polyals, New Castle, DEX;

mcrose (compresaible sugar, Whits Di-Pac™, Tats & Lyle Co. American
Sugans Inc, Brooklyn, NY);

1actose (spray dried memohydrate, Roremost Farmd, Rothechild, WI);

Iaciose (mbydrous, direct tableting grade, Quest Intarnational, Flavors &

Food Ingredieots CCL., Norwich, NY);
Iactoso (Fast Flo™ 316, Foremost Farms, Rothschild, WI);
microcrystalline cellnloss (Avical™ PH102, FMC Biopolymer,
Philadelphis, PA);
microcrystallins celinloss (Avicel™ PH10S, FMC Biopolymer,
Philadelphia, PA),
microcrystalline cellnlose (Avical™ PH101, FMC Blopolymer,

" Philadeiphis, PAY;
calcium phosphate dibasic anhydrons (A-Tab™, Rhodis, Chicago

Heighta, IL).
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Bachofen AG Maachinenfabeik, Basel, Switsariand). To cach botile was then added 200
mg of magnesiom stearats (vegetable sgareed, Mallinckrodt Inc., St. Louis, MO), and the
mixtores were Tarbols-blended for another 5 minntes. Sieve md potency analyses wers

conducted as described in Example 4, with extraction volumes roported in Tabls 2.

Results of the analywia are reporied in Tabls 4.

Table 2 Sampls preparation conditions for HFLC analyses. Dilution invalves taking the

injtial salotion formed by combining the smommt analyzed with the extraction volume,
and diloting by the indicated smount with 1:1 (v:v) acetomitrile: water.

[Example | Matecial retained o0 60 | Material retained on 200 | Fines
mesh sieve mesh ziove
amalyzed | volume malyzed | volume analyzed | volume
® (L) ® (L) ® ()
5 57 1000 02 500 19 1000 (diliote |
20:1)
50 17. 1000 09 500 09 1000 (dilute
10:1)
5¢ 33 S00 25 500 20 1000 (difnte
20:1)
54 0.1 S00 23 1000 (ditote | 1.8 1000 (dilnte
10:1) 20:1)
So 1.1 500 35 1000 (difate | 25 1000 (dfin
143:1) 20:1)
5t 0.024 100 34 1000 (diinte | 2.6 1000 (diluts |
20:1) 10:1)
5g 0.034 10 (@ite | 5.0 1000 (dilute | 22 1000 (dilute
10:1) 20:1) 10:1)
sh 0012 10(dilcte | 0.018 | 10(dilnte |49 1000 (dilute
10:1) 25:1) 20:1)
5 15 "1000 (dilnto | 1.6 1000 (cliluts
5:1) 5:1)
55 02 500 49 1000 (dilute | 4.7 1000 (dilute
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16.7:1) 20:1)

EXAMFLE§
PREPARATION AND ANALYSIS OF DRY GRANULATIONS OF

AMORFHOUS ATORVASTATIN CALCIUM FLUS EXCIFIENT BLENDS

the atorvastatin at 25.1°C + 0.9° nsing a Micro-Ultrapycnometer 1000 (Quantachroms
Carp., Boynton Beach, FL) with ultra high purity helium at 20 psig inlet pressure. All
denaity measurements were perfarmed using the Iargs cell (cup volume 4.5 cm’®) with the
instrument programmed to operats in multi-run mode (maxinmm runs 15, runs to average
3, daviation 0.1%, purge mods flow, purge time 15 mimmtes). Reparted vaines were from
ono replicate or the average of two replicates with new sample for each replicate. Sampls
weights were ut least one gram (weight mnge 1.1 to 2.7 grams).

(a)  The trus density of 2 5% (w:w) atorvastatin blend with xylitol was assumed to be
a weighted averags of tho troe densities of xylitol (1.49 g/cc) and atorvastatin prepared as
described in Example 1; 1.24 g/ce, Le., 1.48 p/ce. Compacts were made from a blend
propared as described in Hxample 4a using an Fpress with rectangular tooling of 10 X 22
mm. The thicknesses and waights were varied to achisve a range of densities and
caxresponding solid finctions (Le., density of the compact divided by 1.48 g/cc), in this
casa, the thicknasses, weights and solid fractions were 1.90 mm, 500 mg, 0.80; 2.16 mm,
597 mg, 0.84; 2.05 mm, 599 mg, 0.89; and 2.01 mm, 606 mg, 0.92. The carresponding
deformation forces for the compacts were measured using a CTS tensils strangth Tester
(Bogineering System (NOTTM), Nottinghem, England) and fomd to be 0.034, 0.042,
0.152 and 0.163 kg. These values were converted to tensile strengths by dividing the
deformation force by the square of the thickness (multiplied by 22.07 to give the units in
megapascals, MPu), carresponding to the following values: 0.21, 0.20, 0.80 and 0.89
MPa. Since this ssmpls conld not achieve the desired 1.0 MPa tensile strength, a
maximal sofid fraction of 0.92 was used for preparation of compacts. Based on this,
cozmpacts of the blend were prepared using 0.50" round, fiat-faced tooling an an F-press
with 351 mg per campact and a thickness of 2.0 mm. Thess campacts (10 g total) were
milled uging & Mini Comil 193 (Quadyo Engineering Incorparated, Waterloo, Ontario,
Canads) with 0.040" rasping screen, run at 900 rpm. Samples of material were analyzed
as dascxribed in Example 4 with extraction volumes repariad in Tahls 3, and analytical
Tesults reparted in Table 4.
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(®  The true density of a 5% (w:w) atorvastatin blend with marnitol was assamed to
be a weighted average of the tros densities of mannitol (1.45 g/cc) and atorvastatin
propared as descibed in Example 1; 1.24 g/ce, La., 1.4 g/ce. Compacts wers prepared
from a blend prepared as described in Exampls 4b using an F-pross with rectangular
tooling of 10X 22 mm. The thicknesses, weights end solid fractions for compacts
prepared as described in Bxample 6 ween 1.98 mm, 460 mg, 0.73; 1.77 mm, 422 mg.
0.75; 1.61 mm, 394 mg, 0.77; 1.43 mm, 386 mg, 0.84; 2.07 mm, 552 mg, 0.84; 2.14 mm,
532 mg, 0.78; and 2.13 mm, 596 mg, 0.88. Tho carresponding tensile strengths for the
compacts were 0.19, 0.25, 0.39, 1.03, 0.98, 0.40 and 1.92 MPe. The best-fit solid fraction
for & 1.0 MPy tensile strength was found to be 0.84. Based on this, compacts wers
prepared as desczibod in Example Ga with 305 mg per compact and & thickness of 1.95
mm. o addition; compacts were propared with a tenails strength of 3.30 MPa, using 320 |
mg/compact at 1.50 mm thick. Both campacts were milled az described in Example 60
Both sxmples of material were analyzed for particle size distribution by sieve analysls as
described in Fxample 4. The latter sample was analyzed for potency as described in
Example 4 with extraction volumes reported in Tablo 3 and the final results reparted in
Tahilo 4.
()  The troc density of a 5% (w:w) atorvaststin blend with sucrose, direct tableting
grads was assumed 10 be & weighted average of the true demsities of the sucrose (1.52
g/c) and atorvastatin prepared as described in Bxample 1; 1.24 giee, Le., 1.51 giee.
Compacts were prepared from a blend prepared as desciibed in Example 4c using an B-

. press with rectangular tooking of 10X 22 mm. The thicknesses, waights and salid

finctions fior compacts prepared as described in Example 6a were 1.56 mm, 397 mg, 0.76;
1.43 mm, 398 mg, 0.83; 2.10 num, 604 mg, 0.86; 2.14 mm, 500 mg, 0.70; and 1.83 mm,
498 mg.'0.81. The coxresponding tensile strengtbs for the compacts were 0.76, 2.06, 2.15,
0.34 and 1.15 MPa. The best-fit solid fraction for a 1.0 MPa tenafls strength was found to
be 0.78. Based on this, campacts of the blend (311 mg/compact, 2.00 mm thick) were
prepared and milled as described in Example 6a. Samples of material were analyzed a8
described in Example 4 with exiraction volumes reported in Table 3 and the final results
reported in Table 4.

(@  The true density of a 5% (w:w) atorvastatin hlend with Inctoss monahydrate was
assurned to be & weighted average of the true densiting of the lactose (1.49 g/cc) and
atorvasiatin prepared as described in Exarmpls 1; 1.24 g/cc, Lo, 1.48 g/cc. Compacts
were prepared fram a blend prepared as described in Bxample 4d uaing an F-press with
rectanguler tooling of 10 X 22 mm. The thicknesses, weights and solid fractions for
compacts prepared as described in Example 6 wore 1.54 mm, 415 mg, 0.81; 1.72 mm,
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456 mg, 0.81; 1.92 mm, 478 mg, 0.76; 1.76 mm, 395 mg, 0.68; 1.98 mm, 488 mg, 0.75;
and 1.84 mm, 506 mg, 0.83. The carresponding tensile strengths for the compacty were
1.55, 1.05, 0.74, 035, 0.60 and 1.83 MPa. The best-fit solid fraction for a 1.0 MPa
tensilo strength was found to be 0.78. Based on this, compacts of the blend (302
mg/compact, 2.02 mm thick) were prepared and millad as described in Example 6a. -
Samples of material were analyzod as describad in Hxample 4 with exiraction volumes
repaxted in Table 3 and the final resulty reparted in Table 4.
(o) The trus denxity of a 5% (w:w) atorvastatin blend with lactose anhydrous was
assuroed to be a weighted average of the tros densities of the Jactose (1.50 g/ec) and -
storvastetin prepared as described in Examplos 1; 1.24 glec, Le., 149 gicc. Compacts wers
prepared from a hlend prepared as deseribed in Example 40 using an Fpress with
rectangular tooling of 10 X 22 pun. The thicknessss, weights and solid fractions for
campacts prepared as described in Example Ga were 1.82 mm, 427 mg, 0.71; 1.66 mm,
440 mg, 0.80; 1.58 mm, 430 mg, 0.82; end 1.82 mm, 479 mg, 0.80. The corresponding
tenalls strengths for the compacts were 0.68, 2.16, 2.52 and 1.80 MPs. Thie best-fit solid
fraction for a 1.0 MPa tensile strength was found to be 0.75. Based on this, compacts of
the hlend (286 mg/campact, 2.02 mm thick) were prepared and milled as described in
Example Ga. Samples of material were enalyzed as described in Example 4 with
extmction volnmes reparted in Table 3 and the final results reparted in Table 4.
® The true density of & 5% (w:w) atorvastatin blend with lactoss Fast Flo™ was
assumed to be a weighted average of the true denaitics of the lactose (1.54 g/ec) end
atorvastatin propared as described in Example 1; 1.24 g/ce, Le., 1.53 g/ce. Compacts were
prepared fram a blend prepared as described in Bxample 4f vsing an F-press with
Tectangular tooling of 10 X 22 mm. The thicknesses, weights and solid fractions for
compects prepared as deseribad in BExample 6a were 1.98 mm, 476 mg, 0.70; 1.80 mm,
440 mg, 0.72; 1.72 mm, 411 mg, 0.70; 1.80 mm, 342 mg, 0.55; and 1.73 mm, 475 mg,
0.80. The corresponding tensile strengths for the compects were 1.10, 1.27, 1.16, 0.13
and 2.61 MPa. The best-fit solid fraction for a 1.0 MPa tensile strength was found to be
0.70. Based on this, compacts of the blend (272 mg/compact, 2.01 mu thick) were
prepared and milled as described in Example 6. Samples of material were analyzed ss
deacyibed in Examplo 4 with extraction volumes reported in Table 3 and the final results
reported in Teble 4.
(®  The true density of a 5% (w:w) atorvastatin blend with microcrystalline calluloss
(Avicel™ PH102) was assumed to be a weighted average of the troe densities of the
microcrystalline celluloso (158 g/cc) and atarvastatin prepared as described in Example
1; 1.24 g/ec, ie., 1.56 g/cc. Compacts were propared from & blend prepared as described
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in Example 4g using an F-press with rectanguler tooling of 10 X 22 mm. The
thicknesses, weights and sclid fractions for compacty prepared as described in Example
Ga wero 2.56 mm, 417 mg, 0.47; 1.53 mm, 418 mg, 0.66; 1.60 mm, 420 mg, 0.76; 2.29
mm, 352 mg, 0.48; 1.70 mm, 383 mg, 0.65; and 1.91 mm, 347 mg, 0.52. The
corresponding tensils strengths for the compacts wers 0.22, 3.36, 6.99, 0.64, 2.58 and
1,03 MPa. The best-fit solid fraction for a 1.0 MPa tensile sirength was foand to be 0.56.
Based on this, compacts of the blend (226 mg/compact, 2.01 mun thick) were prepared
and milled as described in Example 6a. Samples of material were analyzed as described
in Example 4 with extraction volumes reparted in Tabls 3 and the final results reparted in
Tabla 4. _
()  Thetms density of a 5% (w:w) atorvastatin blend with microcrystalline cellulose
(Avicel™ PH105) was assumed to be a weightsd average of the tros densities of the
microcrystalling celluloss (1.55 g/ce) and atorvastatin prepared as described in Bxample
1; 1.24 g/ce, ie., 1.53 gfec. Compacts were prepared from a blend prepered as described
in Examgla 4h nsing an F-press with rectxngular tooling of 10 X 22 mm. The
thicknesscs, weights and solid factions for compacts prepared as described in Exampls
Ga were 1.87 mm, 432 mg, 0.68; 1.55 mm, 387 mg, 0.73; 2.21 mm, 390 mg, 0.52; 1.63
mm, 329 mg, 0.59; 2.18 mm, 311 mg, 0.42; and 1.35 mm, 258 mg, 0.56. Ths
comesponding tenails strengths for the compacts were 4.17, 7.99, 1.29, 2.62, 0.27 and
231 MPs. The best-fit solid fraction for a 1.0 MPa tensile strength was found to be 0.51.
Based on this, campacts of the blead (211 mg/compact, 2.03 mm thick) wero prepared
xnd milied as described in Example 6a. Samples of material were malyzed as doscribed
in Example 4 with extraction volomes reported in Table 3 and the final results reported in
Tuable 4.
@  The true density of a 5% (w:w) atorvastatin blend with microcrystallins cellulose
(Avicel™ PH101) was assumed to be a weighted average of the tros densities of the
microcrystalline calluloss (1.56 g/ec) and atorvastatin prepared as described in Exampls
1; 1.24 g/ce, 1.2, 1.54 g/cc. Compacts were prepared from a blend prepayed as deseribed
in Exampls 4} using an Fpreas with rectangular tooling of 10 X 22 mm. The thicknesses,
weights and solid fractions for compacts prepared as described in Examplo 6 ware 2.06
mm, 541 mg, 0.77; 2.09 mm, 506 mg, 0.71; 1.96 mm, 478 mg, 0.71; 2.20 mm, 432 mg,
0.57; and 1.84 mm, 450 mg, 0.72. The comresponding tensils strengths for the compacts
wers 7.25, 4.96, 5.11, 1.79, and 5.11 MPa. The beat-fit solid fraction for a 1.0 MPa
mwwwwbm Based on this, compacts of tha biend (208
mgfcomnpact, 2.06 mm thick) were prepared and milled as described in Exampls Ga.

PCT/IB2004/001859
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Samples of materisl were analyzad as described in Example 4 with extraction volumes

" reported in Table 3 and the final results reparted in Table 4.

@  The troe density of a 5% (w:w) atorvastatin blend with calcium phosphate dibasic
anhydroos (A-Tab™) was assumed to be = weighted average of the troe densities of the
calcium phosphate (278 g/ce) and atorvastatin prepared as described in Example 1; 1.24
glce, ia, 2.70 g/cc. Compacis were propared from a hlend prepared as described in
Example 4j using an F-press with rectangnlar tooling of 10 X 22 mm. The thicknesses,
weights and solid fractions for compacts prepared as described in Exampls G were 2.22

_mm, 706 mg, 0.53; 1.82 mm, 598 mg, 0.55; 229 mm, 796 mg, 0.58; and 2.05 mm, 598

mg, 0.49. The conresponding teosile strengths for the compacts were 0.98, 1.55, 2.32 and
0.49 MPa. The best-fit solid fraction for a 1.0 MPa tenafle strength was found to be 0.53.
Based oo this, compacts of the bland (357 mg/compact, 1.94 mm thick) were prepared
and milled as described in Example 6a. Samples of material wese analyzed as desceibad
in Example 4 with extraction vohumes reported in Table 3 and the final resulis reported in
Table 4.

&) The troo demsity of 2 409 (w-w) iorvastatin blend with xylitol was assumed to
be & weighied averags of the trus densities of xylitol (1.49 gfcc) and atorvastatin prepared
a8 described in Example 1; 1.24 g/ce, Le., 1.39 g/ce. Compacts were propared from a
biend prepared as described in Example Sa using an F-press with rectangular tooling of
10X 22 mm. The thicknesses, weights and solid fractions for compacts prepared as
described in Examplo 6a wero 1.66 mm, 434 mg, 0.84; 2.03 mm, 535 mg, 0.85; 1.95 mm,
530 mg, 0.88; 2.00 mm, 431 mg, 0.69; 2.14 mum, 587 mg, 0.88; and 2.28 oom, 595 mg,
0.84. The caresponding tenaile strengths for the compacts were 0.62, 0.98, 1.19, 0.09,
1.31 and 0.71 MPa. The best-fit solid fraction for a 1.0 MPa tensile strength was found to
bo 0.86. Basad on this, campacts of the blend (296 mg/compact, 1.92 mm thick) weare
prepared and milled as described in Example 6a. Sarples of material were analyzed as
described in Example 4 with exiraction vohnmes reported in Table 3 and the final results
reported in Tahlo 5.

m The troa density of a 40% (w:w) atorvastatin blend with mamitol was sssuned to
be a weighted average of the true densitios of marmitol (1.45 g/cc) and atorvestatin
prepared as described in Bxampls 1; 1.24 g/ce, Ls., 1.37 g/ce. Compacts were prepared
from a blend prepared ss described in Example 5b using an Fpress with rectangnlar
tooling of 10 X 22 mm. The thicknesses, weights and solid fractions for compacts
prepared as described in Exampls 6a were 1.97 mm, 426 mg, 0.71; 1.97 mm, 455 mg,
0.76; 1.79 mm, 460 mg, 0.84; 1.97 mm, 48S mg, 0.81; 1.90 mm, 519 mg, 0.90; and 1.93
mm, 516 mg, 0.88. The coresponding temsile strengths for the compacts wers 0.63, 0.84,
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213, 1.74, 291 end 2.72 MPa. The bost-fit solid fraction for a 1.0 MPa tensile strength
was found to be 0.76. Based on this, compacts were prepared as desczibed in Bxampls 62
with 269 mg per compact and a thickneass of 2.00 mm. In addition, compacts were
prepared with a tensils strength of 2.18 MPs, using 300 mg/compact at 1.98 mm thick.
Both compacts were milled as described in Exampls Ge. Both samples of material were
anatyznd for particle sive distribution by siove analysis as described in Example 4. The
latter sample was analyzed for potancy es described in Examgple 4 with extraction
valumes reported in Table 3 and the final results reparted in Table §.
(m) The trus density of s 40% (w=w) atorvasiatin blend with sucrose, direct tableting
goade, was assemed 1o be a waighted averge of the trus densitios of the sucroso (1.52
g/cc) end atorvastatin prepared as described in Bxample 1; 1.24 glee, Lo., 1.41 g/ce.
Compacts were propared from a blend prepared as described in Example 5¢ vsing an F-
prees with rectanguler tooling of 10 X 22 mm. Tha thicknesses, weights and solid
fractions for campacts prepared as described in Exampls 6a were 2.08 mm, 403 mg, 0.62;
2.00 mm, 466 mg, 0.74; 1.66 mm, 412 mg, 0.79; 1.73 mm, 467 mg, 0.86; 2.12 mm, 478
mg, 0.72; 1.82 mm, 481 mg, 0.84; and 1.83 mumn, 478 mg, 0.83. The corresponding tensils
strengtha for the campacts were 0.20, 0.74, 1.43, 2.07, 046, 2.31, and 1.98 MPa. The
‘best-fit solid fraction for a 1.0 MPa tonzile strength was found to be 0.77. Based on this,
compacts of the blend (208 mg/campact, 2.13 mm thick) were prepared and milled as
described in Example 6a. Sampics of material were analyzed as described in Exsmple 4
with extraction volumes reported in Table 3 and the final results reported in Table 5.
m) The tros density of a 40% (w:w) atorvastatin blend with lactoss monchydrate was
assumed to be a weighted average of the troe densities of the lactose (1.49 g/cc) and
atorvastatin prepared as described in Example 1; 124 glec, Ls., 1.39 gice. Campacts
were prepared from a blemd prepared as described in Example 5d using mn Fopreas with
rectangular tooling of 10 X 22 mm. The thicknesses, weights and solid fractions for
compacts propared as described in Exsmple Ga were 2.09 mm, 541 mg, 0.83; 1.90 mm,
471 mg, 0.80; 1.54 mm, 331 mg, 0.69; and 2.18 mm, 594 mg, 0.88. The commesponding
temaile strengths for the compacts were 1.79, 1.34, 0.73, and 2.62 MPa. The beat-fit solid
fraction for a 1.0 MPa tenxilo strength was found to be 0.74. Based on this, compacts of
the blend (265 mg/compact, 1.96 mm thick) were prepared and millad as described in
Exzmple 6a. Samples of material were analyzed as described in Example 4 with
extraction volumes reported in Table 3 and the final results reparted in Tubls 5.
(©) The troe density of a 40% (w:w) atorvastatin blend with lactoss anhydrous was
assumed to be a weightod average of the trus densities of the lactose (1.50 g/cc) and
atorvastatin prepared as described in Example 1; 1.24 gfce, Le., 1.40 g/ce. Compacts

4
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were prepared from a blend prepared as described in Example So vaing an F-proas with
rectangular tooling of 10 X 22 mm. The thicknesses, weights and solld fractions for
campacts prepared as described in Example 6a were 1.85 mm, 400 mg, 0.69; 1.97 mm,
467 mg, 0.76; 2.07 mm, 501 mg, 0.77; 2.01 mm, 527 mg, 0.84; and 2.00 mmm, 398 mg,
0.64. The corresponding tensile strengths for the compacts were 0.81, 1.58, 1.52, 2.80,
and 037 MPa. The best-fit solid fraction for & 1.0 MPa tensile strength was found to be
0.72. Based on this, compacta of the blend (278 mg/compact, 2.08 mm thick) were
prepared and milled as described in Exemple 6a. Samples of material were snalyzed as
described in Example 4 with axtraction volumes reported fn Table 3 and the final results
reported in Table 5.
(  The true density of a 40% (w=w) stcrvastatin blend with lactose (FestFlo™) was
assumed to be & weighted avarags of the troe densities of the lactoss (1.54 g/cc) and
atorvaststin prepared as described in Bxampls 1; 1.24 glco, Le., 1.42 g/cc. Compacts
were prepared from a blend propared as described in Example 3£ uxing an F-press with
rectangular tooling of 10 X 22 mm. The thicknesses, weights and solid fractions for
compacts propared as described in Bxamgile 6a wore 2.26 mm, 360 mg, 0.50; 1.97 mm,
375 mg, 0.60; 2.14 mm, 409 mg, 0.60; 1.92 mm, 437 mg, 0.72; and 2.17 mm, 530 mg, |,
0.77. The comresponding tenaile strangths for tha compacts were 0.09, 0.44, 043, 1.15
and 2.02 MPa. The best-fit solid fraction for a 1.0 MPa temsile strength way found to be
0.70. Based om this, compacts of the blend (262 mg/compact, 1.99 mm thick) were
prepared and milled as described in Example Ga. Semples of material were analyzed as
described in Bxarmnple 4 with extraction volumes reported in Tabie 3 and the final resulty
reported in Table 5.
()] The troe density of a 40% (w:w) atorvastatin blend with microcrystalline
cellulose (Avicel™ PH102) was sssumed to be & weighted averags of the trne densities of
the microcrystalline celluloss (1.58 g/cc) and atorvastatin prepared as described in
Example 1; 1.24 g/ce, Le., 1.44 gice. Compacts were prepared from a blend prepared as
descxibed in Expmple 5g nsing an F-pross with rectangular tooling of 10X 22 mm. The
thicknegses, weights and salid fractions for compacts prepared as described in Example
Ga weare 1.90 mm, 343 mg, 0.56; 1.88 mm, 400 mg, 0.66; 2.10 xxm, 441 mg, 0.65; and
2.30 mm, 366 mg, 0.49. The corresponding tensile sirengths for the compacts were 0.78,
2.28, 1.88, and 0.29 MPa. The best-fit solid fraction for a 1.0 MPa tensils strength was
found to be 0.59. Based on thia, compacts of the blend (223 mg/compact, 2.04 mxn thick)
were propared and milled as described in Exemple Ga. Samples of materisl wero analyzed
a8 described in Example 4 with extraction volumes reparted in Table 3 and the final
results repocted in Table 5.
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()  Tho troo density of 2 40% (w:w) atorvastatin blend with microcrystalline
callnioso (Avicel™ PHI05)was asramed to be a welghied average of the troe dansities of
the microcrystalline cellulose (1.55 g/cc) snd storvastatin prepared as described in
Exaxple 1; 1.24 glee, ie., 143 g/cc. Compacts wers prepared fram a blend prepared as
descxibed in Exsample 5h using an F-preas with rectangular tooling of 10 X 22 mm. The
thicknesses, weights and solid fractions for compacts prepared as described in Bxample
6a wero 1.91 mum, 335 mg, 0.55; 1.82 mm, 312 mg, 0.54; 1.90 mm, 399 mg, 0.66; 2.23
mm, 353 mg, 0.55; 2.10 mm, 445 mg, 0.67; xnd 1.82 mm, 433 mg, 0.75. The
carrespanding tenaile strengthe for the compacts wexe 0.85, 0.66, 222, 0.76, 2.00, and
4.42 MPa. Tho best-fit sqlid fraction for & 1.0 MPx tansile strength was found to be 0.58.
Basad on this, compacts of the blend (228 mg/compact, 2.03 mm thick) were prepared
and milled as described in Example 6a. Samples of matarial were snalyzed as described
in Exxmpie 4 with extracticn volomes reparted in Tabie 3 and the final respits reported in
Tabla 5.
') The true density of a 40% (w:w) atarvasiatin bland with microcrystalline
colluloss (Avicel™ PH101)was assumed to be a weightad average of the troe detisities of
the microcrystalline celhulose (1.56 g/cc) and atorvastatin prepared as described in
Hxample 1; 1.24 g/ce, ie., 143 glec. Compacts were propared from 2 blend prepared a3
described in Example $i using an P-press with rectangular tocling of 10 X 22 mm. The
thicknesses, welghts and sclid fractions for compacts propaved as deecribed in Exampls
6a were 1.59 mm, 368 mg, 0.73; 224 mm, 397 mg, 0.56; 1.97 mm, 460 mg, 0.73; 1.81
mm, 363 mg, 0.63; 1.69 mm, 394 mg, 0.73; and 1.97 mm, 381 mg, 0.61. The
carresponding tensilo strangths for the compacta were 3.66, 0.75, 3.90, 1.62, 3.72, and
1.50 MPa. The besi-fit solid fraction for a 1.0 MPa tenaile strength was found to be 0.58.
Based cm this, compacts of the biend (209 mg/compact, 2.00 mm thick) were propared
and milled as described in Example 6s. Samples of matesial were analyzed as described
in Exsmple 4 with extraction valmnes reportad in Table 3 and the final results mported in
Tahle 5.
(@  The true density of a 40% (w:w) storvasintin blend with caiciom phosphate
dfbasic anhiydrous (A-Tab™) was assmmed to be a weighted average of the troe densities
of the calciam phosphat (278 gicc) and atnrvastatin prepared as described in Example 1;
1.24 gfcc, ie., 2.16 gicc. Compacts were propared from s blond prepared as described in
Example 5) using eu F-press with rectangular tooling of 10X 22 mm. The thicknesses,
weights and solid fractions for campacts prepared as desceibad in Example 6 were 1.92
omm, 525 mg, 0.57; 1.79 mom, 484 mg, 0.56; 1.87 mm, 485 mg, 0.54; 1.99 mm, 579 mg,
0.60; and 2.10 mm, 481 mg, 0.48. The comresponding temaile strengths for the compacts
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mg/compact, 1.97 mm thick) were prepared md milled as descxibed in Example 4 with

extraction volumes reported in Table 3 and the final results reported in Tahls 5.

Tablo 3 Semple properstion conditions for HPLC analyses. Dilution involves taking the

initial solution formed by combining the amount analyzsd with the extraction volume,

and diluting by the indicated amomt with 1:1 (v:v) acetomitrile:water.

F;mb Maizriai retained on 60 | Material retaimed on 200 | Fines
mesh sieve mesh siave
Amount Bxiraction ' | Amomt Extraction Amount Extractiom
analyzed | volmme analyzed | volume amalyzed | volume
® (mL) ® (ol) ® (i)
6a 29 500 (dilute | 2.8 1000 1.7 1000
5:1) :
6b 15 1000 14 1000 05 1000
6 43 500 (difute | 2.9 500 (dilute | 1.8 1000
41) 4:1)
6 35" 1000 3.0 1000 24 1000
Ge 40 500 (dilute | 3.1 1000 22 11000
41)
of 46 500 (ditute | 1.5 500 33 1000
41)
[ 23 1000 40 500 (dilots | 3.0 1000
5:1)
6h 49 500 (dihes | 12 500 35 500 (dilute
5:1) 5:1)
@ |22 1000 23 1000 50 500 (difute
5:1)
6 o) 500 (dihae | 3.2 500 (dilate | 2.4 1000
&1) 41)
6k 32 1000 (dilute | 1.8 500 (dilote | 1.0 500 (dilote
10:1) 14.3:1) 10:1) _
a 17 | 1000 (dikte | 15 1000 (dikte | 05 1000 (itut |
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5:0) 51) &1)
ém 49 1000 (dilate | 2.5 1000 (difute | 1.8 1000
_ 20:1) 10:1) (6.67:1)
6n 4.9 1000 (ditute | 2.6 1000 (diate | 1.5 1000 (dilute
20:1) 10:1) 657:1)
& - |28 1000 (difuts | 23 1000 (akms | 13 500 (diluto
10:1) 10:1) 10:1)
6p 30 1000 (dilute | 1.5 500 (dihuts | 1.7 500 (ditute
10:1) 10:1) 10:1)
6&q 22 1000 (diiute | 3.1 1000 (dihute | 1.7 1000 (difuts
10:1) 10:1) . 10:1)
ér 25 1000 (diute | 1.0 500 (dilote | 3.0 1000 (dilute
10:1) 10:1) 10:1)
G 22 1000 (diluts | 2.2 500 (dliute | 22 1000 (ditute
10:1) 10:1) 10:1)
6t 25 1000 (ditute | 2.4 500 (dilute | 2.0 500 (dilute |
10:1) 20:1) 20:1)
Table 4 Comperison of sinrple tends versus dry grmulations with storvastatin end a
sczies of diluents (with atorvastatin at 5 wi%h) showing the beneficial effects cn
sogrogation of certain dilnents. T
’ jal retained on ial retained an Fines
| wetste ) ™ | weigte o] P |Weighe =
(mgA/g) (mgA/D) (mgA/g)
4a 9.010 99 0.628 355 0318 | 8377
G 5.026 315 2.937 299 172 64.6 0.56
4 8.003 39 1.406 73 0357 | 7826
6b 4788 | 390 1.549 37.8 1413 542 0.74
ac 5.197 19 4201 23 0554 | 6863 _
6c 4495 254 3.057 137 1.816 818 049
4d 0221 73 7.613 21.1 2149 78.7
6d 362 | 409 3.162 213 2.394 585 023
4o 1414 15 5418 1.8 3.145 | 1263
) 4.167 373 3272 20.0 2221 703 057
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af 0081 | 385 7.593 317 2.281 672
6f | 4651 | 448 1653 327 3308 | 450 | 006
4g 0052 | 150 | 5.174 6.8 4.783 787
6z 2404 | 427 | 4187 24 | 3023 53.6 0.50
4b 0048 | 441 0.119 403 9.314 414
& | 4937. 4712 | 1214 352 3.491 4232 0.65
Al 0.029 - 2420 55 1524 522
6 2.21 41.1 2440 192 5.009 430 037
4 0206 38 7510 62 1860 | 2046
6 4214 | 415 3231 249 2.350 75.6 053

Table 5 Comparison of simpls blends versus dry gramulations with atorvastatin and a

sczies of diluents (with atorvestatin st 40 wi%) showing the beneficial effects an

sogregation of certain dilnents.

[Material retained on 601 Matzrial retained on

mesh sieve 200 mesh sieve Fincs Grannlation)
Example
wa#&nmwmwﬁmwmww Fuctoe
(mgAJg) (mgAlg) (mgA/g)
Sa 5.881 24.1 0248 | 1018 | 3.799 | 8932
6k | 6462 | 3257 | 1930 | 3334 .| 0970 | 5229 0.84
5b 5260 330 1.011 834 3.681 824.0
6 5283 | 3033 | 1577 | 3612 | 1361 | s5182 0.73
5c 3.367 133 2541 34 4005 | 8819
6m 5068 | 2840 | 2624 | 2337 | 1851 | 6727 0.62
5d 0205 | 543 | 6064 | 1910 | 3.678 | 6271
G 4992 | 3611 | 2764 | 2513 | 1565 | 4995 0.64
5o 1129 | 291 3869 | 668 | 4955 | 6330
6o 5807 | 3485 | 2454 | 2927 | 1319 | 4906 0.79
5t 0059 | 1460 | 7.24 | 2455 | 2634 | 6505
6p 6224 | 3646 | 1666 | 3153 | 1.691 | 3760 | 062
L7 0.112 | 1147 | 5413 | 1840 | 4426 | 5588
6q 2205 | 3591 | 3425 | 1804 | 3506 | 4833 | 024
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0.071 2350 0.106 5184 9.788 384.6
5213 gl 1.195 360.0 3.024 350.7 0.69

2692 | 4917 | 3978
2263 | 3514 | 2502 | 2029 | 4575 | 4049

S

0206 67.1 5.011 15.1 4.739 708.7
5300 6.1 2499 251.1 2.000 350.7 0.68

R & B ] ] B
&
¢




10

15

W 2004/110406 . PCT/IB2004/0018S9

‘What is claimed is:

1.

A dry-granulated pharmacentical composition comprising storvastatin or a
pharmacentically accoptable salt thereof .

The pharmaceutical composition accarding to Claim 1 wherein the composition
contains less than about 5% (w:w) of m alkaline earth metal salt additive.

The phanmaceutical composition according to Claim 1 wherein the dry-grumlated
composition, after stomge at 40°C xd 75% relative bumidity for 4 weeks,
contains 1ot more than about 2% total impuritics snd/or degradants based on area
percent of drug retated HPLC peaka. :

The pharmacentical composition accanding to Claim 1 whemin the composition is
used in the formation of a solid unit dosage form. -

The pharmacentical composition according to Claim 4 whezem the vnit dosage
form is selected from the group consisting of a tablet and a capsula.

The pharmaceutical composition according to Claim 1 wherein the atorvastatin
coniajns at least some partially or completely disordered form of atorvasiatin or a
phermaceutically aceeptable salt thereof.

Tha pharmaceatical composition accarding to Claim 4 whereln the onit dosge
form, after starage at 40°C and 75% relative bumidity for 4 weeks, contains not
more than about 1% total impurities snd/or degradants based on erea percent of

drug related HPLC peaks.

The pharmaceutical composition accanding to Claim 1 wherein the composition
comprises a diluent.
The pharmaceutical composition according to Claim 8 wherein said dilnent

comprises greater than about 50% (w:w) of microcrystallins cellulose, lactoss,
sucross, Xylitol or calcium phosphate dibasic,
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10. The unit dosage form acconding to Claim 4 wherein said dosage form also
contains st least ons active drug in addition to the atovastatin,

11. The unit dosage form acconding to Claim 10 wherein said active drmg in addition
to the atorvastatin inclodes torcetrepib or amlodipine and pharmacentically
accepiable salts thereof.

12. A mathod for preparing a dry-gmnnlated pharmaceutical composition of
atorvastatin comprising:

a combining atorvastatin or a pharmaceutically acceptahls salt theraof: and
ano or more excipients soitable for use in a dry granulation step;
blending the mixture together in & mixer;
compresaing the mixture;
fiorm the camposition.

P pop g

13. The method of preparing a wnit dosage form containing atorvastatin and at least
ome other active drug wherein the composition prepared sccarding to the method
of Claim 12 is combined with at lsast ons other active drug and optionally

14. The method of treating hypercholesterclemia and/ar hypexlipideonia,
osteoparoxis, benign prostatic hyperplasia, and Alzheimer's disease comprising
administering a tharspeutically affective amount of the pharmacentical
compoaition of Claim 1.

15. A kit for achieving a therspentic effisct in 8 mammal comprizing & therspeutically
effective mnoont of dry-groulated storvastatin or a pheymacentically accaptabls
uhﬂmaofdnphnuﬁtdmpfunndnmhfumhh;uﬁlm
form.
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PC25686A 1
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE ATORVASTATINA

REFERENCIA CRUZADA A LAS SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de la solicitud de patente provisional
de Estados Unidos N° 80/477.917 presentada el 12 de junio de 2003.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a 'composiciones farmacéuticas que
comprenden atorvastatina y sales farmacéuticamente aceptables de las
mismas y a un procedimiento para su preparacién, a kits que contienen tales
compaosiciones, asl como a procedimientos para usar tales composiciones para
tratar sujetos que padecen hipercolesterolemia y/o hiperlipidemia, asi como
osteoporosis, hiperplasia prostética benigna (BPH) y enfermedad de Alzheimer.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La conversibn de 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) en
mevalonato es una etapa temprana y limitante de la velocidad en la ruta
biosintética del colesterol. Esta etapa se cataliza por la enzima HMG-CoA
reductasa. Las estatinas inhiben HMG-CoA reductasa catalizando esta
conversion. Como tales, las estatinas son agentes reductores de lipidos
colectivamente potentes.

La atorvastatina cdicica, descrita en la Patente de Estados Unidos N°
5.273.995 que se incorpora en este documento como referencia, se vende
actualmente como Lipitor® que tienen el nombre quimico de trihidrato de la sal
caicica del acido [R-(R",R")}-2-(4-fluorofenil)-B,5-dihidroxi-5-( 1-metiletil)-3-fenil-
4-[(fenilamino)carbonil}-1H-pirrol-1-heptanoico (2:1) y la férmula

-
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La atorvastatina y las sales farmacéuticamente aceptables de la misma
son inhibidores competitivos selectivos de HMG-CoA reductasa. Como tal, la
atorvastatina calcica es un potente compuesto que reduce el nivel de lipidos y,
de esta forma, es Util como agente hipolipidémico y/o hipocolesterolémico, asl
como en el tratamiento de la osteoporosis, la hiperplasia prostitica benigna
(BPH) y la enfermedad de Alzheimer.

Se han expedido diversas patentes que describen atorvastatina,
formulaciones de atorvastatina, asli como procedimientos e intermedios clave
para preparar la atorvastatina. Estas incluyen: Patentes de Estados Unidos N°
4.681.883; 5.273.985; 5.003.080; 5.097.045; 5.103.024; 5.124.482; 5.149.837;
5.155.251; 5.216.174; 5.245.047; 5.248.793; 5.280.126; 5.397.792; 5.342.952;
5.208.627; 5.448.054; 5.470.981; 5.480.690; 5.489.691; 5.510.488; 5.686.104;
5.988.633; 6.087.511; 6.126.971; 6.433.213; y 6.476.235, que se incorporan en
este documento como referencia.

La atorvastatina puede existir en formas cristalina, cristalina liquida y no
cristalina y amorfa.

Las formas cristalinas de la atorvastatina célcica se describen en las
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Patentes de Estados Unidos N° 5.969.156 y 6.121.461, que se incorporan en
este documento como referencia. En la Patente de Estados Unidos 8.605.729
que se incorpora en este documento como referencia se describen méas formas
cristalinas de atorvastatina.

De forma adicional, diversas solicitudes de patente intemacional
publicadas han descrito formas cristalinas de atorvastatina, asl como
procedimienios para preparar atorvastatina amorfa. Estas incluyen: WO
00/71116; WO 01/28998; WO 01/36384; WO 01/42209; WO 02/41834; WO
02/43667; WO 02/43732; WO 02/051804; WO 02/057228; WO 02/057228; WO
02/057274; WO 02/058087; WO 02/083637; WO 02/083638; WO 03/011826;
WO 03/050085; WO 03/070702; y WO 04/022053.

Se ha descrito que las formas amorfas en diversos farmacos muestran
diferentes caracteristicas de disolucién y en algunos casos diferentes patrones
de biodisponibilidad en comparacién con la forma cristalina {(Konno, T., Chem.
Pharm. Bull., 1880; 38:2003-2007). Para algunas indicaciones terapéuticas, un
patrén de biodisponibilidad puede estar favoracido sobre otro.

Las variaciones en las velocidades de disolucién pueden hacer que sea
ventajoso producir formulaciones de atorvastatina en forma cristalina o amorfa.
Por ejemplo, para algunos usos potenciales de atorvastatina (por ejemplo,
tratamiento agudo de pacientes con apoplejlas como se describe en Takemoto,
M.; Node, K.; Nakagami, H.; Liao, Y.; Giimm, M.; Takemoto, Y.; Kitakaze, M.;
Liao, J.K., Joumnal of Clinical Investigation, 2001; 108(10): 1428-1437) un rapido
comienzo de la actividad puede ser muy beneficioso para la mejora de la
eficacia del farmaco.

La preparacién de formulaciones sodlidas de atorvastatina se describe en
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las Patentes de Estados Unidos N° 5.688.104 y 6.126.971. En el procedimiento
descrito en este documento, la atorvastatina se combina con un aditivo
estabilizante, tal como, una sal de metal alcalinotémeo y excipientes, y se
somete a granulacién en himedo usando una combinacion de agua y un
tensioactivo (Tween 80). Como las sales de metales alcalinotémreos pueden
afectar, a veces, a la biodisponibilidad de la atorvastatina, sigue existiendo la
necesidad de proporcionar la atorvastatina en una formulacién que minimice el
nivel de sales de metales alcalinotérreos.

En la preparacion y almacenamiento de las formas de dosificacién
unitaria de atorvastatina, importante proporcionar el ingrediente activo en
una forma pura. Ademas, es deseable conseguir esta alta pureza y estabilidad
con una formulacién lo més sencilla posible. Sigue existiendo la necesidad de
proporcionar formulaciones sencillas y procedimientos para [a preparacion de
formas de dosificacién unitaria de atorvastatina que tengan bajos niveles de
impurezas y de proporcionar una estabilidad adecuada para pemitir formas de
dosificacién con fechas de caducidad que sean comercialmente viables.

Como la atorvastatina es un farmaco muy potente, las formulaciones del
fdrmaco son generalmente féciles de diluir para proporcionar formas de
dosificacién del tamafio adecuado para la fabricaciéon y de facil manejo por
parte de los pacientes. Cuando un farmaco se usa en una forma diluida, existe
un riesgo de segregacion enire el fArmaco y los excipientes durante ios
procedimientos antes de que el fArmaco esté en su forma de dosificacion final,
que podria dar lugar a que algunas formas de dosificacién unitaria fueran hipo
o hiperpotentes. El control de la potencia de las formas de dosificacion unitaria

es esencial para evitar que pacientes individuales reciban una dosis del
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farmaco incomrecta o sub-terapéutica y que genere efectos secundarios. Las
granulaciones son un procedimiento para prevenir la segregacién. Aunque es
posible seleccionar excipientes de forma que las formas de dosificacién unitaria
puedan prepararse sin una etapa de granulacién, como se describe en la
solicitud de patente de Estados Unidos presentada al mismo tiempo que |a
presente, de propiedad comin con la presente, con el nimero de caso del
mandatario PC25684, nimero de serie , las granulaciones pueden
asegurar que el fArmaco y los excipientes se unan conjuntamente de forma que
la segregacion no se producird y que el tamafio de la particula‘'de los grédnulos
permitird un buen flujo. Las granulaciones en himedo representan una opcién
para proporcionar atorvastatina en una forma que es poco probable que
segregue y con un buen flujo (véase la solicitud de patente de Estados Unidos
presentada al mismo tiempo que la presente, de propiedad comuin con la
presente, con el nimero de caso del mandatario PC25684, nimero de
serie ). Sin embargo, las granulaciones en himedo requieren que [a
formulacién se exponga a agua y/o disolventes. Tal exposicion aumenta el
riesgo de que la forma en estado sdlido de la atorvastatina pueda cambiar (por
ejemplo, cristalizarse o cambiar de forma polimérfica) o degradarse
quimicamente. Como la cantidad de adicién y proporcién de liquidos dependeré
de factores tales como el volumen y el drea superficial de los recipientes de
granulacién en himedo y de los tamafios exactos de las particulas del fairmaco
y de los excipientes usados en la realizacion de una fabricacién especifica,
puede haber dificultades a la hora de aumentar la escala de los procedimientos
de granulacién (es decir, variabilidad en la realizacién). Por lo tanto, el

propésito de la presente invencibn es proporcionar formulaciones y
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procedimientos de granulacion en seco para la atorvastatina de forma que la
segregacion del fArmaco se minimiza, el flujo de dicha composicién es
aceptable para la formacién de la dosificacién unitaria comercial, el fdrmaco no
se expondrd a un disolvente y se emplea un procedimiento robusto (que se
puede cambiar de escala).

En los procedimientos de granulacién en seco, tipicamente el fdrmaco y
al menos algunos de los excipientes se comprimen conjuntamente para formar
cintas o bloques. Después, estos materiales compactos se trituran hasta
obtener un tamafio apropi.ado para evitar la segregacion del fArmaco y asegurar
un buen flujo durante la produccién de las formas de dosificacién unitaria. Se
ha descubierio que aunque el propio fadrmaco se comprima para formar
bloques, tras el triturado, el material revierte de nuevo predominantemente a
formar un poivo fino con pocas propiedades de flujo. Por lo fanto, sigue
existiendo la necesidad de proporcionar composiciones adecuadas para la
granulacién en seco de atorvastatina que proporcione un flujo adecuado del
farmaco de forma que las formas de dasificacién unitaria puedan prepararse
con un buen control de peso.

Un objeto de la presente invenciébn es proporcionar composiciones y
procedimientos para producir formas de dosificacion de atorvastatina que
tengan una potencia de uniformidad de una dosis a otra, velocidad de
disolucién y biodisponibilidad buenas. Otro objeto de la presente invencién es
proporcionar una composicion estable y pura de atorvastatina, en forma
cristalina o amorfa, con la minima adicidn de sales de metales alcalinos.

SUMARIO DE LA INVENCION

Un primer aspecto de la presente invencibn es una composicion
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fammacéutica granulada en seco que comprende atorvastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma.

Un segundo aspecto de la presente invencién es un procedimiento para
preparar una composicién farmacéutica granulada en seco de atorvastatina que
comprende:

(a) combinar atorvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma y uno o mas excipientes adecuados para usar en una etapa de
granulacién en seco;

(b) mezclar la mezcia conjuntamente en un mezclador;

{c) comprimir la mezcla;

(d) triturar, moler o tamizar el material comprimido;

(e) afadir opcionalmente excipientes adicionales y mezclar la

combinacién hasta formar la composicion.

Un tercer aspecto de la presente invencibn es una composicion -

farmacéutica granulada en seco que comprende atorvastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en combinacién con al menos otro
farmaco activo.

Un cuario aspecto de la presente invencién es un procedimiento para
preparar una composicion farmacéutica granulada en seco de atorvastatina que
comprende:

(a) combinar atorvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de Ia
misma en combinacibn con al menos un famaco activo y uno o mas
excipientes adecuados para usar en una etapa de granulacién en seco;

(b) mezclar la mezcia conjuntamente an un mezclador;

{c) comprimir la mezcla;
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(d) triturar, moler o tamizar el material comprimido;

(e) afadir opcionalmente excipientes adicionales y mezclar la
combinacién hasta formar la composicion.

Un quinto aspecto de la presente invencién es un envase o kit
terapéutico adecuado para la venta comercial, que comprende un recipiente y
una cantidad terapéuticamente eficaz de atorvastatina granulada en seco o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Un sexto aspecto de la presente invencidon es un procedimiento para
usar una composicion de atorvastatina granulada en seco para tratar sujetos
que padecen hipercolesterolemia y/o hiperlipidemia, osteoporosis, hiperplasia
prostitica benigna (BPH) y enfermedad de Alzheimer.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La atorvastatina puede prepararse faciimente como se describe en las
Patentes de Estados Unidos Nimeros 4.681.893, 5.273.985 y 5.968.156 que
se incorporan en este documento como referencia. La sal hemicéicica de
atorvastatina se vende actualmente como Lipitor®.

La atorvastatina existe en numerosas formas marfolégicas que varian de
formas altamente cristalinas a formas con diversos grados de desorden.
Algunas de estas formas desordenadas todavia poseen alguna estructura
como indican los patrones de difraccién de rayos X en polvo. Para el propésito
de la presente invencion, todas las formas de atorvastatina se benefician de la
invencién y se incluyen dentro del alcance de la invencion. Las formas parcial o
completamente desordenadas de atorvastatina se benefician particularments
de la invencién. Las formas parcial o completamente desordenadas de

atorvastatina que son amorfas o predominantemente amorfas obtienen el
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mayor beneficio de la presente invencion. Tales formas pueden prepararse, por
ejemplo, a partir de atorvastatina cristalina usando procedimientos descritos en
la Patente de Estados Unidos N° 6.087.511, que se incorpora en este
documento como referencia. Como altemativa, el material amorfo puede
prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos en la solicitud de
Patente de Estados Unidos de propiedad comin con la presente, con niimero
de caso del mandatario PC-25825, Niimero de Serie ______. Para la prictica
de la presente invencidén, puede prepararse atorvastatina cristalina y no
cristalina médiante cuaiquier procedimiento conocido en la técnica. Se
describen formas preferidas de atorvastatina en las Patentes de Estados
Unidos 5.969.156, 6.121.461 y 6.605.729; y en las Solicitudes de Patente
Internacional WO 01/36384, WO 02/41834; WO 02/43732; WO 02/051804, WO
02/057228, WO 02/057229, WO 03/011826, WO 03/050085, WO 03/070702 y
WO 04/022053, que se incorporan en este documento como referencia.

La atorvastatina puede usarse en la forma en la que se ha preparado, o
puede estar sujeta a un procedimiento que cambia la naturaleza fisica de las
particulas. Por ejemplo, el material puede triturarse por cualquier procedimiento
conocido en la técnica. Los ejemplos no exclusivos de tales procedimientos
incluyen trituracién mecanica y trituraciéon de chomo. Las particulas producidas
directamente de los procedimientos de formacién de atorvastatina o después
de una operacién de trituracién proporcionan preferiblemente didmetros de
particulas medios en el intervalo de 1-200 um; més preferiblemente entre 5 y
150 pm.

Las sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables de

atorvastatina se forman con metales o aminas, tales como metales
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alcalinotérreos y alcalinos o aminas organicas. Son ejemplos de metales
usados como cationes sodio, potasio, magnesio, calcio y similares. Son
ejemplos de aminas adecuadas la N,N-dibenciletiiendiamina, cloroprocalna,
colina, dietanolamina, diciclohexilamina, etilendiamina, N-metilglucamina y
procaina (véase, por ejemplo, Berge, S.M., y col., "Phamaceutical Salts", J.
Pharm. Sci., 1977; 66:1).

Las sales de adicién de bases de atorvastatina se preparan poniendo en
contacto la forma de écido libre con una cantidad suficiente de la base deseada
para producir la sal de una forma convencional. La forma de écido libre puede
regenerarse poniendo en contacto la forma de sal con un écido y aislando el
4cido libre de una forma convencional. Las formas de acido libre difieren de sus
respectivas formas de sal en ciertas propiedades fisicas tales como solubilidad
en disolventes polares, aunque por otro lado las sales son equivalentes a su
4cido libre respectivo para los propdsilos de la presente invencion.
Adicionaimente, la atorvastatina puede existir en formas no solvatadas asl
como en formas solvatadas, incluyendo fomas hidratadas. En general, se
pretende incluir las formas solvatadas, incluyendo formas hidratadas, dentro del
alcance de la presente invencion.

Las formas de atorvastatina que estan al menos algo desordenadas o

son una mezcla de formas cristalinas y desordenadas de atorvastatina se -

benefician més significativamente de la presente invencién. Por un cierto
desorden se entiende que el ancho de linea (ancho de pico a la mitad de la
altura del pico) de cualquiera de los picos medidos usando difraccién de rayos
X en poivo (PXRD) tiene valores de 2 theta mayores de aproximadamente 2°.

Las formas amorfas o predominantemente amorfas de atorvastatina, que
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especialmente se benefician de la presente invencién, se caracterizan por tener
picos sin rasgos distintivos muy anchos. Debe observarse que las
combinaciones de formas cristalinas y al menos algo desordenadas de
atorvastatina mostraran picos puntiagudos (es decir, valores menores de 2°
para 2 theta) y picos anchos (es decir mayores de 2°), y tales combinaciones
de formas se benefician de la presente invencion.

Se ha descubierto que la atorvastatina es un fAmaco eficaz incluso a
dosis relativamente bajas. De hecho, manteniendo baja la dosis para un
paciente dado, es posible minimizar los efectos secundarios mientras se sigue
manteniendo la eficacia del fArmaco. Por lo tanto, es deseable proporcionar la
atorvastatina en una forma capaz de proporcionar una dosis baja al paciente.
Para los propésitos de la presente invencién, la dosis proporcionada para la
forma de dosificacion final de atorvastatina estd preferiblemente entre 0,5 y 120
mgA (donde mgA significa miligramos de farmaco activo basado en el 4cido
libre); més preferiblemente, entre 5 y 80 mgA.

Para la conveniencia y facil conformidad del paciente, la mayoria de los
farmacos . se suministran en la fooma de formas dosificacién unitaria. -‘Para
sustancias de farmacos sdlidos, estas formas de dosificacion unitaria
generaimente estin en forma de comprimidos, capsulas, sellos, comprimidos
masticables y formas de dosificacion de rapida disolucién. En la presente
invencion, la forma de dosificacién preferiblemente esta en forma de un capsula
o comprimido; mas preferiblemente en forma de un comprimido. La preparacién
de estas formas implica una etapa necesaria de algun tipo de llenado de poivo,
en volumen o en peso. Por ejemplo, durante la produccién de comprimidos y

capsulas, el polvo se rellena en volumen en un froquel o capsula,
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respectivamente. Para que las formas de dosificacién unitaria tengan la misma
potencia (es decir cantidad del farmaco por forma de dosificacidn unitaria)
dentro de los méirgenes pemisibles (desviacién tipica relativa, RSD, inferior al
6% para la Etapa | e inferior al 7,8% para la Eiapa Il de las normas de la
Farmacopea de Estados Unidos, USP), no debe haber ninguna segregacién
significativa del ingrediente activo a parlir de los excipienies. Esto es
especificamente significativo para formas de alta disolucion. La presente
invencién describe composiciones que proporcionan una potencia reproducible
para un peso fijo de atorvastatina activa mas excipientes. Ademés, este control
en la potencia se mantiene a lo largo del proceso de produccién de formas de
dosificacién unitaria. Tales composiciones, antes de ser procesadas en formas
de dosificaciébn unitaria, proporcionan una atorvastatina con variabilidad de
potencia (mgA por gramo de mezcla) inferior a una RSD del 7,8%; mds
preferiblemente, inferior al 6,0%. Ademas, las presenies composiciones

proporcionan un buen flujo en polvo de forma que el control del peso se

mantiene entre las formas de dosificacién unitaria producidas con tales
compasiciones (es decir la variabilidad en los pesas de formas de dosificacién
unitaria producidas a partir de tales composiciones es minima).
Preferiblemente, tales composiciones proporcionan formas de dosificacion
unitaria con un control del peso dentro de un RSD del 6%; mas
preferiblemente, dentro de un 5%; incluso mas preferiblemente, dentro del 4%.
La combinacion del control del peso y del control de la potencia permite a las
presentes composiciones proporcionar formas de dosificacién unitaria con
potencias de atorvastatina por forma de dosificacién unitaria que tienen un RSD

preferiblemente inferior al 7,8%; més preferiblemente inferior al 6,0%.
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La medida de la potencia de las formas de dosificacién unitaria de
atorvastatina es necesaria para determinar la variabilidad de la actividad entre
las formas de dosificacién unitaria. Un procedimiento de exiraccion frente a un
patrén con niveles de farmaco conocidos o no es la mejor forma de determinar

tal potencia. El andlisis de la potencia se realiza mejor usando técnicas de

cromatografia liquida de alta resolucidén en fase inversa (HPLC) tales como las

conocidas en la técnica con relacién a los patrones. Las medidas de RSD para
el propésito de la presente invencion, se realizan mejor usando un muestreo
durante un procedimiento para formar la forma de dosificacion uritaria. Mas
especificamente, las formas de dosificacién unitaria pueden someterse a un
muestreo a partir de un procedimiento de preparacion en diversos punios
temporales (al comienzo, a la mitad y al final de la realizaciéon). Para la
determinacién de un valor de RSD, deben medirse al menos tres formas de
dosificacién unitaria de cada secciéon. Una técnica analltica altemativa para
determinar la potencia de una muestra de farmaco implica el uso de
espectroscopia de absorcion ultravioleta-visible. En esta técnica, la absorbancia
que comresponde a la atorvastatina se usa para cuantificar la concentracion de
atorvastatina en una muesira (teniendo cuidado de que ningun excipiente tenga
absorciones de interferencia), como se sabe en la técnica.

La presente invencidn describe procedimientos y composiciones que
proporcionan atorvastatina en una forma pura y estable. El término "impurezas”
describe materiales en la sustancia del fdrmaco presentes a partir de la sintesis
y del procedimiento de purificacién y cualquier material basado en el fdrmaco
formado en la preparacién de la forma de dosificacibn unitaria. El témino

"producto de degradacion” se refiere a cualquier material basado en el farmaco
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generado después de la preparacion de la forma de dosificacién unitaria. El
andlisis de las impurezas y productos de degradacién se realiza usando
técnicas de HPLC en fase inversa sobre muestras extraidas como se conoce
en la técnica. Los cdlculos de la cantidad de impurezas y productos de
degradacion se expresan como porcentaje del drea integrada del pico o picos
del producto de degradacién o impureza dividido entre el porcentaje del &rea
integrada de todos los picos relacionados con el fdrmaco.

Los tamafios de particulas de la atorvastatina y los excipientes
desempefian un papel significativo en la eficacia del procedimientc de
granulacién en seco en la prevencién de la segregacién. Como tal, pueden
medirse tamafios de particulas medios usando un instrumento de tamafio de
particula de difracciébn por ldser tal como el fabricado por Sympatec GmbH
(Goslar, Alemania). El tamaflo de particulas medio, para el propésito de la
presente invencién, puede considerarse el tamafio para el que el 50% de las
particulas tiene didmetros inferiores al nimero indicado. Como altemnativa, el
tamafio de la particula puede evaluarse usando andlisis de tamizado. El
porcentaje del peso total del material retenido en los tamices de tamafios
particulares se usa para medir el tamafio medio de las particulas. El tamafio
medio de las particulas es el tamafio del tamiz que pemmite que
aproximadamente el 50% del peso del material pase a su través (50%
retenido).

En la preparacién de composiciones de atorvastatina por granulacion en
seco, las combinaciones de diluyentes, aglutinantes, disgregantes,
aromatizantes y lubricantes se usan para proporcionar las propiedades

necesarias para la forma de dosificacion unitaria como se conoce en la técnica.
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Por ejemplo, para [a preparacibn de comprimidos, la combinacién proporciona
una dureza adecuada del comprimido fras la compresién al tiempo que
proporciona una rapida disgregacion in vivo. Aunque existe un amplio grado de
libertad en la formulacién de atorvastatina para reunir estas condiciones,
tipicamente tales formulaciones contienen aproximadamente un 1-40% (p:p)
del farmaco, aproximadamente el 5-10% de disgregantas, aproximadamente el
0-10% de aglutinantes y aproximadamente el 0-5-2% de Iubricantes,
comprendiendo el porcentaje restante los diluyentes de la invencion. Los
disgregantes preferidos incluyen carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa
(poco sustituida), celulosa microcristalina, celulosa en polvo, didxido de silicio
coloidal, croscarmelosa sddica, crospovidona, silicato de aluminio y magnesio,
metilcelulosa, polacrilin potasico, povidona, alginato sédico, almidén glicolato
sddico y almidones. Los aglutinantes preferidos incluyen goma ardbiga,
carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,  hidroxipropilcelulosa, dextrina,
gelatina, goma guar, hidroxipropilmetilcelulosa, silicato de magnesio y aluminio,
maltodextrina, metilcelulosa, éxido de polietieno, polimetacrilatos, povidona,
alginato sédico, almidones y ceina. Los lubricantes preferidos incluyen
estearato cdlicico, palmitoestearato de glicerilo, 6xido de magnesio,
poloxamero, polietilenglicol, alcohol polivinllico, benzoato sédico, lauril sulfato
sodico, estearil fumarato sédico, acido estedrico, talco, estearato de zinc y
estearato de magnesio.

Para mejorar el flujo de las compaosiciones de atorvastatina y minimizar
la segregacion de los excipientes, la compactacién del férmaco con excipientes
puede realizarse en un procedimiento de granulacion en seco. Con la

atorvastatina, sin embargo, se ha descubierto que debido a la naturaleza

6o
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quebradiza del farmaco, sblo ciertos excipientes forman granulaciones en seco
acepiables con el fdrmaco. Los excipienies aceptables pueden definirse en
términos de aquellos que cuando se granulan en seco (es decir se compactan y
trituran) en presencia de atorvastatina, proporcionan una reduccion significativa
de la cantidad de las particulas finas del fArmaco, que no se unen al excipients,
y permanecen en la mezcla. Para propésito de la presente invencién, particulas
finas del farmaco, (o "finos”) se definen como particulas que pasan a través de
un tamiz de malla 200. Un factor de granulacién también se ha definido como:
factor de granulacion (GF) = 1 - [(porcentaje de atorvastatina como particulas
finas en granulacion)/(porcentaje de atorvastatina ‘como particulas finas en la
mezcla no granulada)]. Para determinar el factor de granulacién para un
excipiente o combinacién de excipientes dado, primero se prepara una mezcla
de farmaco con los excipientes seleccionados. Esta mezcla se pasa a través de
tamices usando un dispositivo de tamizado tal como un Sonic Sifter™ (Allen
Bradley Sonic Sifter, Advantech Manufacturing, New Berlin, WI). El porcentaje
de atorvastatina como particulas finas se determina multiplicando el peso por la
potencia de las particulas finas dividido por el peso total del fdrmaco en la
mezcla. Este mismo andlisis puede realizarse a un material que se ha
granulado en seco con atorvastatina. A partir de estos andlisis, puede
determinarse la capacidad total de un excipiente dado o conjunto de
excipientes para formar formulaciones con poca potencia para segregar. Se ha
descubierto que el excipiente o combinaciones de excipientes con atorvastatina
que proporcionan una minima tendencia a segregar durante la preparacién de
la forma de dosificacién unitaria pueden caracterizarse por tener factores de
granulacién preferiblemente entre 0,4 y 1,0; més preferiblemente entre 0,5 y
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1,0; y alin més preferiblemente entre 0,6 y 1.0.-”

Se ha descubierto que a la hora determinar los excipientes adecuados
para granulacibn en seco con atorvastatina, la compresion de mezclas en
condiciones trasladables a granulacién en seco comercial es importante para
determinar la verdadera tendencia de las mezclas de atorvastatina a segregar.
Un criterio imporiante a considerar cuando se granula la atorvasiatina es la
fraccién solida de compactos o cintas de la mezcla, especialmente en los casos
en los que la granulacién experimenta una etapa de compresion adicional tal
como ocurre durante la formacién de los comprimidos. La fraccién sélida indica
la cantidad de compresién que permanece en el material. Como tal, la primera
etapa implica determinar la densidad verdadera de la mezcla, es decir, la
densidad de los materiales sin espacios de aire entre las particulas. Esta
densidad se puede medir usando técnicas tales como picnometria de helio o
técnicas similares, como se conocen en la técnica. También es posible estimar
este valor como una media ponderada de los valores de densidad verdadera
para cada uno de los componentes. La fraccion sélida de una granulacion en
seco representa la relacion de la densidad de un agente compacto (o cinta)
respecto a la densidad verdadera del material a partir del cual se fabrica el
material compacto. El control de la fraccién soélida se consigue controlando las
fuerzas de compresién durante la compactacién. Se ha descubierto que para
conseguir una buena unién de la atorvastatina mientras que se sigue
proporcionando suficiente compresibilidad para la posterior compresion, las
granulaciones tienen preferiblemente una fraccion sélida después de la
granulacion entre aproximadamente 0,55 y 0,85, mas preferiblemente entre
aproximadamente 0,60 y 0,80.
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Otro criterio para conseguir granulacionés en seco aceptables de
atorvastatina es la resistencia a traccidn de los materiales compactos o cintas.
La resistencia a traccién de un material compacto (0 cinta) puede medirse
usando un equipo apropiado como se conoce en la técnica, tal como un
aparato de ensayo de la resistencia a traccion CT5 (Engineering System
(NOTTM), Nottingham, Inglaterra). Preferiblemente, para esta medicion se usan
materiales compactos rectangulares que tienen las dimensiones de 10 X 22 X 2
mm. Se ha descubierio que una resistencia a traccién preferida para producir
finaimente granulaciones aceptables de atorvastatina es de 0,5 a 7,0
megapascales (MPa); mas preferiblemente, de 0,8 a 6,0 MPa. Se prefieren
composiciones de materiales con atorvastatina que pueden conseguir la
resistencia a traccion preferida en el intervalo de fracciones sélidas preferidas.
Los ejemplos de tales materiales incluyen lactosa y celulosa microcristalina. Un
ejemplo de un material incapaz de conseguir la resistencia a traccién deseada
en manitol.

Representando la fraccién sélida frente a la resistencia a traccién, es
posible encontrar un intervalo de fraccion sélida apropiado para proporcionar la
resistencia a traccion preferida para una mezcla dada de atorvastatina y un
excipiente o combinacién de excipientes. Se ha descubierto que se puede usar
la interpolacién gnt;e los valores medidos, suponiendo un ajuste exponencial
por minimas cuadmdﬁs.

Los excipientes preferidos son los diluyentes, que preferiblemente
comprenden mas de o igual al 40% en peso de la composicién total en la
formulacién con atorvastatina; mas preferiblemente, mas del 50% en peso; aln
més preferiblemente, mas del 60% en peso. Los diluyentes preferidos, cuando
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se ensayan en mezclas binarias con atorvastatina, proporcionan factores de
granulacién preferiblemente entre 0,4 y 1,0; més preferiblemente entre 0,5 y
1,0; y adn mas preferiblemente entre 0,6 y 1,0. Los diluyentes potenciales se
identifican como tales en "Handbook of Phammaceutical Excipients, 3* Edicién”
(A. H: Kibbe, Editor; Pharmaceutical Press, Londres; 2000). Estos incluyen los
siguientes ejemplos no limitantes: fosfato cdlcico, sulfato célcico,
carboximetilcelulosa calcica, celulosa, acetato de celulosa, dextratos, dextrina,
dexirosa, fructosa, palmitoestearato de glicerilo, aceite vegetal hidrogenado,
caolin, lactitol, lactosa, carbonato de magnesio, éxido de magnesio, maltitol,
maliodextrina, maltosa, polimetacrilatos, almidén pregelatinizado, celulosa
microcristalina silicificada, cloruro sédico, sorbitol, aimidén, sacarosa y taico.
Para determinar los excipientes apropiados para usar en las
granulaciones en seco con atorvastatina, es importante que la foorma particular
y el tamafio de particula de atorvastatina que se use sea el deseado para la
forma de dosificacién final. De manera similar, el excipiente o combinacién de
excipientes usado tendra propiedades que dependen del tamafio de particula y
del procedimiento de preparacion. Como la compresion de los excipientes con
atorvastatina en un proceso de granulacion en seco es generalmente mas fécil
con excipientes de tamafio de particula menor, los excipientes preferidos
generalmente son menores que los que serian preferidos sin granulacion.
Como tales, los excipientes preferiblemente tienen tamafios de particula
medios entre 20 y 200 pm; mas preferiblements, entre 40 y 150 um. Este
intervalo de tamaiio de particula cormesponde al 50% en peso de la mezcla que
pasa a través de los tamices que tienen entre un tamiz de malla 635 (nimero
ASTM) y una malla 70; mas preferiblemente entre una malla 325 y una malla
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100. EI tamafio preferido para un excipiente dado depende de las propiedades
especificas de la forma de atorvasiatina usada y se debe determinar
experimentaimente en cada caso.

Los excipientes més preferidos en combinacién con atorvastatina, por lo
tanto, son diluyentes que proporcionan altos valores de factores de
granulacion, que pueden conseguir una resistencia a traccién elevada y tienen
tamafios de particula medios preferidos, preferiblemente entre 20 y 200 um;
mas preferiblemente, entre 40 y 150 um. Los diluyenies particularmente
preferidos incluyen celulosas microcristalinas que tienen un tamafio de
particula medio de 20 a 40 um (tales como Avicel™ PH105, disponible en FMC
Biopolymer, Filadelfia, PA), lactosas que tienen un intervalo de tamafio de
particulas de 80 a 150 ym (tales como el material monchidrato secado por
pulverizacién o Fast Flo™ 318 disponible en Foremost Farms, Rothschild, WI; o
la anhidra, de calidad directa para compresion, disponible en Quest
International, Flavors & Food Ingredients CCL, Norwich, NY), xilitol (tal como el
de calidad granular C disponible en Danisco Sweeteners, Thomson, IL), manitol
(tal como Mannogem™ 2080 granular, disponible en SPI Polyols, New Castie,
DE), sacarosa (tal como Di-Pac™, disponible en Tate & Lyle Co. American
Sugars Inc, Brooklyn, NY) y fosfato cdlcico dib4sico anhidro (tal como A-Tab™,
disponible en Rhodia, Chicago Heights, IL). Preferiblemente, los diluyentes
preferidos comprenden mas del 50% (p:p) del contenido del diluyente de la
composicidn granulada en seco de atorvastatina; mas preferiblemente el 60%
(p:p); atin mas preferiblemente al 70% {p:p).

Las formas de dosificacién unitaria de atorvastatina que se forman con

una etapa de granulaciéon en seco con excipientes preferidos muestran niveles
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bajos de impurezas y productos de degradacién relacionados con el fdrmaco.
Sorprendentemente, este bajo nivel de impurezas y productos de degradacién
se encontrd incluso en ausencia de agentes alcalinizantes afiadidos 0 sales de
metales alcalinotéreos. Aln més sorprendentemente, este bajo nivel de
impurezas y productos de degradacién se mantuvo incluso cuando |a
atorvastatina usada era al menos en parte una forma desordenada del farmaco.
En particular, se enconiré que mientras que las formas de dosificacién unitaria
de control granuladas en himedo de atorvastatina muestran altos niveles de
degradacién del farmaco, las formas de dosificacién unitaria preparadas con
granulacién en seco tienen una mayor estabilidad. Es preferible que aquellas
formas de dosificacién unitaria de atorvastatina preparadas con granulacién en
seco no contengan mas de aproximadamente el 2% de impurezas y/o
productos de degradacion totales reiacionados con el farmaco basandose en el
drea porcentual de impurezas/productos de degradacion relativa al area
integrada de todos los picos relacionados con el farmaco segin se determind
por HPLC; mas preferiblemente, contengan menos del 1%; aitn mds
preferiblemente, menos del 0,7%. Ademas, es preferible que las formas de
dosificacién unitaria de atorvastatina preparadas con granulacién en seco
proporcionen una estabilidad tal que tras el aimacenamiento a 40°C y una
humedad relativa del 75% (HR) durante cuatro semanas, las formas de
dosificacién unitaria no contengan mas de aproximadamente el 2% de las
impurezas y/o productos de degradacién relacionados con el farmmaco
basandose en el area porcentual de las impurezas/productos de degradacion
reiativa al area integrada de todos los picos relacionados con el farmaco seguin

se determiné por HPLC; mas preferiblemente, contengan menos del 1%; adn
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La atorvastatina experimenta dos rutas principales de degradacion:
lactonizacion y oxidacidn. La lactona se forma por condensaciébn intema
(pérdida de agua) del alcohol y el acido carboxilico para formar un anillo de seis
miembros. Este es el principal producto de degradacién de la atorvastatina
amorfa encontrado trag la granulacibn en hdmedo Y la formacién de
comprimidos seglin se describe en la Patentes de Estados Unidos N°
6.126.971 y 5.886.104, especiaimente en ausencia de sales de metales
alcalinotérreos. Inesperadamente, se ha descubierio que el nivel de lactona en
las formas de dosificacién unitaria, inicialmente, y tras el almacenamiento en
condiciones de envejecimiento acelerado de temperatura y humedad
aumentadas, se puede reducir significativamente combinando los excipientes
de la presente invencion y la produccién de las formas de dosificacién unitaria
usando un procedimiento de granulacién en seco. Preferiblemente, el nivel de-
lactona de atorvastatina en las formas de dosificacién unitaria es menor del 2%
(basdndose en la proporcién de la integracién del pico de lactona comparado
con las areas integradas de los picos totales usando HPLC) después de que
dichas formas de dosificacion unitaria se produzcan y almacenen a 40°C/75%
HR (donde HR representa humedad relativa) durante cuatro semanas; mas
preferiblemente, menos del 1%.

Para minimizar las cuestiones de biodisponibilidad y las interacciones
potenciales con otros farmacos en formas de dosificacién combinadas, en la
prictica de la presente invencién el nivel de sales de metales alcalinotémreos en
la formulacién es preferiblemente de aproximadamente el 0-5% (p:p); mas
preferiblemente, aproximadamente el 0-3%; mas preferiblemente
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aproximadamente el 0-2%: También es preferible que el nivel de otros agentes
alcalinizantes en la formulacién sea de aproximadamente el 0-5% (p:p); més
preferiblemente aproximadamente el 0-3%; mas preferiblemente
aproximadamente el 0-2%.

La granulacibn en seco de atorvastatina con excipientes se realiza
preferiblemente mezclando en primer lugar la atorvastatina con al menos
algunos de los excipientes preferidos. Preferiblemente, los excipientes de esta
mezcla constituyen entre el 50 y el 95% (p:p) de la mezcia. Este procedimiento
de mezcla se realiza preferiblemente usando un mezclador de alia cizalla, un
mezclador en V (u otro mezclador de doble carcasa), un mezclador con tolva o
un mezclador-agitador Turbula™ (disponible en Wily A. Bachofen AG
Maschinenfabrik, Basel, Suiza). La mezcla tipicamente se realiza primero sin
afiadir un lubricante durante un tiempo suficiente para asegurar la mezcla
compieta. En este punto, tipicamente se afiade el lubricante seguido de un
corto periodo de mezcla adicional (aproximadamente 1-10 minutos). Después,
esta mezcla se comprime en bloques o cintas usando una prensa de
comprimidos (tal como una estacidn de pransado sencilla 0 una prensa de
comprimidos rotatoria) o un compactador de rodillos. En el primer caso, los
compactos (bloques) se producen usando combinaciones de boquilla y punzén
de cara plana. En ambos casos, la densidad de los compactos o cintas se elige
preferiblemente para proporcionar compactos o cintas preferiblemente que
tienen resistencias a traccién de aproiimadamente 0,5 a 7,0 MPa; mas
preferiblemente, aproximadamente de 0,8 a 6,0 MPa. Después, los compactos
o cintas se trituran, muelen o se tamizan. La reduccién del tamafio de

particulas se realiza en procedimientos optimizados disefiados para dar una
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buena produccién mientras que proporcionan una distribucién adecuada del
tamaifio de particula, como se sabe en la técnica. Preferiblements, menos del
30% (p:p) del material triturado pasara a través del tamiz de malla 200 y mas
del 70% (p:p) pasara a través del tamiz de malla 80. Una vez que el material se
ha triturado, se pueden afiadir otros excipientes extragranularmente para
proporcionar la mezcla final para fabricacion de la forma de dosificacion
unitaria. Estos aditivos preferiblemente se mezclan usando un mezclador de
alta cizalla, un mezclador en V (u otro mezclador de doble carcasa), un
mezclador con tolva o un mezclador-agitador Turbula™. La mezcla se realiza
tipicamente en primer lugar sin afiadir un lubricante durante un tiempo
suficiente para asegurar la mezcla completa. En este punto, tipicamente se
afiade el lubricante seguido de un corlo periodo de mezcla adicional
(aproximadamente 1-10 minutos). En este punto, el material granulado se
puede usar en la preparacion de formas de dosificacién unitaria. Dichas formas
de dosificacion unitaria incluyen sellos, comprimidos, formas de dosificacién de
disolucién réapida, foormas de dosificacion masticables y cidpsulas. Las formas
de dosificacidn preferidas incluyen comprimidos y cépsulas. En el caso de
comprimidos, puede ser deseable recubririos con una pelicula disefiada para
proporcionaries facilidad de tragado, una apariencia patentada o de
identificacibn y/o proteccion de la foorma de dosificacion. La forma de
dosificacién final se envasa entonces usando procedimientos conocidos en la
técnica. Para la presente invencién, el envasado preferiblemente es en forma
de envases blister de hoja-hoja de forma fria, envases blister de pldstico o
botellas selladas que contienen desecantes. Opcionaimente, el envasado

puede contener materiales que absorben el oxigeno activo como se describe
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en el documento EP1243524A2, que se incorpora en este documento como
referencia.

Durante la produccidn de las formas de dosificacibn unitaria de
atorvastatina con granulacién en seco, es posible producir dichas formas de
dosificacién unitaria sin las formulaciones de [a presente invencién usando
procedimientos no adecuados para la produccibn comercial. Por ejemplo, se
puede pesar directamente en una capsula incluso material granulado con una
tendencia a segregarse. La presente invencién, por lo tanto, preferiblemente se
usa junto con un equipo de produccion de alta velocidad. Mas especificamente,
las formulaciones preferidas proporcionan granulaciones en seco que permiten
controlar la potencia durante la produccién de la forma de dosificacién unitaria
con menos del 7,8% de RSD (mas preferiblemente menos del 68,0% de RSD)
cuando se usan con un aparato sencillo-equipo de produccién de la forma de
dosificacién unitaria a una velocidad mayor de 10.000 formas de dosificaciéon
unitaria por hora; més preferiblemente, méds de 25.000 formas de dosificacién
unitaria por hora; mas preferiblemente mas de 50.000 formas de dosificacidn
unitaria por hora. Los aparatos sencillos-equipo o méquinas de produccion de
forma de dosificacién unitaria preferidos incluyen prensas de comprimidos
rotatorias sencillas y maquinas de llenado de capsulas comerciales sencillas.
Los ejemplos no exclusivas de prensas de comprimides rotatorias comerciales
incluyen las producidas por Niro Pharma Systems (Columbia, MD), Kilian y
Company (Horsham, PA), Korsch (Berline, Alemania) y Elizabet-Hata
Intemnational (North Huntingdon, PA). Los ejemplos no exclusivos de equipos
de llenado de capsulas comerciales incluyen los fabricados por Capsugel

(Morris Plains, NJ) y CapPlus Technologies (Phoenix, AZ).
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La presente invencion proporciona composiciones de atorvastatina que
son particularmente adecuadas para productos combinados con otros farmacos
porque la granulacién no requiere un disolvente de solubilizacién potencial y/o
en cualquier caso desestabilizante y también mantiene la uniformidad del
contenido de atorvastatina. Esto es especialmente cierto cuando el segundo
faiTaco (con sus excipientes relacionados) puede desestabilizar Ia
atorvastatina. Los ejemplos no limitantes de farmacos que pueden beneficiarse
de las combinaciones con las composiciones de atorvastatina y procedimientos
de la invencién incluyen torcetrapib y amlodipina y las sales farnacéuticamente
aceptables de los mismos.

Las composiciones de atorvastatina de acuerdo con la presente
invencién se pueden combinar con al menos otro fdnrmaco activo para formar
formas de dosificacién unitaria. Las formas de dosificacién unitaria preferidas
incluyen comprimidos y cépsulas. En la combinacion -de la composicién de
atorvastatina con al menos otro fammaco activo para formar un forma de
dosificacién unitaria, la siguiente lista no limitante describe opciones para
dichas formas de dosificacién unitaria: (a) una mezcla de la granulacion de
atorvastatina con otro famaco activo por sl mismo (es decir, adicién
extragranular del otro farmaco a la composicién granulada en seco de
atorvastatina), en forma de una mezcla con excipientes (es decir, adicién
extragranular del otro farmaco mas excipientes a la composicién granulada en
seco de atorvastatina) o en forma de una granulacion (es decir, una mezcia de
una granulacién del otro farmaco con la composicién granulada en seco de
atorvastatina), fomando comprimidos o cépsulas; (b) un sola granulacién en

seco de atorvastatina con el otro farmaco, formando comprimidos o cépsulas;
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(c) un comprimido bicapa que comprende atorvastatina granulada en seco en
una capa y el otro fdrmaco y excipientes opcionales en la otra capa.

La presente invencién se refiere al tratamiento de enfermedades y
afecciones en un sujeto, tales como hiperlipidemia y/o hipercolesterolemia,
osteoporosis, hiperplasia prostatica benigna (BPH) y enfermedad de Alzheimer
con atorvastatina o una sal famacéuticamente aceptable de la misma como se
ha descrito anterioomente que se puede administrar en una forma de
dosificacién unitaria que tiene bajos niveles de productos de degradacién y/o
impurezas contenidos en un envase o kit terapéutico. El kit incluye la forma de
dosificaciéon unitaria y un envase. Tipicamente, el kit incluye instrucciones para
la administracion de la forma de dosificacién unitaria. El envase puede tener
cualquier forma convencional o forma conocida en la técnica, por ejemplo una
bolsa de papel, una botella de vidrio o de plastico, 0 un envase blister con
formas de dosificacion individuales que se extraen por presién de acuerdo con
el programa terapéutico.

Los siguientes ejemplos no limitantes ilustran los procedimientos
preferidos de los inventores para preparar y ulilizar las composiciones
famacéuticas de la presente invencion.

EJEMPLO 1
PROCEDIMIENTO GENERAL PARA PREPARAR ATORVASTATINA
AMORFA SECADA POR PULVERIZACION

La atorvastatina amorfa secada por pulverizacibn, un ejemplo de
atorvastatina desordenada como se ha descrito anteriomente en la
Descripcién Detallada de la Invencién, y usada en los siguientes ejemplos se

prepard de acuerdo a la solicitud de Patente de Estados Unidos presentada
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simultdneamente, de propiedad com(n con la presente, con nimero de caso
del mandatario PC-25825, nimero de sere , disolviendo en primer
lugar atorvastatina célcica (Patente de Estados Unidos N° 5.273.895) en
metanol para preparar una solucién al 5% (p:p). Esta solucién se pulverizé en
un secador por pulverizacién Niro PSD-1 a una velocidad de 170 g/minuto
usando nitrégeno como gas de atomizacién. La temperatura de entrada era
195°C y la temperatura de salida era 60°C. Después del secado por
pulverizacién, el polvo se secd en una bandeja en un horno a 40°C durante 12
horas.
EJEMPLO 2
PREPARACION DE COMPRIMIDOS DE ATORVASTATINA AMORFA
USANDO GRANULACION EN HUMEDO

Se afiadieron los siguientes materiales a una botella de color &mbar de
850 cc: 2,59 g de atorvastatina amorfa secada por pulverizacién preparada
como se ha descrito en el Ejemplo 1, 78,00 g de celulosa microcristalina
(Avicel™ PH102, FMC Biopolymer, Filadelfia, PA), 101,41 g de lactosa
(hidratada, Foremost Farms USA, Rothschild, WI), 6,00 g de croscarmelosa
sodica (Ac-Di-So™ FMC Biopolymer, Filadelfia, PA) y 4,000 g de
hidroxipropilcelulosa (Klucel™, EXF, Hercules Incorporated, Aqualon Division,
Wilmington, DE). Los materiales se mezclaron en la botella durante 10 minutos
usando un mezclador Turbula™ (Turbula Shaker Mixer, Willy A. Bachofen AG
Maschinenfabrik, Basel, Suiza) y después se descargaron y tamizaron a través
de un tamiz de malla 30 para romper los aglomerados. Después, el material se
puso de nuevo en la botella y se mezclé con Turbula™ 10 minutos mas. El

material mezclado en la botella se afiadié a un granulador en himedo de alta
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cizalla Procept-Mi-Mi-Pro (Pro-CepT n.v., B-8060 Zelzate, Bélgica) usando un
recipiente de 1,7 |. Los materiales se mezclaron en seco durante dos minutos
con una velocidad de la cuchilla de 1.000 revoluciones por minuto (rpm), y a
una velocidad del impulsor de 400 rpm, después, la velocidad del impulsor se
aumento a 600 rpm manteniendo la velocidad de la cuchilla. En este punto, se
afiadieron 80 ml de agua a una velocidad de 30 ml/minuto, en tres adiciones
separadas (60 ml, 15 ml, 15 ml) durante un total de 5,5 minutos de mezcla en
himedo. Se formé una buena granulacién con un minimo de finos. El material
se descargé y se tamizdé en himedo a mane a través de un tamiz de malla del
nimero 10. El material tamizado se secd colocéndolo en una bandeja
recubierta con polietileno en un horno de aire caliente forzado Gruenberg™
(Gruenberg Oven Co., Williamsport, PA) a 50°C durante 16 horas. Después, el
material seco se triturd usando un triturador Fitzpatrick LIA (The Fitzpatrick Co.,
Elmhurst, IL) con un rallador Conidur de 0,040 pulgadas (0,10 cm) a 500 rpm. A
175,0 g de la mezcla se le afiadieron 5,468 g de Ac-Di-Soi™ y la mezcla se
mezcld en la botella (botella 4mbar de 950 cc) usando un mezclador Turbula™
durante 5 minutos. Después se afiadié estearato de magnesio (Mallinckrodt
Incl., St. Louis, MO) 1,822 g y la mezcla se mezclé en Turbula™ 3 minutos més
para finalizar la formulacién. Se prepararon comprimidos (~ 250) usando una
prensa en F (Manesty F-Press, Liverpool, Reino Unido) con una herramienta
concava redondeada patrén de 13/32" (33/81.3 cm) (SRC) con un peso diana
de 450 mg (+ 3%) y una dureza diana de 12 kp (intervalo 10-14 kp). Se prepard
un total de 12 comprimidos en botellas de polietileno de alta densidad (HDPE)
de 30 cc selladas usando cierres sellados por induccién de calor (HIS), sellados

usando un sellador de induccidn de calor (Enercon Industries Corp.,
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Menomonee, WI). Las muestras se aimacenaron durante 4 semanas a 40°C y
con una humedad relativa del 75% (HR). Las muestras se analizaron para
conocer el nivel de lactona de atorvasiatina afladiendo un comprimido a 50 mi
de 1:1 (v:v) de tampén citrato aménico 0,05 M (pH 7 4):acetonitrilo y agitando
durante 20 minutos. Después el material se filtrd usando una membrana de
politetrafluoroetileno Gelman Acrodisc (tamafio de poro de 0,45 pum), y se
analizd usando cromatografla llquida de alta presiébn (HPLC) (Phenomenex,
columna C18 Ultremex, 25,0 cm X 4,6 mm, serie HPLC HP 1100, Agilent Corp.,
Wilmington, DE, volumen de inyeccién 20 pl, flujo o caudal de 1,5 ml/minuto;
fase movili de 53:27.20 (viviv) citrato amébnico 005 M (pH
4 ,0):acetonitrilo:tetrahidrofurano; deteccion a 244 nm). Se encontrd que el nivel
de lactona era de 25,4% (basadndose en una proporcidn del pico de lactona al
drea total de pico de todos los picos).
EJEMPLO 3
PREPARACION DE COMPRIMIDOS DE ATORVASTATINA CALCICA
AMORFA USANDO GRANULACION EN SECO

Se afiadieron los siguientes materiales a una botella de vidrio de color
ambar de 850 cc: 2,59 g de atorvastatina célcica amorfa preparada como se ha
descrito en el Ejemplo 1, 7'a,oo g de celulosa microcristalina (Avicel PH102™,
FMC Corp., Filadelfia, PA), 101,41 g de lactosa hidratada (REG 310; Foremost
Farms USA, Rothschild, WI), 4,00 g de hidroxipropilcelulosa (Klucel EXF™,
Aqualon, Wilmington, DE) 6,00 g de croscarmelosa sédica (Ac-Di-Soi™ FMC
Corp., Filadeifia, PA) y 1,00 g de estearato de magnesio (Mallinckrodt Co., St.
Louis, MO). La combinacién de los ingredientes anteriores se mezclé usando
un mezclador Turbula™ (Glen Mills, Clifton, NJ) durante 10 minutos. Después,
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la mezcla se pas6 a través de un tamiz de acero inoxidable (malla del nimero
30) para romper los aglomerados, después de lo cual se realiz6 una mezcla de
10 minutos adicionales. Después, la mezcla se granulé en seco golpeando con
una herramienta de cara plana de una pulgada (2,54 cm) usando.una estacion
de prensado en F Manesty (Manesty, Liverpool, UK), para dar compactos de
1,00 g con una dureza de 3,5 kP (la dureza del comprimido se ensayd usando
un equipo de dureza de comprimidos Schleuniger Tablet Hardness Tester, Dr.
Shieuniger Pharmatron AG, Solothum, Suiza). Los compactos se trituraron
usando un triturador Fitzpatrick L1A (Fitzpatrick Co., Eimhurst, IL) con un
rallador Conidur de 0,040 pulgadas (0,10 cm) a 500 rpm. Los fragmentos
triturados recuperados se devolvieron a la botella de vidrio a la que se
afiadieron 6,00 g de croscammelosa sédica y los contenidos se mezclaron
durante 5 minutos. Por (ltimo, se afiadié 1,00 g de estearato magnésico a la
botella de vidrio de color 4mbar y los contenidos se mezclaron usando el
Turbula durante 3 minutos. Los comprimidos se prepararon usando una
estacién de prensado en F Manesty sencilla. Se usd una boquilla y punzén
céncavos redondeados estandar de 13/32 pulgadas (33/81,3 cm) (SRC) para
producir los comprimidos con pesos de 450 mg cada uno. La dureza media del
comprimido fue de 13 kilopascales (kP) con un intervalo de 12-14 kP. El peso
medio del comprimido fue de 4478 mg con una RDS del 0,7%. Los
comprimidos se envasaron, se almacenaron y se analizaron como se ha
descrito en el Ejemplo 2 que mostré que el nivel de lactona de atorvastatina era
de 0,17% (basdndose en el drea porcentual del pico de lactona).
EJEMPLO 4
PREPARACION Y ANALISIS DE ATORVASTATINA CALCICA
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AMORFA MAS MEZCLAS DE EXCIPIENTE - FARMACO AL 5%

A cada una de diez botellas de color &mbar de 80 cc, se le afladié 500
mg de atorvastatina amorfa preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1y
9,4 g de uno de los siguientes excipientes:

(a) xilitol (granular C, Danisco Sweeteners, Thomson, IL);

(b) manitol (Mannogem™ 2080 granular, SPI Polyols, New Castle, DE);

(c) sacarosa (azicar compresible, White Di-Pac™, Tate & Lyle Co.
American Sugars Inc, Brooklyn, NY);

(d) lactosa (monohidrato secado por pulverizacién, Foremost Famms,
Rothschild, Wi);

(e) lactosa (anhidra, calidad de compresidn directa, Quest Intemnational,
Flavors & Food Ingredients CCL, Norwich, NY);

(f) lactosa (Fast Flo™ 316, Foremost Farms, Rothschild, wi);

(g) celulosa microcristalina (Avicel™ PH102, FMC Biopolymer, Filadelfia,
PA);

(h) celulosa microcristalina (Avicel™, PH105, FMC Biopolymer,
Filadelfia, PA);

() celulosa microcristalina {(Avicel™, PH101, FMC Biopolymer, Filadelfia,
PA);

(i) fosfato célcico dibasico anhidro (A-Tab™, Rhodia, Chicago Heights,
IL).

Cada mezcla se mezcld durante 15 minutos usando un agitador-
mezclador Turbula™ (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Suiza).
Después a cada botella se le afiadieron 100 mg de estearato de magnesio
(fuente vegetal, Mallinckrodt, Inc., St. Louis, MO) y las mezclas se mezclaron



10

15

20

25

33

con Turbula durante 5 minutos mas. Se prepararon montones de tamizado con
(desde amriba hasta abajo) cinco espaciadores, un tamiz de malla 60, un tamiz
de malla 200 y un recipiente en el fondo. Se puso un trozo de papel de pesada
de seis pulgadas (15,24 cm) entre el cuarto y quinto espaciador. Cada mezcia
se puso por separado en un tamiz de malla 60 y los montones de tamizados se
pusieron en un Sonic Sifter™ (Allen Bradley Sonic Sifter, Advantech
Manufacturing, New Berlin, W1). Las mezclas se tamizaron durante 8 minutos
con amplitudes de tamizado y pulso de 8. Se detarminaron los pesos en cada
seccion de tamizado y los andlisis de potencia se dirigieron extrayendo las
mezclas con agua desionizada: acetonifriio 1:1 (v:v) y agitando durante 30
minutos. Después el material se filtrd usando una membrana de
politetrafluoroetileno Gelman Acrodisc™ (tamafio de poro de 0,45 um), y se
analizaron usando un espectrofotémetro UV-Vis (Modelo 8453, Agilent Corp.,
Wilmington, DE). Se usé una curva patrén externa para cuantificar el contenido
de atorvastatina. En la Tabla 1 se muestran los pesos y los volimenes de
extraccion para cada muestra. Los resultados se presentan en la Tabla 4.

Tabla 1. Condiciones de preparacién de !a muestra para andlisis por HPLC. La
dilucién implica tomar la solucién inicial foomada combinando la cantidad
analizada con el volumen de extraccién y diluir la cantidad indicada con

acetonitrilo:agua 1:1 (v:v).
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jemplo |Matenal retenido en|[Matenal retenido en|Finos
tamiz de malla 60 tamiz de malla 200
Cantidad |Volumen |Cantidad |Volumen |Cantidad |[Volumen
analizada |de analizada |de analizada |de
(g) extraccién | (g) extraccién | (g) extraccion
(ml) (mi) (mD)
a 89 1000 0.6 0,3 0
(diluido
5:1)
39 (2000 07 |50 0,5 1000
(diluido
5:1)
5.0 500 4,2 500 05 1000
(diluido
5:1)
0,2 100 1.2 10600 2.1 1000
e 13 00 52 500 31 500
(diluido (diluido
5:1) 4:1)
0,038 25 7.2 500 2.3 1000
(diluido
6,67:1)
4g . 10 50 48 500
(diluido
5:1)
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4h 10 0,070 58 1060
(diluido
5:1)
i 11 1000 . 1000
4 50 78 500 18 1000
(diluido {dilvido
6,67:1) 4:1)
EJEMPLO §

PREPARACION Y ANALISIS DE ATORVASTATINA CALCICA

AMORFA MAS MEZCLAS DE EXCIPIENTE - FARMACO AL 40%

A cada una de las 10 botellas de color ambar de 60 cc, se le afiadieron
4,0 g de atorvastatina amorfa preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1y
5,8 g de uno de los siguientes excipientes:

{a) xilitol (granular C, Danisco Sweeteners, Thomson, IL);

(b) manitol (Mannogem™ 2080 granutar, SP!I Polyols, New Castle, DE);

(c) sacarosa (azicar compresible, White Di-Pac™, Tate & Lyle Co.
American Sugars Inc, Brooklyn, NY),

(d) lactosa (monohidrato secado por pulverizacion, Foremost Farms,
Rothschild, WI);

{(e) lactosa (anhidra, calidad de compresién directa, Quest Intemational,
Flavors & Food Ingredients CCL, Norwich, NY);

() lactosa (Fast Fio™ 318, Foremost Farms, Rothschild, WI);

(9) celulosa microcristalina (Avicel™ PH102, FMC Biopolymer, Filadelfia,
PA),
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(h) celulosa microcristalina (Avice™, PH105, FMC Biopolymer,
Fitadelfia, PA);

(i) celulosa microcristalina (Avicel™, PH101, FMC Biopolymer, Filadelfia,
PA);

(i) fosfato célcico dibasico anhidro (A-Tab™, Rhodia, Chicago Heights,
iL).

Cada mezcla se mezcld durante 15 minutos usando un agitador-
mezclador Turbula™ (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Suiza).
Después a cada botella se le afadieron 200 mg de estearato de magnesio
(fuente vegetal Mallinckrodt Inc. St. Louis, MO) y las mezclas se mezclaron en
el Turbula durante 5 minutos mas. El tamizado y los analisis de potencia se
realizaron como se ha descrito en el Ejemplo 4, presentidndose en la Tabla 2
los volimenes de extraccién. Los resultados del andlisis se presentan en la
Tabla 4.

Tabla 2. Condiciones de preparacion de la muestra para andlisis por HPLC. La
dilucién implica tomar la solucién inicial formada combinando la cantidad
analizada con el volumen de extraccién y diluir la cantidad indicada con

acetonitrilo:agua 1:1 (v:v).

Ejlemplo |Materal retenido en|Matenal retenido en|Finos
tamiz de malla 60 tamiz de malla 200
Cantidad |Volumen [Cantidad |Volumen [Canftidad |Volumen
analizada |de analizada |de analizada |de
(@) extraccién | (g) extraccion | (g) extraccion
(mb) (mi) (ml)
5a 5,7 10000 [0.2 19 1000
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(diluido

20:1)

(5b 1.7 1000 [09 500 0,8 1000
(diluido

10:1)

ES 33 500 25 500 . 1000
(diluido

20:1)

5d 0.1 500 28 1000 18 1000
(diluido (diluido

10:1) 20:1)

be 11 500 35 1000 25 1000

(diluido (diluido

14,3:1) 20:1)
(0824 (00 [34 75 |000
(diluido . (diluido

20:1) 10:1)

5g 0,034 10 50 1000 |22 1000

(diluido (diluido (diluido

10:1) 20:1) 10:1)

'5h 0,012 10 ) 10 49 0
(diluido (diluido (diluido

10:1) 25:1) 20:1)

5i 15 1600 . 000
(diluido (diluido
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51) 59)
'5) . 000 49 1600 47 1000
(diluido (diluido
16,7:1) 20:1)
EJEMPLO 6

PREPARACION Y ANALISIS DE GRANULACIONES EN SECO DE
ATORVASTATINA CALCICA AMORFA MAS MEZCLAS DE EXCIPIENTES

Para el proceso de granulacién en seco, se midi6 la densidad verdadera
para cada excipiente y la atorvastatina a 25,1°C 10,9° usando un Micro-
Ultrapicnometro 1000 {Quantachrome Corp., Boynion Beach, FL) con una
presion monométrica de entrada de 20 psig (137,9 kPa) de helio de pureza
ulira elevada. Todas las medidas de densidad se realizaron usando ia celda
grande (volumen de copa 4,5 cm®) con el instrumento programado para operar
en modo multi-recorrido (recorridos maximos 15, recorridos hasta la media 3,
desviacién 0,1%, caudal en modo purga, tiempo de purga 15 minutos). Los
valores presentados eran de una replica o de la media de dos replicas con una
nueva muestra para cada replica. Los pesos de |la muestra fueron al menos de
un gramo (intervalo de peso de 1,1 a 2,7 gramos).
(a) La densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al 5% (p:p) con
xilitol se asumid que era una media ponderada de las densidades verdaderas
de xilitol (1,49 g/cc) y atorvastatina preparada como se ha descrito en el
Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es decir, 1,48 g/cc. Los compactos se prepararon a partir
de una mezcla preparada como se ha descrito en el Ejemplo 4a usando una

prensa en F con una herramienta rectangular de 10 X 22 mm. El espesor y los
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pesos se variaron para conseguir un intervalo de densidades y fracciones
sodlidas comrespondientes (es decir, la densidad del compacto dividida por 1,48
g/cc), en este caso, el espesor, los pesos y las fracciones sdlidas fueron de
1,80 mm, 500 mg, 0,80; 2,16 mm, 597 mg, 0,84; 2,05 mm, 589 mg, 0,89; y 2,01
mm, 606 mg, 0,92. Las fuerzas de deformacién comespondientes para los
compactos se midieron usando un equipo de ensayo de la resistencia a
traccidn CT5 (Engineering System (NOTTM), Nottingham, Inglaterra). y se
encontr6 que eran 0,034, 0,042, 0,152 y 0,183 kg. Estos valores se
transformaron en resistencia a traccién dividiendo la fuerza de deformacién por
el cuadrado del espesor (multiplicado por 22,07 para dar las unidades en
megapascales, MPa), comrespondientes a los siguientes valores: 0,21, 0,20,
0,80 y 0,89 MPa. Como esta muestra no podia conseguir la resistencia
tracciéon de 1,0 MPa deseada, se usé una fraccién sélida méxima de 0,82 para
la preparacién de los compactos. Baséndose en esto, los compactos de la
mezcla se prepararon usando una herramienta de cara plana redondeada de
0,50 pulgadas (1,27 cm) en una prensa en F con 351 mg por compacto y un
espesor de 2,0 mm. Estos compactos (10 g en total) se trituraron usando un
Mini Comil 193 (Quadro Engineering Incorporated, Waterloo, Ontario, Canada)
con un rallador de 0,040 pulgadas (0,10 cm), a 800 rpm. Las muestras de
material se analizaron como se ha descrito en el Ejemplo 4 con los volimenes
de exiraccion presentados en la Tabla 3, y los resultados analiticos
presentados en la Tabla 4.

(b) Se asumi6 que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
5% (p:p) con manitol era una media ponderada de las densidades verdaderas

de manitol (1,45 g/cc) y atorvastatina preparada como se ha descrito en af

I\
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Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es decir, 1,44 g/cc. Los compacios se prepararon a partir
de una mezcla como se describe en el Ejemplo 4b usando una prensa en F con
una herramienta rectangular de 10 x 22 mm. El espesor, los- pesos y las
fracciones sélidas para los compactos se prepararon como se describe en el
Ejemplo 8a y fueron de 1,98 mm, 480 mg, 0,73; 1,77 mm, 422 mg, 0,75; 1,61
mm, 384 mg, 0,77; 1,43 mm, 3868 mg, 0.84; 2,07 mm, 552 mg, 0,84; 2,14 mm,
532 mg, 0,78; y 2,13 mm, 596 mg, 0,88. Las resisiencias a traccién
comespondientes para los compactos fueron de ‘0,19, 0,25, 0,39, 1,03, 0,98,
0,40 y 1,82 MPa. Se encontré gue la fraccidn sélida que mejor se ajustd para
una resistencia a traccion de 1,0 MPa era de 0,84. Basdndose en esio, los
compactos se prepararon como se describe en el Ejemplo 6a con 305 mg por
compacto y un espesor de 1,85 mm. Ademas, los compactos se prepararon

con una resistencia a tracciéon de 3,30 MPa, usando 320 mg/compacto a un

espesor de 1,80 mm. Ambos compactos se trituraron como se describe en el

Ejemplo 6a. Se analizé la distribucién del tamafio de particulas de ambas
muestras de material por andlisis de tamizado como se describe en el Ejemplo
4. Se analiz6 la potencia de la Gltima muestra como se describe en el Ejemplo
4 con los volimenes de extraccion presentados en la Tabla 3 y los resultados
finales presentados en la Tabla 4.

(c) Se asumib que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
5% (p:p) con sacarosa de calidad compresion directa era una media ponderada
de las densidades verdaderas de sacarosa (1,52 g/cc) y atorvastatina
preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es decir, 1,51 g/cc.
Los compacios se prepararon a partir de una mezcla como se describe en el

Ejemplo 4c usando una prensa en F con una herramienta rectangular de 10 x
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22 mm. El espesor, los pesos y las fracciones sélidas para los compactos se
prepararon como se describe en el Ejemplo 8a y fueron de 1,56 mm, 387 mg,
0,76; 1,43 mm, 388 mg, 0,83; 2,10 mm, 604 mg, 0,86; 2,14 mm, 500 mg, 0,70;
y 1.83 mm, 498 mg, 0,81. Las resistencias a traccidn corespondientes para los
compactos fueron de 0,76, 2,08, 2,15, 0,34 y 1,15 MPa. Se enconiré que la
fraccion sdlida que mejor se ajustd para una resistencia a tracciéon de 1,0 MPa
era de 0,78. Basdndose en esto, los compactos de la mezcla (311
mg/compacto, espesor de 2,00 mm) se prepararon y se trituraron como se
describe en el Ejemplo 6a. Las muestras de material se analizaron como se
describe en el Ejemplo 4 con los volimenes de exiraccién presentados en la
Tabla 3 y los resultados finales presentados en la Tabla 4.

(d Se asumibé que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
5% (p:p) con lactosa monohidrato era una media ponderada de las densidades
verdaderas de lactosa (1,49 g/cc) y atorvastatina preparada como se ha
descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es decir, 1,48 g/cc. Los compactos se
prepararon a partir de una mezcla como se describe en el Ejemplo 4d usando
una prensa en F con una herramienta rectangular de 10 x 22 mm. El espesor,
los pesos y las fracciones sdlidas para los compactos se prepararon como se
describe en el Ejemplo 6a y fueron de 1,54 mm, 415 mg, 0,81; 1,72 mm, 456
mg, 0,81; 1,82 mm, 478 mg, 0,76; 1,76 mm, 385 mg, 0,68; 1,98 mm, 488 mg,
0,75; y 1,84 mm, 508 mg, 0,83. Las resistencias a traccion correspondientes
para los compactos fueron de 1,55, 1,05, 0,74, 0,35, 0,60 y 1,83 MPa. Se
encontrd que !a fraccién sélida que mejor se ajustd para una resistencia a
traccion de 1,0 MPa era de 0,78. Basandose en esto, los compacios de la
mezcia (302 mg/compacto, espesor de 2,02 mm) se prepararon y se trituraron
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como se deeu:iba en el Ejemplo 8a. Las muesiras de material se analizaron
como se descrbe en el Ejemplo 4 con los volimenes de extraccion
presentados en la Tabla 3 y los resultados finales presentados en la Tabla 4.

(e) Se asumié que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
5% (p:p) con lactosa anhidra era una media ponderada de las densidades
verdaderas de lactosa (1,50 g/cc) y atorvastatina preparada como se ha
descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es decir, 1,49 g/cc. Los compactos se
prepararon a partir de una mezcla como se describe en el Ejemplo 46 usando
una prensa en F con una hemramienta rectangular de 10 x 22 mm. El espesor,
los pesos y las fracciones sélidas para los compacios. se prepararon como se
describe en el Ejemplo 8a y fueron de 1,62 mm, 427 mg, 0,71; 1,66 mm, 440
mg, 0,80; 1,58 mm, 430 mg, 0,82; y 1.82 mm, 479 mg, 0,80. Las resistencias a
traccién cormespondientes para los compactos fueron de 0,68, 2,16, 2,52 y 1,80
MPa. Se encontrd que la fraccién sélida que mejor se ajustd para una
resistencia a traccion de 1,0 MPa era de 0,75. Basdndose en esto, los
compactos de la mezclﬁ (268 mg/compacto, espesor de 2,02 mm) se
prepararon y se trituraron como se describe en el Ejemplo 6a. Las muestras de
material se analizaron como se describe en el Ejemplo 4 con los volimenes de
extraccién presentados en la Tabla 3 y los resultados finales presentados en la
Tabla 4.

(N Se asumi6 que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
5% (p:p) con lactosa Fast Flo™ era una media ponderada de las densidades
verdaderas de lactosa (1,54 g/cc) y atorvastatina preparada como se ha
descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es decir, 1,53 g/cc. Los compactos se

prepararon a partir de una mezcla como se describe en el Ejemplo 4f usando
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una prensa en F con una hermamienta rectangular de 10 x 22 mm. El espesor,
los pesos y las fracciones sélidas para los compactos se prepararon como se
describe en el Ejemplo Ga y fueron de 1,98 mm, 476 mg, 0,70; 1,80 mm, 440
mg, 0,72; 1,72 mm, 411 mg, 0,70; 1,80 mm, 342 mg, 0,55; y 1,73 mm, 475 mg,
0,80. Las resistencias a traccién comrespondientes para los compactos fueron
de 1,10, 1,27, 1,18, 0,13 y 2,61 MPa. Se enconiré que la fraccién sélida que
mejor se ajustd para una resistencia a traccién de 1,0 MPa era de 0,70.
Basdndose en esto, los compactos de la mezcia (272 mg/compacto, espesor
de 2,01 mm) se prepararon y se trituraron como. se desciibe en el Ejemplo 6a.
Las muestras de material se analizaron como se describe en el Ejemplo 4 con
los volimenes de extraccién presentados en la Tabla 3 y los resultados finales
presentados en ia Tabla 4.

(@) Se asumié que la densidad verdadera de una mezcia de atorvastatina al
5% (p;p) con celuiosa microcristalina (Avicel™ PH102) era una media
ponderada de las densidades verdaderas de celulosa microcristalina (1,58 g/cc)
y atorvastatina preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es
decir, 1,56 g/cc. Los compactos se prepararon a partir de una mezcla como se
describe en el Ejemplo 4g usando una prensa en F con una hemamienta
rectangular de 10 x 22 mm. El espesor, los pesos y las fracciones sélidas para
los compactos se prepararon como se describe en el Ejemplo 8a y fueron de
2,56 mm, 417 mg, 0.47; 1,83 mm, 418 mg, 0,66; 1,60 mm, 420 mg, 0,76; 2,28
mm, 382 mg, 0,48; 1,70 mm, 383 mg, 0,65; y 1,91 mm, 347 mg, 0,52. Las
resistencias a traccién correspondientes para los compactos fueron de 0,22,
3,36, 6,99, 0,64, 2,58 y 1,03 MPa. Se enconfrd que la fraccién sdlida que mejor
se ajustd para una resistencia a traccion de 1,0 MPa era de 0,56. Basandose
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en esto, los compactos de la mezcla (226 mg/compacto, espesor de 2,01 mm)
se prepararon y se trituraron como se describe en el Ejemplo 8a. Las muestras
de material se analizaron como se describe en el Ejemplo 4 con los volimenes
de extraccioén presentados en fa Tabla 3 y los resultados finales presentados en
la Tabla 4.

(h) Se asumi6 que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
5% (p:p) con celulosa microcristalina (Avicel™ PH105) era una media
ponderada de las densidades verdaderas de celulosa microcristalina (1,55 g/cc)
y atorvastatina preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es
decir, 1,53 g/cc. Los compactos se prepararon a partir de una mezcla como se
describe en el Ejemplo 4h usando una prensa en F con una hemamienta

rectangular de 10 x 22 mm. El espesor, los pesos y las fracciones sélidas para

los compactos se prepararon como se describe en el Ejemplo 6a y fueron de -

1,87 mm, 432 mg, 0,68; 1,55 mm, 387 mg, 0,73; 2,21 mm, 390 mg, 0,52; 1,63
mm, 329 mg, 0,59; 2,18 mm, 311 mg, 0,42; y 1,35 mm, 258 mg, 0,56. Las
resistencias a traccién comespondientes para los compactos fueron de 4,17,
7,99, 1,28, 2,62, 0,27 y 2,31 MPa. Se encontré que la fraccién sélida que mejor
se ajustd para una resistencia a traccion de 1,0 MPa era de 0,51. Baséndose
en esto, los compactos de la mezcla (211 mg/compacto, espesor de 2,03 mm)
8@ prepararon y se trituraron como se describe en el Ejemplo 8a. Las muestras
de material se analizaron como se describe en el Ejemplo 4 con los volimenes
de extraccion presentados en la Tabla 3 y los resuitados finales presentados en
la Tabla 4.

() Se asumid que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
5% {(p:p) con celulosa microcristalina (Avicel™ PH101) era una media
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ponderada de las densidades verdaderas de celulosa microcristalina (1,58 g/cc)
y atorvastatina preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es
decir, 1,54 g/cc. Los compactos se prepararon a partir de una mezcla como se
describe en el Ejemplo 4i usando una prensa en F con una hemamienta
rectangular de 10 x 22 mm. El espesor, los pesos y las fracciones sélidas para
los compactos se prepararon como se describe en el Ejemplo 6a y fueron de
2,08 mm, 541 mg, 0,77; 2,09 mm, 508 mg, 0,71; 1,96 mm, 478 mg, 0,71; 2,20
mm, 432 mg, 0,57; y 1,84 mm, 450 mg, 0,72. Las resistsncias a traccién
comespondientes para los compactos fueron de 7,25, 4,96, 5,11, 1,78 y 5,11
MPa. Se encontré que la fraccion sdélida que mejor se ajustd para una
resistencia a traccion de 1,0 MPa era de 0,50. Basdndose en esio; los
compactos de la mezcla (208 mg/compacto, espesor de 2,06 mm) se
prepararon y se trituraron como se describe en el Ejemplo 6a. Las muestras de

material se analizaron como se describe en el Ejemplo 4 con los volimenes de

extraccion presentados en la Tabla 3 y los resultados finales presentados en la -

Tabla 4. _

(i Se asumib que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
5% (p:p) con fosfato calcico dibdsico anhidro (A-Tab™) era una media
ponderada de las densidades verdaderas del fosfato céicico (2,78 g/cc) y
atorvastatina preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es
decir, 2,70 g/cc. Los compactos se prepararon a partir de una mezcla como
describe en el Ejemplo 4] usando una prensa en F con una hemamienta
rectangular de 10 x 22 mm. El espesor, los pesos y las fracciones sélidas para
los compactos se prepararon como se describe en el Ejemplo 6a y fueron de
2,22 mm, 708 mg, 0,53; 1,82 mm, 598 mg, 0,55; 2,29 mm, 796 mg, 0,58; y 2,05
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mm, 598 mg, 0.49. Las resistencias a tracciébn comrespondientes para los
compactos fueron de 0,98, 1,55, 2,32 y 0,49 MPa. Se encontrd que !a fraccién
sélida que mejor se ajustd para una resistencia a traccién de 1,0 MPa era de
0,53. Basandose en esto, los compactos de la mezcla (357 mg/compacto,
espesor de 1,84 mm) se prepararon y se trituraron como se describe en el
Ejemplo 8a. Las muestras de material se analizaron como se describe en el
Ejemplo 4 con los volimenes de extraccidon presentados en la Tabla 3 y los
resultados finales presentados en la Tabla 4.

(k) Se asumib que |a densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
40% (p:p) con xilitol era una media ponderada de las densidades verdaderas
de xilitol (1,49 g/cc) y atorvastiatina preparada como se ha descrito en el
Ejemplo 1; 1,24 g/ce, es decir, 1,39 g/ce. Los compactos se prepararon a partir
de una mezcla como se describe en el Ejemplo 5a usando una prensa en F con
una hemamienta rectangular de 10 x 22 mm. El espesor, los pesos y las
fracciones sélidas para los compactos se prepararon como se describe en el
Ejemplo 6a y fueron de 1,66 mm, 434 mg, 0,84; 2,03 mm, 535 mg, 0,85; 1,95
mm, 530 mg, 0,88; 2,00 mm, 431 mg, 0,69; 2,14 mm, 587 mg, 0,88; y 2,28 mm,
585 mg, 0,84. Las resistencias a traccién correspondientes para los compactos
fueron de 0,62, 0,98, 1,19, 0,09, 1,31 y 0,71 MPa. Se enconiré que la fraccién
sblida que mejor se ajustd para una resistencia a tracciéon de 1,0 MPa era de
0,88. Basandose en esto, los compactos de la mezcla (266 mg/compacto,
espesor de 1,92 mm) se prepararon y se trituraron como se describe en el
Ejemplo 6a. Las muestras de material se analizaron como se describe en el
Ejemplo 4 con los volimenes de extraccién presentados en la Tabla 3 y los

resultados finales presentados en la Tabla 5.
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()  Se asumib que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
40% (p:p) con manitol era una media ponderada de !as densidades verdaderas
de manitol (1,45 g/cc) y atorvastatina preparada como se ha descrito en el
Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es decir, 1,37 g/cc. Los compactos se prepararon a partir
de una mezcla como se describe en el Ejemplo 5b usando una prensa en F con
una heramienta rectangular de 10 x 22 mm. El espesor, los pesos y las
fracciones sélidas para los compactos se prepararon como se describe en el
Ejemplo 8a y fueron de 1,87 mm, 426 mg, 0,71; 1,87 mm, 455 mg, 0,76; 1,79
mm, 480 mg, 0,84; 1,97 mm, 485 mg, 0,81; 1,0 mm, 518 mg, 0,80; y 1,83 mm,
518 mg, 0,88. Las resistencias a traccibn comespondientes para los compacios
fueron de 0,63, 0,84, 2,13, 1,74, 2,91 y 2,72 MPa. Se encontré que la fraccién
sblida que mejor se ajustdé para una resistencia a traccién de 1,0 MPa era de
0,76. Basandose en esto, los compactos se prepararon como se describe en el
Ejemplo 6a con 269 mg por compacto y un espesor de 2,00 mm. Ademas, los
compactos se prepararon conh una resistencia a traccion de 2,18 MPa, usando
300 mg/compacto a un espesor de 1,88 mm. Ambos compactos se trituraron
como se describe en el Ejemplo 6a. Se analizé Ia distribucién del tamafio de
particula de ambas muestras del material por andlisis de tamizado como se
describe en el Ejemplo 4. Se analizd la potencia de la Gitima muestra como se
describe en el Ejemplo 4 con los volimenes de extraccién presentados en la
Tabla 3 y los resuitados finales presentados en la Tabla 5.

(m) Se asumi6 que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
40% (p:p) con sacarosa, calidad de compresion directa, erma una media
ponderada de las densidades verdaderas de sacarosa (1,52 g/cc) y

atorvastatina preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es
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decir, 1,41 g/cc. Los compactos se prepararon a partir de una mezcla como se
describe en el Ejemplo 5¢ usando una prensa en F con una herramienta
rectangular de 10 x 22 mm. El espesor, los pesos y las fracciones sélidas para
los compactos se prepararon como se describe en el Ejemplo 6a y fueron de
2,08 mm, 403 mg, 0,62; 2,00 mm, 466 mg, 0,74; 1,68 mm, 412 mg, 0,79; 1,73
mm, 467 mg, 0,86; 2,12 mm, 478 mg, 0,72; 1,82 mm, 481 mg, 0,84; y 1,83 mm,
478 mg, 0,83. Las resistencias a traccién comespondientes para los compactos
fueron de 0,20, 0,74, 1,43, 2,07, 0,46, 2,31 y 1,88 MPa. Se encontr que Ia
fraccién sdlida que mejor se ajustd para una resistencia a traccién de 1,0 MPa
era de 0,77. Basindose en esio, los compactos de la mezcla (298
mg/compacto, espesor de 2,13 mm) se prepararon y se trituraron como se
describe en el Ejemplo 6a. Las muestras de material se analizaron como se
describe en el Ejemplo 4 con los volimenes de extraccién presentados en la
Tabla 3 y los resultados finales presentados en la Tabla 5.

(n) Se asumid que la densidad verdadera de una mezcia de atorvastatina al
40% (p:p) con lactosa monohidratoc era una media ponderada de las
densidades verdaderas de lactosa (1,49 g/cc) y atorvastatina preparada como
se ha descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es decir, 1,39 g/cc. Los compactos se
prepararon a partir de una mezcia como s8e describe en el Ejemplo 5d usando
una prensa en F con una hemmamienta rectangular de 10 x 22 mm. El espesor,
los pesos y las fracciones soélidas para los compactos se prepararon Como se
describe en el Ejemplo 6a y fueron de 2,09 mm, 541 mg, 0,83; 1,90 mm, 471
mg, 0,80; 1,54 mm, 331 mg, 0,68; v 2,18 mm, 594 mg, 0,88. Las resistencias a
traccion comespondientes pama los compactos fueron de 1,79, 1,34, 0,73 y 2,62

MPa. Se encontrd que la fraccidon sélida que mejor se ajusté para una
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resistencia a traccibn de 1,0 MPa era de 0,74. Basandose en esto, los

compactos de la mezcla (265 mg/compacto, espesor de 1,96 mm) se
prepararon y se trituraron como se describe en el Ejemplo 6a. Las muesiras de
material se analizaron como se describe en el Ejemplo 4 con los volimenes de
extraccion presentados en la Tabla 3 y los resultadas finales presentados en la
Tabla 5.

(o) Se asumid que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
40% (p:p) con lactosa anhidra era una media ponderada de las densidades
verdaderas de lactosa (1,50 g/cc) y atorvastatina preparada comc se ha
descrito en el Ejemplo 1; 1,24 glcc, es decir, 1,40 g/cc. Los compactos se
prepararon a partir de una mezcla como se describe en el Ejemplo 58 usando
una prensa en F con una herramienta rectangular de 10 x 22 mm. El espesor,
los pesos y las fracciones sélidas para los compactos se prepararon com se
describe en el Ejemplo 6a y fueron de 1,85 mm, 400 mg, 0,89; 1,97 mm, 467
mg, 0,76; 2,07 mm, 501 mg, 0,77; 2,01 mm, 527 mg, 0,84; y 2,00 mm, 398 mg,
0,64. Las resistencias a traccién comespondientes para los compactos fueron
de 0,81, 1,58, 1,52, 2,80 y 0,37 MPa. Se encontrd que la fraccién sélida que
mejor se ajustd para una resistencia a traccién de 1,0 MPa era de 0,72.
Baséndose en esto, los compactos de la mezcla (278 mg/compacto, espesor
de 2,08 mm) se prepararon y se ftrituraron como se describe en el Ejemplo 8a.
Las muestras de material se analizaron como se describe en el Ejemplo 4 con
los volimenes de extraccién presentados en la Tabla 3 y los resultados finales
presentados en la Tabla §.

(p) Se asumib que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
40% (p:p) con lactosa (FastFlo™) era una media ponderada de las densidades

6
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verdaderas de lactosa (1,54 g/cc) y atorvastatina preparada como se ha
descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es decir, 1,42 g/cc. Los compactos se
prepararon a partir de una mezcla como se describe en el Ejemplo 5f usando
una prensa en F con una herramienta rectangular de 10 x 22 mm. El espesor,
los pesos y las fracciones sélidas para los compactos se prepararon como se
describe en el Ejemplo 6a y fueron de 2,26 mm, 360 mg, 0,50; 1,97 mm, 375
mg, 0,60; 2,14 mm, 408 mg, 0,60; 1,92 mm, 437 mg, 0,72; y 2,177 mm, 530 mg,
0,77. Las resistencias a traccién comrespondientes para los compactos fueron
de 0,08, 0,44, 0,43, 1,15 y 2,02 MPa. Se encontré que la fraccién sélida que
mejor se ajusté para una resistencia a traccién de 1,0 MPa era de 0,70.
Basandose en esto, los compacios de la mezcia (262 mg/compacto, espesor
de 1,98 mm) se prepararon y se trituraron como se describe en el Ejemplo 8a.
Las muestras de material se analizaron como se describe en el Ejempio 4 con
los volimenes de extraccién presentados en la Tabla 3 y los resultados finales
presentados en la Tabla 5.

(@9 Se asumid que la densidad verdadera de una mezcia de atorvastatina al
40% (p:p) con celulosa microcristalina (Avicel™ PH102) era una media
ponderada de las densidades verdaderas de celulosa microcristalina (1,58 g/cc)
y atorvastatina preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es
decir, 1,44 g/cc. Los compactos se prepararon a partir de una mezcla como se
describe en el Ejemplo 5g usando una prensa en F con una hemamienta
rectangular de 10 x 22 mm. E! espesor, los pesos y las fracciones sélidas para
los compactos se prepararon como se describe en el Ejemplo 8a y fueron de
1,80 mm, 343 mg, 0,56; 1,88 mm, 400 mg, 0,66; 2,10 mm, 441 mg, 0,65; y 2,30
mm, 368 mg, 0,49. Las resistencias a traccion comespondientes para los
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compactos fueron de 0,78, 2,28, 1,88 y 0,28 MPa. Se encontré que la fraccién
sblida que mejor se ajusté para una resistencia a traccién de 1,0 MPa era de
0,59. Basandose en esto, los compacios de la mezcla (223 mg/compacto,
espesor de 2,04 mm) se prepararon y se trituraron como se describe en el
Ejemplo 6a. Las muestras de material se analizaron como se describe en el
Ejemplo 4 con los volimenes de extraccién presentados en la Tabla 3 y los
resultados finales presentados en la Tabla 5.

({y) Se asumio que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
40% (p:p) con celulosa microcristalina (Avice™ PH105) era una media
ponderada de las densidades verdaderas de celulosa micracristalina (1,55 g/cc)
y atorvastatina preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/ce, es
decir, 1,43 g/cc. Los compactos se prepararon a partir de una mezcla como se
describe en el Ejemplo 5h usando una prensa en F con una herramienta
rectangular de 10 x 22 mm. El espesor, los pesos y las fracciones sélidas para
los compactos se prepararon como se describe en el Ejemplo 8a y fueron de
1,81 mm, 335 mg, 0,55; 1,82 mm, 312 mg, 0,54; 1,80 mm, 389 mg, 0,686; 2,23
mm, 383 mg, 0,55; 2,10 mm, 445 mg, 0,67; y 1,82 mm, 433 mg, 0,75. Las
resistencias a traccién comespondientes para los compactos fueron de 0,85,
0,68, 2,22, 0,76, 2,00 y 4,42 MPa. Se encontrd que la fraccibn sélida que mejor
se ajustd para una resistencia a traccion de 1,0 MPa era de 0,58. Basandose
en esto, los compactoes de la mezcla (228 mg/compacto, espesor de 2,03 mm)
se prepararon y se trituraron como se describe en el Ejemplo 6a. Las muestras
de material se analizaron como se describe en el Ejemplo 4 con los volimenes
de extraccion presentados en la Tabla 3 y los resultados finales presentados en
la Tabla 5.

A\
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(s) Se asumié que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
40% (p:p) con celulosa microcristalina (Avicel™ PH101) era una media

ponderada de las densidades verdaderas de celulosa microcristalina (1,56 g/cc)

y atorvastatina preparada como se ha descrito en el Ejempio 1; 1,24 g/cc, es
decir, 1,43 g/cc. Los compactos se prepararon a partir de una rhezcla como se
describe en el Ejemplo 5i usando una prensa en F con una hemamienta
rectangular de 10 x 22 mm. El espesor, los pesos y las fracciones sélidas para
los compaclc':q se prepararon como se describe en el Ejemplo 6a y fueron de
1,58 mm, 368 mg, 0,73; 2,24 mm, 397 mg, 0,56; 1,97 mm, 460 mg, 0,73; 1,81
mm, 363 mg, 0,63; 1,69 mm, 384 mg, 0,73; y 1,97 mm, 381 mg, 0,61. Las
resistencias a tracciébn correspondientes para los compactos fueron de 3,86,
0,75, 3,90, 1,62, 3,72 y 1,50 MPa. Se encontrd que la fraccién sélida que mejor
se ajustdé para una resistencia a traccion de 1,0 MPa era de 0,58. Basdndose
en esto, los compactos de la mezcla (209 mg/compacto, espesor de 2,00 mm)
se prepararon y se trituraron como se describe en el Ejemplo 6a. Las muestras
de material se analizaron como se describe en el Ejemplo 4 con los volimenes
de extraccién presentados en la Tabla 3 y los resultados finales presentados en
la Tabla 5.

® Se asumid que la densidad verdadera de una mezcla de atorvastatina al
40% (p:p) con fosfato cdicico dibdsico anhidro (A-Tab™) era una media
ponderada de las densidades verdaderas de fosfato cdlcico (2,78 g/cc) y
atorvastatina preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1; 1,24 g/cc, es
decir, 2,16 g/cc. Los compactos se prepararon a partir de una mezcla como se
describe en el Ejemplo 5j usando una prensa en F con una hemamienta

rectangular de 10 x 22 mm. El espesor, los pesos y las fracciones sélidas para
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los compactos se prepararon como se describe en el Ejemplo 6a y fueron de
1,92 mm, 525 mg, 0,57; 1,79 mm, 484 mg, 0,56; 1,87 mm, 485 mg, 0,54; 1,99
mm, 579 mg, 0,60; y 2,10 mm, 481 mpg, 0,48. Las resistencias a traccién

correspondientes para los compactos fueron de 1,58, 1,31, 1,13, 195y 045

MPa. Se encontrd que la fraccion sdlida que mejor se ajustd para una
resistencia a traccién de 1,0 MPa era de 0,54. Basdndose en esto, los
compactos de la mezcla (284 mg/compacio, espesor de 1,97 mm) se
prepararon y se trituraron como se describe en el Ejemplo 6a. Las muestras de
material se analizaron como se describe en el Ejemplo 4 con los volimenes de
extraccién presentados en la Tabla 3 y los resultados finales presentados en la
Tabla 5.

Tabla 3. Condiciones de preparacion de la muestra para los andlisis por HPLC.
La dilucién implica tomar la solucién inicial formada combinando la cantidad
analizada con el volumen de extraccidn y diluir la cantidad indicada con

acetonitrilo:agua 1:1 (v:v).

Ejemplo |Matenial retenido en|Matenal retenido en|Finos

tamiz de malla 60 tamiz de malla 200

Cantidad |Volumen |Cantidad |Volumen de|Cantid olumen

analizada |de analizada | extraceion analizada | de

@ extraccion | (g) (mi) (@) extraccién
(mi) (mi)

498 500 . 1000 1.7 1000
(diluido
5:1)

SN
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6b 15 1000 14 1000 A 1000
B |43 500 ; 500 (dWuido [T, 1000
(diluido 4:1)
4:1)
6d : 1000 3,0 1000 24 1000
6e 40 500 3.1 1000 2.2 1004
(diluido .
4:1)
Lill 48 500 15 500 : 1000
(diluido
4:1)
B0 |23 [j000 (4,0 uido | 3,0 1000
5:1)
Bh 49 500 1.2 35 500
(diluido (diluido
5:1) 5:1)
B[22 1000 (23 1000 50 560
(diluido
5:1)
6] 42 500 32 500 (diluido|2.4 1600
(diluido 4:1)
3,24:1)
6k 3.2 1000 18 [500 1,0 500
(diluido (diluido14,3:1) (diluido
10:1) 10:1)

(o
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6l 1.7 16000 (1.5 1000 {diluido]0,5 1000
(diluido 5:1) (diluido
5:1) 4:1)
6m 49 1000 . 1000 (diluido}1.8 1000
(diluido 10:1) (8,67:1)
20:1)
6n 49 1 28 1000 (diluido[1,5 1000
(diluido 10:1) (diluido
20:1) 6,67:1)
6o 28 1000 2.3 1000 (diluido|[1,3 500
(diluido 10:1) (diluido
10:1) 10:1)
p 3,0 1000 15 (diluido|1,7 500
(diluido 10:1) (diluido
10:1) 10:1)
8q 2,2 1000 K 1000 (diluido[1.7 1000
(diluido 10:1) (diluido
10:1) 10:1)
L3 2,5 1600 1,0 500 (diluido]3,0 10600
(diluido 10:1) (diluido
10:1) 10:1)
88 2,2 1600 . (diluido|2,2 1000
(diluido 10:1) {diluido
10:1) 10:1)
6t 25 1000 24 (diluido|2,0 500

S
0%
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(diluido
10:1)

20:7)

{diluido
20:1)

Tabla 4. Comparacién de mezclas simples frente a granulaciones en seco con

atorvastatina y una serie de diluyentes (con atorvastatina al 5% en peso) que

muestra los efectos beneficiosos sobre la segregacion de ciertos diluyenies.

"Ejemplo |[Material retenido|Material retenido Finos Factor de
en tamiz de malla | en tamiz de malla granulacién
80 200
Peso |Potencia| Peso |Potencia| Peso |Potencia
(@9 |(mgAg)| (@ |[(mgA/g)| (a) |(mgA/g)
4a | 0010 99 |[0828 | 355 | 0,318 | 8377 0.8
6a [5026 | 315 | 2837 | 209 [ 172 | 648 |
4 | 8003 39 | 1408 7.3 | 0557 :
Bb | 4,788 | 30,0 | 1540 | 378 | 1413 | 542 | O.r
4c | 5197 | 10 | 42007 | 23 | 0,564 | 6868
— B[ 4AT 25 30T T TR |
4d 02T 73 7613 | 211 | 2,149 | 787
R B R En e b mp - n
4e 1414 15 5,418 18 3,145 | 1263
— Ge | 4,167 | 373 | 3,212 | 200 | 2221 | 70,3 | 057
4 0,061 | 385 | 75893 | 31,7 | 22817 | 672 0,08
ef 4651 | 448 | 1653 | 327 | 3308 | 450

ot
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4g° [ 0052 150 [514 | 68 [4783 ] 78,7 0.50
8g | 2404 | 427 [ 4787 | 224 | 3028 | 538 |
4h | 0,048 | 441 ) 403 | 8814 | 474

—6h | 4037 | 472 | 1234 | 352 | 3401 | 422 0.89
4 0,020 - ; 55 [ 7524 527
B | 221 | 411 | 2440 | 182 | 5000 | 43,0 | 037
4 | 0208 88 | 7810 62 | 1,860 | 2048 053
Bj 4274 | 415 | 3.237 | 240 | 2,390 | 758 |

Tabla 5. Comparacién de mezclas simples frente a granulaciones en seco con

atorvastatina y una serie de diluyentes (con atorvastatina al 40% en peso) que
muestra jos efectos beneficiosos sobre la segregacion de ciertos diluyentes.

[Ejemplo [Material retenido |Material retenido Fincs Factor de
en tamiz de malla |en tamiz de malla granulacién
80 200 '
Peso |Potencia| Peso |Potencia| Peso |Potencia
(@ |(mgAlg)| (a) |((mgAg)| (g9) |(mgAig)
Ba | 5881 | 2417 | 0248 | 1018 | 3,700 | 60632 0,04
56 | 5280 | 330 [ 1011 | &34 | 3,661 ﬂm 073
6l [ 5283 | 3033 | 1,577 | 3672 | 1,387 | 5182
5 | 3,387 | 133 [ 2541 84 | 4005 | 8819 0,62
8m | 5,083 | 2840 | 2824 | 2337 | 1,851 | 672,7 |
5d 0,205 | 543 | 6084 | 1010 | 3678 | 6271 | 0B84 |
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—8n | 4,002 | 3611 | 2,764 | 2513 [ 1, 40905
5e TI20| 201 (3880 [ 068 | 4955 | 6330 070
6o 5807 | 3485 | 2454 | 2027 | 1,319 | 4906
5F [ 0,059 0 [ 7,24 | 2455 | 2,834 | 6505 0,62
Bp | 6,224 | 3648 | 1666 | 3153 | 1801 | 37180 |
[ 59 (0112 1147 | 5413 | 1840 | 4428 | 5588 0.24
8q | 2205 | 350,17 | 3425 | 1804 . 4833 |
5h 0071 | 2350 [ 0,106 | 5184 | 9,768 | 3846 0.60
Br 5213|3831 | 1,195 | 360,0 | 3,024 | 350,7
B 0,087 - 4,920 2 [ 4817 [ 3078
ez A e ey A A
B 0.208 | 67,1 | 5011 | 151 | 4,730 | 708,7 068
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Habiéndose descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad
lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica granulada en seco que comprende
atorvastatina o una sal farmacéuticamenta aceptable de la misma.

2. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1
en la que la composicién contiene menos de aproximadamente el 5% (p:p) de
un aditivo de sal de metal alcalinotémreo.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1
en la que la composicidn granulada en seco, después de almacenaria a 40°C y
al 75% de humedad relativa durante 4 semanas, no contiene mas de
aproximadamente el 2% de impurezas totales y/o productos de degradacién
basdndose en el drea porcentual de los picos de HPLC relacionados con el
fdrmaco.

4, La composicién fammacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1
en la que la compasicién se usa en la formacién de una forma de dosificacién
unitaria sélida.

5. La composicidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4
en la que la forma de dosificacién unitaria se selecciona entre el grupo
compuesto por un comprimido y una cépsula.

6. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1
en la que la atorvastatina contiene al menos una forma de atorvastatina parcial
o completamente desordenada o una sal farmacéuticamente aceptable de la
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7. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4
en |a que la forma de dosificacién unitaria, después del aimacenamiento a 40°C
y al 75% de humedad relativa durante 4 semanas, no contiene mas de
aproximadamente un 1% de impurezas y/o productos de degradacion totales
baséndose en el drea porcentual de los pic:;s de HPLC relacionados con el
farmaco.

8. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1
en la que la composicidn comprende un diluyents.

8. L a composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 8
en la que dicho diluyente comprende mas de aproximadamente el 50% (p:p) de
celulosa microcristalina, lactosa, sacarosa, Xxilitol o fosfato célcico dibasico.

10. La forma de dosificacién unitaria de acuerdo con la reivindicacién
4 en la que dicha forma de dosificacién contiene también al menos un fdrmaco
activo ademés de atorvastatina.

11. La forma de dosificacién unitaria de acuerdo con la reivindicacién
10 en la que dicho famaco activo ademas de la atorvastatina incluye
torcetrapib o amlodipina y sales fammacéuticamente aceptables de los mismos.

12. Un procedimiento para preparar una composicidn farmacéutica
granulada en seco de atorvastatina que comprende:

a. combinar atorvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma; y uno o mas excipientes adecuados para usar en una
etapa de granulacién en seco;

b. mezclar la mezcla conjuntamente en un mezclador;

c. comprimir la mezcla;

d. triturar, moler o tamizar el material comprimido;
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e. opcionaimente afiadir excipientes adicionales y mezclar la

combinacidn para formar la composicién,

13. E! procedimiento de preparacién de una forma de dosificacion

unitaria que contiene atorvastatina y al menos otro farmaco activo donde la
composicion preparada de acuerdo con el procedimiento de la reivindicacién 12
se combina con al menos otro fdrmaco activo y opcionalmente con excipientes
adicionales.
14. El procedimiento de tratamiento de hipercolesterolemia y/o
hiperlipidemia, osteoporosis, hiperplasia prostitica benigna (BPH) vy
enfermedad de Alzheimer, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica de la reivindicacion 1.

15. . Un kit para conseguir un efecto terapéutico en un mamifero que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de atorvastatina granulada en
seco o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en una forma de

dosificacién unitaria, y un envase para contener dicha forma de dosificacion.
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RESUMEN

Una composicidn farmacéutica granulada en seco que comprende
atorvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, asl como
una composicién farmacéutica granulada en seco que comprende atorvastatina
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma en combinaciéon con al
menos otro farmaco activo, los procedimientos para preparar tales
composiciones, kits para contener tales composiciones, y un procedimiento
para tratar hipercolesterolemia y/o hiperlipidemia, osteoporosis, hiperplasia
prostitica benigna (BPH) y enfermedad de Alzheimer usando una cantidad
terapéuticamente eficaz de la composicién farmacéutica.



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

FULLER, Grover, F., Jr.
PFIZER INC

201 Tabor Road

Morris Plains, NJ 07950
Estados Unidos de América.

Sello de Recibido 12 de septiembre de 2005 MOPS IP GLBL SRVS

Fecha de expedicion: 08.09.2005

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC25686A
Solicitud Internacional No.: PCT/1B2004 /001859

Fecha de presentacién internacional: 01.06.2004

Fecha de prioridad: 12.06.2003

Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracion Encargada del.

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompadado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizara
una traduccién en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitir a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.(1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).

Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de

il



informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccibn en cuestibn y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencién del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
. que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2} a (4) s6lo serviran a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, sai la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacién, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administraciéon encargada del
Examen Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea - P.B. 5818 Patentlaan 2

NL - 2280 HV Rijswijk — Pays Bas

Tel: +31 70 340-2040, Tx: 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Cherqui, E
Tel: + 31 70 340-2643
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: PC25686A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/001859

Fecha de presentacién internacional: 01.06.2004

Fecha de prioridad: 12.06.2003

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: A61K 9/16, A61K 9/20, A61K 31/40.

Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracion encargada del examen preliminar
internacional segun el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 5 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de 2 hojas, descritas a continuacién:

[ hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[ hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden maéas alli de la
divulgacion de 1la invencibn tal como fue
originalmente presentada, seglin se indica en el punto
4 del Reglamento | y en el Recuadro Suplementario.

b. [J (remitido tinicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).

4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:

b



X Recuadrol Base de este informe

[l RecuadrolI Prioridad

[[J] RecnadroIll  Ninguna formulaciéon de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

[ RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién

D4 RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaraciéon

[ RecuadroVl  Ciertos documentos citados

[[] Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional

[0 Recuedro VIT Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 19.07.2004

Fecha de elaboracion de este reporte: 08.09.2005

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea - P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswijk — Pays Bas
Tel: +31 70 340-2040, Tx: 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340-3016

Funcionario Autorizado: Epskamp, S

Tel: + 31 70 340-2857

W
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Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra seflalada a continuacion.

[ Este informe esti basado en una traduccién del idioma
criginal al siguiente idioma , que es el de una traduccién
porcionada a los fines de:

buasqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[ publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla
12.4)

[ examen preliminar internacional (segiin Reglas 55.2
y/o0 55.3)

2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional,

esta opinién se ha establecido sobre la base de {las hojas de reemplazo

que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un

requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-33 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nimeros

1-13 presentado con fax de fecha 06.12.2004

[l unalista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

O

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

In lista de secuencias {(especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO00a

H
u

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
més alla de la divulgacion de la invencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcién, péginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OOO00

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”®.

Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35(2)
con respecto a Ila novedad, nivel inventivo o aplicacifén industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) 8i: Reivindicaciones 1-9, 11, 12
No: Reivindicaciones 10-13

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones 1-9, 12
No: Reivindicaciones 10, 11, 13

Aplicaciéon Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Wo



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
- HOJA BEPARADA

Solicitud Internacional No. PCT/IB2004 /001859

Re Seccién V

Declaraci6én razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicacién industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha
declaracién.

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 02/072073A
Novedad

1- La presente solicitud no reconoce el criterio bajo el Art. 33(1) del
PCT, porque la materia de las reivindicaciones 10 y 13 no es novedosa
(Art. 33(2) del PCT).

2- El documento D1 (pégina 3, linea 24 - pégina 6, linea 16,
reivindicaciones 7-20 y 30) revelan una preparacién farmacéutica de
atorvastatina cilcica, comprendiendo una alcalizacion o protegiendo la
sustancia, Un proceso de granulacién en seco para tal composicién se
anuncia (pagina 12, lineas 17-29; reivindicaciones 21-24}). Sin
embargo, una granulacién en seco con cualquier diluyente mencionado
en la reivindicacién 1 no ha sido divulgada.

Por lo tanto, la reivindicacion 10 y 13 carecen de novedad sobre el
documento D1.

3- Reivindicaciones 1-9, 11 y 12 son consideradas novedosas.
Nivel Inventivo

4- Carecen de novedad, las reivindicaciones 10 y 13 no pueden ser
consideradas inventivas bajo el (Art. 33(3) del PCT).

5- El documento D1 es el mas cercano al estado del arte.

La composicion de la reivindicacién 1 difiere del documento D1, en que
este comprende un diluyente el cual comprende més de
aproximadamente el 50% (p:p) de celulosa microcristalina, lactosa,
sacarosea, xilitol o fosfato célcico dibasico.



El problema a ser resuelto por la presente reivindicacion 1 podria ser
visto a proporcionar més adelante una definicion de composicién
granulada en seco de atorvastatina.

La reivindicacién 1 es considerada inventiva, como D1 no proporciona
detalles mas delante de la composicién granulada en seco esto prevee, y
como encontrar un funcionamiento a la composicién granulada en seco,
no es considerado previo. La incorporacién de excipientes particulares
listados en la reivindicacién 1 no es asi obvia.

5- En la ausencia de cualquier efecto inesperado, la sola inclusion
de cualquier otro agente activo en la composicion no puede ser
considerada como inventiva. Asi, la reivindicacion 1 carece de nivel
inventivo.

Aplicacién industrial

Las reivindicaciones 1-13 satisfacen los requerimientos del Articulo
33(4) del PCT.



REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica granulada en seco que comprende
atorvastatina o una sal farmaceuticamente aceptable de la misma y un
diluente en la que el diluyente comprende més de aproximadamente
50% (p:p) de celulosa microcristalina, lactosa, sacarosa, xilitol o fosfato
calcico dibéasico.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién en
la que la composicion contiene al menos de aproximadamente el 5%
(p:p) de un aditivo de sal de metal alcalinotérreo.

3. La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 2
en la que la composicién granulada en seco, después de almacenarla a
40°C y al 75% de humedad relativa durante 4 semanas, no contiene,
més de aproximadamente el 2% de impurezas totales y/o productos de
degradacién basédndose en el drea porcentual de los picos de HPLC
relacionados con el farmaco.

4, La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1
en la que la composicién se usa en la formacién de una forma de
dosificacién unitaria sdlida.

5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1
en la que la forma de dosificacion unitaria se selecciona entre el grupo
compuesto por un comprimido y una cépsula.

6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1
en la que la atorvastatina contiene al menos una forma de atorvastatina
parcial o completamente desordenada o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

7. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4
en la que la forma de dosificacion unitaria, después del almacenamiento
a 40°C y al 75% de humedad relativa durante 4 semanas, no contiene
méas de aproximadamente un 1% de impuezas y/o productos de
degradacion totales basindose en el édrea porcentual de los picos de
HpLC relacionados con el farmaco.

8. La forma de dosificacién unitaria de acuerdo con la reivindicacion
4 en la que la dicha forma de dosificacién solo contiene al menos un
farmaco activo ademés de atorvastatina.

9. La forma de dosificacién unitaria de acuerdo con la reivindicacién
10 en la que dicho firmaco activo ademés de la atorvastatina incluye
torcetrapib o amlodipina y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.



10. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica
granulada en seco de atorvastatina que comprende.

a combinar atorvastatina o una sal farmaceuticamente
aceptable de la misma; y uno o més excipientes adecuados para usar en
una etapa de granulacién en seco;

b. mezclar la mezcla conjuntamente en un mezclador;

c. comprimir la mezcla,

d. tinturar, moler o tamizar el material comprimido;

e. opcionalmente afnadir excipientes adicionales y mezclar la
combinacién para formar la composicién.

11. El procedimiento ‘de preparacion de una forma de dosificacién
unitaria que contiene atorvastatina y al menos otro firmaco activo
donde la composicién preparada de acuerdo con el procedimiento de la
reivindicacion 12 se combina con al menos otro farmaco activo y
opcionalmente con excipientes adicionales.

12. El uso de una composicidon farmaceutica de acuerdo con la
reivindicacién 1, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de hipercolesterolemia y/o hiperlipidemia, osteoporoais,
hiperplasia prostitica benigna (BPH) y enfermedad de Alzheimer.

13. Un kit para conseguir un efecto terapéutico en un mamifero que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de atorvastatina
granulada en seco o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
en una forma de dosificacién unitaria, y un envase para contener dicha
forma de dosificacién.
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PCTAB2004/001859 01.08.2004 12.06.2003
Appiicant

WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al

1. The applicant is hereby notified that this Internationel Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary rapori on patentabillty and its annexes, if any, established on the intematicnal

application.

2. A copy of the report and Its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the International Buraau will prepare an English translation of
the report (but not of any annaxes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elacted Office by performing certain acts (fiing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTAB&301).

Where a transiation of the international application must be fumnished o an alected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational preliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibility to prepare and furnieh such translation directly to each elected Office concemed.

For further detalls on the applicable time limits and requirements of the slected Offices, see Volume !l of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novstty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criterla for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criterla may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and rmn_Tng address of the intsmational Authorized Officer

preliminary sxamining authority: . f\
Et:mmﬂl:’m Office - P.B. 5616 Patentiaan 2 Cherqui, E : @\
Tal. +31 70340 - m?:?m 851 eponl Tel. +31 70 340-2843 “ ,}‘
Faxc +31 70 340 - 3016 —

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT \L‘L
INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
m"’"""“‘ reforence FOR FURTHER ACTION Boe Form PCTAPEAK1S
intemational appication No- imemational fing dale (deyinonthysar) Prioftty date (daynonthyear)
PCTAB2004/001860 01.06.2004 12.06.2003

intemational Patent Classificaion (IPC) or nafional claseification and IPC
AB1K8/18, AG1K920, AG1K3140 -

Applicant
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC et al

1.

2.
3.

This report Is the International preliminary examination report, established by this Inlemational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitied to the applicant according to Article 38.

This REPORT consleis of a total of 5 sheets, Including this cover sheet.

This report ia also accompaniad by ANNEXES, comprising:
a. B sent to the applicant and to the Intemational Bureau) a total of 2 sheets, as follows:

&1 shests of the description, claime endbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andbr sheeis containing rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.18 and Section 607 of the
Administrative Instructions). :

[0 sheets which supersede earfler sheats, but which this Authority considers conlain an amendment that goes

the dieciosure In the Intemational application as filed, as indicated In liemn 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.
b. 00 (sent to the internationa! Bureau only) a total of (indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing a
upplemental

sequencs listing andbr tables related thereto, In computer readable form only, as indicated in the S
Box Relaling to Sequence Listing (see Sectlon 802 of the Administrative Instructions).

This report contains Indications relating to the following items:

R BoxNo.!I  Basis of the opinion
0 BoxNe.ll  Priority

0 BoxNo.)ll  Non-estabilshment of apinion with regard 1o novelty, inventive step and Industrial appliicabllity
0 BoxNo.IV Lack of unity of Invention

B BoxNo.V  Reasoned siatement under Arlicle 35(2) with regard to novelty, inventive siep or Industrial
applicability; citations and explanations supporiing such staternant

O BoxNo.VI Certain documents cited
O BoxNo. Vil Certaln defects In the intemnational application
O Box No. Vil Certaln observations on the intemational application

Date of submizsion of the demand Dets of completion of this report

19.07.2004 08.08.2005

i p
2 9

European Patent Offics - P.B. 5818 Patentiaan 2 s \
3 NL-2280 HV Riswilk - Pays Bas Epskamp, S { 7

address of the international Authorized Officer
i
Tel. +31 70 340 - Tx: 31 651 apo n!

—%  Fax +3170340 - 3018 Telephone No. +31 70 340-2867 -y

Form PCTIPEA/409 (Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No\-I}
ON PATENTABILITY PCTAB2004001859

Box No.| Baesis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational ication i ich
filed, unless otherwise indicated under this itemn. eppication In the language in which ft was

0 This report is based on translations from the original language Into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intematicnal application (under Rule 12.4)
O Intemational preliminary examlnatign (under Rules 552 andbr 55.3)

2. With regard to the elementa* of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been fumished io the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this

report as “onginally fled" and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-39 as originally filed

Claims, Numbers
1-18 filad with telefax on 08.12.2004

O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (speciiy):

O any table(s) related to sequence listing (specify}):

4. [J This report has been established as if (some of) the amendments annaxed to this report and listed below
had not been made, since they have besen considered to nd i i
B ormental Box (Rule 70. ':é iy go beyond the disclosure as flled, as indicated in the
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetafigs
O the sequence listing (specify):
O any table{s) related to sequence listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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International application r‘ov"

PCTAB2004/001859

Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicablilty; citations and explanations supporting such ststement

1. Statement
Novelty (N} Yes:
No:
inventive step (IS) Yes:
No:
industrial applicability {{A) Yes:
No:

2. Citations and explanations {(Rule 70.7):

ses soparate shest

Form PCTAPEA/408 (January 2004)

Claims
Claims
Claims
Claims

Claims
Claims

1-8,11,12
10,13

1-8,12
10,11,13

1-13
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INTERNAT] NAL PRELIMINARY Intemational applicat
REP RT ON PATENTABILITY ° application No.
(SEPARATE SHEET) PCT/182004/001859
Be ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability:
chtations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO 02/072073 A

Novelty
1 - The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the

subject-matter of claims 10 and 13 is not novel (Art 33(2) PCT).

2 - Document D1 (page 3, line 24 - page 6, line 16; claims 7-20 and 30) discloses a
phamaceutical preparation of atorvastatin calcium, comprising an alkaliging or buffering
substance. A dry granulation process for such a composition is foreseen (page 12, lines
17-29; claims 21-24). However, dry granulation with any of the diluents listed in claim 1 has
not been disciosed.

Consequently, claims 10 and 13 lack novelty over D1.

3 - Claims 1-9, 11 and 12 are considered novel.

Inventive Step
4 - Lacking novelty, claims 10 and 13 cannot be considered inventive (Art 33(3) PCT).

5 - Document D1 Is the closest state of the art.

The composition of claim 1 differs from D1, in that it comprises a diluent which comprises
greater than about 50% (w:w) of microcrystalline cellulose, lactose, sucrose, xylitol or
calcium phosphate dibasic.

The problem to be solved by present claim 1 could be seen as to provide a further defined
dry-granulated composition of atorvastatin,

Claim 1 is considered inventive, as D1 does not provide further details on the dry-
granulated composition it foresees, and as finding a working dry-granulated composition is
not considered straightforward. The incorporation of the particular excipients listed in claim
1 is thus not obvious.

5 - In the absence of any unexpected effect, the mere inclusion of any other active agent in
the composition cannot be considered inventive. Thus claim 11 lacks an inventive step

Industrial Applicabilt

Claims 1-13 fulfill the requirements of Article 33(4) PCT.

Form PCT/Saparate Shest/08 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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'What is claimed is:

1. A dry-granulated pharmacentical composition comprising atorvastatin or a
pharmaceutically acceptable salt thereof and a diluent, wherein the diluent comprises
greeter than about 50% (w:w) of microcrystalline cellulose, lactose, sucrose, xylitol or
calcium phosphate dibasic.

2. The pharmaceutical composition according to Claim 1 whezein the compoaition
contains less than about 5% (w:w) of an alkaline carth metal salt additive,

3. The phanndceutical composition according to Cleim 1 whercin the dry-gramnulated
composition, after storage a1 40°C and 75% relative hxmidity for 4 weeks, contsins

_not more than shout 2% total fmpurities and/or degradants based op ares percent of
drug related HPL.C peaks.

. 4. The pharmaceutical composition according to Claim 1 wherein the composition is
used in the formation of a solid unit dosage form.

S. The pharmaceutieal composition according to Claim 4 wherein the unit dosage form
is selected from the group consisting of a 1ablet and a capsule,

6. The pharmaccutical composition according to Claim 1 wherein the atorvastatin

" contains st least some partially ar completely disordered form of atorvaststin or &
phermacentically acceptable salt thereof.

' 7. The pharmaceutical composition sccording to Claim 4 wherein the unit dosage form,
after storage at 40°C and 75% relative humidity for 4 weeks, comains not more than
sbout 1% total impurities and/or degradants based on area percent of drug related
HPLC peaks, '

8. The uhit dosage form according to Claim 4 wherein ssid dosege form also contains &t
least one active drug in addition 1o the atovastatin.

9. The unit dosage form according to Claim 10 wherein said active drug in addition to
the atorvastetin includes torcetrapib or amlodipine and phermaceutically acceptable
salts thereof.

10. A method for preparing a dry-granulated pharmaceutical composition of atorvastatin
comprising:

8. combining storvastatin or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and one
or more excipients suitable for nse in a dry granulation step;

b. blending the mixture together in a mixer;

c. compresging the mixture;

AMENDED SHEET
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d. milling, prinding or sieving the compressed material;
e. optionally adding additional excipients and mixing the combination to form
the composition.

11. The method of preparing a unit dosage form containing atorvastatin and at least one
other active drug wherein the composition prepared according to the method of Claim
12 is combined with at least one other active drug and optionslly additional
excipiems.

12, Use of pharmaceutical composition of Cleim 1 for the preparation of a medicament
for the treatment of hypercholesterolemis and/or hyperlipidemin, osteoporosis, benign
prostatic hypérplasia, and Alzhcimer's disense.

13. A kit for achieving a therepeutic effect in a mammal comprising a therapeutically
effective amount of dry-granulated storvestatin or a pharmaceutically acceptable salt
thereof step in & unit dosage form, and a container for containing said dosage fourn,

| AMENDED SHEET
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Box § Obsarvations where cartain claima were found unssarchable (Continustion of iism 2 of first shesl)

‘This Intamational Ssarch Report has not been astablishad In reepect of cerisin claims under Article 17(2)(x) for the folowing reasons;

1. m Claims Noa.:
beceuss they relaly o subject matier not recuined to be sesyched by this Authorlly, namaly:

Although claim 14 1s directed to a method of treatment of the hunan/animal

body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the

composition.

2 D bn-u relete fo of tha intamational Applioalion that do not comply with the prescribed recuirements 1o such
m.lﬂihlvlm inlsmedional Bearch can be carrad out, spadiically: .

8 ] crmence:
bacauss they are depancdant ciaims and are not drafiad n accordancs with the saoond and thind ssniancas of Rule G.4(a).

Box H Obsarvations whare unity of invantion s lacking (Continustion of Xemn 3 of first shest)

This Inlnmatinal Ssardhing Aulhory jound mulipls nventions in s insmational spplication, as follows:

1. D As all required acdionsl ssarch fses wers tmely paki by the applioant, this intemational Gearch Raport covars sl
ssarchable cialme.

2 D A all ssarchable claims coulkd be ssarched withoul efiort Jusifying an additional fee, this Autharlly did not invite paymant
of any ackiiionsl fes.

Ramark on Protest [] ™ sciitionss secrch teas wars acoompanied by he applicants protset.
D No preiset sccompanied the payment of additanal ssarch teee.

Farm PGT/IBA/210 (coniinuation of #rst shast {2)) (January 2004)
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Gaditataer @ B91D4314  BUBRRAE Folipes 135

Fecha (WMD): £OBS-12-87 16136147

Tramte @ 81 PCT-PAJENT 379 FaSE MACT 411 PRESENTAL

Uependencia: 2608 DIVISION It MUEVAS CREALIGNES
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

ja solicitud.

Usuario

)

Representacion grafica o fotografica del Disefio industrla[ o muestra del

Material que incorpora el diseiio.
Comprobante de pago de las tasas establecidas

pre- o

COMPLETA (] JNCOMPLETA

.. ESQUEMA DE TRAZADO | )

Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado.
Datos de identiflcacion del solcitante o de la persona que presenta
La solicitud.

Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las fasas establecidas.

COMPLETA () INGOMPLETA

Firma Responsable;

Fecha:

e

)

PATENTE DE INVENCION MCDELO DE UT:LIDAD (

- lndu:at:icn de que se soficita la concesion de una patente. { )
Datos de identificacion del so Sjmn{e o de la persona que se presenta la soficitud. / { )
Descripcién de la invencidn. ()

- Dibujos de serestos pertinentes. ¥ { )

- Comprobante de Pago de las tasas establecidas.—"

COMPLETA () INCOMPLETA {

DISENO INDUSTRIAL { )

- . Indicacidn de que se solicita el registro de Disefo Industrial {

- ~ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta
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REPUBLICA DE COLOMBIA

BUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \3\{
!'ol:lo%
2020
Bogot& D.C.,
Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
WARNER LAMBERT COMPANY LLC

REFERENCIA Radicacin No. 05 124314
Bolicitud internacional IB2004/001859
Fecha inicio fase nacional 12/01/2006

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 225
Follos 1

Teniendo cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos em
la Decisién 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Conunicacicnes para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Clmplase
Dado en Bogot4 DC,




