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Traduccién oficial del Inglés por Marién Neira Castro, reso]uciés
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
WARNER- LAMBERT COMPANY LLC.
Bilingiie inglés- espaifol otoréado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevqr Lumb, Vicepresidente de Pfizer Prbducts Inc.
Sello: recibido el 21 julio de 2003 Departamento de Patentes NYD- Pfizer Inc..
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilinglie inglés- espaiol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domfci]iado en Nueva York ejercia
funciones de Secretario Asistente de Warner—Lambert Company LLC, con sede en
Morris Plains, quva Jersey, Estados Unidos.
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notariatl: certificado,'vérificado.y autenticado en 1la Loca{idad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Pablico en alto relieve rojo.

- APOSTILLA

(Convencién de 1la Haya del 5 de octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETARNA E IRLANDA DEL NORTE

- treole 4 n
i ote 48! © 1ate Hod
s Yelntls « Vantis! ments
Yot \loi:':,mm conn :e:nﬂm\h.

1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafa e IrTanda del Norte
Este documento Piublico Z.ha sido firmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notarjo Piablico
4, Lleva el sello de dicho Notario Pablico .
CERTIFICADO 5. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003 4
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad f;;\ra Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad.
8. No. G210433

Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad '
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§i el documento se usa en un pais que no es parte de la convencién de la Haya del 5 de octubre 1961, debe
preseatarse en seccidn consular de la misién que representa el pais.

Es traduccion fiel del inglés, con copia archivo para confrontacign. Bogotd 25 de julio-2003. Marlen Neira

MARLEN NEIRA CASTRO

Traductor e Intérprete Oficial
Inglés - Espaiol - Inglés

Resouxén,OQ 17 del 7 Qeriog:
: . 199"
0 ﬂ14k01ﬁﬁ E
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OLART"E RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C D E
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BoGora, CoLomBia H
TELEPHONE: +57-1 6386200 }'U

Fax: +57-1 6386201

JuL 21 2003

‘www.olarteraisbeck.com

PFIZER INC.
PATERT DEPT. NYO

Power of Attornev_ - Poder

The undérsigncd, El suscrito,

_ Warner-Lambert Company LLC
domiciled in domiciliado en ’

201 Tabor Road-Morris Plains, New Jersey 07950 US

by means of these presents hereby grants to Carlos  por medio del presente otorga-a Carlos R.

R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Maria Frieri full and sufficient Power of Frieri poder especial, amplio y suficiente para
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
enforce any and all of the company’s Patents, respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
Utility Models and Industrial Designs in the de Utilidad y Disefios Industriales de la
Republic of Colombia, to which end it empowers compailia en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
them to take all steps necessary before any . efecto los faculta para dar todos los pasos
administrative or judicial authority of any class for necesarios ante cualquier autoridad administrativa
the objects stated, to file petitions, appeals, replies 0 judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
and oppositions, pay taxes and annuities, request lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
testimonies, receive documents and securities, respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
abandon applications and collect refunds, Sufficient  anualidades, solicitar testimonios, recibir

power is hereby granted to receive notifications on documentos y valores, desistir y percibir. Se
behalf of the Company, to confer powers on those concede poder bastante para recibir notificaciones
who are to represent the company judicially and a nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
extrajudicially, to answer in court in the matter of all  quienes vayan a representar a la compaiiia judicial
claims and demands that may be presented in y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
connection with the objects stated, giving them las reclamaciones o demandas que por motivo de
likewise power to substitute these presents and lo encomendado se presentaren, dandoles

stasis O\M\slh [ C\lﬂl‘ PR
o st “ph “\“dd' con do¢

revocar dichas sustituciones.

Signature/Firma:

Yhoacs
Date/Fecha: July 14, 2003 |

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA

3 ETIOSET

q rade poto ¥
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BocGoTa, CoLomsia
TELEPHONE: +57-1 638-6200
FAX: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

Notarial Certification

On this date,

July 14, 2003
The undemgned Notary Public certifies:

1. That (/. o&/vo/ Lor#

Certificacion Notarial

En esta fecha,

¢l Notario Publico suscrito certifica:

1. Que -

J. Trevor Lumb

of legal age and domxcﬂe

signed the foregomg document

2. That the grantor has executed the foregofing
. 1

document as Assistant Secretary

of Warner-Lambert Company LLC .

3. That Wamer-Lambert Company LLC, '

having its principal place of business located in
Morris Plains, New J ersey, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that hlS/hCl' 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):

)2( (/f;o( New Y

mayor de edad y domiciliado

ork

suscribié el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su caricter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

estd legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que

-.comprenden su objeto social.

4. Que el otorgante tiene la representacién para

suscribir el poder, y que ésta es legitima.

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

;omw'

!l nte
K “\\sﬂ' .un\\“‘ gcune
“"",‘.“c moo1SCiocide <% \e‘\t\'t?t\“\

o \i‘ﬂ“‘ co 88




APOSTILLE ‘
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Country: United Kingdom of Great Britain and Northei'n Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

Has been signed by K Greenwood
a été signé par

Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

Bears the seal/stamp of The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

Certified/Attesté
at London/a Londres 6. the/le 17 July 2003

by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth. -

Number/sous No G2 1 0433

Stamp: _ 10. Signature:  R.Bawden
timbre:

For the Secretary of State * Pour le Se(,:rélaire d'Etat
|
|
If this document is to be used in a country which is not party to the Hagu(;: Convention of 5 October 1961,
it should be presented to the consular section of the mission rep resenting that country.
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CESION

Por contraprestacion 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 Ameérica, 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 tutil mejora en COMPOSICIONES ESTABLES DE
ATORVASTATINA PREPARADAS CON GRANULACION EN HUMEDO,
en cuanto respecta a la Republica 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) Kenneth Craig WATERMAN  05-octubre-2005 — Groton, CT, USA.
Lugar, fecha y firma - Kenneth Craig WATERMAN

(Fdo) Michael Bruce FERGIONE 03-octubre-2005 — Groton, CT, USA.
Lugar, fecha y firma - Michael Bruce FERGIONE

(Fdo) Barbara Alice JOHNSON 03-octubre-2005 — Groton, CT, USA.
Lugar, fecha y firma - Barbara Alice JOHNSON

Por el presente certifico que este es el documento original.

(Fdo) Sami Swadek 27 /oct/05

Suscrito y jurado ante mi, el 27 de octubre de 2005.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Publico de Washington Distrito
Capital, cuyo cargo vence el 14 de junio de 2009, segun consta en su
correspondiente sello notarial.

(Sello Oficial)
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APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Estados Unidos de América
El presente documento publico fue firmado por: Albert L. Themes
Que actud en su calidad de Notario Pablico del Distrito de
Columbia
Lleva el sello de Albert L. Themes Notario Puablico del Distrito de
Columbia
Se certifico
En Washington D.C.
El 28 de octubre de 2005
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el Numero 149279
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Patricia Elwood.
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T R { Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Dzstmct b‘f C'elumb‘ia )

United States of Amem'ca :

ET ALBERT L. THEMES
Tms pubhc document has been 51gned by" 3 A L. TH

NOTARY PUBLIC IN. AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

aqting in the capacity of _

wrtap -
SRS S

" ALBERT L. .THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND.FOR THE

* bears the seal/stamp of _ B
! ~ DISTRICT OF COLUMBIA

R A & YR 12 . PR T

CERTIFIED

at Washmgton D C
P pL s -:é.i:éi- A R RN L P - Y S
t.h?.. __28 dayof Q?TOBER 2005 .

10. Signature

(i) Eolio

".ij“““’%‘é?_i,;f: LTI o S Patricia Elwood (Interim)
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by WARNER-LAMBERT COMPANY LLC a limited liability
company organized and existing under the laws of the State of Delaware, United States of America whose
full post office address 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 a new and useful Improvement in STABLE COMPOSITIONS
OF ATORVASTATIN PREPARED WITH WET GRANULATION so far as the Republic of Colombia is
concerned, 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) have hgreunto set my (our) hand(s) this

4

Place, date and signatlire - Kennﬁﬁx/Craig WATERMAN SON

/7/%/%%/ Lk %”W el

Place, date and signature - Michael Bruce FERGIONE (/ USh 3 <

T 32005

Place, date and signature - Barbara Alice JOHNSON N




| HEREBY CEXTIFY THAT THIS
IS THE ORIGINAL DOCUMENT
SAN) ScA L.
(=R XS
Eﬁg?%mﬁm , in my presencs, this

. a Pub[ic
wm@m
) Notary Puthic

Mvy-commission expires ‘_%L/L 20 Q

EMES
MBERTLTHEMES i

RY PUBLIC DISTRIC >
Nﬁql\lpgommission Expires June 14,2009 -
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHE]i UNDER THE PATENT COGPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organization
International Bureau

(43) International Publication Date
23 December 2004 (23.12.2004)

0 0 0 O

(10) International Publication Number

WO 2004/110431 A1l

(51) International Patent Classification’: A61K 31/40, 9/16

(21) International Application Number:

PCT/IB2004/001862
(22) International Filing Date: 1 June 2004 (01.06.2004)
(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English

(30) Priority Data:

60/478,119 12 June 2003 (12.06.2003) US

(71) Applicant (for all designated States except US):
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC [US/US];
201 Tabor Road, Morris Plains, NJ 07950 (US).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): WATERMAN,
Kenneth, Craig [US/US]; Pfizer Global Research and De-
velopment, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).
FERGIONE, Michael, Bruce [US/US]; Pfizer Global
Research and Development, Eastern Point Road, Groton,
CT 06340 (US). JOHNSON, Barbara, Alice [US/US];
Pfizer Global Research and Development, Eastern Po,
Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US).

(74) Agents: FULLER, Grover, E,, Jr. et al.; Pfizer Inc., 201
Tabor Road, Morris Plains, NJ 07950 (US).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,
KG,KP, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
zw.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI,
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with international search report

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-

_ning of each regular issue of the PCT Gazerte.

(54) Title: STABLE COMPOSITIONS OF ATORVASTATIN PREPARED WITH WET GRANULATION

(57) Abstract: A wet granulated pharmaceutical composition comprising atorvastatin or a pharmaceutically acceptable salt thereof
& with less than about 5 weight% of an alkaline earth metal salt additive with a disintegrant which provides the atorvastatin with not
G more than about 3% atorvastatin lactone based on the ratio of lactone peak area compared to the total drug-related peak integrated ar-
eas, as well as said wet granulated pharmaceutical composition comprising atorvastatin or a pharmaceutically acceptable salt thereof
in combination with at least one other active drug, methods for preparing said compositions, kits for containing such composi-
tions, and a method of treating hypercholesterolemia and/or hyperlipidemia, osteoporosis, benign prostatic hyperplasia (BPH), and
Alzheimer’s disease using a therapeutically effective amount of the pharmaceutical compositions.

\Q/Q
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STABLE COMPOSITIONS OF ATORVASTATIN PREPARED WITH WET GRANULATION

CROSS-REFERENCE TO RELATED APPLICATIONS

This application claims priority from U.S. Provisional Patent Application No.
60/478,119 filed June 12, 2003.

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to pharmaceutical compositions comprising atorvastatin
and pharmaceutically 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 hypercholesterolemia and/or hyperlipidemia, as well as

osteoporosis, benign prostatic hyperplasia (BPH), and Alzheimer's disease.

BACKGROUND OF THE INVENTION

"The conversion of 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) to
mevalonate is an early and rate-limiting step in the cholesterol biosynthetic pathway.
This step is catalyzed by the enzyme HMG-CoA reductase. Statins inhibit HMG-CoA
reductase from catalyzing this conversion. As such, statins are collectively potent lipid
lowering agents.

Atorvastatin calcium, disclosed in United States Patent No. 5,273,995 which is -
incorporated herein by reference, is currently sold as Lipitor® having the chemical name
[R-(R* R¥)]-2-(4-fluorophenyl)-B,3-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-phenyl-4-
[(phenylamino)carbonyl]-1H-pyrrole-1-heptanoic acid calcium salt (2:1) trihydrate and
the formula

\
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_ 42

Atorvastatin and pharmaceutically acceptable salts thereof are selective,
competitive inhibitors of HMG-CoA reductase. As such, atorvastatin calcium is a potent
lipid-lowering compound and is thus useful as a hypolipidemic and/or
hypocholesterolemic agent, as well as in the treatment of osteoporosis, benign prostatic
hyperplasia (BPH), and Alzheimer's disease. ’

A number of patents have issued disclosing atorvastatin, formulations of
atorvastatin, as well as processes and key intermediates for preparing atorvastatin. These
include: United States Patent Nurnbers 4,681,893; 5,273,995; 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; 5,298,627, 5,446,054; 5,470,981; 5,489,690, 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 herein
incorporated by reference. '

Atorvastatin can exist in crystalline, liquid crystalline and non-crystalline and
amorphous forms.

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

Additionally, a number of published International Patent Applications have
disclosed crystalline forms of atorvastatin, as well as processes for preparing amorphous
atorvastatin. These include: WO 00/71116; WO 01/28999; WO 01/36384; WO
01/42209; WO 02/41834; WO 02/43667; WO 02/43732; WO 02/051804; WO
02/057228; WO 02/057229; WO 02/057274; WO 02/059087; WO 02/083637; WO
02/083638; WO 03/011826; WO 03/050085; WO 03/070702; and WO 04/022053.




10

15

20

25

30

35

WO 2004/110431 _ PCT/1B2004/001862

3=

It has been disclosed that the amorphous forms in a number of drugs exhibit
different dissolution characteristics and in some cases different bioavailability patterns
compared to the crystalline form (Konno, T., Chem. Pharm. Bull., 1990;38:2003-2007).
For some therapeutic indications one bioavailability pattern may be favored over another.

Variations in dissolution rates can make it advantageous to produce atorvastatin
formulations in either crystalline or amorphous forms. For example, for some potential
uses of atorvastatin (e.g., acute treatment of patients having strokes as described in
Takemoto, M.; Node, K.; Nakagami, H.; Liao, Y.; Grimm, M.; Takemdto, Y.; Kitakaze,

M. Liao, J.X., Journal of Clinical Investigation, 2001; 108(10): 1429-1437) a rapid onset

of activity may be highly beneficial in improving the efficacy of the drug.

The preparation of solid formulations of atorvastatin is described in United States
Patent Numbers 5,686,104 and 6,126,971. In the process described therein, atorvastatin is
combined with a stabilizing additive, such as, an alkaline earth metal salt, and excipients
and subjected to wet granulation using a combination of water and a surfactant (Tween™
80). Because alkaline earth metal salt additives can affect atorvastatin bioavailability,
there remains a need to provide atorvastatin in a wet granulated composition wherein said
composition is substantially free of an alkaline earth metal salt additive. Similarly, it can
be desirable to minimize the use of any alkalizing agent additives in a composition of
atorvastatin to avoid potential bioavailability issues and avoid interactions when the drug
is used in combination dosage forms with other drugs.

Concurrently filed United States Patent Applicatidns, commonly owned, attorney
case number PC25684, Serial Number dislcoses a unit dosage form comprising
atrovastatin or a pharmaceutically acceptable salt thereof prepared without a granulation
step and attorney case number PC25686 discloses a dry-granulated pharmaceutical
composition comprising atorvastatin or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In preparation and storage of dosage forms of atorvastatin, it is important to
provide the active drug in a pure form. Moreover, it is desirable to achieve this high
purity and stability with as simple a formulation as possible. There remains a need to
provide simple formulations and processes for preparation of unit dosage forms of
atorvastatin that have low levels of impurities. Moreover, there remains a need to provide
atorvastatin formulations suitable for unit dosage forms whereby adequate drug purity,
stability, and desired dissolution rate and bioavailability is provided with minimal
addition of alkalizing agents. '

One preferred unit dosage form for atorvastatin is a tablet. For active drugs in
tablets to be rapidly absorbed once swallowed, it is generally important for the tablet to
disintegrate rapidly once exposed to fluids in the gastrointestinal tract. At the same time,
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it is important that the tablets be sufficiently hard that they do not fracture or chip during
manufacturing, handling or storage. These seemingly contradictory needs can be met by
addition of disintegrants to the composition. A number of disintegrants for compositions
of atorvastatin have been disclosed in the prior art including calcium
carboxymethylceltulose, starch and croscarmellose sodium (see US Patent numbers
5686014 and 6126971). When using atorvastatin with minimal levels of an alkalizing
additive or an alkaline earth metal salt additive, we have unexpectedly found that with the
standard wet granulation process, only certain disintegrants provide for tablets of
atorvastatin with acceptable purity. This is especially unexpected since the disintegrant
used in commercial formulations (croscarmellose sodium) was found to be unacceptable
for wet granulations of amorphous atorvastatin with minimal levels of added alkalizing
additives or alkaline earth metal salt additives. Moreover, this stability is unexpectedly
maintained even when the atorvastatin is in an amorphous form. In addition to
formulation improvements, we have developed wet granulation processes for
incorporation of disintegrants into formulations that provide atorvastatin with high purity,
even for disintegrants that provide poor stability with the standard process.

We have furtber found that when using a wet granulation of atorvastatin
(especially non-crystalline atorvastatin), purity of the drug can be improved by addition of
volatile bases to the granulation solvent. These volatile bases provide for improved purity
of the drug in the dosage form, yet are not themselves present in the final dosage form,
and as such cannot affect the bioavailability.

Therefore, it is an object of the present invention to provide a stable dosage form
of atorvastatin having a good disintegration rate and bioa\}ailability. Tt is a further object
of the present invention to provide a stable and pure composition of atorvastatin with
minimal levels of alkaline earth metal salt additives or other added alkalizing agents in

the composition.

SUMMARY OF THE INVENTION
Accordingly, the first aspect of the present invention is a wet granulated
pharmaceutical composition of atorvastatin with less than about 5 weight% of an alkaline
earth metal salt additive comprising:
(a) atorvastatin or a pharmaceutically acéeptable salt thereof; and
® a disintegrant or combination of disintegrants, wherein said wet
granulated pharmaceutical composition contains not more than about 3%
atorvastatin lactone based on the ratio of lactone peak area compared to

the total drug-related peak integrated areas using HPLC.

\o
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A second aspect of the present invention is a wet granulated pharmaceutical
composition of atorvastatin with less than about 5 weight% of an alkaline earth metal salt
additive cdmprising:

(a) atorvastatin or a pharmaceuticall acceptable salt thereof in combination

with at least one active drug; and

) a disintegrant or combination of disintegrants, wherein said wet

granulated pharmaceutical composition contains not more than about 3%
atorvastatin lactone based on the ratio of lactone peak area compared to
the total drug-related peak integrated areas using HPLC.

A third aspect of the present invention is a method for preparing a wet-granulated
composition of atorvastatin comprising:

(a) combining atorvastatin or a pharmaceutically acceptable salt thereof with
sodium starch glycolate, starch, sodium alginate, powdered cellulose,
hydroxypropylcellulose, magnesium aluminum silicate or polacrilin
potassium or combinations thereof, and optionally other excipients;

(b) adding sufficient water, isopropanol, ethanol, or a mixture thereof to the
atorvastatin blend from step (a) under shear to generate granules;

(c) optionally milling or sieving said wet granules;

(d) drying said granules;

(e) optionally milling, grinding or sieving said granules;

(f) optionally mixing in other excipients; and

(2) optionally, forming the composition into unit dosage forms.

A fourth aspect of the present invention is a method for preparing a wet granulated
composition of atorvastatin comprising:

(2) combining atorvastatin or a pharmaceutically salt thereof with a diluent with

less than 2 weight % of a disintegrant;
.(b) adding sufficient watet, isopropanol, ethanol, or a mixture thereof to the
atorvastatin blend from step (a) under shear to generate granules;

(c) optionally milling, grinding or sieving said wet granules;

(d) drying said granules;

(e) optionally milling, grinding or sieving said granules;

(f) mixing in a disintegrant and optionally other excipients; and

(g) optionally, forming the composition into unit dosage forms.

A fifth aspect of the present invention is 2 method for preparing a wet granulated

composition of atorvastatin comprising:
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(2) combining atorvastatin or a pharmaceutically acceptable salt thereof and one

or more excipients;

(b) adding, under shear, a sufficient amount of a solution of a volatile base

dissolved in water, isopropanol or ethanol or a mixture thereof, to generate
granules;

(c) optionally milling, grinding or sieving said wet granules;

(d) drying said granules;

(e) optionally milling, grinding or sieving said granules;

(f) optionally mixing in other excipients as needed to make the final

composition; and

(g) optionally, forming said composition into unit dosage forms.

A sixth aspect of the present invention is a method for preparing a wet-granulated

composition of atorvastatin comprising:

(a)

o

©
@
(e)
()
(®)

combining atorvastatin or a pharmaceutically acceptable salt thereof in
combination with at least one active drug with sodiuin starch glycolate,

starch, sodium alginate, powdered cellulose, hydroxypropyicellulose,

magnesium aluminum silicate or polacrilin potassium or combinations

thereof, and optionally other excipients;

adding sufficient water, isopropanol, ethanol, or a mixture thereof to the
atorvastatin blend from step (a) under shear to generate granules;
optionally milling or sieving said wet granules;

drying said granules;

optionally milling, grinding or sieving said granules;

optionally mixing in other exciptients; and

optionally, forming the composition into unit dosage forms.

A seventh aspect of the present invention is a method for preparing a wet

granulated composition of atorvastatin comprising:

()

®

©
@)
(e
®

combining atorvastatin or a pharmaceutically acceptable salt thereof in
combination with at least one active drug with a diluent with less than 2
weight% of a disintegrant;

adding sufficient water, isopropanol, ethanol, or a mixture thereof to the
atorvastatin blend from step (a) under shear to generate granules;
optionally milling, grinding or sieving said wet granules;

drying said granules;

optionally milling, grinding or sieving said granules;

mixing in a disintegrant and optionally other excipients; and
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(€3] optionally, forming the composition into unit dosage forms.

An eighth aspect of the present invention is a method for preparing a wet
granulated composition of atorvastatin comprising:

() combining atorvastatin or a pharmaceutically acceptable salt thereof in

combination with at least one active drug and one or more excipients;

) adding, under shear, a sufficient amount of a solution of a volatile base

dissolved in water, isopropanol or ethanol or a mixture thereof, to
. generate granules;

© optionally milling, grinding or sieving said wet granules;

@ drying said granules;

(© optionally milling, grinding or sieving said granules;

® optionally mixing in other excipients as needed to make the final

composition; and

€] optionally, forming said composition into unit dosage forms.

A ninth aspect of the present invention is a kit for achievirig a therapeutic effect
in a mammal comprising a therapeutically effective amount of tablets or capsules
prepared from a wet granulated composition of atorvastatin prepared in the form of unit
dosage forms from said compositions and a container for containing said dosage forms.

An tenth aspect of the present invention is a method of using the pharmaceutical
composition to treat subjects suffering from hypercholesterolemia and/or hyperlipidemia,

osteoporosis, benign prostatic hyperplasia (BPH), and Alzheimer's disease.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Atorvastatin can readily be prepared as described in United States Patent
Numbers 4,681,893, 5,273,995 and 5,969,156, which are incorporated herein by
reference. The hemicalcium salt of atorvastatin is cmrently" sold as Lipitor®.

Atorvastatin exists in a number of morphological forms ranging from highly
crystalline forms to forms with varying degrees of disorder. Some of these disordered
forms still possess some structure as indicated by powder x-ray patterns. For the purpose -
of the present invention, all forms of atorvastatin benefit from the invention and are |
included in the scope of the invention. Less ordered forms of atorvastatin, especially
amorphous or predominantly amorphous forms, particularly benefit from the invention.
Such forms can be prepared, for example, from the crystalline material using procedures

disclosed in United States Patent Number 6,087,511, which is incorporated herein by reference.
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Alternatively, amorphous atorvastatin material can be prepared according to the processes
disclosed in United States Patent Application, commonly owned, attorney's case number PC-
25825 (Serial Number ____). For the practice of the present invention, non-crystalline and
crystalline atorvastatin can be prepared by any method known in the art. The following is a non-
exclusive list of patents and published patent applications disclosing preferred forms of
atorvastatin for the present invention: United States Patent 5,969,156; United States Patent
6,121,461; United States Patent 6,605,729; International Patent Application WO 01/36384;
International Patent Application WO 02/41834; International Patent Application WO 02/43732;
International Patent Application WO 02/051804; International Patent Application WO 02/057229;
International Patent Application WO 03/011826; International Patent Application WO 03/050085;
International Patent Application WO 03/070702; and International Patent Application WO
04/022053. All the above patents and applications are incorporated herein by reference.

The atorvastatin can be used in the form it is prepared, or it can be subjected to a process
which changes the physical nature of the particles. For example, the material can be milled by
any process known in the art. Non-exclusive examples of such processes include mechanical
milling and jet milling. The particles produced either directly from the process of forming non-
crystalline atorvastatin or after a milling operation preferably provide average particle diameters
in the range of 1-200 pm; more preferably between 5 and 150 pm. '

Pharmaceutically acceptable base addition salts of atorvastatin are formed with
metals or amines, such as alkaline and alkaline earth metals or organic amines. Examples
of metals used as cations are sodium, potassium, magnesium, calcium, and the like. .
Examples of suitable amines are N,N"-dibenzylethylenediamine, chloroprocaine, choline,
diethanolamine, dicyclohexylamine, ethylenediamine, N-methylglucamine, and procaine
(see, for example, Berge, S.M., et al., "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci., 1977; 66:1).

The base addition salts of atorvastatin are prepared by contacting the free acid
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 acid
and isolating the free acid in the conventional manner. The free acid forms differ from
their respective salt forms somewhat in certain physical properties such as solubility in
polar solvents, but otherwise the salts are equivalent to their respective free acid for
purposes of the present invention.

Additionally, atorvastatin can exist in unsolvated forms as well as solvated forms,
including hydrated forms. In general, the solvated forms, including hydrated forms, are
intended to be encompassed within the scope of the present invention.

Forms of atorvastatin that are at least somewhat disordered or a mixture of
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crystalline and disordered forms of atorvastatin benefit most significantly from the
present invention. By somewhat disordered, it is meant that the line width (peak width at
half the héight of the peak) of any of the peaks measured using powder x-ray diffraction
(PXRD) have 2 theta values greater than about 2°. Amorphous or predominantly
amorphous 'fonns of atorvastatin, which especially benefit from the present invention, are
characterized by having very broad, featureless peaks. It should be noted that
combinations of crystalline and at least somewhat disordered forms of atorvastatin will
show both sharp (i.e., less than 2° values for 2 theta) and broad peaks (i.e., greater than
2°), and such combinations of forms benefit from the present invention.

Atorvastatin has been found to be an effective drug even at relaﬁvely low doses.
In fact, by keeping the dose low for a given patient, it is possible to minimize side-effects
while still maintaining drug efficacy. It is therefore desirable to provide atorvastatin in a
form capable of providing a low dose to the patient. For the purposes of the present
invention, the dose provided by the 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 convenience and ease of patient compliance, most drugs are delivered in the
form of unit dosage forms. For solid drug substances, these unit dosage forms are
generally in the form of tablets and capsules. In the present invention, the dosage form is
preferably in the form of a capsule or tablet; most preferably in the form of a tablet. The
preparation of these forms involves a necessary step of filling a die or capsule with’
powder. In order for the unit dosages to have the same potency within allowable margins
(relative standard deviation, RSD, of less than 6% to meet Stage I, and less than
7.8% to meet Stage II of the United States Pharmacopoeia, USP, guidelines), there
must not be any significant segregation of formulation components. For this reason, it
can be desirable to granulate atorvastatin, especially when the drug is used at low doses.
Wet granulations bind the drug with excipients and thereby minimize any segregation
tendency.

The present invention discloses wet granulation processes and formulations that
provide atorvastatin in a pure and stable form. The term “impurities” describes materials
in the drug substance present from ﬁe synthesis and purification process and any drug-
based materials formed in the preparation of the unit dosage form. The term “degradants”
refers to any drug-based materials generated after the preparation of the unit dosage form
(during the shelf-life of the dosage form). Analysis of impurities and degradants is done
using reverse phase high performance liquid chromatography, HPLC, techniques on

PCT/IB2004/001862
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extracted samples as is known in the art. Calculations of the amount of impurities and
degradants is expressed as the integrated area percent of all peaks other than the drug
peak divided by the integrated area percent of all peaks, or where possible, based on a
response factor for integration of peaks from samples of authentic materials.

In the formulation of atorvastatin with a wet granulation, combinations of
diluents, binders, disintegrants, lubricants and other additives known in the art are used to
provide the properties needed for the unit dosage form as is known in the art. For
example, for preparation of tablets, the combination provides for adequate tablet hardness
upon compression while providing rapid disintegration in vivo. Although there is a wide
degree of latitude in formulating atorvastatin to meet these conditions, typically such
tablet formulations contain about 1-40% weight:weight (w:w) drug, about 1-15%
disintegrant, about 0-10% binder.and about 0.5-2% lubricant, with the bulk comprising a
diluent and/or other components. Preferred binders include carboxymethylcellulose,
hydroxyethylcellulose, hydroxypropylcellulose, dextrin, gelatin, guar gum,
hydroxypropyl methylcellulose, maltodextrin, methylcellulose, polyethylene oxide, -
polymethacrylates and sodium alginate; a particularly preferred binder is
hydroxypropylcellulose. A preferred lubricant is magnesium stearate. Preferred diluents
include calcium phosphate, calcium sulfate, cellulose acetate, dextrates, dextrin, dextrose,
fructose, kaolin, lactitol, lactose, maltitol, maltodextrin, maltose, microcrystalline
cellulose, polymethacrylates, powdered cellulose, silicified microcrystalline cellulose,
sodium chloride, sorbitol, sucrose and talc.

In the practice of the present invention, the level of alkaline earth metal salt

additives in the_composition is preferably about 0-5% (w:w); more preferably, about 0-

-3%; most preferably about 0-2%. It is also preferred that the level of other alkalizing

agent additives in the composition be about 0-5% (w:w); more preferably, about 0-3%;
most preferably about 0-2%. 1t is also preferred that amine polymers and amide polymers
be less than about 0-5% (w:w); more preferably, about 0-3%; most preferably about 0-2%
of the formulation. Examples of such polymers are disclosed in International Patent
Application WO 01/76566A1.

Alkalizing agents are additives or excipients that have the property of increasing
the pH of a formulation, when such formulations are added to water. Examples of
alkalizing agents include inorganic and organic bases (buffers). Examples of inorganic
alkalizing agents include sodium or potassium citrate, carbonate, bicarbonate, phosphate,
sulfate, benzoate and ascorbate, and calcium carbonate and magnesium carbonate. The
latter two examples also represent alkaline earth metal salts. Examples of organic

alkalizing agents include amines. Specific examples of amines include N-
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methylglucamine, guaﬂine and arginine.

In preparation of atorvastatin compositions by wet granulation, any technique
known in the art for wet granulation can be used for the purposes of the present invention.
An important element to these processes is that the granulation solution is added to the
atorvastatin composition while the powder blend is under shear. The shear serves to
break up incipient clumps and thereby provide a more uniform granulation. Non-limiting
examples of shearing processes include high shear wet granulations, fluid-bed
granulations, extrusion granulations and low shear wet granulations (such as stirrers,

mixers and blenders, including bin blenders). The amount of wet granulation solvent

:added is determined based on adequate wetting to bind the majority of the fine particles.

The wet granulation solvent addition can be carried out using any technique known in the

art. For example, the liquid can be added in single or multiple rapid additions, sprayed

onto a stirring powder bed, pumped directly onto the powder or introduced into flnidizing '

gas. Mixing times with the liquid are generally optimized such that the majority of fine
pa.rticleé are bound in granules, yet the granules themselves are not over-hardened.

Once the granules are formed, it is sometimes advantageous to mill, grind or
sieve the material while it is wet (softened), as is known in the art. The wet composition -
is preferably dried before use in formation of unit dosage forms. Such drying can be
accomplished using any method known in the art. Non-limiting examples of these
methods include air drying, fluid bed drying, microwave drying, oven drying, radio
frequency drying vacuum oven drying and convection oven drying. We have found that

-the drying temperature is important to control to provide low levels of atorvastatin

impurities. Preferably the drying temperature does not exceed about 60°C; more
preferably, the temperature does not exceed about 50°C; most preferably, the temperature
does not exceed about 40°C. Once the granules are dry, it is sometimes desirable to
reduce the particle size by milling, grinding or sieving, as is known in the art. After this
point, a lubricant is typically added followed by a short (about 1-10 minute) mixing
period, typically carried out in a low shear blender such as a tumbling blender. Examples
of said tumbling blenders include bin-blenders, V-blenders and Turbula™ blenders. The
preferred lubricant is magnesium stearate. Once the blend is made, unit dosage forms are
prepared by procedures known in the art. Preferable the unit dosage forms include tablets
or capsules. Tablets are made by filling a die with the atorvastatin containing
composition, then pressing with a matching punch. Capsules are prepared by filling
shaped capsule shells then sealing. Such operations are preferably carried out using a
rotary tablet press or commercial capsule-filling machine. ItIon—exclusive examples of

commercial rotary tablet presses include those produced by Niro Pharma Systems

PCT/1B2004/001862
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(Columbia, MD), Kilian and Company (Horsham, PA), Korsch (Berline, Germany) and
Elizabet-Hata International (North Huntingdon, PA). Non-exclusive examples of
commercial capsule filling equipment include those made by Capsugel (Morris Plains,
NJ) and CapPlus Technologies (Phoenix, AZ). Tablets thus prepared can then optionally
be coated with a film designed to provide ease of swallowing, a proprietary or
identification appearance and/or protection of the dosage form. The final unit dosage
form is then packaged using procedures known in the art. For the present invention, the
packaging is preferably in the form of foil-foil cold form blisters, plastic blisters or sealed
bottles containing desiccants. Optionally, the packaging can contain active oxygen
absorbing materials as is disclosed in EP1243524A2 or EP1241110A1, which are
incorporated herein by reference.

Atorvastatin. undergoes two major degradation pathways: lactonization and
oxidation. The lactone is formed by internal condensation (loss of water) of the alcohol
and carboxylic acid to form a six-membered ring. This is the major degradant of
atorvastatin found upon wet granulation and tablet formation, especially in the absence of
alkaline earth metal salts. We have found that the level of the lactone in tablets prepared
by wet granulation with less than 5% (w:w) of an alkaline earth metal salt additive can be
significantly reduced by a combination of the choice of excipients and the wet granulation
process.

‘When atorvastatin is prepared in the form of a tablet, a disintegrant is desirable to
provide for rapid disintegration of the tablet in the gastrointestinal tract and thereby assure
that the drug is rapidly available for absorption. A large number of disintegrants are
disclosed in the prior art for use with atorvastatin. For example, the following list of
disintegrants is disclosed in International Patent Publication Number W003/011283A1 in
combination with an alkalizing agent and a second active pharmaceutical ingredient:
calcium carboxymethylcellulose, sodium carboxymethylcellulose, silica, croscarmellose
sodium, crospovidone, guar gum, magnesium aluminum silicate, methylcellulose,
polacrilin potassium, cellulose, pregelatinized starch, sodium alginate, sodium starch
glycolate and starch. In a number of patents, the examples have focused on use of
croscarmellose sodium (see for example U.S. Patent Numbers 5686014, 6126971,
6531507B 1, and Published European Patent Application EP1336405A1). This
disintegrant is also used in the commercial product Lipitor®. While many of these
disintegrants provide for adequate disintegration properties, in wet granulations of
atorvastatin with less than 5% (w:w) alkalizing agent additives, we have unexpectedly
determined that only some of the many possible disintegrants provide for adequate drug
purity. In fact, the disintegrant used in the majority of examples (croscarmellose sodium),
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was unexpectedly found to provide poor drug purity.

Preferred disintegrants provide atorvastatin formulations with a level of
atorvastatin lactone less than about 3% (based on area percent of the lactone peak
compared to all drug-related peaks by HPLC integration) after wet granulation and
drying; more preferred disintegrants provide lactone levels less than about 1%; and still
more preferred disintegrants provide lactone levels less than about 0.5%.

Disintegrants suitable for the current invention also provide for disintegration
times of tablets produced therein of preferably less than 30 minutes; still more preferably
less than 15 minutes; and still more preferably less than 8 minutes. Disintegration times
are measured using pH 6.8 phosphate buffer solutions with commercially available
disintegration measurement devices.

Preferred disintegrants for compositions useful for wet granulation of atorvastatin
with less than about 5 weight% alkalizing agent additives or alkaline earth metal salts
include starches, sodium starch glycolate, sodium alginate, powdered cellulose,
hydroxypropylcellulose, magnesium aluminum silicate and polacrilin potassium. .

Particularly preferred starches include cornstarch and pregelatinized starch. These

disintegrants are preferably used in compositions of atorvastatin at levels between about 1

and about 10% (w:w) of the overall formulation; more preferably between about 3 and
about 8% (w:w).

Preferred wet granulation solvents have the property of inducing adhesion
between particles without significant dissolution of the atorvastatin, which could cause
the drug to change morphological forms. In addition, it is preferable that such solvents be
volatile and of low toxicity such that any trace amount remaining will not be harmful. As
such, preferred granulation solvents for atorvastatin are water and alcohols. Particularly
preferred alcohols are ethanol and isopropanol. In many cases, combinations of solvents
can be advantageous. Preferably such combinations involve water with ethanol or
isopropanol. In addition, it can be advantageous to add ingredients to the granulation
solvent, as is known in the art. For example, binding agents, wetting agents and
stabilizers can be incorporated as part of the granulation solvent and are within the scope
of the present invention.

‘We have found that a particular additive to the granulation solvent, the wetting
agent Tween™ 80 (polysorbate 80) is detrimental to the stability of the atorvastatin. This
is surprising since this additive is commonly used in most prior art formulations of
atovastatin (see for example, US Patent numbers 5,686,104 and 6,126,971). Therefore, it
is preferable that the level of Tween 80 used in wet granulated compositions of
atorvastatin be less than 0.5% (w:w); more préferably less than 0.2%; and still more
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preferably, less than 0.1%.

Preferred processes for preparing a wet granulation of atorvastatin with less than
about 5 weight% alkalizing agent additives or alkaline earth metal salts with preferred
disintegrants comprise the following steps:

(@ blending of the atorvastatin with a preferred disintegrant and optionally

some or all of the Temaining excipients needed for the final composition.
These other excipignts can include diluents, binders and other such
materials necessary for processing, flow, stability or formation of unit
dosage forms;

b adding a granulation solvent while the material from step (a) is under
shear. Preferred granulation solvents include, water, ethanol, isopropanol
and combinations thereof. Other ingredients can be added to the
granulation solvent as is known in the art. Examples of such additives
are binders, wetting agents, stabilizers and buffers. The solvent can be
applied by any technique known in the art. Preferred methods of
applying the solvent while imparting shear include high shear
granulation, low shear granulation, fluid bed granulation and extrusion
granulation; -

(c) optionally, the material from step (b) can be milled, ground or sieved.
This wet material is then dried, preferably using air drying, fluid bed
drying, oven drying or microwave drying. The drying is preferably
carried out such that the drying temperature does not exceed about 60°C;
more preferably, the temperature does not exceed about 50°C; most -
preferably, the temperature does not exceed about 40°C;

) optionally this material is then milled or sieved;

(e) the material is then blended with additional excipients; and

® the composition is optionally formed into a unit dosage form, preferably
a tablet or a capsule.

We have also found that even when using disintegrants that induce lactonization
of the drug (in the absence of base) during a wet granulation, it is possible to incorporate
such excipients by a change in the process for addition of the disintegrant. More
specifically, we have found that adding disintegrants to the composition subsequent to the
wet granulation step, that is, in an extragranular addition, provides for unexpected
improvement in the drug stability. The preferred steps in this process comprise:

(a) blending of the atorvastatin with at least some of the excipients needed

for the final composition, but with no significant amount of a
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disintegrant. A significant amount of disintegrant is considered greater
than about 2% (w:w) of the formulation. Other excipients can include
diluents, binders and other such materials necessary for processing, flow,
stability or formation of unit dosage forms;

® adding a granulation solvent while the material from step (a) is under

shear. Preferred granulation solvents include water, ethanol and
isopropanol and combinations thereof. Other ingredients can be added to
the granulation solvent as is known in the art. Examples of such
additives are binders, wetting agents, stabilizers and buffers. The liquid

. can be applied by any technique known in the art. Prefeired methods of
applying the liquid while imparting shear include high shear granulation,
low shear granulation, fluid bed granulation and extrusion granulation;

(©) optionally, the material from step (b) can be milled, ground or sieved.

This wet material is then dried, prefer'abl}; using air drying, fluid bed
drying, oven drying or microwave drying; such drying is preferably -
carried out such that the drying temperature does not exceed about 60°C;
more preferably, the temperature does not exceed about 50°C; most
preferably, the temperature does not exceed about 40°C; |

@ optionally this material is then milled, ground or sieved;

(e) this composition is then blended with one 61' more disintegrants and

optionally additional excipients, preferably including a lubricant, and

® the final composition is optionally formed into a unit dosage form,

preferably a tablet or a capsule.

‘We have also found another process for improving drug purity for a wet
granulation of atorvastatin, even in the presence of disintegrants showing poor drug
purity. More specifically, we have unexpectedly found that having a base present in a
composition only during the wet granulation and drying processes provides for
stabilization of atorvastatin against lactonization, even though the base is not present in
the final product. In particular, volatile bases were found to provide wet granulations of
atorvastatin in the absence of other added bases with a higher degree of purity than in the
absence of such volatile bases. Examples of such preferred volatile bases include
ammonium hydroxide, tetraalkylammonium hydroxides, secondary and tertiary alkyl and
aryl amines, diethanolamine and monoethanolamine. Particularly preferred yolatile bases
include ammonium hydroxide and tetrabutyl ammonium hydroxide. These bases can be
added with the granulation solvent (preferably water, isopropanol, ethanol, or

combination thereof) at a level selected to be effective at providing good purity and
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stability for the final atorvastatin dosage form without themselves inducing drug
degradation or discoloration of the formulation. We have found that the concentration of
volatile base used in the granulation water preferably ranges between about 0.001 and
about 50% (w:w); more preferably, between about 0.1 and about 40% (w:w). The amount
of granulation solution of base added to the granulation preferably is between about 40
and about 100% (w:w) of the solid material. .

The present invention provides for compositions of atorvastatin which are
particularly well suited for combination products with other drug substances because of
the greater atorvastatin stability imparted by the disintegrants of the present invention.
This is especially true when the second drug (with its associated excipients) can

-destabilize atorvastatin. Non-limiting examples of drugs which may bepefit from

combinations with the inventive atorvastatin compositions and processes include
torcetrapib and amlodipine and its pharmaceutically acceptable salts.

Compositions of atorvastatin according to the present invention can be combined
with a least one other active drug to form unit dosage forms. Preferred unit dosage forms
include tablets and capsules. In the combination of the atorvastatin composition with at
least one other active drug to form a unit dosage form, the following non-limiting list

describes options for such unit dosage forms: (a) a blend of wet-granulated atorvastatin

_ with the other active drug itself (i.e., extragranular addition of the other drug to the wet

granulated atorvastatin), as a blend with excipients (i.e., extragranular addition of the
other drug plus excipients to the wet granulated atorvastatin), or as a granulation (i.e.,
combination of the other drug granulation with the wet granulated atovastatin), formed
into tablets or capsules; (b) a single wet granulation of atorvastatin with the other drug,
formed into tablets of capsules; (c) a bilayer tablet comprising wet granulated atorvastatin
in one layer and the other drug and optional excipients in the other layer.

The present invention i'elates to the treatment of diseases and conditions in a
subject, such as, hyperlipidemia and/or hypercholesterolemia, osteoporosis, Benign
prostatic hyperplasia (BPH), and Alzheimer's disease with atorvastatin or a
pharmaceutically acceptable salt thereof as described above that may be administered in a
unit dosage form having low levels of degradation products and/or impurities contained in
a therapeutic package or kit. The kit includes the unit dosage form and a container.
Typically, the kit includes directions for administration of the dosage form. The container
can be in any conventional shape or form as known in the art, for example, a paper box, a
glass or plastic bottle, or a blister pack with individual dosage forms pressing out of the
back according to a therapeutic schedule.

The following non-limiting examples illustrate the inventors' preferred methods
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for preparing and using the pharmaceutical compositions of the present invention.

EXAMPLE1
GENERAL METHOD FOR PREPARATION OF AMORPHOUS
ATORVASTATIN

Amorphous atorvastatin, an example of disordered atorvastatin as previously
described and used in the following examples was prepared according to the process
disclosed in concurreritly filed U.S. Patent Application, commonly owned, attorney case
number PC-25825, serial number _____, by first dissolving atorvastatin calcium (U.S.
Patent No. 5,273,995) in methanol to make a 5% (w:w) solution. This solution was
sprayed into a Niro PSD-1 spray dryer at a rate of 170 gram/minute (g/min) using

nitrogen as the atomizing gas. The inlet temperature was 195°C and the outlet
temperature was 60°C. After spray drying, the powder was tray-dried in an oven at 40°C
for 12 hrs to afford amorphous atorvastatin. '
EXAMPLE 2
PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN CALCIUM TABLETS
USING A WET GRANULATION WITHOUT A DISINTEGRANT

Amorphous atorvastatin calcium, prepared as described in Example 1 (1.3 g),
39.0 g of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 50.7 g of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild,WI), and 2.0 g of
hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division,
Wilmington, DE) were combined in a 500-cc bottle and mixed for 10 min. using a
Turbula Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland).
The formulation was then granulated using a Pro-C-epT Mi Mi Pro high shear wet
éranulator (Pro-C-epT n.v., B- 9060 Zelzate, Belgium) using a 0.9 L bowl. The
formulation was dry-mixed for 2 min. at an impeller speed of 400 revolutions per minute
(rpm) and chopper speed of 1000 rpm. Wet mixing was done at a 600-rpm impeller speed
and 1000-rpm chopper speed. Water was added in increments of 10-30 g at 20-30 g/min.
for a total of 45 g using a standard 60-cc syringe. The material was wet-mixed for a total
of 2.5 min. The granulation was wet sieved through a #10 mesh sieve by hand to achieve
a more uniform granule size before drying. The granulation was tray-dried overnight at
50°C for 16 hrs. in a forced hot air dryer (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg
Oven Co., Williamsport, PA). The granulation was then milled using a Fitzpatrick L1A
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mill (Fitzpatrick Co., Elmhurst, IL) with a 0.040” Conidur rasping plate at 500 Ipm.
Material was analyzed for the level of atorvastatin lactone (based on the ratio of lactone
peak integration compared to the total peak integrated areas using HPLC) by adding 400
mg of the granulation to 50 mL of 1:1 (v:v) of 0.05M ammonium citrate buffer (pH
7.4):acetonitrile and shaking for 20 min. The material was then filtered using a Gelman
Acrodisc polytetrafluoroethylene membrane (0.45 pm pore size), and analyzed using
high-pressure liquid chromatography (HPLC) (Phenomenex, Ultremex C18 column, 5 pm
particle size, 25.0 cm x 4.6 mm, HPLC Waters 2690D, Waters Corp., Milford, MA, 20 pl
injection volume, flow of 1.5 mL/min; mobile phase of 53:27:20 (v:v:v) 0.05M
ammonium citrate (pH 4.0):acetonitrile:tetrahydrofuran; detection using a Waters 2487
detector at 244 nm). Results are reported in Table 1. Tablets were made under manual
power using a single station Manesty F-Press (Manesty, Liverpool, United Kingdom). A
13/32” standard round concave (SRC) punch and die was used to produce tablets with
weights of 450 mg each. The target tablet hardness was 12 kP with a range of 10-14 kP
(tablet hardness was tested using a Schleuniger Tablet Hardness Tester, Dr. Schleuniger
Pharmatron AG, Solothurn, Switzerland).

EXAMPLE 3 f
PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN CALCIUM USING A
WET GRANULATION WITH CROSCARMELLOSE SODIUM

Amorphous atorvastatin calcium, prepared as described in Example 1 (1.3 g),
39.0 g of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 50.7 g of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild,WT), 3.0 g of
croscarmellose sodium (Ac-Di-Sol™, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA) and 2.0 gof
hydroxypropy cellulose (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division,
Wilmington, DE) were combined in a 500-cc bottle and mixed for 10 min. using a
Turbula Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland).
The formulation was then granulated using a Pro-C-epT Mi Mi Pro high shear wet
granulator (Pro-C-epT n.v., B- 9060 Zelzate, Belgium) using a 0.9 L bowl. The
formulation was dry-mixed for 2 min. at an impeller speed of 400 rpm and chopper speed
of 1000 rpm. Wet mixing was done at a 600-rpm impeller speed and 1000-rpm chopper
speed. Water was added in increments of 10-30 g at 20-30 g/min. for a total of 60 g using
a standard 60-cc syringe. The material was wet-mixed for a total of 5.5 min. The

granulation was wet sieved through a #10 mesh sieve by hand to achieve a more uniform
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granule size before drying. The granulation was tray-dried overnight at 50°C for 16 hrs. in
a forced hot air dryer (G;'uénberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co.,
Williamsport, PA). The granulation was then milled using a Fitzpatrick L1A mill with a
0.040” Conidur rasping plate at 500 rpm. Material was analyzed as described in Example
2, and results are reported in Table 1.

EXAMPLE 4
PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN CALCIUM USING
A WET GRANULATION WITH SODIUM STARCH GLYCOLATE

Amorphous atorvastatin calcium, prepared as described in Example 1 (1.3 g),
39.0 g of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 50.7 g of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild,WT), 3.0 g of sodium
starch glycolate, (Explotab™, Penwest Pharmaceuticals Co., Cedar Rapids, IA)and 2.0 g
of hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division,
Wilmington, DE) were combined in a 500-cc bottle and mixed for 10 min. using a
Turbula Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland).
The formulation was then granulated using a Pro-C-epT Mi Mi Pro high shear wet
granulator (Pro-C-epT n.v., B- 9060 Zelzate, Belgium) using a 0.9 L bowl. The
formulation was dry-inixed for 2 min. at an impeller speed of 400 rpm and chopper speed
of 1000 rpm. Wet mixing was done at a 600-rpm impeller speed and 1000-rpm chopper
speed. Water was added in increments of 10-30 g at 20-30 g/min. for a total of 55 g using
a standard 60-cc syringe. The material was wet-mixed for a total of 5.5 min. The
granulation was wet sieved through a #10 mesh sieve by hand to achieve a more uniform
granule size before drying. The granulation was tray-dried overnight at 50°C for 16 hrs. in
a forced hot air dryer (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co.,
Williamsport, PA). The granulation was then milled using a Fitzpatrick L1A mill with a
0.040" Conidur rasping plate at 500 rpm. Material was analyzed as described in Example
2, and results are reported in Table 1.

EXAMPLE §
PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN CALCIUM USING
A WET GRANULATION WITH CORN STARCH

Amorphous atorvastatin calcium, prepared as described Example 1 (1.3 g),39.0 g
of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA), 50.7
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g of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild,WI), 3.0 g of comn starch - Purity
21 (National Starch and Chemical Corp., Bridgewater, NJ) and 2.0 g of hydroxypropyl
cellulose (Klucel EXFm, Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilmington, DE)
were combined in a 500-cc bottle and mixed for 10 min. using a Turbula Shaker Mixer
(Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland). The formulation was then
granulated using a Pro-C-epT Mi Mi Pro high shear wet granulator (Pro-C-epT n.v., B-
9060 Zelzate, Belgium) using a 0.9 L bowl. The formulation was dry-mixed for 2 min. at
an impeller speed of 400 rpm and chopper speed of 1000 rpm. Wet mixing was done at a
600-rpm impeller speed and 1000-rpm chopper speed. Water was added in increments of
10-30 g at 20-30 g/min. for a total of 45 g using a standard 60-cc syringe. The material
was wet-mixed for a total of 2.5 min. The granulation was wet sieved through a #8 mesh
sieve by hand to achieve a more uniform granule size before drying. The granulation was
tray-dried overnight at 50°C for 16 hrs. in a forced hot air dryer (Gruenberg Forced Hot
Air Oven, Gruenberg Oven Co., Williamsport, PA). The granulation was then milled
using a Fitzpatrick L1A mill with a 0.040” Conidur rasping. plate at 500 rpm. Material-
was analyzed as described in Example 2, and results are reported in Table 1.

EXAMPLE 6
PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN CALCIUM USING
A WET GRANULATION WITH PREGELATINZED STARCH

Amorphous atorvastatin calcium, prepared as described in Example 1 (1.3 g),
39.0 g of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 50.7 g of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild, WI), 3.0 g of
pregelatinized starch (Starch 1500, Colorcon, West Point, PA) and 2.0 g of -
hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division,
Wilmington, DE) were combined in a 500-cc bottle and mixed for 10 min. using a
Turbula Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland).
The formulation was then granulated using a Pro-C-epT Mi Mi Pro high shear wet
granulator (Pro-C-epT n.v., B- 9060 Zelzate, Belgium) using a 0.9 L bowl. The
formulation was dry-mixed for 2 min. at an impeller speed of 400 rpm and chopper speed
of 1000 rpm. Wet mixing was done at a 600-rpm impeller speed and 1000-rpm chopper
speed. Water was added in increments of 10-30 g at 20-30 g/min. for a total of 40 g using
a standard 60-cc syringe. The material was wet-mixed for a total of 3 min. The
granulation was wet sieved through a #8 mesh sieve by hand to achieve a more uniform
granule size before drying. The granulation was tray-dried overnight at 50°C for 16 hrs. in
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a forced hot air dryer (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co.,
Williamsport, PA). The granulation was then milled using a Fitzpatrick L1A mill with a
0.040” Conidur rasping plate at 500 rpm. Material was analyzed as described in Example
2, and results are reported in Table 1.

EXAMPLE 7
PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN USING
A WET GRANULATION WITH SODIUM ALGINATE

- Amorphous atorvastatin calcium, prepared as described in Example 1 (40.5 mg),
1.22 g of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 1.58 g of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild, WI), 93.9 mg of
sodium alginate (Protanal™, FMC BioPolymer, Philadelphia, PA) and 62.4 mg of
hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division,
Wilmington, DE) were combined in'a 30-cc bottle and mixed for 10 min. using a Turbula
Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland). The mixture
was then granulated in the 30-cc bottle, using a bent micro-spatula impeller with a 1/2”
blade on a variable speed mini-drill press (Micro-Drill model 164C-7, Cameron Precision
Engineering Co., Sonora; CA 95370). Prior to use, the blade was bent to an angle
sufficient to sweep the material being granulated, and to allow a portion of this material to.

flow over the top of the blade. The blade was bent to an angle about 30° from vertical.

The granulating fluid was pipetted in 1.0 to 0.5 mL increments, wet mixing for 2.5 min.
until a suitable granulation was formed based upon visual observations (total of 1.5 mL
added). The granulation was tray-dried for 16 hrs at 50°C-in a forced hot air dryer
(Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co., Williamsport; PA). Material was
analyzed as described in Example 2, and results are reported in Table 1.

EXAMPLE 8

PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN CALCIUM USING
A WET GRANULATION WITH ALGINIC ACID

Amorphous atorvastatin calcium, prepared as described in Example 1 (40.5 mg),
1.22 g of microcrystalline ctllulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 1.58 g of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild, WI), 93.9 mg of
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alginic acid (Protacid™, FMC BioPolymer, Philadelphia, PA) and 62.4 mg of
hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division,
Wilmington, DE) were combined in a 30-cc bottle and mixed for 10 min. using a Turbula
Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland). The mixture
was then granulated in the 30-cc bottle, using a bent micro-spatula impeller with a 1/2”
blade on a variable speed mini-drill press (Micro-Drill model 164C-7, Cameron Precision
Engineering Co., Sonora, CA 95370). Prior to use, the blade was bent to an angle
sufficient to sweep the material being granulated, and to allow a portion of this material to -
flow over the top of the blade. The blade was bent to an angle about 30° from vertical.
The granulating fluid was pipetted in 1.0 to 0.5 mL increments, wet mixing for 2.5 min.
until a suitable granulation was formed based upon visual observations (total of 1.5 mL
added). The granulation was tray-dried for 16 hrs at 50°C in a forced hot air dryer
(Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co., Williamsport, PA). Material was
analyzed as described in Example 2, and results are reported in Table 1.

’ EXAMPLE 9 .
- PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN CALCIUM USING
A WET GRANULATION WITH POWDERED CELLULOSE

' Amorphous atorvastatin calcium, prepared as described in Example 1 (40.5 mg), -
1.22 g of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 1.58 g of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild, WI), 93.9 mg of
powdered cellulose (Solka-Floc 40NF™,International Fiber Corp., North Tonawanda,
NY) and 62.4 mg of hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™, Hercules Incorporated,
Aqualon Division, Wilmington, DE) were combined in a 30-cc bottle and mixed for 10’
min. using a Turbula Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel,
Switzerland). The mixture was then granulated in the 30-cc bottle, using a bent micro-
spatula impeller with a 1/2” blade on a variable speed mini-drill press (Micro-Drill model
164C-7, Cameron Precision Engineering Co., Sonora, CA 95370). Prior to use, the blade
was bent to an angle sufﬁcient to sweep the material being granulated, and to allow a
portion of this material to flow over the top of the blade. The blade was bent to an angle
about 30° from vertical. The granulating fluid was pipetted in 1.0 to 0.5 mL increments,
wet mixing for 2.5 min. until a suitable granulation was formed based upon visual
observations (total of 1.5 mL added). The gianulation was tray-dried for 16 hrs at 50°C
in a forced hot air dryer (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co.,
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Williamsport, PA). Material was analyzed as described in Example 2, and results are
reported in Table 1.

EXAMPLE 10
PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN CALCIUM USING
A WET GRANULATION WITH HYDROXYPROPYLCELLULOSE

Amorphous atorvastatin calcium, prepared as described in Example 1 (40.5 mg),
1.22 g of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 1:58 g of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild, WI), 93.9 mg of
hydroxypropylcellulose (low substitution grade, Shin-Etsu Chemical Co., Tokyo, Japan)
and 62.4 mg of hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon
Division, Wilmington, DE) were combined in a 30-cc bottle and mixed for 10 min. using
a Turbulg Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland).
The mixture was then granulated in the 30-cc bottle, using a bent micro-spatula impeller
with a 1/2” blade on a variable speed mini-drill press (Micro-Drill model 164C-7,
Cameron Precision Engineering Co., Sonora, CA 95370). Prior to use, the blade was bent
to an angle sufficient to sweep the material being granulated, and to allow a portion of
this material to flow over the top of the blade. The blade was bent to an angle about 30°
from vertical. The grénulating fluid was pipetted in 1.0 to 0.5 mL increments, wet mixing

for 2.5 min. until a suitable granulation was formed based upon visual observations (total

of 1.5 mL added). The granulation was tray-dried for 16 hrs at 50°C in a forced hot air
dryer (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co., Williamsport, PA).

Material was analyzed as described in Example 2, and results are reported in Table 1.

EXAMPLE 11
PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN CALCIUM USING
A WET GRANULATION WITH MAGNESIUM ALUMINUM SILICATE

Amorphous atorvastatin calcium, prepared as described in Example 1 (40.5 mg),
1.22 g of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 1.58 g of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild, WI), 93.9 mg of
magnesium aluminum silicate (Veegum F™ R.T. Vanderbilt Co., Norwalk, CT) and 62.4
mg of hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division,
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Wilmington, DE) were combined in a 30-cc bottle and mixed for 10 min. using a Turbula
Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland). The mixture
was then granulated in the 30-cc bottle, using a bent micro-spatula impeller with a 1/2”
blade on a variable speed mini-drill press (Micro-Drill model 164C-7, Cameron Precision
Engineering Co., Sonora, CA 95370). Prior to use, the blade was bent to an angle
sufficient to sweep the material being granulated, and to allow a portion of this material to
flow over the top of the blade. The blade was bent to an angle about 30° from vertical.
The granulating ﬂuiq was pipetted in 1.0 to 0.5 mL increments, wet mixing for 2.5 min.
until a suitable granulation was formed based upon visual observations (total of 1.5 mL
added). The granulation was tray-dried for 16 hrs at 50°C in a forced hot air dryer
(Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co., Williamsport, PA). Material was
analyzed as described in Example 2, and results are reported in Table 1.

EXAMPLE 12
PREPARATION OF AMORPHOUS ATORVASTATIN CALCIUM USING
A WET GRANULATION WITH POLACRILIN POTASSIUM

Amorphous atorvastatin calcium, prepared as described in Example 1 (40.5 mg),
1.22 g of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 1.58 g of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild, WD), 93.9 mg of

.polacrilin potassium (Amberlite IRP88™, Rohm and Haas Co., Philadelphia, PA) and

62.4 mg of hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon
Division, Wilmington, DE) were combined in a 30-cc bottle and mixed for 10 min. using
a Turbula Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland).
The mixture was then granulated in the 30-cc bottle, using a bent micro-spatula impeller
with a 1/2” blade on a variable speed mini-drill press (Micro-Drill model 164C-7, |
Cameron Precision Engineering Co., Sonora, CA 95370). Prior to use, the blade was bent
to an angle sufficient to sweep the material being granulated, and to allow a portion of
this material to flow over the top of the blade. The blade was bent to an angle about 30°
from vertical. The granulating fluid was pipetted in 1.0 to 0.5 mL increments, wet mixing
for 2.5 min. until a suitable granulation was formed based upon visual observations (total
of 1.5 mL added). The granulation was tray-dried for 16 hrs at 50°C in a forced hot air
dryer (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co., Williamsport, PA).
Material was analyzed as described in Example 2, and results are reported in Table 1.
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Table1 Effecton drug purity of material formed by wet granulations of

atorvastatin with intragranular disintegrants.

Example Disintegrant % Atorvastatin Lactone (as
No. determined by HPLC)
2 control (no disintegrant) 0.21
3 croscarmellose sodium 547
4 sodium starch glycolate 0.41
] corn starch . ' 0.25
6 pregelatinized starch 0.20
7 sodium alginate 0.52
§  |algmcacd 1571
9 powderéd cellulose 0.41
10 hydroxypropylcellulose 0.38
11 magnesium aluminum silicate | - 0.12
12 polacrilin potassium 0.29
EXAMPLE 13

PREPARATION OF WET GRANULATIONS OF ATORVASTATIN AND
TABLETS THEREOF WITH PROCESS PROVIDING PURE ATORVASTATIN
WITH RANGE OF DISINTEGRANTS

To 13.30 g of material prepared in Example 2 was added 0.858 g of one of the
following disintegrants: (a) sodium. starch glycolate; (b) croscarmellose sodium; (c) corn
starch, or (d) pregelatinized starch in a 60-cc bottle. The blends were mixed for 5 min.
using a Turbula Shaker Mixer. To this blend was added, in each case, 0.143 g of
magnesium stearate (Mallinckrodt Co., St. Louis, MO). The formulations were then
blended 3 min. using a Turbula Shaker Mixer. Material was analyzed for the level of
lactone as described in Example 2 and results are reported in Table 2. Tablets were made
under manual power using a single station Manesty F-Press (Manesty, Liverpool, United
Kingdom). A 13/32” SRC punch and die was used to produce tablets with weights of 450
mg each. The target tablet hardness was 12 kP with a range of 10-14 kP (tablet hardness
was tested using a Schleuniger Tablet Hardness Tester, Dr. Schleuniger Pharmatron AG,

)
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Solothurn, Switzerland). Material was analyzed a described in Example 2 and results are
reported in Table 2.

Table 2 Unexpected beneficial effect on drug purity for wet granulations of

atorvastatin with extragranular disintegrants.

Example | Disintegrant % Atorvastatin Lactone (as
| | determined by HPLC)

2 control, no disintegrant 0.21
13a sodium starch glycolate . 0.25
13b croscarmellose sodium 0.24
13c corn starch 0.24
13d pregelatinized starch 0.24

EXAMPLE 14
CONTROL OF WET GRANULATION OF ATORVASTATIN WITH NO
VOLATILE BASE ‘

Amorphous atorvastatin calcium prepared as described in Example 1 (62.1
mg), 1772.1 mg of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC o
Biopolymer, Philadelphia, PA), 1010.4 mg of lactose, hydrous (Foremost Farms
USA, Rothschild,WI), 62.1mg of hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™,
Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilmington, DE), and 93.3 mg of
croscarmellose sodium (Ac-Di-Sol™, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA) were .
placed in a 30-cc glass bottle. The combined dry components were mixed for 10
min. using a Turbula Shaker Mixer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik,
Basel, Switzerland). The mixture was then granulated in the 30-cc bottle, using a
bent micro-spatula impeller with a 1/2” blade on a variable speed mini-drill press
(Micro-Drill model 164C-7, Cameron Precision Engineering Co., Sonora, CA
95370). Prior to use, the blade was bent to an angle sufficient to sweep the
material being granulated, and to allow a portion of this material to flow over the

top of the blade. The blade was bent to an angle about 30° from vertical. The
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granulating fluid was pipetted in 0.5 to 1.0 mL increments, wet mixing for 4 min.
until a suitable granulation was formed based upon visual observations (total of
2.5 mL added). The wet granulation was dried overnight at 50°C for 16 hr. in a
forced hot air tray dryer. Material was analyzed for the level of lactone as
described in Example 2, with the modification of using 275 mg granulation
instead of 400 mg. Results are reported in Table 3.

EXAMPLE 15
PREPARATION OF WET GRANULATIONS OF AMORPHOUS
ATORVASTATIN WITH VOLATILE BASES

Amorphous atorvastatin calcium prepared as described in Example 1 (62.1 mg),
1772.1 mg of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer,
Philadelphia, PA), 1010.4 mg of lactose, hydrous (Foremost Farms USA,
Rothschild, WI), 62.1mg of hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™, Hercules
Incorporated, Aqualon Division,.Wilmington, DE), and 93.3 mg of croscarmellose
sodium (Ac-Di-Sol™, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA) were placed in a 30-cc glass
bottle. The combined dry components were mixed for 10 min. using a Turbula Shaker
Mizxer (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland). The mixture was
then granulated as described in the control above using volatile base solutions for the
tests: (a) 2.5 mL of 30% ammonium hydroxide (J. T. Baker Co.), (b) 2.5 mL of 3%
ammonium hydroxide, (c) 2.5 mL of 0.00012% ammonium hydroxide, (d) 2.0 mL of 40%
tetrabutylammonium hydroxide (Mallinckrodt Co.). The wet granulations were dried
overnight at 50°C for 16 hr. in a forced hot air tray dryer. For each sample, material was
analyzed for the level of lactone as described in Example 2, with the modification of
using 150 mg of the granulation and the extraction volume of 30 mL. Results are reported
in Table 3.

Table 3 Unexpected beneficial effect on drug purity for wet granulations of
atorvastatin with added volatile bases. ’

Example | Volatile Base % Atorvastatin Lactone (as
determined by HPLC)

14 control, no base 4.35

PCT/IB2004/001862
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15a 30% ammonium hydroxide 0.47
15b 3% ammonium hydroxide , 0.46
15c | 0.00012% ammonium hydroxide — 275
15d 40% tetrabutylammonium hydroxide | below limit of quantification
| : (<0.1%)
EXAMPLE 16

PREPARATION OF WET GRANULATIONS OF AMORPHOUS
ATORVASTATIN WITH DRYING AT DIFFERENT TEMPERATURES

' Amorphous atorvastatin calcium as prepared in Example 1 (40.5 mg), 1218.8 mg
of microcrystalline cellulose (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA),
1572.1 mg of lactose, hydrous (Foremost Farms USA, Rothschild, WI), 62.5mg of -
hydroxypropyl cellulose (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division,
Wilmington, DE), and 93.8 mg of sodium starch glycolate (Explotab™ , Penwest
Pharmaceuticals Co., Cedar Rapids, IA) were placed in a 30-cc glass bottle. The
combined dry components were mixed for 10 min. using a Turbula Shaker Mixer (Willy
A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basel, Switzerland). The granulating liquid, made in
excess, was made by combining 99g of H,0 with 1g of polysorbate 80 (Tween 80™,
Spectrum Chemicals & Lab Products, Gardena, CA) in a 125 mL flask and mixing. The
powder mixture was then granulated as described in Example 1 using 2.5 ml. of the
granulating liquid, wet mixing for 4 min. The wet granulation was then divided into three
approximately equal portions. Each portion was dried under the following conditions for
16 hr.: (a) 30°C vacuum oven, (b) 50°C convection oven, and (¢) 70°C vacuum oven. For
each sample, material was analyzed for the level of lactone (based on the ratio of lactone
peak integration compared to the total peak integrated areas using HPLC) by adding 300
mg of material to 1:2:2 (v:v:v) of 0.05M ammonium acetate buffer (pH
7.4):acetonitrile:tetrz§1hydrofuran and shaking for 20 minutes. This mixture was filtered
using a disposable 0.?45 pum polytetrafluoroethylene membrane (Whatman) and analyzed
using an HPLC (HP 1100, Zorbax SB-C8 5 um particle size, 25.0 cm x 4.6 mm column,
thermostated to 35°C; injection volume 20 pL; flow rate 1.5 mL/min.; 244 nm detection).
The elution used a linear gradient starting from a 67:21:12 (v:v:v) and switching to
54:34:12 (v:v:v) of 0.05M ammonium acetate buffer (pH 5.0):acetonitrile:tetrahydrofuran
after 40 minutes (100% of the latter mixture after 55 minutes).Results reported in Table 4.
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Table 4 Unexpected beneficial effect on drug purity for wet granulations of

atorvastatin when dried at lower temperatures.

Example | Drying Conditions % Atorvastatin Lactone (as determined by »
HPLC)
16a 30°C vacuum oven 0.25
16b 50°C convection oven 1.18
16¢c 70°C vacuum oven 4.36
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CLAIMS

What is claimed is:

A wet granulated pharmaceutical composition of atorvastatin with less
than about 5 weight% of an alkaline earth metal salt additive comprising:
(a) at&vastatin or a pharmaceutically ‘acceptable salt thereof; and

(b)  adisintegrant or combination of disintegrants, wherein said wet
granulated pharmaceutical composition contains not more than about 3%
atorvastatin lactone based on the ratio of lactone peak area compared to the
total drug-related peak integrated areas using HPLC. -

The wet granulated pharmaceutical composition of Claim 1 wherein said
composition includes less than about 0.5 weight% of Tween 80.

The wet granulated pharmaceutical composition of Claim 2 wherein said
atorvastatin is at least somewhat disordered or a mixture of crystalline and
disordered forms of atorvastatin, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof.

A unit dosage form prepared from the wet granulated composition of
Claim 1.

The unit dosage form of Claim 4 wherein said unit dosage form is a tablet

or capsule.

The wet granulated pharmaceutical composition of Claim 1 wherein said
disintegrant or combination of disintegrants is present at between about 1

and 10% (w:w) of said composition.

The wet granulated pharmaceutical composition according to Claim 1
wherein said disintegrant or combination of disintegratns is selected from

the groups consisting of sodium starch glycolate, starch, corn starch,
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pregelatinized starch, sodium algihate, powder cellulose,
hydroxypropylcellulose, magnesium aluminum silicate and polacrilin

potassium.

8. The wet granulated pharmaceutical composition according to Claim 1
wherein said composition also contains at least one active drug in addition
to the atorvastatin.

9. A method for preparing a wet-granulated composition of atorvastatin
compxising: ‘

(@)  combining atorvastatin or a pharmaceutically acceptable salt
thereof with sodium starch glycolate, starch, sodium alginate,
powder cellulose, hydroxypropylcellulose, magnesium aluminum
silicate or polacrilin potassium or combinations thereof, and
optionally other excipients.

(b)  adding sufficient water, isopropanol, ethanol, or mixtures thereof to
the atorvastatin blend from step (a) under shear to generate
granules;

©) optionally milling or sieving said wet granules;

(d)  drying said granules;

()  optionally milling, grinding or sieving said granules;

® optionally mixing in other excipients; and

(g)  optionally, forming the composition into unit dosage forms.

10. A method for preparing a wet granulated composition of atorvastatin

comprising:

(a) combining atorvastatin or a pharmaceutically acceptable salt
thereof with a diluent less than 2 weight% of a disintegrant.

(b)  adding sufficient water, isopropanol, ethanol, or mixtures thereof to
the a;corvastatin blend from step (a) under shear to generate
granules;

© optionally milling or sieving said wet granules;

(d) dryiﬁg said granules;
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() optionally milling, grinding or sieving said granules;
® mixing in a disintegrant and optionally other excipients; and

(g)  optionally, forming the composition into unit dosage forms.

A method for preparing a wet granulated composition of atorvastatin

comprising:

12.

13.

14.

(a)  combining atorvastatin or a pharmaceutically acceptable salt
thereof and one or more excipients;

o) adding, under shear, a sufficient amount of a volatile base
dissolved in water, isopropanol or ethanol or a mixture thereof, to

~ generate granules;

© optionally milling or sieving said wet granules;

(@ d.rying said granules;

(e) optionally milling, grinding or sieving said granules;

® optionally mixing in other excipients as needed to make the final
composition; and '

() optionally, forming the composition into unit dosage forms.l

A method of preparing a unit dosage form containing atorvastatin and at -
Jeast one other active drug wherein the composition prepared according to
the method of Claims 9, 10, or 11 is combined with at least one other

active drug and optionally additional excipients.

The method of treating hypercholesterolemia and/or hyperlipidemia,
osteoporosis, benign prostatic hyperplasia, and Alzheimer's disease
comprising a therapeutically effective amount of the pharmaceutical

composition of Claim 1.

The kit for achieving a therapeutic effect in a mammal comprising a
therapeutically effective amount of the pharmaceutical composition of
Claim 1 prepared in the form of a unit dosage form from said composition

and a container for containing said dosage form.
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15.  The kit according to Claim 14 containing a form of atorvastatin that is at
least somewhat disordered or a mixture of crystalline and disordered forms

of atorvastatin, or a pharmaceutically acceptable salt thereof
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE ATORVASTATINA

REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud de patente provisional de

EE.UU. N° 60/478,119 presentada el 12 de junio de 2003.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden ator-
vastatina y sus sales farmacéuticamente aceptables y a un procedimiento para la prepa-
racién de las mismas; a kits que contienen dichas composiciones, asi como a métodos de
usar dichas composiciones para tratar sujetos que padecen hiperéolesterolemia y/o‘hi-
perlipidemia, osteoporosis, asi como hiperplasia prostatica benigna (abreviadamente en

inglés BPH), y la enfermedad de Alzheimer.

FUNDAMENTO DE LA INVENCION

La conversién de 3-hidroxi-3-metilglucaril-coenzima A (HMG-CoA) en meva-
lonato es una etapa temprana y limitante de la velocidad en la via biosintética del coles-
terol. Esta etapa es catalizada por la enzima HMG-CoA-reductasa. Las estatinas inhiben
la HMG-CoA-reduc{asa de modo que no catalizan esta conversién. Como tales, las esta-
tinas son colectivamente potentes agentes reductores del nivel de lipidos. ‘

La atorvastatina calcio, descrita en la patente de EE.UU. n® 5.273.995 que se
incorpora een la presente memoria como referencia, se vende corrientemente como Li-
pitor® que tiene el nombre quimico trihidrato de la sal calcica del acido [R-(R* ,R*)]-2-
(4-fluorofenil)-B,8-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3 -fenil-4-[(fenilamino)carbonil]-1H-pirrol-
1-heptanoico (1:2) y
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La atowaséatina y sus sales farmacéuticamente aceptables son inhibidores
competitivos selectivos de la HMG-CoA-reductasa. Como tales, la atorvastatina calcio
es un compuesto potente reductor del nivel de lipidos y por tanto es util como agente
hipolipidémico y/o hipocolesterolémico, asi como en el tratamiento de la osteoporosis,
la hiperplasia prostatica benigna (BPH), y la enfermedad de Alzheimer.

Se han expedido cierto numero de patentes que describen la atorvastatina, formu-
laciones de atorvastatina, asi como procesos y compuestos intermedios claves para preparar
atorvastatina. Estas incluyen: las patentes de EE.UU. numeros 4.681.893; 5.273.995;
5.003.080; 5.097.04;15; 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; 5.298.627; 5.446.054; 5.470.981; 5.489.690;
5.489.691; 5.510.488; 5.686.104; 5.998.633; 6.087.511; 6.126.971; 6.433.213;y6.476.235,
las cuales se incorporan en la presente memoria como referencia.

La atorvastatina puede existir en las formas cristalina, cristalina liquida, no crista-
lina y amorfa.

Las formas cristalinas de la atorvastatina calcio se describen en las patentes de
EE.UU. numeros 5.969.156 y 6.121.461 que se incorporan en la presente memoria como
referencia. Otras formas cristalinas cristalinas de atorvastatina se describen en la patente de

EE.UU. 6.605.729, que se incorpora en la presente memoria como referencia.

t
|
I
|
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Adicionalmente, cierto ntmero de solicitudes de patentes internacionales publica-
das han descrito formas cristalinas de atorvastatina, asi como procesos para preparar ator-

vastatina amorfa. Estas incluyen; WO 00/71116; WO 01/28999; WO 01/36384; WO

01/42209; WO 02/41834; WO 02/43667, WO 02/43732; WO 02/051804; WO 02/057228, |

WO 02/057229; WO 02/057274; WO 02/059087; WO 02/072073; WO 02/083637; WO
02/083638; WO/03/011826; WO/050085; W003/070702; y WO 04/022053.

Se ha descrito que las formas amorfas de cierto numero de farmacos exhiben dife-

rentes caracteristicas de disolucion y en algunos casos diferentes patrones de biodisponibi-

lidad para la forma cristalina (Konno T., Chem. Pharm. Bull., 1990;38:2003-2007). Para
algunas indicaciones terapéuticas un patrén de biodisponibilidad puede estar favorecido
respecto a otro. |

Las variaciones en la velocidad de disolucién pueden hacerlas ventajosas para pro-
ducir formulaciones de atorvastatina en las formas cristalina o amorfa. Por ¢j emplo, para

algunos usos potenciales de atorvastatina (por ejemplo, el tratamiento agudo de pacientes

que tienen ictus como se describe en Takemoto, M.; Node, K.; Nakagami, H.; Liao, Y.;

Grimm, M; Takemoéto, Y.; Kitakaze, M.; Liao, J.K.;J ournal of Clinical Investigation, 2001,
108(10): 1429-1437) una rapida iniciacion de la actividad puede ser altamente beneficiosa
en mejorar la eficacia del farmaco.

La preparacion de formulaciones s6lidas de atorvastatina se describe en las paten-
tes de EE.UU 5.686.184 y 6.126.971. En el proceso descrito en dichas patentes, la atorvas-
tatina se combina cci)n un aditivo estabilizante, tal como una sal de un metal alcalino-térreo,
y excipientes y se somete a granulacién en himedo empleando agua y un tensioactivo
(TweenTM 80). Debido a que los aditivos constituidos por sales de metales alcalino-térreos
pueden afectar a la biodisponibilidad, sigue existiendo la necesidad de proporcionar ator-
vastatina en una composicién granulada en hiimedo en la que dicha composicion esté sus-
tancialmente exenta de aditivo constituido por sal de meta} alcalino térreo. Similarmente,
puede ser deseable minimizar el uso de cualesquiera aditivos constituidos por agentes alca-
linizantes en una composicién de atorvastatina para evitar probelmas de biodisponibilidad
potencial y evitar interacciones cuando el farmaco se usa en forma de dosificacion en com-

binacién con otros farmacos.
|
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Las solicitud de patentes de EE.UU., presentadas el mismo dia que la presente,
comunmente cedida, numero del expediente del agente PC25684, Numero de serie
describe una forma de dosificacién unitaria que comprende atorvastatina o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables preparadas sin una etapa de granulacic’m, ylade
ntimero del expediente del agente PC25686 describe una composicién farmacéutica granu-
lada en seco que comprende atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
Enla prepafacién y almacenamiento de formas de dosificacién unitaria de atorvas-
tatina, es importante proporcionar el farmaco activo en forma pura. Ademas, es deseable
conseguir esta alta pureza y estabilidad con una formulacion tan sencilla como sea posible.
Asi pues, sigue existiendo la necesidad de proporcionar formulaciones y procesos sencillos
para la preparacion de formas de dosificacion unitaria de atorvastatina que tengan bajos
niveles de impurezas. Ademas, sigue existiendo la necesidad de proporcionar formulacio-
nes de atorvastatina ladecuadas para formas de dosificacion unitarias con las cuales se ob-
tenga un adecuada pureza del farmaco, estabilidad, y velocidad de disolucién adecuaday
biodisponibilidad con la minima adicién de agentes alcalinizantes.
Una unidad de dosificacién unitaria preferida para atorvastatina es un comprimido.
Para farmacos activos en comprimidos que han de absorberse rapidamente una vez traga-
dos, generalmente es importante que el comprimido se desintegre rapidamente una vez ex-
puesto a los ﬂuidos; del tracto gastrointestinal. Al mismo tiempo es importante que los
comprimidos sean sqﬁcientemente duros de modo que no se rompan o fragmenten durante
la fabricacidn, manif)ulacién o almacenamiento. Estas necesidades aparentemente contra-
dictorias pueden satiéfacerse mediante la adicién de desintegrantes a la composicién. Enla |
técnica anterior se ﬁan descrito cierto numero de desintegrantes para composiciones de
atorvastatina, incluyendo carboximetil-celulosa de calcio, almidén y croscarmelosa sodio
(véanse las patentes de EE.UU. nimeros 5.686.014y6.126.971). Cuando se usa atorvasta-
tina con niveles minimos de aditivo alcalinizante o un aditivo constituido por una sal de
metal alcalino-térreo, hemos encontrado inesperadamente que con el proceso estandar de
granulacion en humedo, solamente ciertos desintegrantes proporcionan comprimidds de
atorvastatina con aceptable pureza. Esto es especialmente inesperado puestd que se encon-

tré que el desintegrante usado en formulaciones comerciales (croscarmelosa sodio) era in-
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aceptable para granulaciones en himedo de atorvastatina amorfa con minimos niveles afia-
didos de aditivos alcalinizé.ntes o aditivos constituidos por sal de metal alcalino-térreo.
Ademas esta estabilidad se mantiene inesperadamente incluso cuando la atorvastatina esta
en forma amorfa. Adémé.s de mejoras en la formulacién, hemos desarrollado un proceso de
granulacién en himedo para la incorporacién de desintegrantes en formulaciones que pro-

porcionan atorvastatina con alta pureza, incluso para desintegrantes que proporcionan pobre

- estabilidad con el prbceso estandar.

" Hemos encontrado ademés que cuando se usa una granulacion en htimedo de
atorvastatina (especialmente atorvastatina no cristalina), la pureza del farmaco puede mejo- -
rarse por la adicién de bases volatiles al disolvente de granulacion. Estas bases volatiles
proporcionan una pureza mejorada del farmaco en la forma de dosificacion, aunque dichas |
bases volatiles no estén presentes en la formulacién final, y como tales no pueden afectar a
la biodisponibilidad.

Por consiguiente, es un objeto de la presente invencién proporcionar una forma de
dosificacién estable de atorvastatina que tiene una buena velocidad de desintegracion y bio-
disponibilidad. Otro objeto de la presente invencién es proporcionar una composicion pura
y estable de atorvastatina con niveles minimos de aditivos constituidos por sales de metal
alcalino-térreo u otros agentes alcalinizantes afiadidos en la composicion.

SUMARIO DE LA INVENCION

Consiguientemente, el primer aspecto de la presente invencion es una composicion
farmacéutica de atorvastatina granulada en hiimedo, con menos de aproximadamente 5%en
peso de un aditivo constituido por una sal de metal alcalino-térreo, que comprende:

(a) atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y

(b) undesintegrante o combinacion de desintegrantes, en donde dicha composi-

cién farmacéutica granulada en hiimedo contiene no mas que aproximada-
menté 3% de lactona de atorvastatina basado en la relacion del 4rea del pico
de lactona comparada con las 4reas totales integradas de los picos relaciona-

dos con el farmaco empleando HPLC.
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Un segundo aspecto de la presente invencion es una composicion farmacéutica de

atorvastatina granulada en hiimedo, con menos de aproximadamente 5% en peso de un adi-

tivo constituido por una sal de metal alcalino-térreo, que comprende:

(a)

(©)

atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en combina-
cién chn al menos un farmaco activo; y

un desintegrante o combinacién de desintegrantes, en donde dicha compo-
sicion farmacéutica granulada en himedo contiene no mas de aproximada- -
mentei 39 de lactona de atorvastatina basado en la relacion del area del pico
de lactona comparada con las 4reas totales integradas de los picos relaciona-

dos con el farmaco empleando HPLC.

Un tercer aspecto de la presente invencion es un método para preparar una compo-
i

sicién farmacéutica de atorvastatina granulada en humedo, que comprende:

(a)

(®)

(©)
@
(e)
®
(g

combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables con
almidén-glicolato de sodio, almidén, alginato de sodio, celulosa en polvo,
hidro;(ipropil-celulosa, silicato de aluminio y magnesio o polacrilina potasio
o sus combinaciones, y opcionalmente otros excipientes;

afiadir suficiente agua, isopropanol, etanol, o una de sus mezclas a lamezcla
de atorvastatina de la etapa (a) bajo cizallamiento para generar granulos;
opcionalmente, moler o tamizar dichos granulos hiimedos;

secar dichos grénuios;

opcionalmente, moler, triturar o tamizar dichos granulos;

opci&nahente, mezclar en otros excipientes; y

opcionalmente, conformar la composicion en formas de dosis unitaria.

Un cuarto aspecto de la presente invencion es un método para preparar una com-

posicién farmacéutica de atorvastatina, granulada en himedo, que comprende:

(2)

(b)

©

combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables con
un diluyente con menos de 2% en peso de un desintegrante;

afiadir suficiente agua, isopropanol, etanol, o una de sus mezclas a lamez-
cla de atorvastatina de la etapa (a) bajo cizallamiento para generar granulos;

opcionalmente moler , triturar o tamizar dichos granulos himedos;
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(d)
(e)
®
(8

secar dichos granulos;

opcionalmente moler, triturar o tamizar dichos granulos;

mezcl}ar en un desintegrante y opcionalmente otros expedientes; y
opcioﬁalmentc conformar la composicién en formas de dosificacion unita-

ria.

Un quinto aspecto de la presente invencién es un método de preparar una compo-

sicién farmacéutica de atorvastatina, granulada en himedo, que comprende:

Y
(b)
©
(d)
(e)

®

(8)

combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y
uno o mas excipientes;

aﬁadif, bajo cizallamiento, un cantidad suficiente de una solucién de una ba-
se volatil disuelta en agua, isopropanol o etanol o una de sus mezclas, para
generar granulos ; _

opciohalmente, moler, triturar o tamizar dichos granulos hiimedos;

secar dichos granulos;

opcionalmente, moler, triturar o tamizar dichos granulos;

opciohahnente, mezclar en otros excipientes segin sea necesario para obte-
ner la composicion final; y

opcionalmente, conformar dicha composicién en formas de dosificacion

unitaria.

Un sexto aspecto de la presente invencién es un método de preparar una composi-

cién farmacéutica de atorvastatina, granulada en himedo, que comprende:

(@

(b)

(©)
(d)

combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en
combinacién con al menos un farmaco activo con almidén-glicolato de so-
dio, almidén, alginato de sodio, celulosa en polvo, hidroxipropil-celulosa,
silicato de magnesio y aluminio, o polacrilina potasio o sus combinaciones,
y opcionamente otros excipientes;

afiadir suficiente agua, isopropanol, etanol, o una de sus mezclas a lamezcla
de atorvastatina de la etapa (a) bajo cizallamiento para generar granulos;
opcionamente, moler o tamizar dichos granulos humedos;

secar dichos granulos;
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(e)
®
(®

opcionamente, moler, triturar o tamizar dichos granulos;
l ;
opcionamente, mezclar en otros excipientes; y

opcionamente, conformar la composicién en formas de dosificacion unitaria.

Un séptimo aspecto de la presente invencién es un método de preparar una compo-

sicién farmacéutica de atorvastatina, granulada en himedo, que comprende:

(@)

(b)

(c)
(@
(e)
®
(8)

combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticameﬁte aceptables en
combipacién con al menos un farmaco activo con un diluyente con menos
de 2% en peso de un desintegrante;

afiadir suficiente agua, isopropanol, etanol, o una de sus mezclas a lamezcla
de atorvastatina de la etapa (a) bajo cizallamiento para generar grz'mulos;
opcionamente, moler, triturar o tamizar dichos granulos himedos; |
secar dichos granulos;

opcionamente, moler, triturar o tamizar dichos granulos;

mezclar en un desintegrante y opcionamente en otros excipientes; y

opcionamente, conformar la composicién en formas de dosificacion unitaria.

Un octavo aspecto de la presente invencion es un método de preparar una compo-

sicién farmacéutica de atorvastatina, granulada en hiimedo, que comprende:

(2)
(b)
©
(d)
(€)

®

(2)

combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en
combinacién con al menos un fArmaco activo y uno o mas excipientes;
afiadir, bajo cizallamiento, una cantidad suficiente de una solucidén de una
base volatil disuelta en agua, isopropanol o etanol, o una de sus mezclas,
para generar granulos; |

opcionamente, moler, triturar o tamizar dichos granulos humedos;
opcionamente, secar dichos granulos;

opcionalmente, moler, triturar o tamizar dichos granulos;

opcionamente mezclar en otros excipientes segun sea necesario para obtener
la composicion final; y

opcionalmente, conformar dicha composicién en formas de dosificacién

unitaria.
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Un noveno aspecto de la presente invencién es un kit para conseguir un efectb te-
rapéutico en un mamifero, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de com-
primidos o capsulas preparadas a partir de una composicion de atorvastatina granulada en
hiimedo, preparada en la forma de una forma de dosificacién unitaria a partir de dicha com-
posicién y un envase para contener dichas formas de dosificacion unitaria

Un décimo aspecto de la presente invencién es un método de usar la composicién

- farmacéutica para tratar sujetos que padecen hipercc_)lesterolemia, y/o hiperlipidemia, osteo-

porosis, hiperplasia prostatica benigna (BPH) y enfermedad de Alzheimer.
| DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La atorvastaﬁina puede prepararse facilmente, por ejemplo, como se describe en las
patentes de EE.UU. nimeros 4.681.893, 5.273.995y 5.969.1 56 que se incorporan en la pre-
sente memoria como referencia. La sal hemicalcica de atorvastatina se vende corrientemen-
te como Lipitor®.

La atorvastatina existe en cierto niimero de formas morfoldgicas que varian desde
formas altamente cristalinas a formas con grados variables de desorden. Algunas de estas
formas desordenadaé de la presente invencién poseen algo de estructura como lo indican los
patrones de difraccién de rayos X de polvo. Parala finalidad de la presente invencion, todas
las formas de atorvastatina se benefician de la invencién y estan incluidas en el alcance de
la invencién. Las formas menos ordenadas de atorvastatina, especialmente las formas amor-
fas o predominantemente amorfaé, se benefician particularmente de la invencion. Tales
formas pueden prepa%arse, por ejemplo, a partir del material cristalino usando métodos des-
critos en la patente de EE.UU 6.087.511, que se incorpora en la presente memoria como
referencia. Alternativamente, el material de atorvastatina amorfo puede prepararse de
acuerdo con el procéso descrito en la solicitud de patente presentada el mismo dia que la
presente, y comunmente cedida, niimero del caso del agente PC25825, numero de serie

. Paralapracticade la presente invencion la atorvastatina no cristalina y cristalina
puede prepararse por cualquier método conocido en la técnica. La siguiente es una lista no
exclusiva de patentess y solicitudes de patentes publicadas que describen formas preferidas
de atorvastatina para la presente invencion: Patente de EE.UU. 5.969.156; Patente de

EE.UU. 6.121.461; Patente de EE.UU. 6.605.729; solicitud de patente internacional WO
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01/36384; solicitud de patente internacional WO 02/41834; solicitud de patente internacio-
nal WO 02/43732; solicitud de patente internacional WO 02/051804; solicitud de patente
internacional WO 02/057229; solicitud de patente internacional WO 03/011826; solicitud
de patente internacional WO 03/050085; solicitud de patente internacional W003/070702;
y la solicitud de patente internacional WO 04/0220503. Todas las patentes y solicitudes
anteriores se incoropi‘tan en la presente memoria como referencia.

La atorvastatina puede ser utilizada en la forma en que se prepara, o puede ser so-
metida a un proceso que cambia la naturaleza fisica de las particulas. Por ejemplo, el mate-
rial puede molerse pc;r cualquier proceso conocido en la técnica. Ejemplos no exclusivos de
tales procesos incluyen molienda mecénica y molienda a chorro. Las particulas producidas
bien sea directamente por el proceso de formacién de atorvastatina no cristalina o bien
después de una operécién molienda, proporcionan preferiblemente diéinetros medios de
particulas en el intervalo de 1-200 pm; mas preferiblemente entre 5y 150 pm.

Las sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables de atorvastatina se
forman con metates y: aminas, tales como metales alcalinos y acalino-térreos o aminas orga-
nicas. Ejemplos de metales alcalinos usados como cationes son sodio, potasio, magnesio,
calcio, y similares. Ejemplos de aminas adecuadas son N,N’-dibendiletilendiamina, cloro-
procaina, colina, diefanolamina, diciclohexilamina, etilendiamina, N-metilglucamin_a, y
procaina (véase por ejemplo, Berge, S.M.,, et al., “Pharmaceutical Salts”, J. of Pharm. Sci.,
1977; 66:1).

Las sales de adicion de bases de atorvastatina se preparan poniendo en contacto la
forma de 4cido libre con una cantidad suficiente de la base deseada para producir la sal de
la manera convencional. La forma de 4cido libre puede regenefarse poniendo en contacto la
forma de sal con un 4cido y aislando el acido libre de la manera convencional. Las formas
de 4cido libre difieren algo de sus respectivas formas de sales en ciertas propiedades fisicas,
tales como solubilidad en disolventes polares, pero por otro lado las sales pueden ser equi-
valentes a sus respectivos acidos libres para los fines de la presente invencion.

Adicionalmente la atorvastatina puede existir en formas no solvatadas asi como en

formas solvatadas, incluyendo las formas hidratadas. En general, las formas solvatadas,
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incluyendo las formas hidratadas, se pretende que estén abarcadas dentro del alcénce dela
presente invencion. | |

Las formas de atorvastatina que son al menos algo desordenadas o una mezcla de
formas desordenadas y cristalinas de atorvastatina se benefician mas significativamente de |
la presente invencién. Por la expresion “algo desordenadas” se quiere significar que la an-
chura de linea (anchulra del pico en la mitad de su altura) de cualesquiera de los picos medi-
dos usando difracciérf de rayos X de polvo (abreviadamente PXRD por sus iniciales en in-
glés powder x-ray difracttion) tiene valores del 4ngulo 2 theta mayores que 2°. Las formas
amorfas o predominantemente amorfas de atorvastatina, que especialmente se benefician de
la presente invencion se caracterizan por tener picos sin rasgos distintivos, muy anchos.
Debe entenderse que la combinacién de las formas cristalina y algo desordenadas de ator-
vastatina daran lavez picos agudos (es decir, valores menores que 2° para el angulo 2 the-
ta) y picos anchos (es hecir, mayores que 2°), y tales combinaciones de formas se benefician
de la presente invencion. |

Se ha encontrado que la atorvastatina es un farmaco eficaz incluso a dosis relati-

vamente bajas. De hecho, manteniendo baja la dosis para un paciente dado, es posible mi-

nimizar los efectos secundarios al mismo tiempo que se mantiene la eficacia del farmaco.
Por consiguiente es deseable proporcionar la atorvastatina en una forma capaz de propor-
cionar un baja dosis al paciente. Para los fines de la presente invencion, la dosis proporcio-
nada por la forma de dosificacion final de atorvastatina esta preferiblemente entre 0,5 y 120
mgA (en donde mgA significa miligramos de farmaco activo basado en el acido libre); més
preferiblemente entre 5 y 80 mgA.

Por conveniéncia y facilidad de cuamplimiento por parte del paciente, 1a mayoria de
los farmacos se suministran en formas de dosificacién unitaria. Para sustancias farmacéuti-
cas soélidas, estas formas de dosificaci6n unitaria son generalmente comprimidos y capsulas.
En la presente invencion, la forma de dosificacion unitaria esta preferiblemente en la forma
de una capsula o un comprimido, mas preferiblemente esta en la forma de un comprimido.
La preparacién de estas formas implica una etapa necesaria de llenar una matriz o capsula
con polvo. Con el fin de que las dosis unitarias tengan la misma potencia con méargenes

admisibles (desviacién tipica relativa (DTR) de menos de 6%, para satisfacer las directrices

(Y
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de la Fase I y menos de 7,8% para satisfacer las directrices de la Fase Il de 1a Farmacopea
de Estados Unidos (U SP); no debe haber ninguna segregacion significativa de los compo-
nentes de la formulacién. Por esta razén, puede ser deseable granular atorvastatina espe-
cialmente cuando el farmaco se usa a bajas dosis. La granulacion en himedo fija el farmaco |
con excipientes y pof tanto minimiza cualquier tendencia a la segregacion.

La presente invencion describe procesos y formulaciones de gramilacio’n en hime-
do que proporcionalf atorvastatina eh una forma pura y estable. El término “impurezas”
describe materiales en la sustancia farmacéutica presentes en el procedimiento de sintesis y
purificacién y cualesquiera materiales a base de formacos formados en la preparacion de la
forma de dosificacién unitaria. El término “degradantes” se refiere a cualesquiera materia-
les a base de farmacos generados después de la preparacién de la forma de dosiﬁcéci()n
unitaria (durante la vida util de la forma de dosificacién). El anélisis de impurezas y degra-
dantes se realiza usan;do técnicas de cromatografia de liquidos de altas prestaciones de fase
inversa (HPLC) en muestras extraidas como es conocido en la técnica. Los célculos de las |
cantidades de impurezas y degradantes se expresan como el porcentaje de 4rea integrada de
todos los picos distinkos del pico correspondiente al farmaco dividido por el porcentaje de
area integrada de todos los picos o cuando sea posible basandose en el factor de respuesta
para la integracién de los picos a partir de muestras de materiales auténticos.

En la formulacién de atorvastatina con una granulacion en himedo , las combiﬁa-
ciones de diluyentes, aglutinantes, desintegrantes, aromatizantes, lubricantes y otros aditi-
vos se usan para proporcionar las propiedades necesarias para las formas dosificacion unita-
ria como es conocido en la técnica. Por ejemplo, para la preparacion de comprimidos, la
combinacién proporciona una dureza adecuada de los comprimidos en la comprésién, al’

mismo tiempo que proporciona una rapida desintegracion in vivo. Aunque existe un amplio

t
~ grado de variacién en formular atorvastatina para satisfacer estas condiciones, tipicamente

tales formulaciones de comprimidos contienen aproximadamente 1-40% (peso/peso) de
farmaco, 1-15% de desintegrante, aproximadamente 0-10% de aglutinante y aproximada-
mente 0,5-2% de lubricante, comprendiendo el resto un diluyente y/o otros comporientes.
Los aglutinantes preferidos incluyen carboximetil-celulosa, hidroxietil-celulosa, hidroxi-

propil-celulosa, dextrina, goma guar, hidroxipropilmetil-celulosa, maltodextrina, metil-
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celulosa, poli(dxido de etileno), polimetacrilatos y alginato de sodio; un aglutinante particu-
larmente preferido es hidroxipropil-celulosa. Un lubricante preferido es estearato de mag-
nesio. Los diluyentesipreferidos incluyen fosfato de calcio, sulfato de calcio, acetato de ce-
lulosa, dextranos, dextrina, dextrosa, fructosa, caolin, lactitol, lactosa, maltitol, maltodex-
trina, maltosa, celulosa microcristalina, polimetacrilatos, celulosa en polvo, celulosa micro-
cristalina silicificada, cloruro de sodio, sorbitol, sacarosa y talco.

En la practica de la presente invencion, el nivel de sal de metal alcalino-térreo en
la composicién es preferiblemente aproximadamente 0,5% (en peso/peso), mas preferible-
mente, aproximadamente 0-3% ; mas preferiblemente aproximadamente 0,2%. Tambien se
prefiere que el nivel de otros aditivos constituidos por agentes alcalinizantes en la compo-
sicién sea aproximadamcnte 0-5% (en peso/peso); mas preferiblemente aproxirhadamente
0-3%; mas preferiblemene aproximadamente 0,2%. También se preﬁeré que los polimeros
aminicos y los polimeros amidicos estén en proporcién menor que aproximadamente 0,5%
(en pesb/peso), mas preferiblemente, aproximadamente 0-3% ; mas preferiblemente
aproximadamente 0,.:7.% de la formulacién. Ejemplos de tales polimeros se describen en la
solicitud de patente internacional WO 01/76566A1.

Los agentes alcalinizantes son aditivos o excipientes que tiene la propiedad de in-
crementar el pH de las formulaciones, cuando dichas formulaciones se afiaden a agua.
Ejemplos de agentes alcalinizantes incluyen bases inorgénicas y organicas (tampones).
Ejemplos de alcalinizantes inorganicos incluyen citrato, carbonato, bicarbonato, fosfato,
sulfato, benzoato y ascorbato de sodio o de potasio, y carbonato de calcio y carbonato de
magnesio. Los tiltimos dos ejemplos también son representativos de sales de metales alcali-
no-térreos. Ejemplos de agentes alcalinizantes organicos incluyen aminas. Ejemplos especi-
ficos de aminas incluyen N-metilglucamina, guanina y arginina.

Enla prepqacién de formulaciones de atorvastatina por el proceso de granulacién
en himedo puede uéarse cualquier método conocido en la técnica para granulacién en
hiimedo para los fines de la presente invencién. Un elemento importante de estos procedi-
mientos es que la solucién de granulacion se afiade a la composicién de atorvastatina mien-
tras que la mezcla de polvo esté bajo cizallamiento. Este cizallamiento sirve para disgregar

los grumos incipientes y proporcionar con ello una granulacién més uniforme. Ejemplos no
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limitativos de tales procesos de cizallamiento incluyen granulacién en himedo con.alto
cizallamiento, granuiaciones en lecho fluido, granulacién con extrusioén y granulacién en
hiimedo con bajo cizallamiento (en dispositivos tales como agitadores, mezcladores y
homogeneizadores, incluyendo mezcladores con tolva). La cantidad de disolvente de granu-
lacién en himedo afiadida se determina en base a una humectacién adecuada para aglutinar
la mayoria de las particulas finas. La adicién de disolvente de granulacién en hiimedo puede
llevarse a cabo empleando cualquier método éonocido en la técnica. Por ejemplo, el liquido
puede afiadirse en adiciones rapidas tinicas o miltiples, pulverizarse sobre un lecho polvo
agitado, bombearse directamente sobre el polvo o introducirse en el gas fluidizante. Los
tiempos de mezclamiento con el liquido se optimizan generalmente de tal modo que la
mayoria de las particulas finas se aglutinen en granulos, aunque los granulos por si mismos
1o estén sobre—endurecidos. | ‘

Una vez que se han formado los granulos, a veces es ventajoso moler, triturar o
tamizar el material rn;ientras que esta himedo (reblandecido) como es conocido en la técni-
ca. La composicién hiimeda se seca preferiblemente antes de usarla en la conformacién de
las formas de dosificacién unitaria. Dicho secado puede realizarse por cualquier método
conocido en la técnica. Ejemplos no limitantes de estos métodos incluyen secado por aire,
secado en lecho ﬂuido, secado por microondas, secado en horno, secado por radiofrecuen-
cia, secado de homo a vacio, y secado en horno de conveccién. Hemos encontrado que la
temperatura de secado es importante para controlar bajos niveles de i 1mpurezas de atorvasta-
tina. Prefenblemente la temperatura de secado no sobrepasa aprox1madamente 60°C; mas
prefenblemente 1a temperatura no sobrepasa aproximadamente 50°C, mas preferiblemente
la temperatura no sobrepasa aproximadamente 40°C. Una vez que los granulos estan secos a

veces es deseable reducir el tamafio de particulas por molienda, trituracién o tamizado, co-

mo es conocido en la técnica. Después de este momento se afiade tipicamente un lubricante

seguido por un corto periodo de tiempo de mezclamiento (aproximadamente 1-10 minutos),
llevado tipicamente 4 cabo enun mezclador de bajo cizallamiento, tal como un mezclador
de tambor. Ejemplos de dichos mezcladores de tambor incluyen mezcladores de tolva, mez-
cladores V y mezcladores TurbulaTM "El lubricante preferido es estearato de magnesio. Una

vez se obtiene la mezcla, se preparan las formas de dosificacién unitaria por métodos co-

/‘ﬂ
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nocidos en la técnica. Las formas de dosificacién unitaria preferidas incluyen corhprirriidos
o capsulas. Los comprimidos se preparan llenando una matriz con la composicién que con-
tiene atorvastatina y iuego comprimiendo con un punzén que se acopla con la matriz. Las
capsulas se preparan llenando cubiertas de capsulas conformadas y luego sellando. Dichas
operaciones se llevan'a cabo usando una prens.a rotatoria para comprimidos o una maquina
comercial de llenado de capsulas. Ejemplos no exclusivos de prensas rotatorias para com-
primidos incluyen las producidas por Niro Pharma Systems (Columbia, MD), Kilian and
Company (Horsham, PA), Korsch (Berlin, Alemania) y Elizabet-Hata International (North
Huntingdon, PA). Ej émplos no exclusivos de equipos comerciales dé llenado de capsulas
incluyen los fabricados por Capsugel (Morris Plains, NJ) y CapPlus Technologies (Phoenix,
AZ). Los comprimidos asi preparados pueden ser revestidos luego opcionalmente para pro-
porcionar facilidad de tragado, un texto con la marca del propietario o de identificacion, y/o
proteccion de la forma de dosificacion. La forma de dosificacion unitaria final se envasa
luego erhpleando métodos conocidos en la técnica. Para la presente invencidn, el envase
tiene preferiblemente'la forma de blisteres de forma fria de lémina-]:'nﬁina, blisteres de plas-

tico o frascos sellados que contienen desecantes. Opcionalmente, el envase puede contener

“materiales que absorben oxigeno activo como se describe el documento EP-1242524 A2 o

EP-1241110 Al, que se incorporan en la presente memoria como referencia.

La atorvastatina experimenta dos vias principales de degradacion: lactonizacion y
de oxidacién. La lactona se forma por condensacion interna (pérdida de agua) del alcohol y
el acido carboxilico para formar un anillo de seis miembros. Esta es la principal degrada-
ci6n de la atorvastatina encontrada en la granulacion en himedo y la conformacion de com-
primidos, especialmente en ausencia de sales de metales alcalino-térreos. Hemos encontra-

do que el nivel de lactona en los comprimidos preparados por granulacién en himedo con

- menos de 5% (en peso /peso) de aditivo constituido por sales de metales alcalino-térreos -

puede reducirse significativamente por combinacién de la eleccion de excipientes y el pro-
ceso de granulacién en humedo.

Cuando la atorvastatina se prepara en forma de comprimidos, es deseable un desin-
tegrante para proporcionar una rapida desintegracién del comprimido en el tracto gastroin-

testinal y asegurar con ello que el farmaco esta rapidamente disponible para absorcion. En
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la técnica anterior se describe un gran numero de desintegrantes para uso con atorvastatina

. Por ejemplo. La lista siguiente de desintegrantes se describe en la publicaci6n de patente

|

internacional WO 03/11283A1 en combinacién con un agente alcalinizante y un segundo

ingrediente farmacéuticamente activo: carboximetil-celulosa de calcio, carboximetil-
celulosa de sodio, silice, croscarmelosa sodio, crospovidona, goma guar, silicato de alumi-
nio y magnesio, metii-celulosa, polacrilina potasio, celulosa, almidén pregelatinizado, algi-
nato de sodio, almidén-glicolato de sodio y almidén. En cierto nimero de patentes, los
ejemplos se han enfocado al uso de croscarmelosa sodio (véase por ejemplo las patentes de
EE.UU.5.686.014, 6.[126.971, 6.531.507B1, y la solicitud de patente europea publicada EP-
1336405 Al). Este desintegrante también se usa en el producto comercial Lipitor®. Aun-
que muchos de estos desintegrantes proporcionan las adecuadas propiedades de desintegra-
cién en granulaciones en himedo de atorvastatina con menos de 5% (eﬁ peso/peso) _dé adi-

!
tivos constituidos por agentes alcalinizantes, hemos determinado inesperadamente que so-

lamente algunos de los muchos desintegrantes posibles proporcionan la adecuada pureza '

del farmaco. De hech{o, el desintegrante usado en la mayoria de los ejemplos (croscarmelosa
sodio), se encontrd iﬁesperadamente que proporcionaba una pobre pureza del farmaco.

Los desintegrantes preferidos proporcionan formulaciones de atorvastatina con un
nivel de lactona de atorvastatina menor que aproximadamente 3% (basado en el porcentaje
de area de pico de laétona comparado con todos los picos relacionados con él farmaco por
integracion de HPLC) después de granulacion en hiimedo y secado; méas preferiblemente los
desintegrantes proporcionan niveles de lactona menores que aproximadamente 1%; y toda-
via mas preferiblemente los desintegrantes proporcionan niveles de lactona menores que
aproximadamente 0,5%.

Los desintegrantes adecuados para la presente invencién también proporcionan
tiempos de desintegracién de los comprimidos producidos de preferiblemente menos que 30
minutos; todavia més! preferiblemente menores que 15 minutos; y ain mas preferiblemente
menores que 8 minutos. Los tiempos de desintegracion se miden usando soluciones tampon
de fosfato de pH 6,8 con dispositivos de medida de la desintegracién comercialmente dis-

t

ponibles.
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Los desintegrantes preferidos para las composiciones utiles para la granulacién en

l : s o
hiimedo de atorvastatina con menos de aproximadamente 5% de aditivos constituidos por

agentes aldalinizantes% o sales de metales alcalino-térreos incluyen almidones, almidon-
glicolato de sodio, aléinato de sodio, celulosa en polvo, hidroxipropil-celulosa, silicato de
aluminio y magnesio jypolacrilina potasio. Los almidones particularmente preferidos inclu-
yen almidén de maiz y almidén pregelatinizado. Estos desintegrantes se usan preferible-
mente en composiciones de atowastatiﬁa a niveles entre aproximadamente 1 y aproxima-
damente 10% (en peso/peso) de la formulacion global; mas preferiblemente entre aproxi-
madamente 3 y aproximadamente 8% (en peso/peso).

Los disolventes de granulacion en hiimedo preferidos tiene la propiedad de inducir
adherencia entre las particulas sin disolucién significativa de la atorvastatina, lo que pbdria
causar que el firmaco cambiara de forma morfolégica. Ademas, es preferible que dichos
disolventes sean volatiles y de baja toxicidad, de tal modo que cualquier cantidad traza
remanente no sea perjudicial. Como tales los disolventes de granulaci6n preferidos son eta-
nol e isopropanol. En muchos casos la combinacién de estos disolventes puede ser ventajo- |
sa. Preferiblemente dichas combinaciones implican agua con etanol o isopropanol. Ade-
mas, puede ser ventajoso afiadir ingredientes al disolvente de granulacién, como es conoci-
do en la técnica. Por ejemplo, pueden incorporarse agentes aglutinantes, agentes humectan-
tes y estabilizantes como parte del disolvente de granulacion y estan dentro del alcance de
la presente invencion.

Hemos encontrado que un aditivo particular para el disolvente de granulacion, el
agente humectante T%zve«:nTM 8 (polisorbato 80) es perjudicial para la estabilidad de la ator-
vastatina. Esto es sori)rendente puesto que este aditivo se usa cominmente en lamayoria de

las formulaciones de la técnica anterior de atorvastatina (véanse por ejemplo las patentes de

* EE.UU.ntimeros 5.686.104 y 6.6.126.971). Por lo tanto, es preferible que el nivel de Tween

80 usado en composiciones de granulacién en hiumedo de atorvastatina sea menor que 0,5%
(en peso/peso), méas preferiblemente menor que 0,2%; y aiin mas preferiblemente, menor
que 0,1%.

Los procesos preferidos para preparar una granulacion en hiimedo de atorvastatina

con menos de aproximadamente 5% de aditivos constituidos por agentes alcalinizantes y
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i

sales de metales alcalino-térreos, con desintegrantes preferidos, comprenden las etapas si-

guientes:

(a) mezclar atorvastatina con un desintegrante preferido y opcionalmente algo o

(b)

(©)

i

todo de Eexcipiente restante necesario para la composicion final. Estos otros
exéipientes pueden incluir diluyentes, aglutinantes y otros materiales nece-
sarios para proceso, fluidez, estabilidad y formacién de formas de dosifica-
cion unitaria;

afiadir un disolvente de granulacion mientras que el material de la etapa (a)

esta baJo cizallamiento. Los disolventes de granulacién prefendos incluyen

agua, etanol, isopropanol, y sus combinaciones. Otros ingredientes pueden

!
afiadirse al disolvente de granulacién como es conocido en la técnica. Ejem-

plos de dichos aditivos son aglutinantes, agentes humectantes, estabilizantes

y tampi)nes. El disolvente puede ser aplicado por cualquier método conocido
en la técnica. Los métodos preferidos de aplicar el disolvente al mismo
tiempo que imparten cizallamiento, incluyen granulacién con alto cizalla-
miento, granulacién con bajo cizallamiento, granulacién en lecho fluido
granul.iacién por extrusion;

opcionalmente, el material de la etapa (b) puede molerse, triturarse o tami-
zarse. Este material himedo se seca luego, preferiblemente usando secado
por aire, secado en lecho fluido, secado en horno o secado en microondas.
El secado se realiza preferiblemente de tal modo la temperatura de secado
no sobrepase aproximadamente 60°C; més preferiblemente, la temperatura
no debe sobrepasar aproximadamente 50°C; mas preferiblemente, la tempe-

ratura no debe sobrepasar aproximadamente 40°C;

(d) opcionalmente, este material se muele o tamiza luego;

(©)
®

el material se mezcla luego con excipientes adicionales; y
la composicién se conforma opcionalmente en una forma de dosificacion

unitaria, preferiblemente un comprimido o capsula.

También hemos encontrado que aiin cuando se usen desintegrantes que inducen

lactonizacién del farmaco (en ausencia de base) durante una granulacién en humedo, es

o
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posible incorporar dichos excipientes mediante un cambio en el proceso para la adicion del

desintegrante. Mas especificamente, hemos encontrado que afiadir desintegrantes ala com-

posicion después de la etapa de granulacion en himedo, esto es, una adicion extragranular,

proporciona una mejora inesperada en la estabilidad del farmaco. Las etapas preferidas en

este proceso comprenden:

(a)

(b)

(©)

(d)
(e)

mezclar la atorvastatina con al menos uno de los excipientes necesarios para la
composicién final, pero con una cantidad no significativa de un desintegrante.
Una cantiﬁlad significativa de desintegrante se consideramayor que aproxima-
damente 2% (en peso/peso) de la formulacion: Otros excipientes pueden in-
cluir diluyentes, aglutinantes y otros materiales necesarios para proceso, flui-
dez. estabilidad o formacién de formas de dosificacién unitaria;

afiadir un disolvente de granulacion mientras que el material de la etapa (a) es-
ta bajo cizallamiento. Los disolventes de granulacion preferidos incluyen agua,
etanol, isopropanol, y sus combinaciones. Otros ingredientes pueden afiadirse
al disolvente de granulacién como es conocido en la técnica. Ejemplos de di-
chos aditiivos son aglutinantes, agentes humectantes, estabilizantes y tampo-
nes. El liquido puede ser aplicado por cualquier método conocido en la técni-
ca. Los métodos preferidos de aplicar el liquido al mismo tiempo que imparten
cizallamiento, incluyen granulacion con alto cizallamiento, granulacién con
bajo cizallamiento, granulacién en lecho fluido, granulacién por extrusion;
opciona]rlnente, el material de la etapa (b) puede molerse, triturarse o tamizar-
se. Este material humedo se seca luego, preferiblemente usando secado por ai-
re, secado en lecho fluido, secado en horno o secado en microondas; dicho se-
cado se realiza preferiblemente de modo la temperatura de secado no sobrepa-
se aproximadamente 60°C; mas preferiblemente, la temperatura no debe so-
brepasar ‘aproximadamente 50°C; mas preferiblemente, la temperatura no debe
sobrepasar aproximadamente 40°C;

opcionalmente, este material se muele, tritura o tamiza;

esta composicion se mezcla luego con uno o mas desintegrantes y opcional-

mente excipientes adicionales, incluyendo preferiblemente un lubricante, y
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(f) la composicion final se conforma opcionalmente en una forma de dosiﬁcacién
ﬁnitaria, preferiblemente un compﬁmido o capsula. | M

También helh[os encontrado otro proceso para mejorar la pureza del farmaco para
una granulacién en hitmedo de atorvastatina, incluso en presencia de desihtegrantes que
muestran pobre pureza del farmaco. Mas especificamente, hemos encontrado que tener una
base presente en la composicién sélo durante la granulacion en hitmedo y los procesos de
secado proporciona estabilizacién de la atorvastatina contra la lactonizacién, aun cuando la
base no esté presente en el producto final. En particular, se encontr6 que las bases volatiles
proporcionan granuiaciénes en humedo de atorvastatina en ausencia de otras béses afiadidas
con un grado superiof de pureza que en ausencia de dichas bases volatiles. Ejemplos de
tales bases volatiles preferidas incluyen: hidréxido de amonio, hidréxidos de tetraélquil-
amonio, alquil-aminas y aril-aminas secundarias y terciarias, dietanolamina y monoetano-
lamina. Particularmeﬁte las bases volatiles preferidas incluyen hidréXido de amonio y
hidréxido de tetrabutil-amonio. Estas bases pueden afiadirse con el disolvente de granula-
ci6n (preferiblemente agua, isopropanol o etanol o una de sus combinaciones) en una canti-
dad seleccionada para ser eficaz en proporcionar buena pureza y estabilidad para la forma
de dosificacion final de atorvastatina sin que ellas mismas induzcan degradacién o decolo-
racién del farmaco de la formulaciéon. Hemos encontrado que la concentracion de la base
volatil usada ene la gl_-anulacién en himedo preferiblemente varia entre aproximadamente
0,001y aproximadaxﬁente 50% (en peso/peso); mas preferiblemente, entre aproximadamen-
te 0,1 y aproximadamente 40% (en peso/peso). La cantidad de solucién de granulacién de
base afiadidaala granulacion preferiblemente esté entre aproximadamente 40 y aproxima-
damente 100% (en péso/peso) del material solido.

La presente invenci6n proporciona composiciones de atorvastatina que estan parti-

cularmente bien adecuadas para productos de combinacién con otras sustancias debido ala

mayor es la estabilidad de la atorvastatina impartida por los desintegrantes de la presente
invencién. Esto es especialmente cierto cuando el segundo firmaco (con sus excipientes
asociados) puede desestabilizar la atorvastatina. Ejemplos no limitativos de farmacos que
pueden beneficiarse de las combinaciones con la composicion de atorvastatina y procesos

de lainvencion incluyen torcetrapib, amlopidina y sus sales farmacéuticamente aceptables.

o
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Las composiciones de atorvastatina de acuerdo con la presente invencién pueden
combinarse con al menos otro farmaco activo para obtener formas de dosificacién unitaria.
Las formas de dosificacién unitaria preferidas incluyen comprimidos y cépsulas. En la
combinacién de los co’mpuestos de atorvastatina con al menos otro farmaco activo para
obtener formas de dosificacion unitaria, la lista siguiente no limitativa describe opciones
para dichas formas de dosificacion unitaria: (a) una mezcla de atorvastatina granulada en

humedo con el otro farmaco activo propiamente dicho (es decir, adicion extragranular del

, | . , . :
otro farmaco a la atorvastatina granulada en himedo), como una mezcla con excipientes (es

decir, adicién extragranular del otro farmaco mas excipientes a la atorvastatina granulada en
humedo), o como una granulacion (es decir, una combinacién de la granulacién del otro
farmaco con la atorvastatina granulada en hiimedo), conformada en comprimidos o capsu-
las; (b) un solo proceso de granulacién de atorvastatina con el otro farmaco, conformado en
comprimidos o capsulas;y (c) un comprimido bicapa que comprende atorvastatina granula-
da en himedo en una capa y €l otro formaco y excipientes opcionales en la otra capa.

La presente fnvencién se refiere al tratamiento de enfermedades y estados de un
sujeto, tal como, hipetlipidemia y/o hipercolesterolemia, osteoporosis, hiperplasia prostati-
ca beenigna (BPH), y la enfermedad de Alzheimer, con atorvastatina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, como se ha descrito anteriormente que pueden administrarse
en una forma de dosihcacic’m sélida que tenga bajos niveles de productos de degradacion
y/o impurezas contenida en un envase o kit terapéutico. El kit incluye la forma de dosifica-
cién sélidayun recip?ente. Tipicamente el kit incluye consejos para la administracién de la
forma de dosificacion. El recipiente puede tener cualquiér forma o configuracion conve-
niente como es conocida en la técnica por ejemplo, una caja de papel, un frasco de vidrio o
plastico, un envase blister con dosificacién individual para expulsar por presion por la parte
trasera de acuerdo con un programa terapéutico.

Los si_guien;es ejemplos no limitativos ilustran los métodos preferidos por los in-
ventores para preparar y usar las composiciones farmacéuticas de la presente invencién.

‘ EJEMPLO1
METODO GENERAL PARA LA PREPARACION DE
| ATORVASTATINA AMORFA

f

o
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Atorvastatina amorfa, un ejemplo de atorvastatina desordenada como se ha descri-
to previamente y se usa en los siguientes ejemplos se prepard de acuerdo con el proceso
descrito en la solicitud de patente de EE.UU., cominmente cedida, nimero dél caso del |

agente PC25825, nimero de serie , disolviendo primeramente atorvastatina calcio

| (patente de EE.UU. Ne 5.273.995) en metanol para preparar una solucién al 5% (en pe-

so/peso). Esta solucién se pulverizo en un secador de pulverizacion Niro PSD-1 a un caudal

~ de 170 gramos/minuto (g/min) usando nitrégeno como gas de atomizacién. La temperatura

de entrada fue 195°C )[/ la temperatura de salida fue 60°C. Después de secado por pulveriza-
cion se seco en bandeja en un horno a 40°C durante 12 horas para proporcionai la atorvasta-
tina amorfa.
EJEMPLO 2
PREPARACION DE COMPRIMIDOS DE ATORVASTATINA CALCIO
AMORFA EMPLEANDO GRANULACION EN HUMEDO
| ~ SIN DESINTEGRANTE

Atorvastatina calcio amorfa, preparada cocmo se ha descrito en el Ejemplo 1 (1,3
g), 39,0 g de celulosa microcristalina (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 50,7 de lactosa flidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WI), y 2,0 g de hidroxi-
propil-celulosa (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilmington,
DE) se combinaron en un frasco de 500 cc y se mezclaron durante 10 minutos, empleando
un agltador-mezclador Turbula (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basilea, Suiza).
La formulacion se granulé luego usando un granulador en humedo de alto cizallamiento
Pro-C-ep T Mi Pro (Pro-C-epT N.V. B-9060 Zelzate, Bélgica) usando una cubeta de 0,9
litros. La formulacidn se mezcld en seco durante 2 minutos a una velocidad del rotor de 400
revoluciones por minuto (rpm) y una velocidad del triturador de 1000 rpm. El mezclamien-
to en himedo se realizé a una velobcidad del rotor de 600 rpm y una velocidad del triturador
de 1000 rpm. Se afiadié agua en incrementos de 10-30 g a 20-30 g/min para un total de 45
g usando una jeringa estandar de 60 cc. El material se mezclé en humedo durante un total
de 2,5 min. La granulacién se tamiz6 en humedo a través de un tamiz de mallan® 10 acciQ-
nado a mano para cénseguir un tamafio de granulo mas uniforme antes del secado. La gra-

nulacidn se secé en bandeja durante la noche a 50°C durante 16 horas en un secador de aire
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caliente forzado (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co. Williamsport, PA).
La granulacién se molié luego usando un molino Fitzpatrick L1A (Fitzpatrick Co,. Elm-
hurst, IL) con una placa rascadora Conidur de 1,01 mm (0,040 pulgadas) 'a 500 rpm. El
material se analizé p:;ra determinar la cantidad de lactona de atorvastatina (basada en la
relacion de la integrac[ién del pico de lactona comparada con las freas integradas de los pi-
cos totales usando HPLC) afiadiendo 400 mg de la granulacién a 50 ml de tampdn de citrato
amonico 0,05M (pH 7,4) acetonitrilo 1:1 (en volumen/volumen) y agitando durante 20 mi-
nutos. El material se filtré luego usando una membrana de politetrafloroetileno Gelman
Acrodisc (tamafio de poros 0,45 pm),' y se analizé usando cromatografia de liquidos a alta
presion (HPLC) (Phcilomenex, columna Ultremex C18, tamafio de particulas 5 pm, 25,0 x
4,6 mm HPLC Waters Corp., Milford, MA , volumen bde inyeccion 20 um, qaudal 1,5
ml/min, fase movil de citrato aménico (pH 4,0):acetonitﬁ-lo:tetrahidrofurano 53:27:30
(v:v:v); usando un detector Waters 2487 a 244 nm). Los resultados se recogen en la Tabla
1. Se pfepararon comprimidos en una prensa manual usando una prensa de una sola esta-
cién Manesty, F-Press (Manesty, Liverpool, Reino Unido). Se usé un punzén de 10,15 mm
(13/32 pulgadas) cér;cavo redondeado estandar y su matriz correspondiente para producir
comprimidos con pesos de 450 mg cada uno. La dureza diana delos comprimidos era 12 kP
con un intervalo de 10-14 kP (la dureza de los comprimidos se ensayo en un aparato de
ensayo Schleuniger Tablet Hardness, Dr. Schleuniger, Pharmatron, AG, Solothurn, Suiza).
| EJEMPLO 3
PREPARACION DE ATORVASTATINA CALCIO AMORFA USANDO UNA
GRANULACION EN HUMEDO CON CROSCARMELOSA SODIO

Atorvastatina calcio amorfa, como se describe en el Ejemplo 1 (1,3 g), 39,0 g de
celulosa microcristalina (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA), 50,7 de
lactosa hidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WI), 3,0 g croscarmelosa sodio (Ac-
Di-Sol™ FMC Biopolymer, Philadelphia, PA) y 2,0 de hidroxipropil-celulosa (Klucel |
EXF™ Hercules Iﬁcoxporated, Aqualon Division, Wilmington, DE) se combinaron enun
frasco de 500 cc y se mezclaron durante 10 minutos, empleando un agitador-mezclador
Turbula (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basilea, Suiza) La formualcién se granu-

16 luego usando un granulador en hiumedo de alto cizallamiento Pro-C-¢T Mi Pro (Pro-C-
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epT N.V. B-9060 Zelzate, Bélgica) usando una cubeta de 0,9 litros. La formulacién se mez-
cl6 en seco durante 2 minutos a una velocidad del rotor de 400 revoluciones por minuto
(rpm) y una velocidad del triturador de 1000 rpm. El_‘mezclamiento en humedo se realizé a
una velocidad del rotor de 600 rpm y ﬁna velocidad del triturador de 1000 rpm. Se afiadid
agua en incrementos de 10-30 g a 20-30 g/min para un total de 45 g usando una jeringa
estandar de 60 cc. El material se mezcl6 en hiimedo durante un total de 5,5 min. La granu-
lacién se tamizé en himedo a través de un tamiz de malla n° 10 accionado a mano para
conseguir un tamafio de granulos mas uniforme antes del secado. La granulacién se sec6 en
bandeja durante la noche a 50°C durante 16 horas en un secador de aire caliente forzado
(Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co. Williamsport, PA). La granulacién
se molid luego usand? un molino Fitzpatrick L1A (Fitzpatrick Co,. Elmhurst, IL) con una -
placa rascadora Conidur de 1,01 mm (0,040 pulgadas) a 500 rpm. El material se analiz6-
como se describe en él Ejemplo 2 y los resultados se recogen en la Tabla 1.
| EJEMPLO 4
PREPARACION DE ATORVASTATINA CALCIO AMORFA USANDO UNA
GRANULACION EN HUMEDO CON ALMIDON-GLICOLATO DE SODIO

Atorvastatina calcio amorfa, como se describe en el Ejemplo 1 (1,3 g), 39,0 g de
celulosa microcristalina (Avicel PH102™, FMC' Biopolymer, Philadelphia, PA), 50,7 de
lactosa hidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WI), 3,0 g almidén-glicolato de so-
dio, (Explotab™ Penwest Pharmaceutical Co., Cedar Rapids., IA) y 2,0 de hidroxipropil-
celulosa (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilmington, DE) se
combinaron en un frasco de 500 cc y se mezclaron durante 10 minutos, empleando un agi-
tador-mezclador Turbula (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basilea, Suiza). La
formulacién se granulé luego usando un granulador en himedo de alto cizallamiento Pro-
C-Et Mi Pro (Pro-C-epT N.V. B-9060 Zelzate, Belgica) usando una cubeta de 0,9 litros. La
formulacion se mezclé en seco durante 2 minutos a una velocidad del rotor de 400 revolu-
ciones por minuto (mm) y una velocidad del triturador de 1000 rpm. El mezclamiento en
humedo se realizé a una velocidad del rotor de 600 rpm y una velocidad del triturador de
1000 rpm. Se aﬁadiié agua en incrementos de 10-30 g a 20-30 g/min para un total de 55 g

usando una jeringa estandar de 60 cc. El material se mezclé en himedo durante un total de
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5,5min. La gra.nulaciéﬁ se tamiz6 en himedo a través de un tamiz de mallan® 10 accionado
a mano para cOnseguir’un tamafio de granulos més uniforme antes del secado. La granula-
ci6n se secd en bandeja durante la noche a 50°C durante 16 horas en un secador de aire ca-
liente forzado (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co. Williamsport, PA).
La granulacién se molié luego usando un molino Fitzpatrick L1A con una placa rascadbra
Conidur de 1,01 mm (0,040 pulgadas) a 500 rpm. El material se analiz6 como se describe
en el Ejemplo 2 y los resultados se recogen en la Tabla 1.
EJEMPLO S
PREPARACION DE ATORVASTATINA CALCIO AMOREFA USANDO UNA
GRANULACION EN HUMEDOQ CON ALMIDON DE MAiZ

Atorvastatina calcio amorfa, como se describe en el Ejemplo 1 (1,3 g), 39,0 g de
celulosa microcristalina (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Phjladelbhja, PA), 50,7 de
lactosa hidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WT), 3,0 g almidén de maiz, (Natio- |
nal Stafch and Chemical Corp. Bridgewater, NJ) y 2,0 de hidroxipropil-celulosa (Klucel
EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilmington, DE) se combinaron enun
frasco de 500 cc y se mezclaron durante 10 minutos, empleando un agitador-mezclador
Turbula (Willy A. Bachofen AG Maschihenfabrik, Basilea, Suiia). La formulacién se gra-
nul6 luego usando un granulador en himedo de alto cizallamiento Pro-C-Et .Mi Pro (Pro-
C-epT N.V. B-9060 Zelzate, Bélgica) usando una cubeta de 0,9 litros. La formulacion se
mezclé en seco dura;lte 2 minutos a una velocidad del rotor de 400 revoluciones por minuto
(rpm) y una velocidéd del triturador de 1000 rpm. El mezclamiento en himedo se realizé a
una velocidad del r(;tor de 600 rpm y una velocidad del triturador de 1000 rpm. Se afiadi6 '
agua en incrcmentoé de 10-30 g a 20-30 g/min para un total de 45 g usando una jeringa
estandar de 60 cc. El material se mezclé en himedo durante un total de 2,5 min. La granu-
lacién se tamizé en himedo a través de un tamiz de malla n° 8 accionado a mano para con-
seguir un tamafio de granulos mas uniforme antes del secado. La granulacion se sec6 en
bandeja durante la noche a 50°C durante 16 horas en un secador de aire caliente forzado
(Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co. Williamsport, PA). La granulacion

se molid luego usando un molino Fitzpatrick L1A con una placa rascadora Conidur de 1,01
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mm (0,040 pulgadas) é 500 rpm. El material se analizé como se describe en el Ejemplo 2y
los resultados se recogén en la Tabla 1. o |
| EJEMPLO 6
PREPARACION DE ATORVASTATINA CALCIO AMORFA USANDO UNA
GRANULACION EN HUMEDO CON ALMIDON PREGELATINIZADO

Atorvastatma calcio amorfa, como se describe en el Ejemplo 1 (1,3 g), 39,0 g de
celulosa mlcrocnstahna (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Phlladelphla PA) 50,7 de
lactosa hidratada (F oremost Farms, USA, Rothschild, WI),3,0 g a1m1d0n pregelatinizado,
(Starch 1500, Colorcon West Point, PA) y 2,0 de hidroxipropil- celulosa (Klucel EXFTM

Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilmington, DE) se combinaron en un frasco de

500 cc y se mezclaron durante 10 minutos, empleando un agitador-mezclador Turbula (Wi-
1ly A. Bachofen AG ’Maschinenfabrik Basilea, Suiza). La formulaciéh se granuld luego
usando un granulador en humedo de alto cizallamiento Pro-C-Et Mi Pro (Pro-C- epT N.V.
B-9060 Zelzate, B¢l g1ca) usando una cubeta de 0,9 litros. La formulacién se mezcld en seco
durante 2 minutos a una velocidad del rotor de 400 revoluciones por minuto (rpm) y una
velocidad de nimracior de 1000 rpm. El mezclamiento en hiimedo se realizé a uné veloci-
dad del rotor de 60d rpm y una velocidad del triturador de 1000 rpm. Se afiadié agua en
incrementos de 10-3:\0 g a20-30 g/min para un total de 40 g usando una jeringa estandar de

60 cc. El material se mezcl6 en himedo durante un total de 3 min. La granulacién se tamiz

A\

f
en himedo a través de un tamiz de malla n°® 8 accionado a mano para conseguir un tamafio

de granulos mas uniforme antes del secado. La granulacion se secO en bandeja durante la
noche a 50°C durante 16 horas en un secador de aire caliente forzado (Gruenberg Forced
Hot Air Oven, Gru’enberg Oven Co. Williamsport, PA). La granulacién se moli6 luego
usando un molino Fiﬁzpatn'ck L1A con una placa rascadora Conidur de 1,01 mm (0,040
pulgadas) a 500 rpm El material se analizé como se describe en el Ejemplo 2 y los resulta-

dos se recogen en 1,’a Tabla 1.

!

i
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, EJEMPLO 7
PREPARACION DE ATORVASTATINA AMORFA USANDO UNA GRANU-
LACION EN HUMEDO CON ALGINATO DE SODIO

Atorvastatina calcio amorfa, como se describe en el Ejemplo 1 (40,5 mg), 39,0 g
de celulosa microcristalina (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA), 1,58
mg de lactosa hidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WI), 93,9 mg de alginato de
sodio (Protanal™ FMC Biopolymer, Philadelphia, PA) y 62,4 de hidroxipropil-celulosa
(Klucel EXF ™ Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilmington, DE) se combinaron
en un frasco de 500 cc y se mezclaron durante 10 minutos, empleando un agitador-
mezclador Turbula (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basilea, Suiza). La mezcla se |
granulé luego en un frasco de 30 cc, usando un rotor con micro-espatula curvada con una
hojade 12,7 mm (I/i pulgada) en una prensa mini-drill de velocidad variable (Micro-Drill
modelo 164C-7, Ca:meron Precision Engineering Co., Sonora. CA 95370). Antes del uso,
lahoja se curvo a un dngulo suficiente para arrastrar el material que se granulaba, y permitir
que una porcién del este material fluyera sobre la parte superior de la hoja. Lahojasecurvd
a un angulo de aproximadamente 30° desde la vertical. El fluido de granulacion se pipeted
en incrementos de 1,0 a 0,5 ml, se mezcl6 en himedo durante 2,5 minutos hasta que se
formé una granulacion adecuada basandose en observaciones visuales (total de 1,5 ml afia-
dido). La granulacion se seco en bandeja durante 16 horas a 50°C en un secador de aire ca-
liente forzado (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co. Williamsport, PA).
El material se analiz6 como se describe en el Ejemplo 2 y los resultados se recogen en la
Tabla 1. ’

EJEMPLO 8 _
PREPARACION DE ATORVASTATINA CALCIO AMORFA USANDO UNA
GRANULACION EN HUMEDO CON ACIDO ALGINICO

Atorvastatina calcio amorfa, como se describe en el Ejemplo 1 (40,5 mg), 1,22 g
de celulosa microcristalina (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA), 1,58
mg de lactosa hidra'tada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WI), 93,9 mg de 4cido alginico
(Protacidi™ FMC Biopolymer, Philadelphia, PA) y 62,4 de hidroxipropil-celulosa (Klucel

EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilmington, DE) se combinaron enun
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frésco de 500 cc y se mezclaron durante 10 minutos, empleando un agitador-meiclador
Turbula (Willy A. Ba:chofen‘ AG Maschinenfabrik, Basilea, Suiza). La mezcia se granulo
luego en un frasco de 30 cc, usando un rotor con micro-espatula curvada con una hoja de
12,7 mm (1/2 pulgada) en una prensa mini-drill de velocidad variable (Micro-Drill modelo
164C-7, Cameroh Préoision Engineering Co., Sonora. CA 95370). Antes del uso, la hoja se

curvé a un angulo suficiente para arrastrar el material que se granulaba, y permitir que una

- porcion del este material fluyera sobre la parte superior de la hoja. La hoja se curvé a un

4angulo de aproximadamente 30° desde la vertical. El fluido de granuiacién se pipeted en
incrementosde 1,0 a b,S ml, mezclando en hﬁrﬁedo durante 1,5 min hasta que se formo una
granulacion adecuada basandose en observaciones visuales (total de 1,5 ml afiadido). La
granulacion se sec6 en bandeja durante 16 horas a 50°C en un secador de aire caliente for-
zado (Gruenberg Fo:rced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co. Williamsbdrt, PA). El mate-
rial se analizd como se describe en el Ejemplo 2 y los resultados se recogen en la Tabla 1.
EJEMPLO 9 |
PREPARACION DE ATORVASTATINA CALCIO AMORFA USANDO UNA
GRANULACI()N EN HUMEDO CON CELULOSA EN POLVO

Atorvastatina calcio amorfa, como se describe en el Ejemplo 1 (40,5 mg), 1,22 g
de celulosa microctistalina (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA), 1,58
mg de lactosa hidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WI), 93,9 mg de celulosa en
polvo (Solka-Floc ,;IONFTM, International Fiber Corp., North Tonawanda, NY) y 62,4 de
hidroxipropil-celulosa (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilming-
ton, DE) se combinaron en un frasco de 500 cc y se mezclaron durante 10 minutos, em-
pleando un agitador-mezclador Turbula (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basilea,
Suiza). La mezcla se granulé luego en un frasco de 30 cc, usando un rotor con micro-
espatula curvada con una hoja de 12,7 mm (1/2 pulgada) en una prensa mini-drill de veloci-
dad variable (Micro-Drill modelo 164C-7, Cameron Precision Engineering Co., Sonora.
CA 95370). Antes:del uso, la hoja se curvé a un angulo suficiente para arrastrar el material
que se granulaba, y permitir que una porcidn del este material fluyera sobre la parte superior
dela hoja. La hoja se curvé a un dngulo de aproximadamente 30° desde la vertical. El fluido

de granulacidn se pipeted en incrementos de 1,0 a 0,5 ml, mezclando en hiimedo durante
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2,5 min hasta que se fomé una granulacién adecuada basindose en observaciones visua-
les (total de 1,5 ml afiadido). La granulacion se sec6 en bandeja durante 16 hofas a50°Cen
un secador de aire cali.ente forzado (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co.
Williamsport, PA). El material se analizé como se describe en el Ejemplo 2 y los resultados
se recogen en la Tabla 1.
_ EJEMPLO 10
PREPARACION DE ATORVASTATINA CALCIO AMORFA USANDO UNA
GRANULACION EN HOMEDO CON HIDROXIPROPIL-CELULOSA

Atorvastatina calcio amorfa, como se describe en el Ejemplo 1 (40,5 mg), 1,22 g
de celulosa microcn"étalina (Avicel PH102™ FMC Biopolymer, Philadelphia, PA), 1,58
mg de lactosa hidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WI), 93,9 mg de hidroxipropil-
celulosa (calidad de'bajo grado de sustituciéon Shin-Etsu Chemical Cd., Tokio,.‘J apon) y
62,4 de hidroxipropil-celulosa (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division,
Wilmington, DE) se,‘ combinaron en un frasco de 500 cc y se mezclaron durante 10 minu-
tos, empleando un agitador-mezclador Turbula (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik,
Basilea, Suiza). La mezcla se granulé luego en un frasco de 30 cc, usando un rotor con mi-
cro-espatula curvad%a con una hoja de 12,7 mm (1/2 pulgada) en una prensa mini-drill de
velocidad variable (Micro-Drill modelo 164C-7, Cameron Precision Engineering Co., So-
nora. CA 95370). Antes del uso, la hoja se curvé a un angulo suficiente para arrastrar el
material que se gran:ulaba, y permitir que una porcién del este material fluyera sobre la parte
superior de la hoja. La hoja se curvé a un angulo de aproximadamente 30° desde la vertical.
El fluido de granulacién se pipeted en incrementos de 1,0 a 0,5 ml, mezclando en hiimedo
durante 2,5 min hasta que se formé una granulacién adecuada basandose en observaciones
visuales (total de 1;5 ml afiadido). La granulacién se secé en bandeja durante 16 horas a
50°C en un secador de aire caliente forzado (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg
Oven Co. Williamsport, PA). El material se analiz6 como se describe en el Ejemplo 2 y los

resultados se recogen en la Tabla 1.
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| EJEMPLO 11
PREPARACION DE ATORVASTATINA CALCIO AMORFA USANDO UNA

GRANULACION EN HUMEDQO_CON SILICATO DE CALCIO Y ALUMINIO

Atorvastatina calcio amorfa, como se descﬁbe en el Ejemplo 1 (40,5mg), 1,22 g .
de celulosa microcris:talina (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA), 1,58
mg de lactosa hidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WT), 93,9 mg de silicato de
calcio y aluminio (Veegum F™ R.T. Vanderbilt Co., Norwalk, CT)y 62,4 dehidroxipro-
pil-celulosa (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilmington, DE) se

combinaron enun ﬁ%lsco de 500 cc y se mezclaron durante 10 minutos, emp]éando un agi-
tador-mezclador Turbula (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basilea, Suiza). La
mezcla se granul6 luego en un frasco de 30 cc, usando un rotor con miéro-espétula curvada
con una hoja de 12,7 mm (1/2 pulgada) en una prensa mini-drill de velocidad variable (Mi-
cro-Drill modelo 1621C-7, Cameron Precision Engineering Co., Sonora. CA 95370). Antes
del uso, lahoja se cul:'vé a un angulo suficiente para arrastrar el material que se granulaba, y
permitir que una porcion del este material fluyera sobre la parte superior de la hoja. La hoja
se curvo a un dngulode aproximadamente 30° desde la vertical. El fluido de granulacién se
pipeted en incrementos de 1,0 a 0,5 ml, mezclando en hiimedo durante 2,5 min hasta que se
formé hna granulaciﬁn adecuada basandose en observaciones visuales (total de 1,5 ml afia-
dido). La granulacién se sec6 en bandeja durante 16 horas a 50°C en un secador de aire ca-
liehte forzado (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co. Williamsport, PA).
El material se analiz6 como se describe en el Ejemplo 2 y los resultados se recogen en la
Tabla 1. ‘
‘ EJEMPLO 12
PREPARACION DE ATORVASTATINA CALCIO AMORFA USANDO UNA
GRANULACION EN HUMEDO CON POLACRILINA POTASIO

Atorvastatina calcio amorfa, como se describe en el Ejemplo 1 (40,5 mg), 1,22 g
de celulosa microc1:'istalina (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia, PA), 1,58
mg de lactosa hidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WI), 93,9 mg de polacrilina
potasio (Amberlite IRP88™ Rohm and Haas Co., Philadelphia,PA) y 62,4 de hidroxipro-
pil-celulosa (Klucei EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilmington, DE) se
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corhbinaron_ en un frasco de 500 cc y se mezclaron durante 10 minutos, empleando un agi-
tador-mezclador Turﬁula (Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basilea, Suiza). La
mézcla se granuld luego en un frasco de 30 cc, usando un rotor con micro#espétula curvada
con una hoja de 12,7 mm (1/2 pulgada) en una prensa mini-drill de velocidad variable (Mi-
cro-Drill modelo 164?-7, Cameron Precision Engineering Co., Sonora. CA 95370). Antes

del uso, 1a hoja se curvé a un dngulo suficiente para arrastrar el material que se granulaba, y

- permitir que una porcion del este material fluyera sobre la parte superior de la hoja. La hoja

se curvé a un angulo de aproximadamente 30° desde 1a vertical. El ﬂuido de granulacion se
pipeted en incremen't“os de 1,0 a 0,5 ml, mezclando en hiimedo durante 2,5 min hasta que se
formé una granulacién adecuada basandose en observaciones visuales (total de 1,5 ml afia- .
dido). La granulacion se seco en bandeja durante 16 horas a 50°C en un secador de aire ca-
liente forzado (Gruenberg Forced Hot Air Oven, Gruenberg Oven Co. Wil]iamsport, PA).'
El material se analiz:é como se describe en el Ejemplo 2 y los resultados se recogen en la
Tabla 1.

Tabla 1.- Efecto de'la pureza del farmaco del material conformado por granulacion en

himedo de atorvastatina con desintegrantes intragranulares.

Ejemplo n° [ Desintegrante % de lactona de atorvas-
tatina (segun se determina
por HPLC)
2 Control (sin desintegrante) 0,21
3 Croscarmelosa sodio 5,47
4 Almidén-glicolato de sodio 0,41
5 Almiddn de maiz 0,25
6 Almidén pregelatinizado ' 0,20
7 Alginato de sodio 0,52
8 Acido alginico 15,71
9 Celulosa en polvo 0,41
10 Hidroxipropil-celulosa 0,38
11 Silicato de magnesio y aluminio 0,12
12 Polacrilina potasio 0,29
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EJEMPLO 13

PREPARACION DE GRANULACIONES EN HUMEDO DE ATORVASTATINA

Y COMPRIMIDOS DE LA MISMA CON UN PROCESO QUE PROPORCIONA
ATORVASTATINA PURA CON UNA GAMA DE DESINTEGRANTES

A 13, 30 g del material preparado en el Ejemplo 2 se afiadieron 0,858 g de unode

los siguientes desintégrantes: (a) almidén-glicolato de sodio; (b) croscarmelosa sodio; (c)

~almidén de maiz, o (d) almidon pregelatinizado en un frasco de 60 cc. Las mezclas se

homogeneizaron durante 5 min empleando un agitador-mezclador Turbula. A esta mezcla
se afiadid, en cada caso, 0,143 g estearato de magnesio (Mallinckrodt Co.; St.‘Louis, MO).
Las formulaciones se mezclaron luego 3 minutos usando un mezclador —agitador Turbula.
El material se analiz6 en cuanto el nivel de lactona como se describe en el Ejemplo 2ylos
resultados se recdgéan en la Tabla 2. Se prepararon comprimidos en ﬁna prensa manual
usando una sola estacién Manesty F-Press (Manesty, Liverpool, Reino Unido). Se usé un
punz()n’SRC de 9,52 mm (12/32 pulgadas) y su matriz para producir comprimidos conun
peso de 450 mg cada uno. La dureza diana del comprimido fue 12 kP con un intervalo de
10-14 (la dureza del comprimido se ensayo usando una aparato de ensayo de dureza de
comprimidos Schle:uinger, Dr. Scchleuniger Pharmatron AG, Solothurn, Suiza. El material
se analizé como se describe en el Ejemplo 2 y los resultados se recogen en la Tabla 2.

Tabla 2.- Efectos beneficiosos inesperados sobre 1a pureza del farmaco para granula-

ciones en himedo de atorvastatina con desintegrantes extragranulares.

Ejemplo n° Desintegrante % de lactona de atorvas-
| tatina (segun se determina
por HPLC)
2 Control (sin desintegrante) 0,21
13a Almidon-glicolato de sodio 0,25
13b Croscarmelosa sodio 0,24
13¢c Almidon de maiz 0,24
13d Almidén pregelatinizado 0,24
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_ EJEMPLO 14 |
CONTROL DE GRANULACIONES EN HUMEDO DE ATORVASTATINA
CON BASES NO VOLATILES

Atorvastatina calcio preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1 (62,1 mg),

1772 mg de celulosa microcristalina (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 1010,4 mgde lac::tosa hidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WI), 62,1 mg de
hid:oxipropil-celulosé (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilming-
ton, DE) , y 93,3 de croscarmelosa sodio (Ac-Di-Sol™ FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA) se combinaron en un frasco de vidrio de 30 cc. Los componentes secos combinados se
mezclaron durante 10 minutos, empleando un agitador-mezclador Turbula (Willy A. Ba-
chofen AG Maschin%nfabn'k, Basilea, Suiza). La mezcla se granulé luego en un frasco de
30 cc, usando un rotor de micro-espétula curvada con una hojade 12,7 mm (1/2 pulgada) en
una prensa mini-drill de velocidad variable (Micro-Drill modelo 164C-7, Cameron Preci-
sion Engineering Co., Sonora. CA 95370). Antes del uso, la hoja se curvo a un angulo sufi-
ciente para arrastrar el material que se granulaba, y permitir que una porcién del este mate-
rial fluyera sobre la }:)arte superior de la hoja. La hoja se curvé a un angulo de aproximada-
mente 30° desde la vertical. El fluido de granulacion se pipeted en incrementos de 0,5a 1,0
ml, mezclando en himedo durante 4 min hasta que se form¢ una granulacién adecuada
basandose en observaciones visuales (total de 2,5 ml afiadido). La granulacién se sec6 en
bandeja durante lanoche a 50°C durante 16 horas en un secador de aire caliente forzado. El
material se analiz6 éomo se describe en el Ejemplo 2 con la modificacion de usar 275 mg
de granulacién en lp’lgar de 400 mg. Los resultados se recogen en la Tabla 3.
, EJEMPLO 15
PREPARACION DE GRANULACIONES EN HUMEDO DE ATORVASTATI-
NA CON BASES VOLATILES

Atorvastatina calcio preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1 (62,1 mg),
1772 mg de celulo:sa microcristalina (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 1010,4 mg de lactosa hidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WI), 62,1 mg de
hidroxipropil-celulosa (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilming-
ton, DE) , y 93,3 de croscarmelosa sodio (Ac-Di-Sol™ FMC Biopolymer, Philadelphia,
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PA) se combinaron eri uii frasco de vidrio de 30 cc. Los componentes secos combinados se
mezclaron durante 10 minutos, empleando un agitador-mezclador Turbula (Willy A. Bé—
chofen AG Maschinenfabrik, Basilea, Suiza). Lamezcla se granulé luego como se describe
en el Ejemplo de control anterior usando soluciones de bases volatiles para los ensayos: (a)
2,5 ml de hidréxido dje amonio al 30% (J.T. Baker Co.), (b) 2,5 ml de hidréxido de amonio
al 3%; (c) 2,5 ml de hidr6xido de amonio al 0,00012% , (d) 2;5 ml de hidréxido de tetrabu-
tilamonio al 40% (Mallinkrodt Co.). Las granulaciones en himedo se secaron en bandeja
durante durante la noche a 50°C durantel6 horas en un secador de aire caliente forzado.
Para cada muestra, el material se analizé en cuanto al nivel de lactona comose describe en
el Ejemplo2 con la modificacién de usar 150 mg de granulacién y el volumen de extraccién
de 30 ml. Los resultados se recogen en la Tabla 3.

Tabla 3.- Efectos be::neficiosos inesperados sobre lé pureza del férméco para granula-

ciones en humedo de atorvastatina con bases volatiles afiadidas.

,Ej.emplo n° Desintegrante % de lactona de atorvas-

tatina (segin se determina
por HPLC)

14 Control sin base 4,35
15a Hidréxido de amonio al 30% ' 0,47
15b Hidréxido de amonio al 3% ' 0,46
15¢ Hidréxido de amonio al 0,00012% 2,75
15d Hidréxido de tetrabutilamonio al 40% por debajo del limite de

[ cuantificacién (<0,1%)

0,24 -
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| EJEMPLO 16
PREPARACION DE GRANULACIONES EN HI'JMED_O DE ATORVASTATI-
NA CON SECADO A DIFERENTES TEMPERATURAS |
Atorvastatin,é calcio preparada como se ha descrito en el _Ejemplo 1 (40,5 mg),
1218,8 mg de celulosa microcristalina (Avicel PH102™, FMC Biopolymer, Philadelphia,
PA), 1.572,1 mg de lactosa hidratada (Foremost Farms, USA, Rothschild, WT), 62,5 de

hidroxipropil-celulosa (Klucel EXF™, Hercules Incorporated, Aqualon Division, Wilming-
ton, DE) , y 93,8 de dlmidén-glicolato de sodio (Explotab™ Penwest Pharmaceutical Co.,
Cedar Rapids., IA) se colocaron en un frasco de vidrio de 30 cc. Los componentes secos
combinados se mezclaron durante 10 minutos, empleando un agitador-mezclador Turbula
(Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Basilea, Suiza). El liquido de graﬁulacién, prepa-
rado en exceso, se Qibtuvo combinando 99 g de H,O con 1 g de polisorbato 80 (Tween
80™, Spgctrum Chemicals & Lab Products, Gardena, CA) en un matraz de 125 ml y se

mezcld. La mezcla en polvo se granuld luego como se describe en el Ejemplo 1 usando 2,5

ml de liquido de granulacién, mezclando en himedo durante 4 min. La granulacién en -

hiimedo se dividi6 luego en tres porciones aproximadamente iguales: Cada porcién se seco
bajo las siguientes condiciones durante 16 horas: (a) horno de vacio a 30°C, (b) horno de
conveccién a 50°C, (c) horno de vacio a 70°C . Para cada material de muestra se analiz6 el
nivel de lactona (basado en la integracion del pico de lactona comparada con las 4reas inte-
gradas de todos los picos usando HPLC) afiadiendo 300 mg de material tampén de acetato
amonico (pH 7,4) : acetonitrilo : tetrahidrofurano 1:2:2 (viviv)y aéitando durante 20 minu-
tos. Esta mezcla sé filtré usando una membrana de politetrafluoroetileno (Whatman) de
0,45 pm desechablé y se analiz6 usando un HPLC (columna HP, Zorbax SB-C8 de 5 pm de
tamafio de particulas, de 25,0 cm x 4,6 mm, termostatizada a 35°C, volumen de inyeccién
20 pl; caudal 1,5 ml/min; deteccién a 244 nm). La elucidn us6 un gradiente lineal partiendo
de un eluyente formado por acetato aménico 0,005M (pH 7,4):acetonitrilo: tetrahidrofurano
(67:21:12 (v:v:v) y conectando a 54:33.12 (v:v:v) después de 40 minutos (100% de la 1iti-

ma mezcla después de 55 minutos) . Los resultados se recogen en la Tabla 4.



e

Tabla 4.- Efectos beneficiosos inesperados sobre la pureza del farmaco para granula-

ciones en himedo de atorvastatina cuando se secé a temperaturas inferiores.

~ Ejemplo n° Condiciones de secado % de lactona de atorvas-
' tatina (segin se determina
_por HPLC)
16a. Horno de vacio a 30°C 0,25
16b. Homo de conveccion a 50°C 1,18
16c. Homno de vacio a 70°C 4,36
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- REIVINDICACIONES

1.- Una composicion farmacéutica de atorvastatina granulada en himedo con me-
nos de aproximadamente 5 por ciento en peso de un aditivo constituido por una sal de metal
alcalino- térreo, que comprende:

(a) atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y

b un desintegrante o una combinacién de desintegrantes, en donde dicha com-
posicion farmacéuticlcl.de granulada en himedo, contiene no mas de aproximadamente 3%
de lactona de atorvast:atina basado en la relacion del area del pico de lactona corhparada con

las 4reas integradas de todos los picos relacionados con el formaco empleando HPLC.

2.- La composicién farmacéutica granulada en hiimedo de la reivindicacion 1, en

donde dicha composicion incluye menos.de aproximadamente 0,5% en peso de Tween 80.

3.- La composicién farmacéutica granulada en himedo de la reivindicacion 2, en
donde dicha atorvastatina es al menos algo-.desordenada o una mezcla de las formas desor-

denada y cristalina de atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4.- Una forma de dosificacion unitaria preparada a partir de la composicién farma-

céutica granulada en hiumedo de la reivindicacion 1.
[

5.- La forma de dosificacion unitaria de la reivindicacion 4, en donde dicha forma

de dosificacion unitaria es un comprimido o una capsula.

6.- La forma de dosificacidn unitaria de la reivindicacion 1, en donde dicho desin-
tegrante o combinacion de desintegrantes esta presente en una proporcion entre aproxima-

damente 1y 10% (en peso/peso) de dicha composicién.

7.- La composicion farmacéutica granulada en himedo de acuerdo con la reivindi-

cacion 1, en donde dicho desintegrante o combinacion de desintegrantes se selecciona del



10

15

20

25

30

- 38 -

grupo que consiste en almiddn-glicolato de sodio, almidén, almidén de maiz, almidén pr_e-
gelatinizado, alginato de sodio, celulosa en polvo, hidroxipropil-celulosa, silicato de mag-

nesio y aluminio y polacrilina potasio.

8.- La composicién farmacéutica granulada en himedo de acuerdo con la reivindi-
cacién 1, en donde dicha composicién también contiene al menos un farmaco activo ade-

mas de la atorvastatina.

9.- Un método para preparar una composicion de atorvastatina granulada en hime-

do, que comprende:

(a) combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables con
almidén-glicolato de sodio, almidén, alginato de sodio, bélulosa en polvo,
hidroxipropil-celulosa, silicato de aluminio y magnésio o polacrilina potasio o
sus combinaciones, y opcionalmente otros excipientes;

(b) afiadir suficiente agua, isopropanol, etanol, o una de sus mezclas a la mezcla
de atorvastatina de la etapa (a) bajo cizallamiento para generar grériulos;

(c) opcionalmente, moler o tamizar dich_os granulos humedos;

(d) secar dichos granulos;

(e) opcioﬁalmente, moler, triturar o tamizar dichos granulos;

® opciorjlalmente, mezclar en otros excipientes; y

(g) opcionalmente, conformar la composicién en formas de dosis unitaria.

10.- Un método para preparar una composicion de atorvastatina, granulada en
himedo, que comprende:
(a) combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables con
un di;luyente con menos de 2% en peso de un desintegrante; |
(b) afadir suficiente agua, isopropanol, etanol, o una de sus mezclas a la mezcla
de atorvastatina de la etapa (a) bajo cizallamiento para generar granulos;
(c) opcionalmente moler, triturar o tamizar dichos granulos hﬁmedos;

(d) secar dichos granulos;
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(e) opcionalmente moler, triturar o tamizar dichos granulos;
(f) mezclar en un desintegrante y opcionalmente otros expedientes; y

(g) opcionalmente conformar la composicion en formas de dosificacion unitaria.

11.- Un método de preparar una composicion de atorvastatina, granulada en hiime-

do, que cofnprende: :

(a) combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y uno
0 mas ef&cipientes;

(b) afiadir, bajo cizallamiento, un cantidad suficiente de una solucién de una base
volatil disuelta en agua, isopropanol o etanol o una de sus mezclas, para gene-
rar granulos ;

(c) opcionalmente, moler, triturar o tamizar dichos granulos himedos;

(d) secar di;chos granulos;

(e) opcionalmente; moler, triturar o tamizar dichos granulos;

"(f) opcionalmente, mezclar en otros excipientes segun sea nécesario para obtener
la composicién final; y

(8) opcioqlallmente, conformar dicha composicion en formas de dosificacion unita-

ria.

12.- Un método de preparar una forma de dosificacién unitaria que contiene ator-
vastatina y al menos otro farmaco activo, en donde la composicion preparada de acuerdo
con el método de las reivindicaciones 9, 10 u 11 se combina con al menos otro farmaco

activo y opcionalmente excipientes adicionales.

13.- Un método de tratar hipercolesterolemia y/o hiperlipidemia, osteoporosis,
hiperplasia prostatica benigna (BPH), y la enfermedad de Alzheimer que comprende una

cantidad terapéuticamente eficaz de la composicién farmacéutica de la reivindicacién 1.

14.- El kit para conseguir un efecto terapéutico en un mamifero, que comprende

una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéutica de la reivindicacion 1,
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preparada en forma de una forma de dosificacion unitaria a partir de dicha composicién 'y

un envase para contener dicha forma de dosificacion.

15.- El kit de acuerdo con la reivindicacion 14, que comprende una forma de ator-
vastatina que es al menos algo desordenada o una mezcla de las formas cristalina y desor-

denada de atorvastatina, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
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RESUMEN

Una composicién farmacéutica granulada en himedo que bomprende atorvastatina
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables con menos de aproximadamente 5% en
peso de un aditivo constituido por una sal de metal alcalino- térreo con un desintegrante,
que proporciona la atbrvastatina con no méas de aproximadamente 3% de lactona de atorvas-
tatina, basada en la relacién del 4rea del pico de lactona comparada con las areas integradas
de todos los picos relacionados con el firmaco, asi como dicha composicién farmacéutica
granulada en hiimedo que comprende atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables en combinhacién con al menos otro formaco activo, métodos para preparar dichas
composiciones, kits fpara contener dichas composiciones, y un método de tratar hipercoles-
terolemia y/o hiperlipidemia, osteoporosis, hiperplasia prostética benigna (BPH), y la en-
fermedad de Alzheimer que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de las compo-

siciones farmacéuti_cas.



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 fecha 14 de noviembre de 2005

Fecha de expedicién: 07.11.2005

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC25685A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/001862

Fecha de presentacion internacional: 01.06.2004

Fecha de prioridad: 12.06.2003

Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC.

1.

Se notifica al solicitante que la Administracién Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompanado, si procede, de sus anexos.

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

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

RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentaciéon de la traducciéon y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o mas 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 traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de



informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccién 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 atencion 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, si la invencion 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 direccion postal de la Administracion encargada del
Examen Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Morancho Alcaine, N
Tel: + 49 89 2399-7462



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 o mandatario: PC25685A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2004/001862

Fecha de presentacion internacional: 01.06.2004

Fecha de prioridad: 12.06.2003

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

Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administraciéon encargada del examen preliminar

internacional segun el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

i
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. X  (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de 3 hojas, descritas a continuacién:
X 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 Administracién

(véase las Regla 70.16 y la Instrucciéon Administrativa
607 del PCT).

[] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administraciéon considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alla de la
divulgacion de la invencion tal como fue
originalmente presentada, segin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

b. ] (remitido unicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrénico(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 Instruccién
Administrativa 802).

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



Recuadro I
Recuadro II
Recuadro 11

Recuadro IV
Recuadro V

X OOX

[] Recuadro VI
XI Recuadro VII
X

Recuadro VIII

Fecha de radicacion de la de

Base de este informe

Prioridad

Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

Falta de unidad de Invencion

Declaracién motivada segun el Articulo 35
(2) sobre la novedad, la actividad inventiva
y la aplicaciébn industrial, citas vy
explicaciones en apoyo de esta declaracion
Ciertos documentos citados

Defectos en la Solicitud Internacional
Observaciones relativas a la solicitud
internacional

manda: 19.07.2004

Fecha de elaboracion de este reporte: 07.11.2005

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - O, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Tardi, C.

Tel: + 49 89 2399-8180



a\

Recuadro I. 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 sefialada a continuacion.

[] Este informe esta basado en una traduccioén del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
proporcionada a los fines de:

busqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[] publicacién de la solicitud internacional (segin Regla

12.4)
] examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/0 55.3)
2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional,

esta opinidon se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
gue 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):

!
Descripcion, Paginas
1-29 + tal como se presentaron inicialmente

Reivindicaciones, Nimeros

1-13 | presentado' con fax de fecha 06.12.2004

(]  una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. ] Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:
[] la descripcion, péginas
[] las reivindicaciones, Nos.
[] los dibujos, hojas/fig.
[l lalista de secuencias (especificar):
[] tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):
4 [[] 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
mas alla de la divulgacion de la invencién tal como fue:
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

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

LO0Ocd

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

'

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

|

1. Declaracion
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 7, 9-11
' No: Reivindicaciones 1-6, 8, 12, 13
Nivel Inventivo (NI) ' Si: Reivindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones 1-11, 13
Aplicacion Industrial (Al) ~ Si:  Reivindicaciones 1-13

" No: Reivindicaciones
2.  Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver'hoja separada.

Recuadro No. VII Defectos en la Solicitud Internaciona1

Se han comprobado los defectos siguientes, respecto de la forma o el
contenido de la solicitud internacional:

Ver hoja separada

Recuadro No. VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripciéon y de los dibujos o sobre si las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcién:

ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
HOJA ADJUNTA Solicitud Internacional No.
PCT/1B2004 /001862

Seccion V ‘

Declaracién conceptual con respecto a la novedad, nivel inventivo o

aplicacion industrial; citas y explicaciones soportando dicha declaracion
t

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: EP-A-1 226 818 (PFIZER PROD INC) Julio 31, 2002

- D2: US-B-6 242 0031 (KALB OSKAR MICHAEL ET AL) Junio 5,

2001 .

D3: WO 01/76566A (DOROSSIEV I.; FOX M.; TEVA PHARMA)
Octubre 18, 2001

D4: WO 02/072073 A (LEK TOVARNA FARMACEVTSKIH; BAVEC
S. (SI); KERC JANEZ (SI); MATEJA S) Septiembre 19, 2002

A menos que se indique lo contrario, los pasajes relevantes son
aquellos mencionados en el reporte de busqueda.

2. Novedad (Articulo 33(2) del PCT)

2.1 Puesto que los documentos D1-D3 no mencionan en lo absoluto
el estado fisico de la atorvastatina en las composiciones divulgadas en
ellos, no son perjudiciales para la novedad de las reivindicaciones 1-13.

2.2 D4 divulga composiciones preparadas mediante granulacion
humeda, las cuales no contienen aditivos de sales metalicas
alcalinotérreas, y que comprenden atorvastatina amorfa,
hidroxipropilcelulosa, y aproximadamente 0.5% Tween 80 (ver las
Tablas 1 y 4 y los ejemplos 1-6).

Estas composiciones poseen todas las caracteristicas técnicas de la
materia de las reivindicaciones 1-6, 8, 12 y 13, y por consiguiente estas
reivindicaciones no son novedosas.

3. Nivel Inventivo (Articulo 33(3) del PCT)

3.1 El problema a ser resuelto por la presente solicitud es presentado
en el suministro de una composicién de atorvastatina:

- la cual tiene una biodisponibilidad mejorada gracias a una
baja cantidad de aditivo de sal metalica alcalinotérrea

- la cual todavia sostiene una buena estabilidad a través de
la escogencia del desintegrante y/o del proceso de granulacion.

Sin embargo, en la composicién de la reivindicacion 1, ni se
especifica el desintegrante ni queda restringida la reivindicacion a
composiciones obtenidas a través de uno de los procesos divulgados en
las reivindicaciones 8 a 10.



De manera similar, la presencia de una gran cantidad de aditivo
de sal metalica alcalinotérrea no se excluye en las reivindicaciones de
proceso 8, 9y 10.

Por consiguiente, no se reconoce nivel inventivo para la materia
de las reivindicaciones 1 y 8-10.
I
3.2 La materia de las reivindicaciones dependientes 7 y 11 parece ser
novedosa pero no es aparente para cual problema técnico va a ofrecer
una solucién inventiva.

Seccion VII ‘
Ciertos defectos en la soli¢itud internacional

1) La reivindicacién 4 deberia rezar obviamente “... la forma de dosis
unitaria de la reivindicacién 3...”.
La reivindicacién 11 deberia rezar obviamente “... el método de las

reivindicaciones 8, 9 6 10...”.

Seccion VIII
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

1) Claridad (Articulo 6 del PCT)

1.1 La reivindicacion 1 no cumple con los requisitos del Articulo
6 del PCT puesto que la materia que busca proteccién no esta definida
de manera clara. La reivindicacion intenta definir la materia en
términos del resultado esperado, es decir, “ ... una composicién que
comprende menos del 3% de atorvastatina lactona...”, lo cual solamente
es una declaracién del problema subyacente, sin proporcionar las
caracteristicas técnicas necesarias para lograr este resultado.



REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica de atorvastatina
granulada en humedo con menos de aproximadamente 5 por
ciento en peso de un aditivo constituido por una sal de metal
alcalino- térreo, que comprende:

(a) atorvastatina, en donde dicha atorvastatina es al
menos algo desordenada o una mezcla de las formas
desordenada y cristalina de atorvastatina o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables; y

(b) un desintegrante o una combinacién de
desintegrantes, en donde dicha con posicion farmacéutica de
granulada en humedo, contiene no mas de aproximadamente
3% de lactona de atorvastatina basado en la relacion del area
del pico de lactona comparada con las areas integradas de
todos los picos relacionados con el farmaco empleando HPLC.

2. La composicion farmacéutica granulada en humedo de
la reivindicacion 1, en donde dicha composicién incluye
menos de aproximadamente 0,5% en peso de Tween 80.

3. Una forma de dosificacién unitaria preparada a partir de
la composicion farmacéutica granulada en humedo de la
reivindicacion 1. '

4. La forma de dosificaciéon unitaria de la reivindicacién 4,
en donde dicha forma de dosificacidn unitaria es un
comprimido o una capsula.

5. La forma de dosificacién unitaria de la reivindicacién 1,
en donde dicho desintegrante o combinaciéon de
desintegrantes estd presente en una proporciéon entre
aproximadamente 1 y 10% (en peso/peso) de dicha
composicion.

6. La composicién farmacéutica granulada en humedo de
‘acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho desintegrante
o combinacion de desintegrantes se selecciona del grupo que
consiste en almidon-glicolato de sodio, almidén, almidén de



maiz, almidén pregelatinizado, alginato de sodio, celulosa en
polvo, hidroxipropil-celulosa, silicato de magnesio y aluminio
y polacrilina potasio. -

7. La composicién farmacéutica granulada en humedo de
acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicha composicion
también contiene al menos un farmaco activo ademas de la
atorvastatina.

8. Un método para preparar una composicion de
atorvastatina granulada en hiimedo, que comprende:

(a) combinar  atorvastatina en donde dicha
atorvastatina es al menos algo desordenada o una mezcla de
las formas desordenaday cristalina de atorvastatina o una de
sus sales farmaceuticamente aceptables con almidén-
glicolato de sodio, almidén, alginato de sodio, celulosa en
polvo, hidroxipropil-celulosa, silicato de aluminio y magnesio
o polacrilina potasio o sus combinaciones, y opcionalmente
otros excipientes;

i
i

(b) anadir suficiente agua, isopropanol, etanol, o una
de sus mezclas a la mezcla de atorvastatina de la etapa (a)
bajo cizallamiento para generar granulos;

(c) opcionalmente, moler o tamizar dichos granulos

humedos; |

(d} secar dichos granulos;

(€) opcionalmente, moler, triturar o tamizar dichos
granulos;

() opcionalmente, mezclar en otros excipientes; y

(g) opcionalmente, conformar la composicion en
formas de dosis unitaria.

9. Un método para preparar una composicion de
atorvastatina, granulada en humedo, que comprende:



(a) combinar ' atorvastatina en  donde dicha
atorvastatina es al menos algo desordenada o una mezcla de
las formas desordenaday cristalina de atorvastatina o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables con al menos de 2%
en peso de un desintegrante;

(b) anadir suficiente agua, isopropanol, etanol, o una
de sus mezclas a la mezcla de atorvastatina de la etapa (a)
bajo cizallamiento para generar granulos;

(c) opcionalmente moler, triturar o tamizar dichos
granulos humedos;

E
(d) secar dichos granulos;

(e) opcionalmente moler, triturar o tamizar dichos
granulos; ;
!

(ff mezclar en un desintegrante y opcionalmente otros
expedientes; y

(g) opcionalmente conformar la composicién en formas
de dosificacién unitaria.

10. Un método de preparar una composicion de
atorvastatina, granulada en htiimedo, que comprende:

(a) combinar  atorvastatina en  donde  dicha
atorvastatina es al menos algo desordenada o una mezcla de
las formas desordenaday cristalina de atorvastatina o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables y uno o mas
excipientes;

(b) anadir, bajo cizallamiento, un cantidad suficiente
de una solucion de 'una base volatil disuelta en agua,
isopropanol o etanol o una de sus mezclas, para generar
granulos;

(c) opcionalmente, moler, triturar o tamizar dichos
granulos hiimedos;

(d) secar dichos granulos;

o



() opcionalmente, moler, triturar o tamizar dichos
granulos;

(ff opcionalmente, mezclar en otros excipientes segin
sea necesario para obtener la composicion final; y

(g) opcionalmente, conformar dicha composicion en
formas de dosificacién unitaria.

11. Un método de preparar una forma de dosificacién
unitaria que contiene atorvastatina en donde dicha
atorvastatina es al menos algo desordenada o una mezcla de
las formas desordenada y cristalina de atorvastatina, o una
de sus sales farmacéuticamente aceptables y al menos otro
farmaco activo, en donde la composicion preparada de
acuerdo con el método de las reivindicaciones 9, 10 6 11 se
combinan con al menos otro farmaco activo y opcionalmente
excipientes adicionales.

12. El uso de una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacion 1, para la preparacion de un medicamento
para el tratamiento de hipercolesterolemia y/o hiperlipidemia,
osteoporosis, hiperpiasia prostatica benigna, y la enfermedad
de Alzheimer que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz.

13. El kit para conseguir un efecto terapéutico en un
mamifero, que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de la composicion farmacéutica de la reivindicacion 1,
preparada en forma de una forma de dosificaciéon unitaria a
partir de dicha composicion y un envase para contener dicha
forma de dosificacién.
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Box No. VI  Certain documents cited
Box No. Vil  Certain defects in the international application
Box No. VIII Certain observations on the international application

Box No. | Basis of the opinion
Box No. |l Priority i
Box No. llI  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial apphcabnlrty

Date of submission of the demand

Date of completion of this report

19.07.2004 07.11.2005
Name and mailing address of the international Authorized Officer
preliminary examining authority: ; v“..r.h,,,,el
————  European Patent Office :,s" Q%
) D-80298 Munich Tardi. C _ p) 3
_,0) Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d ’ 5 £
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-8180 o gy

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheet) (January 2004)




" INTERNATIONAL PRELIMIINARY REPORT ’ International applicati
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Box No.l Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

O This report is based on translatlons from the original language into the followmg language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))

O publication of the international application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 and/for 55.3)

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

report as "originally filed" and are not annexed to this report): -
|

Description, Pages

1-29 as originally filed

|
Claims, Numbers
1-13 filed with telefax on 06.12.2004
t
a sequence listing andfor any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The am‘endments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages [

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

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

4. [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the

Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
O the description, pages |
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

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

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims
No:! Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yes: Claims
No: . Claims

I

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

7,911 -
1-6,8,12,13

1-13
1-11,13

Box No. VIl Certain defects in the international application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet |

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the

claims are fully supported by the descrlptlon are made;

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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(SEPARATE SHEET) : PCT/ IBZOO4/OO1 862
Reltem V !

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

1)  Reference is made to the following document/s/:
- D1: EP-A-1226 818 (PFIZER PROD INC) 31 July 2002
D2: US-B-6 242 0031 (KALB OSKAR MICHAEL ET AL) 5 June 2001
D3: WO 01/76566 A (DOROSSIEV 1.; FOX M.; TEVA PHARMA) 18 Oct. 2001
D4: WO 02/072073 A (LEK TOVARNA FARMACEVTSKIH ; BAVEC S. (SI); KERC
JANEZ (Sl1); MATEJA S) 19 September 2002

Unless indicated otherwise, the relevant passages are those mentioned in the search
report.

2) Novelty (Art. 33(2) PCT) -
- 2.1 Since the documents D1-D3 do not make any mention of the physncal state of

atorvastatin in the compositions they disclosed, they are not prejudicial to the novelty
of claims 1-13.

. 2.2 D4 discloses compositions prepared through wet granulation, containing no
alkaline earth metal salt additives, and comprising atorvastatin amorphous,
hydroxypropyicellulose, and about 0,5% Tween 80 (see Tables 1, 4 and examples 1-
6). |
These compositions possess all the technical features of the subject-matter of claims
1-6, 8, 12 and 13, therefore these claims are not new.

3) Inventive step (Art. 33(3) PCT)
3.1 The problem to be solved by the present application is presented as providing a

composition of atorvastatin:
- having an improved bioavailability thanks a low amount of alkaline earth metal salt

additive
- still having a good stability through the choice of the dlsmtegrant and/or of the

granulating process.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY :
(SEPARATE SHEET) ' | PCT/IB2004/001862

However, in the composition of claim 1, neither is the disintegrant specified, nor is the
claim restricted to compositions obtained through one of the processes disclosed in
the claims 8-10. '

Similarly, the presence of a!high amount of alkaline earth metal salt additive is not

excluded in the process claims 8-10.

Therefore, inventive step is not acknowledged for the subject-matter .of claims 1 and
8-10. '

|
3.2 The subject-matter of dépendent claims 7 and 11 appears to be new but it is not
apparent for which technical problem it would provide an inventive solution.

Re Iltem Vi
Certain defects in the international application

1) , Claim 4 should obviously reads "...the unite dosage form of claim 3...".
Claim 11 should obviously reads "...method of claims 8, 9, or 10...".

Re ltem Vil g
Certain observations on the international application

1)  Clarity (Art. 6 PCT) _
1.1 Claim 1 does not meet the requirements of Article 6 PCT in that the matter for

which protection is sought is not clearly defined. The claim attempts to define the
subject-matter in terms of thée result to be achieved, i.e. "...a composition comprising
less than 3% atorvastatin lactone...", which merely amounts to a statement of the
underlying problem, without providing the technical features necessary for achieving

this resuilt.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
|
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Apphcunon Number: PCT/1BZ 1346777 %2 0
Docket Number: PC 2568SA

T34 6227965 T-283  P.007/009 IB~4

cLAIMS

What is claimed is:

1. A wet granulated pharmaceutical composition of atorvastatin with less than about
weight % of an alkaline earth metal salt additive comprising:

() atorvastatin, wherein said atorvastatin is at least somewhat disordered ora
mixture of crystalline and disordered forms of atorvastatm, ora pharmaceutlcally
acceptable salt thereof and |
(b)  adisintegrant or combination of disintegrants, wherein said wet granulated
pharmaceutical compositio:iu contains not moré than about 3% atorvastarin lactone
Based on the ratio of lactone peak area compared to the total drug-rélated peak

integrated areas using HPLC,

Lo 2. The wet granulated pharmaceutical composmon of Claim 1 wherein said composition

includes Jess than about 0.5 we:ght% of Tween 80.

3. A imit dosage form prepared from the wet granulated composition of Claim 1.
B _
4. The unit dosage form of Claim 4 wherein said unit dosage form is a tablet or capsule.
- .
3. The wet granulated pharmaceutical composition of Claim 1 wherein said disintegrant

or combination of disintegrants is present at between about 1 and 10% (w:w) of said

composition,

6.~ The wet granulated pharmacentical composition according to Claim 1 wherem said
disintegrant or combination of disintegratst i s selected from the groups consisting of
sodium starch glycolate, starch, corn starch, pregelatinized starch, sodium alginate,
powder cellulose, hydroxypropylcellulose, magnesium aluminum s:]xcate and

polacrilin potassium.

7. The wet granulated pharmaceutical composition according to Claim 1 wherein said

composition also contains at least one active drug in addition to the atorvastatin,

8. A method for preparing a wet-granulated composition of atorvastatin comprising:

!
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(0
(d)
()
®
(®)

Applmtion Nbcr PCT/1B2 734622 / '915_53 o
Docket Number: PC 25685A
(8)  combining atorvastatin wherein said atorvastatin is at least somewhat

disordered or a mixture of crystalline and disordered forms of atorvastatin, or
a pbaﬁnaceuﬁcaﬂ& acceptable salt thereof with sodium starch glycolate,
starch, sodium alginate, powder cellulose, hydroxypropylcellulose,
magnesium aluminum silicate or polacrilin potassxum or combinations thereof,

and optionally other excxpxents

" adding sufficient water, isopropanol, ethanol, or mixtures thereof to the

atorvastatin blend from step (a) under shear 10 generate granules;
optionally milling or sieving said wet granules;

drying said granules;

optionally milling, grinding or sieving said granules;

optionally mixing in other excipients; and
optionally, forming the composition into unit dosage forms.

A method for preparing a wet granulated composition of atorvastatin

comprising:

@

®)

©

@
©
®

(&)

combinjng atorvastatin wherein said atorvastatin is at least somewhat
disordered or a mixture of crystalline and disordered forms of atorvastatin, or
a pharmaceutically atcceptablc salt thereof with less than 2 weight% of a

disintegrant;

‘adding sufficient water, isopropanol, ethanol, or mixtures thereof 1o the

atorvastatin blend from step (a) under shear to generate granules;
optionally milling or sieving said wet gmhules; '
drying said granules; |

optionally milling, grinding or sieving said granules;

mixing in a dxsmtegram and opuonally other excipients; and

~ optionally, forming the composition into unit dosage forms.

A method for preparing 2 wet granulated composition of atorvastatin

(2)

comprising:

combining atorvastatin wherein said atorvastatin is at least somewhat
disordered or a mixture of crystalline and disordered forms of atorvastatin, or

a pharmaceutically acceptable salt thereof and one or more excipients;

e g22985  T-283  p.ooe/ons |BO4T3561s
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11.
%

12.
-

13.

LA

OA From-Ptizer Info Hant 34 6227965 T-209  P.008/009 |B

(b)  adding, under shear, a sufficient amount of a volatile base dissolved in wata',
isopropanol or ethanol or a mixture thereof; 1o generate granules; |

(©) optionally milling or sieving said wet grémules;

(d)  drying said granules;

(e) optionally milling, grinding or sieving said granules;

® | optionally mixing in other excipients as needed to make the final composition;

and

| (g) oprionally, forming the composition into unit dosage forms.

A method of preparing a urilit dosage form containing atorvastatin wherein said
atorvastatin is at least somewhat disordered or a mixture of crystalline and disordered
forms of atorvastatin, or a ;[:harmacemically acceptablé salt thereof and at least one
other active drug wherein the composition prepared according to the method of
Claims 9, 10, or 11 is combmcd with at least one other active drug and optionally

addmonal excipients,

The use of a pharmaceutical composition of Claim 1 for the preparatxon ofa

medicament for the treatment of hypercho]esterolemxa and/or hyperlipidemia,

- osteoporosis, benign prostatlc hyperplasia, and Alzheimer's disease comprising a

therapeutically effective amount,

The kit for achieving a therapeutic effect in a mammal comprising a therapeutically
effective amount of the pharmaceutical composition of Claim 1 prepared in the form
of a unit dosage form from said composition and a container for containing said

dosage form.
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Box Ii Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)
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This International Search Report has not been established in respect of certaln clalms under Article 17(2)(a) for the foliowing reasons: /

1. Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Although claim 13 is directed to a method of treatment of the human/animal

'

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

compound/composition.

2. D Claims Nos.:
because they relate to parts of the Intemational Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international Séarch can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).
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restricted to the Invention first mentioned In the claims; it Is covered by claims Nos.:

i

Remark on Protest : D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.
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