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(57) Sammendrag

Farmaseaytisk preparat omfattende en nukleotid-
analog og ett eller flere glassdannende additiver,
som er egnet for frysetarking.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer et farmasgytisk preparat som er egnet for fryse-
terking og en fremgangsmate for fremstilling av preparatet.

Fryseterking er en velkjent prosess som benyttes for & fremstille lagringsstabile

preparater av farmasgytiske forbindelser som ellers gjennomgar nedbrytning ved lagring

1 nerveer av vann, for eksempel pé grunn av disproposjonering og/eller hydrolyse.
Eksempler pé slike farmasgytiske forbindelser inkluderer nukleotider. Problemet er at
fryseterking ikke fjerner alt vannet fra et preparat som inneholder en slik farmaseytisk
forbindelse Vannet som forblir etter fryseterking kan destabilisere preparatet under
lagring

Det er [plgelig et behov for preparater av farmasgytiske forbindelser slik som nukleo-
tider som er stabile ved langtidslagring nér de er fryseterket.

Ifalge oppfinnelsen er det tilveiebrakt et fryseterket, vakuumterket eller sprayterket
farmasgytisk preparat som omfatter
a) en nukleotidanalog med formel (I):

NHR?
N7
D
R's” "N N

X-CR'R*-P(O)(OH)-O-P(O)(OH}O

N

OH OH

hvor R' og R? representerer uavhengig hydrogen eller halogen,

R og R* representerer uavhengig fenyl, eller Cs-alkyl eventuelt substituert med én
eller flere substituenter valgt fra OR’, C,-alkyltio, NR°R’, fenyl, COOR? og halogen,
R R, R’ og R® representerer uavhengig hydrogen eller C,.¢ alkyl, og

X representerer en sur gruppedel, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

b) én eller flere glassdannende midler valgt fra gruppen bestdende av sukrose,
trehalose, laktose, sorbitol, dekstran og polyvinylpyrrolidon (PVP),
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der den terkede formuleringen har et vanninnhold p& mindre enn 3 vekt-%.

Et nukleouid er en forbindelse som omfatter en purin- eller pyrimidinbase festet til et
pentosukker hvor én eller flere av hydroksygruppene i pentosukkeret er fosforylert med
et mono- eller polyfosfat. En nukleotidanalog for bruk i oppfinnelsen er generelt en
forbindelse hvori én eller flere av de tre gruppedelene som nukleotidet omfatter er
modifisert, for eksempel ved tilfayelse av én eller flere substituenter og/eller ved
erstatning av ett eller flere av skjelettatomene.

Nukleotidet som benyttes i foreliggende oppfinnelse er beskrevet i WO 94/18216.

Forbindelser av formel (I) kan eksistere i tautomere, enantiomere og diastereomere
former, som alle omfattes av foreliggende oppfinnelse.

Farmasgytisk akseptable salter av forbindelsene av formel (I) inkluderer alkalimetall-
salter, for eksempel natrium- og kaliumsalter; jordalkalimetallsalter, for eksempel
kalsium- og magnesiumsalter, salter av gruppe IlI-elementer, for eksempel
aluminiumsalter; og ammoniumsalter. Salter med egnede organiske baser, for eksempel
salter med hydroksylamin; lavere alkylaminer, for eksempel metylamin eller etylamin;
med substituerte lavere alkylaminer, for eksempel hydroksysubstituerte alkylaminer;
eller med monocykliske nitrogenheterocykliske forbindelser, for eksempel piperidin

eller morfolin; og salter med aminosyrer, for eksempel med arginin, lysin osv, eller et

N-alkylderivat derav; eller med et aminosukker, for eksempel N-metyl-D-glukamin eller

glukosamin. De ikke-toksiske fysiologiske akseptable saltene foretrekkes, skjent andre
salter ogsé er nyttige, for eksempel ved 1solering eller rensing av produktet.

Alkylgrupper 1 definisjonene av forbindelser av formel (I) inkluderer rettkjedete,
forgrenede eller cykliske, mettede eller umettede alkylgrupper.

Halogener som R' og R’ kan representere mkluderer F, Cl, Brog L. R'ogR?er
fortrinnsvis like og representerer mer foretrukket klor.

R’ og R? representerer fortrmnsvis Cy., alkyl eventuelt substituert med én eller flere
substituenter valgt fra OR?, C,_¢-alkyltio, NR°R’, fenyl, COOR® og halogen. Halogener
som R* 0g R* kan substitueres med inkluderer F, Cl, Br og I, og spesielt fluor.
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Spesielt foretrukne er forbindelser hvor R? representerer C).g-alkyl eventuelt substituert
med Cy.¢-alkyltio. Spesielle alkylgrupper som R? kan representere inkluderer etyl,
propyl og butyl, og spesielt etyl. Spesielle substituerte alkylgrupper som R? kan
representere inkluderer 2-(metyltio)etyl.

R* representerer fortrinnsvis C,¢-alkyl eventuelt substituert med ett eller flere, for
eksempel tre, halogenatomer. Spesielle grupper som R* kan representere inkluderer
propy! og 3,3,3-trifluorpropyl.

Sure gruppedeler som X kan representere inkluderer Brensted-Lowry-syrer, dvs gruppe-
deler som virker som protondonorer. Den sure gruppedelen kan vere mono- eller
polysur. Spesifikke sure gruppedeler som kan nevnes inkluderer ~P(O)(OH),, -SOsH og
-CO,H. X representerer fortrinnsvis —P(O)(OH),.

I en spesielt foretrukket utforelse av oppfinnelsen er nukleotidanalogen en forbindelse
av formel (Ia):

72 \ (1a)
N 3 N
OH ©OH
S
/\/

(som er N-[2-(metyltio)etyl]-2-[(3,3,3-trifluorpropyl)tio}-5’-adenylsyre, monoanhydrid
med diklormetylenbisfosfonsyre) eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, spesielt
tetranatriumsaltet.

Forbindelser av formel (I) kan fremstilles ved bruk av fremgangsmétene beskrevet 1 WO
94/18216.

Forbindelsene av formel (I) er nyttige fordi de utviser farmakologisk aktivitet i pattedyr
og virker som P.r reseptorantagonister. Preparatene 1felge foreliggende oppfinnelse er
folgelig nyttige 1 terapi, spesielt adjunktiv terapi, spesielt er de indikert for bruk som
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inhibitorer av blodplateaktivering, -aggregering og degranulering, promotorer for blod-
platedesaggregering, antitrombotiske midler eller i behandling eller profylakse av
ustabil angina, koronar angioplasti (PTCA), mykardinfarkt, peritrombolyse, primare
arterielle trombotiske komplikasjoner av aterosclerose slik som trombotisk eller
embolisk slag, transiente iskemiske angrep, perifer vaskuler sykdom, mykardinfarkt
med eller uten trombolyse, arterielle komplikasjoner pa grunn av intervensjoner i atero-
sklerotisk sykdom slik som angioplasti, endarterektomi, stentabringelse, koronar og
annen vaskuler transplantasjonskirurgi, trombotiske komplikasjoner av kirurgisk eller
mekamsk skade slik som redning av vev etter traumer ved ulykker eller kirurgi,
rekonstruktiv kirurgi inkludert hud- og muskellapper, tilstander med en diffus trombo-
tisk/blodplateforbrukskomponent slik som disseminert intravaskuler koagulasjon,
trombotisk trombocytopenisk purpura, hemolytisk ureamisk syndrom, trombotiske
septikemikomplikasjoner, adult respiratory distress syndrome, antifosfolipidsyndrom,
heparinindusert trombocytopeni og preeklampsi/eklampsi, eller venes trombose slik
som dypvenetrombose, venooklusiv sykdom, hematologiske tilstander slik som
myeloproliferativ sykdom, inkludert trombocytemi, sigdcellesykdom,; eller i fore-
byggelsen av mekanisk indusert blodplateaktivering in vivo, slik som kardiopulmonal
bypass og ekstrokorporeal membranoksygenering (forebyggelse av mikrotrombo-
embolisme), mekanisk indusert blodplateaktivering in vitro, slik som bruk i pre-
servering av blodprodukter, for eksempel blodplatekonsentrater, eller shuntokslusjon
slik som 1 renal dialyse og plasmaferese, trombose sekunder til vaskuler skade/
inflammasjon slik som vaskuhtt, arteritt, glomerulonefritt, inflammatorisk tarmsykdom
og organtransplantatrejeksjon, tilstander slik som migrene, Raynauds fenomen,
tilstander hvor blodplater kan bidra til den underliggende inflammatoriske sykdoms-
prosessen 1 vaskulerveggen slik som ateromates plakkdannelse/progresjon, stenose/
restenose og i andre inflammatoriske tilstander slik som astma, hvor blodplater og

blodplateavledete faktorer er implisert i den immunologiske sykdomsprosessen.

Ifolge oppfinnelsen er det videre tilveiebrakt anvendelse av et preparat ifglge opp-
finnelsen for bruk 1 behandling av akutte koronare syndromer, og perkutan transluminal
koronar angroplasti og angina, spesielt ustabil angina.

Et glassdannende modifiserende middel egnet for bruk 1 foreliggende oppfinnelse er
generelt ett som har en glassovergangstemperatur pd over romtemperatur, mer spesielt
over ca 50°C 1 torket tilstand Dette er for at det terkede preparatet ved lagring under
omgivelsesbetingelser er 1 glassaktig form. Eksempler pa egnede modifiserende midler
mnkluderer sukre: sukrose, trehalose, laktose eller sorbitol, eller polymerer: som dekstran
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eller polyvinylpyrrolidon (PVP). Spesielt foretrukne eksempler p& egnede modifiser-
ende nudler inkluderer sukrose. Mengden av modifiserende middel som er tilstede i
preparatet ifolge oppfinnelsen ber vare tilstrekkelig til & stabilisere preparatet.

Oppfinnelsen tilveiebringer videre et farmasgytisk preparat i fryseterket, sprayterket
eller vakuumterket form og i rekonstituert form.

Ifolge oppfinnelsen tilveiebringes videre en fremgangsmaéte for fremstilling av et
preparat 1folge oppfinnelsen som omfatter blanding av bestanddelene 1 preparatet, og
enten frysetarking av disse og terking av den frosne blandingen, eller sproyting av
bestanddelene (for eksempel inn i varm luft).

Fordelen ved foreliggende preparat er at det er mer stabil ved langtidslagring som vist 1
eksemplet.

Det farmaspytiske preparatet ifolge foreliggende oppfinnelse omfatter eventuelt ytter-
ligere en farmasgytisk akseptabel eksipiens, for eksempel et chelaterings- eller
sekvestreringsmiddel, et antioksydasjonsmiddel, et tonisitetsjusterende middel, et pH-
modifiserende middel og/eller et buffermiddel, for eksempel ett eller flere av de som er
beskrevet i "Review of Excipients and pH’s for Parenteral Products used in the United
States” Yu-Chang John Wang og R.R. Kowal, J. Parenteral Drug Association, 34, 452-
462 (1980).

Fremgangsmaéten for fremstilling av det farmaseytiske preparatet ifelge foreliggende
oppfinnelse kan utferes ved bruk av en hvilken som helst fryseterkings/vakuumterkings
eller spraytorkingsteknikk som er vanlig benyttet innenfor det farmaseytiske omradet.

En foretrukket fremgangsmate ifglge oppfinnelsen er en medisinflaske-fryseterke-
prosess. En slik prosess omfatter fylling av sterile medisinflasker med en steril filtrert
opplesning av preparatet ifelge oppfinnelsen. En steril frysetarkekork innferes delvis 1
medisinflasken som fryses, for eksempel ved en temperatur fra 30 til -50°C, og deretter
vakuumterkes 1 frosset tilstand. Etter terking blir korken innfert fullstendig for fjerning
av medisinflasken fra lyofiliseringsenheten.

Ved bruk, men for administrasjon, blir de farmaspytiske preparatene ifelge foreliggende
oppfinnelse generelt rekonstituert i et farmaseytisk akseptabelt fortynningsmiddel.

Eksempler pé farmasoeytisk akseptable fortynningsmidler for injeksjon eller infusjon
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inkluderer vann, saltopplesning (for eksempel en 0,9 % vekt/vol natriumklord-
opplesning for injeksjon) og dekstrose (for eksempel en 5 % vekt/vol dekstrose-
opplesning for infusjon). Vann blir fortrinnsvis benyttet som fortynningsmiddel.

Opplesningen av det farmasgytiske preparatet 1fglge oppfinnelsen oppnadd etter
rekonstituering kan vere en isotonisk opplesning.

[ en foretrukket utferelse er foreliggende preparats pH-verdi fra 6 til 10, mer foretrukket
fra 7 ul 9.

Nar foreliggende farmaseytiske preparat er rekonstituert, blir det fortrinnsvis

administrert ved injeksjon intravenest, subkutant eller intramuskulart, fortrinnsvis
intravengst.

Preparatene 1fglge oppfinnelsen kan pakkes i hensiktsmessig tilpassede farmasgytiske
anvendelsesanordninger, for eksempel sprayter, medisinflasker eller ampuller, shik at
tilsetningen av vann tillater in situ-fremstilling av en vandig opplesning av den aktive
bestanddelen 1 en form som er egnet for umiddelbar administrasjon til pasienten.

Oppfinnelsen vil n& bl beskrevet mer detaljert i felgende eksempler.

Eksempel 1

De fryseterkede preparatene angitt i tabell 1 ble fremstilt som folger. For hver porsjon
ble bestanddelene opplest 1 det spesifiserte volumet av vann og plassert i en Virtis
Genesis 25EL-frysetorker. De ble frosset til mellom -40°C og -50°C og deretter utsatt
for 60-80 timers primerterking ved fra -35°C til -40°C. Oppbevaringstemperaturen ble
deretter langsomt gket til 35°C og terking ble fullfert ved holding ved denne tempera-
turen 1 12-14 timer. Vakuumet ble holdt ved 100 mTorr gjennom hele den primere og
sekundere terkingen

Forbindelse Ia refererer til N-[2-(metyltio)etyl]-2-[(3,3,3-trifluorpropyl)tio]-5°’-
adenylsyre, monoanhydrid med diklormetylenbisfosfonsyre.
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Tabell 1
Porsjon Komponent Mengde
% vekt/volum

1 Forbindelse Ia 3,7 % vekt/vol
Vann til 2 ml

2 Forbindelse Ia 1,85 % vekt/vol
Sukrose 13,12 % vekt/vol
Vann til 3 ml

3 Forbindelse Ia 3,7 % vekt/vol
Sukrose 11,28 % vekt/vol
Vann til 3 ml

4 Forbindelse Ia 3,33 vekt/vol
Sukrose 3,33 vekt/vol
Vann til 3 ml

5 Forbindelse Ia 10 % vekt/vol
Sukrose 10 % vekt/vol
Vann til 3 ml

6 Forbindelse Ia 3,33 vekt/vol
Sorbitol 11,17 % vekt/vol
Vann til 3 ml

7 Forbindelse Ia 3,33 % vekt/vol
Laktose 11,17 % vekt/vol
Vann til 3 ml

8 Forbindelse Ia 3,33 % vekt/vol
Trehalose 11,17 % vekt/vol
Vann til 3 ml

9 Forbindelse Ta 1,67 % vekt/vol

Trehalose
Vann

13,03 % vekt/vol
til 3 ml

hvor analogen er et natriumsalt av en forbindelse av formel (Ia).

Hver porsjon ble deretter lagret ved 40°C og 75 % relativ fuktighet og gjennomgikk den
nedbrytning som er vist 1 tabell 2.

329918
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Tabell 2
Porsjon Lagringstid Urenhet A Urenhet B Totale urenheter
1 0 0,08 0,16 0,82
4 0,50 0,44 1,59
12 0,82 0,57 1,99
26 1,32 0,67 2,67
2 0 0,06 0,08 0,82
4 0,07 0,07 0,70
12 0,06 0,07 0,72
26 0,08 0,07 0,77
3 0 0,07 0,07 0,72
0,07 0,07 0,72
12 0,08 0,07 0,74
26 0,13 0,08 0,83
4 0 0,09 0,11 0,51
4 0,2 0,11 0,63
12 0,35 0,12 0,80
5 0, 0,18 0,11 0,77
4 0,19 0,12 0,62
12 0,33 0,12 0,77
6 0 0,05 0,07 0,38
4 0,2 0,08 0,56
12 0,35 0,19 0,73
7 0 0,09 0,11 0,05
4 0,17 0,1 0,64
12 0,26 0,10 0,73
8 0 0,09 0,11 0,49
4 0,24 0,1 0,69
12 0,47 0,11 0,87
9 0 0,09 0,08 0,56
4 0,14 0,08 0,54
12 0,30 0,08 0,71
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hvor mengden av hver urenhet er i vekt-% og urenhet A er en forbindelse av formel (Ib)
som er
i
5 P
7~
HO”/ oQ
OH

og urenhet B er en forbindelse av formel (Ic)

P P P P~ Ic
Q0”7 Yo~ N\ Mo”7\ oQ (Ie)
HO OH ‘OH OH

10

N—
\s/\/ﬁ \—\N\@)
s I -

Dataene 1 tabell 2 viser klart at preparatene ifelge oppfinnelsen er mer stabile overfor

langtidslagring enn preparater som kun omfatter analogen.
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1
Frysetorket, vakuumterket eller sprayterket farmaseytisk preparat, k a r a k -
teri1sert v e d atdetomfatter:

a) en nukleotidanalog med formel (I):

NHR?

P
R ~

R's” N7 N

I
X-CR'R*-P(O)(OH)-O-P(O)OH}O

o)

N

OH OH

hvor R' og R? representerer uavhengig hydrogen eller halogen,

R? og R* representerer uavhengig fenyl, eller C,¢-alkyl eventuelt substituert med én
eller flere substituenter valgt fra OR’, Ci-¢-alkyltio, NR®R’, fenyl, COOR® og halogen,
R, R% R og R® representerer navhengig hydrogen eller C,¢ alkyl, og

X representerer en sur gruppedel, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

b) én eller flere glassdannende midler valgt fra gruppen bestdende av sukrose,
trehalose, laktose, sorbitol, dekstran og polyvinylpyrrolidon (PVP);

der den terkede formuleringen har et vanninnhold p& mindre enn 3 vekt-%.

2

Farmasgytisk preparat ifolge krav 1, k arakterisert

v e d atnukleotidanalogen er en forbindelse med formel (Ia):

329918
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eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

3.
Farmaseytisk preparat ifelge hvilket som helst av kravene 1 -2, k a r a k -
terisert v e d atdeterienrekonstituert form.

4.
Farmasgytisk preparat ifelge hvilket som helst av kravene 1 -3, k a r a k -

teri1ser:t v e d atdetmodifiserende midlet er sukrose.

5.
Farmasgytisk preparat ifelge hvilket som helst av kravene1-4, k a r a k -
teri1sert v e d atdeterberegnet for bruk i terapi.

6
Frysetorket, vakuumterket eller sprayterket farmasgytisk preparat, k a r a k -
teri1sert v e d atdetomfatter:

a) en nukieotidanalog med formel (I):

329918
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NHR®

N XN
rﬁ \
R“'s)\N/ 1\>

X-CR'R*-P(0)(OH)-0-P(OXOH)-O
0

N

OH OH

hvor R' og R? representerer uavhengig hydrogen eller halogen,

R} og R* representerer uavhengig fenyl, eller C;_¢-alkyl eventuelt substituert med én
eller flere substituenter valgt fra OR’, C,¢-alkyltio, NR°R’, fenyl, COOR® og halogen,
R’, RS, R’ og R® representerer uavhengig hydrogen eller Cy alkyl, og

X representerer en sur gruppedel, eller et farmaseaytisk akseptabelt salt derav;

b) én eller flere glassdannende midler valgt fra gruppen bestdende av sukrose,
trehalose, laktose, sorbitol, dekstran og polyvinylpyrrolidon (PVP);

for bruk 1 behandling av.

1) akutte koronare syndromer og perkutan transluminal koronar angioplasti;
eller
1) angina.

7.

Farmasgytisk preparat ifolgekrav6, k a r a k terisert ved
at det er 1 rekonstituert form.

8

Fremgangsmate for fremstilling av et farmasgytisk preparat ifslge kravl, k a r -
akteri1sert v e d atdenomfatter blandingav bestanddelene 1
preparatet, og enten fryseterking av disse og terking av den frossede blandingen, eller

sproyteterking av dem
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