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A talalmany targya az atorvastatin-hemi-kalcium uj formaja, amit VII formanak
jelolnek és 1j eljarasok az eldallitasara. Az Gj format ugy allitjak eld, hogy az atorvastatin-
hemi-kalcium kristalyos formajat etanolban szuszpendaljak, eldnydsen abszolit etanolban, és
a keletkezett 1j format izolaljak. A talalmany targya tovabba egy modszer a plazma alacsony
stirliségli lipoprotein szintjének csokkentésére hypercholesterinaemiaban szenved6 vagy arra

hajlamos betegekben és egy készitmény és kiszerelési forma a talalmany alkalmazasara.
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A TALALMANY ALKALMAZASI TERULETE

Jelen talalmany az atorvastatin-hemi-kalcium kristalyos polimorf formaira, és a

kristalyos szilard anyagok uj el6allitasi eljarasaira vonatkozik.
A TALALMANY HATTERE

Az atorvastatin ([R-(R*,R*)]-2-(4-fluoro-fenil)-B,5-dihidroxi-5-(1-metil-etil)-3-fenil -
4-[(fenil-amino)-karbonil]-1H-pirrol-1-heptansav), amelynek lakton formajat az (I) képlet,
mig a kalciumsé trihidratot a (II) képlet tiinteti fel, jol ismert a szakmaban és amelyet a
4,681,893 és 5,273,995 sz. amerikai szabadalmak, valamint a 2000. november 17-én

benyujtott, 60/166,153 sz. fuggd szabadalmi bejelentés irnak le, amelyeket hivatkozasként
épitettiink be.



Az atorvastatin a statinok nevii gyogyszerek osztalyanak egyik tagja. Manapsag
terapias szempontbodl a statin gyogyszerek a rendelkezésre allo leghatékonyabb gyogyszerek
az alacsony siiriiségli lipoprotein (LDL) részecskék koncentracidjanak csokkentésére a
véraramban azon betegek esetében, akiket cardiovascularis betegség fenyeget. A véraram
magas LDL szintje olyan coronaria elvaltozasokkal fligg 6ssze, amely elzirja a véraramot,
torékennyé teszi azt, és elGsegiti a trombozis kialakulasat. Goodman and Gilman: The
Pharmacological Basis of Therapeutics 879 (9. kiadéas). 1996). Kimutattak, hogy a plazma
LDL szintjének csokkenése csokkenti a klinikai esetek kockazatat azon betegek esetén, akik
cardiovascularis betegségben szenvednek €s azon betegek esetén is, akik nem cardiovascularis
betegségben, hanem hypercholesterinaemidban szenvednek. Scandinavian Simvastatin
Survival Study Group, 1994; Lipid Research Clinics Program, 1984a, 1984b.

A statin gyogyszerek hatasmechanizmusinak egyes részletét mar tisztaztak. A
koleszterin és mas szterinek szintézisét zavarjdk a méjban azaltal, hogy kompetitiv médon
gatoljak a 3-hidroxi-3-metil-glutaril-koenzim A reduktaz enzimet (,HMG-CoA reduktaz”). A
HMG-CoA reduktaz a HMG mevalonatta torténd atalakulasat katalizalja, amely a sebesség
meghatarozo 1épés a koleszterin bioszintézisében, és ily modon ennek gatlasa a majban a
koleszterin koncentracidjanak csokkenéséhez vezet. A nagyon alacsony sliriiségii
lipoproteinek (VLDL) bioldgiai szallitd eszkozei a koleszterinnek és a triglicerideknek a
majbol a periférialis sejtekhez torténé transzportjdban. A VLDL a periféridlis sejtekben
lebomlik, és zsirsavak szabadulnak fel, melyek vagy az adipocytakban raktarozodnak el, vagy
az izom oxidalja azokat. A VLDL egy kozepes siiriiségii lipoproteinné (IDL) alakul at,
amelyet vagy az LDL receptor tavolit el, vagy atalakul LDL-é. A koleszterin termelésének

csokkenése az LDL receptorok szdmanak novekedéséhez, és ezzel parhuzamosan az IDL

metabolizmusan keresztiil az LDL részecskék termelésének csokkenéséhez vezet.



Az atorvastatin-hemi-kalciumso-trihidratot LIPITOR név alatt a Warner-Lambert Co.
forgalmazza. Az atorvastatint legelészor a 4,681,893 szami amerikai szabadalomban
ismertették és védték le. A hemi-kalciumsot, melyet a II képlet ir le, az 5,273,995 szamu
amerikai szabadalomban hoztak nyilvanossagra. A ’995 szabadalom arra tanit ki, hogy a
kalciumsot sooldatbol valo kristalyositassal lehet kapni oly médon, hogy a natrium sét CaCly-
dal lecseréljiik, majd etil-acetat és hexan 5:3 aranyu keverékébdl torténd atkristalyositassal
tovabb tisztitjuk.

Jelen taldlmany az atorvastatin-hemi-kalcium Uj kristalyformajat adja meg. A
killonbozd kristalyforma (polimorfia) eléfordulisa néhany molekula és molekula komplex
tulajdonsaga lehet. Egy olyan egyszerii molekula, mint az I képlet szerinti atorvastatin, vagy a
II képlet szerinti s6-komplex a szilard anyagok olyan valtozatossagat hozhatja létre,
amelyeknek kiilonbozo fizikai tulajdonsagaik vannak, mint pl. oldékonysag, Rontgen
diffrakcios kép, infravoros abszorpcios ujjlenyomat és az NMR spektrum. A polimorf
modosulatok  fizikai tulajdonsagai kozotti  killonbségek a szilard anyag szomszédos
molekulainak (komplexek) orientacidjabol és kolcsonhatasaibol adodnak. Tehat a polimorf
modosulatok olyan egymastol kiilonboz6 szilard anyagok, amelyek azonos molekula
szerkezetliek, mégis Osszevetve a polimorf moédosulatok csaladjaban levd formakat
egymassal, azok kiilonbozo elényos és/vagy nem eldnyos fizikai tulajdonsaggal rendelkeznek.
A gyogyszeripari polimorf modosulatok egyik legfontosabb fizikai tulajdonsaga a vizes
oldatban val6 oldékonysaguk, gyakorlatilag a beteg gyomornedvében valé oldékonysaguk.
Példaul abban az esetben, ha a gastrointestinalis traktusban a felszivodas lasst, akkor gyakran
kivanatos olyan gyogyszer esetében a lassi oldékonysag, ha az nem stabil a beteg gyomrara,
vagy belére jellemzd korulmények kozott, és ily modon az nem tud a karos kornyezetben
felhalmozodni. Ha viszont egy gyogyszer hatékonysaga osszefliggésben van a gyogyszer
vérszintjének csiicsaval - amely a statin gyogyszerekre is jellemzd - és feltételezhetd, hogy a
gyogyszer a GI rendszerben gyorsan felszivodik, akkor egy gyorsan oldodo forma nagyobb
hatékonysagot fog mutatni egy sokkal lassabban oldédé forma hasonlé mennyiségéhez
képest.

A Warner-Lambert tulajdondban levd 5,969,156 és 6,121,461 szamu ameriaki
szabadalmak térgya az atorvastatin-hemi-kalcium kristalyos I, II, III és IV formai, mig a
kristalyos atorvastatin-hemi-kalcium V format a kozos tulajdonban lévé 09/714,351 sz.
amerikai szabadalmi bejelentés irja le. A ’156 szabadalomban van egy olyan kovetelmény,
hogy az I formanak elonyosebb sziirési és szaritasi tulajdonsagokkal kell rendelkezni, mint az

ismert amorf atorvastatin-hemi-kalcium forma. Bar az I forma az amorf anyag néhany
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gyartasi hianyossagat potolja, tovabbra is sziikség van ezen tulajdonsag, valamint egyéb
tulajdonsagok, mint pl. folyasi tulajdonsag, g6z athatolhatatlansag és oldékonysag javitasara.
Tovabba, egy gyogyszer U kristalyos polimorf mddosulatainak a felfedezése tovabbnoveli
azon agyagok repertoarjat, amely egy formulalasért felelds fejlesztének a rendelkezésére all
abbol a célbdl, hogy egy gyogyszer gyogyaszati kiszerelési formajat ugy tervezze meg, hogy a

kivant felszabadulasi profilt és egyéb kivant tulajdonsagokat el lehessen érni.
A RAJZOK ROVID LEIRASA

Az 1. 4bra az atorvastatin-hemi-kalcium VII forma jellemzd por-rontgendiffrakcios

lefutasat abrazolja.
A TALALMANY OSSZEFOGLALASA

Jelen talalméany a VII formanak nevezett atorvastatin-hemi-kalcium Uj kristalyos
formajat, annak hidratjait, valamint az el$allitasukra vonatkozé j eljarasokat ad meg.

Masrészt a jelen talalmany az atorvastatin-hemi-kalcium VII format tartalmazd
készitményeket €s kiszerelési formakat ad meg.

Még tovabba a jelen talalmany modszert biztosit a plazma alacsony siiriiségii
lipoprotein szintjének csokkentésére a hypercholesterinaemiaban szenveds, ill. érzékeny
betegeknek azaltal, hogy a betegeknek atorvastatin-hemi-kalcium VII format tartalmazo
gyogyaszati készitményt adagolnak.

AZ ELONYOS KIVITELI FORMAK RESZILETES LEIRASA

Jelen talalmany az atorvastatinnak egy 1j kristalyos polimorf formajat adja, amelyet
VII formanak neveztek el, figyelembe véve ezen szerves sonal a megallapitott nevezéktant.
Az atorvastatin-hemi-kalcium VII forma jellemezhet és mas formaktél megkiilonboztethetd
a por-rontgendiffrakcios képén (1. abra) a 18,5-21,8 és 21,8-25,0 2@ fok tartomanyokban
megjelend két széles csuccsal, tovabba a kovetkezd 4,7, 7.8, 9,3, 12,0, 17,1, 18,2+0,2 20
foknal jelentkezd széles csucsokkal. A VII forma mintai 12 %-ig terjedden tartalmazhatnak
vizet. A VII format a 7,8 és 9,3+0,2 20 foknal jelentkez6 széles csticsokkal konnyen meg
lehet kiilonboztetni az atorvastatin-hemi-kalcium ismert formaitol. Példaul az 5,969,156 sz.

amerikai szabadalom altal kozolt informacié szerint az I forméanak a csucsai 9,2, 9,5, 10,3,



10,6, 11,0 és 12,2 20 foknal jelentkeznek. Ebben a tartoméanyban a II formanak két éles
csucsa van 8,5 és 9,0 20 fokoknal, mig a IV formanak egy éles csticsa van 8,0 20 foknal. A
15-25 2@ fok tartomanyban jelentkezd egyéb széles csicsok a VII format minden mas
forméatol megkiilonboztetik. Mindegyik I, III és IV formanak ebben a tartomanyban éles
csucsai vannak. A por-rontgendiffrakcios adatokat (,PXRD”) a szakirodalombodl ismert
modszerekkel, egy szilard fazisi detektorral ellatott, SCINTAG porrontgen diffraktométer
X TRA model segitségével nyertiik. A=1,5418 A rézsugarzas értéket alkalmaztunk.

Az atorvastatin-hemi-kalcium VII format ugy lehet megkapni, hogy az atorvastatin-
hemi-kalcium I, vagy V forméajat etanolban, elénydsen absz. etanolban szobahémérséklet és
reflux kozotti hdmérsekleten, kb. 1 ora és kb. 24 6ra kozotti ideig, elényosen 2,5-16 Oraig
kezeljuk. Az I forméanak, ill. az V formanak VII formava torténd atalakulasi sebessége
héfokfliggé. Az elényds miiveleti homérséklet tartomany kb. 20 °C-t6l kb. 78 °C-ig terjed. Ha
a folyamatot EtOH-ban torténé refluxaltatassal hajtjuk végre, akkor az atalakulas mar akar kb.
2,5 ora alatt végbemegy. Ha a folyamatot szobahdmeérsékleten hajtjuk végre, akkor hosszabb
idére van sziikkség. Miutan az atalakulas végbement, a VII forma kristalyait a szokasos
modon, pl. sziiréssel és szaritassal lehet izolalni. A kristalyok szaritasira alkalmas
korilmények a kovetkezok: kb. 65 °C hémérséklet, kornyezeti nyomas, és 24 Oras szaritasi
idé.

Kiindulé anyagként az atorvastatin-hemi-klacium I format az 5,969,156 sz. amerikai
szabadalom 1. példajaban leirt kovetkezd eljarasok szerint lehet eléallitani, amely szabadalom
teljes egészét hivatkozasként épitettik be. Az egyik modszer szerint atorvastatin-lakton,
amelyet az 5,273,995 sz. amerikai szabadalomban leirt eljarassal lehet eldallitani, és amely
szabadalmat szintén hivatkozasként épitettiink be, metil-tercier-butil-éter (MTBE) és metanol
elegyét natrium-hidroxid vizes oldataval 48-58 °C-on, 40-60 percig reagaltatjuk abbol a
célbol, hogy az atorvastatin szabad sav natriumséjat képezziik. 25-35 °C-ra valo hiités utan, a
szerves fazist eldobjuk, a vizes fazist pedig ismét MTBE-rel extrahaljuk. A szerves fazist
eldobjuk, az MTBE-rel telitett vizes natrium s6 oldatot 47-52 °C-ra melegitjiik fel. Ehhez az
oldathoz a kalcium-acetat-hemihidrat oldatat adjuk, amelyet legalabb 30 percen keresztiil
vizben oldottunk. Roviddel azutan, hogy a kalcium-acetat oldatot beadtuk, az elegyet a
kristalyos atorvastatin I forma szuszpenziojaval beoltjuk. Ezt kovetden az elegyet 51-57 °C-on
legalabb 10 percig melegitjik, majd 15-40 °C-ra lehiitjiik. Az elegyet leszirjiik, majd viz és
metanol oldataval, és ezt kovetben vizzel mossuk. A szilard anyagot 60-70 °C-on, vakuumban

3-4 napig szaritjuk, amelynek eredményeként kristalyos atorvastatin I format kapunk.
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Egy masik alkalmas kiindulé anyag az atorvastatin-hemi-kalcium V forma, amit
tetrahidrofuran, vizes metanol, vagy etanol elegyébdl torténd kristalyositassal lehet elallitani.
Pl az atorvastatin-hemi-kalciumot fel lehet oldani metanolban (pl. 0,025-0,050 g/ml-nél). Az
oldatot kb. 60 °C-ra lehet felmelegiteni, majd kb. azonos, ill. kisebb térfogatnyi mennyiségben
vizet adunk hozza. Az oldatot ezt kovetben lehiitjik, ami a beadagolt vizzel torténd
kombinacié eredményeként, az atorvastatin-hemi-kalciumot az V formanak megfeleld
polimorf moédosulat formajaban kristalyosodasra indukalja. Ezen eljarasban az etanolt és a
THF-et konnyen lehet metanollal helyettesiteni, bar abban az esetben, ha THF-t hasznalunk,
akkor elényosebb a vizet f6los térfogatban adagolni.

Az atorvastatin-hemi-kalcium VII formaja alkalmas azon betegeknél a plazma
alacsony slirliségli lipoprotein szintjének csokkentésére, akik hypercholesterinaemiaban
szenvednek, vagy hajlamosak hypercholesterinaemiara. Ebbél a célbol a human betegeknél a
szokasos adagolas kb. 0,5 mg és kb. 100 mg dozis egység kozott van. Legtobb betegnél a kb.
2,5 mg ¢€s kb. 80 mg kozotti napi dozis, még inkabb a kb. 2,5 mg és kb. 20 mg kozétti napi
dozis csokkenti a human betegek plazmajanak alacsony siirliségii lipoprotein szintjét. Annak
megallapitasa, hogy az ilyen mértékii csokkentés elégséges-e, ill., hogy a dozis gyakorisagat
novelni kell-e, a megfelelden képzett egészségiigyi személyzet szakértelmére van bizva.

Jelen talalmany tovabbi targya az atorvastatin-hemi-kalcium 1ij kristalyos formait
tartalmazé gyogyszerkészitmények és kiszerelési formak, amelyeket a talalmany szerinti
modszer szerint lehet adagolni.

A talalméany szerinti készitmények kozott vannak az atorvastatin-hemi-kalcium Gj VII
formait tartalmazo porok, granulatumok, aggregatumok és egyéb szilard készitmények. A
jelen talalmany megfontolasa szerint a VII format tartalmazo készitmények tovabba higitokat
is tartalmazhatnak, mint pl. celluloz szidrmazékokként a kovetkezdket: celluldzpor,
mikrokristalyos celluloz, mikrofinomsagu celluldz, metil-celluldz, etil-celluléz, hidroxi-etil-
celluléz, hidroxi-propil-celluldz, hidroxi-propil-metil-celluléz, karboxi-metil-celluldoz sok,
valamint egyéb helyettesitett és nem helyettesitett cellulozok; keményitd, eldgélesitett
keményitd; szervetlen higitok, mint pl. kalcium-karbonat és kalcium-difoszfat, valamint a
gyogyszeriparban ismert egyéb higitok. Az egyéb alkalmas higitok kozott vannak még a
viaszok, cukor- és cukor-alkoholok, mint pl. a mannit és a szorbit, akril-polimerek és
kopolimerek, valamint pektin, dextrin és a zselatin.

Tovabbi adalékanyagok, amelyek a jelen talalmany keretén belil vannak, a
- kovetkezdk lehetnek: kotdanyagok, mint pl. gumiarabikum, elégélesitett keményitd, natrium-

alginat, glukoz és egyéb olyan kotdanyagok, amelyeket nedves és szaraz granulalasnal,
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valamint tablettapréselési eljarasnal hasznalnak. Az atorvastatin-hemi-kalcium VII forma
szilard készitményében levé adalékanyagok a kovetkezok lehetnek: dezintegransokként
keményité-natriumglikolat, krospovidon, kis mértékben szubsztitualt hidroxi-propil-celluléz
és egyebek. Tovabba az adalékanyagok kozott lehetnek még a kovetkezok: tabletta
kenbanyagokként pl. magnézium- és kalcium-sztearat, valamint natrium-sztearil-fumarat;
izesitOk; édesitok; tartositok; gyogyaszatilag elfogadott festékek és csuszast segitd anyagok,
mint pl. a szilikon-dioxid.

A kiszerelési formakba beleértenddk mindazok a dézisok, amelyek alkalmasak oralis,
szajban old6do, rectalis, parenteralis (beleértve subcutan, intramuscularis, intravénas),
inhalalas utjan és szembe torténd alkalmazasra. Bar adott esetben a legmegfelelébb tut a
kezelési korilmények természetétol és komolysagatol fligg, a jelen talalmany legelényosebb
kezelési utja az oralis. A dozisokat legkényelmesebben adagolasi egység formaban lehet
kifejezni, és a gyogyaszati gyakorlatban jol ismert modszerekkel lehet elkésziteni.

A kiszerelési formakba beleértenddk a szilard adagolasi forméak, mint pl. tablettak,
porok, kapszulak, kupok, zacskok, pasztillak, lose-k, tovabba folyékony szuszpenzidk és
elixirek. Bar a leirast nem szandékozzuk korlatozni, mégis ezen szabadalom nem szandékozik
foglalkozni az atorvastatin-hemi-kalcium valddi oldataival, amelyeknél azok a tulajdonsagok,
amelyek megkulonboztetik egymastdl az atorvastatin-hemi-kacium szilard formait, mar
eltiinnek. Azonban az vj formak hasznalata abbol a célbol, hogy ilyen oldatokat lehessen
késziteni (pl. az atorvastatin mellett a kérdéses oldatban olyan szolvatot biztositani, amely a
szolvatra nézve megfelel6 aranyu), még a jelen talalmany kérébe tartozik.

A kapszula kiszerelési formak a szilard Gsszetev6t természetesen a kapszulan beliil
tartalmazzak, amelyek zselatinbol, vagy mas szokéasos kapszulazasi anyagbol késziilhetnek. A
tablettakat és porokat bevonattal lehet ellatni. A tablettdkat és porokat bélben oldodo
bevonattal lehet ellatni. A bélben oldéd6 bevonattal ellatott porformaknak olyan bevonata
lehet, amely ftalsav cellul6z acetatot, hidroxi-propil-metil-celluléz-ftalatot, polivinil-alkohol-
ftalatot, karboxi-metil-etil-cellulozt, sztirol és maleinsav kopolimerét, metakrilsav és metil-
metakrilat kopolimerét és hasonlé anyagokat tartalmaz, és sziikség esetén megfeleld
lagyitokkal és/vagy toltd anyagokkal egyiitt alkalmazhatok. A bevont tablettanak lehet
bevonata a tabletta feliiletén, de lehet olyan bélben old6dd bevonattal ellatott tabletta is, amely

port, vagy granulatumokat tartalmaz.



Miutan az egyes elényos kiviteli formakra vald hivatkozassal ismertettik a talalmanyt,
a kovetkez6 példak tovabbi illusztracioként szolgalnak. A talalmanyt semmiképpen nem

szandékozunk azonban csak ezekre korlatozni.

PELDAK

Altaldnos megjegyzések

A 0,2 %-nal kisebb vizet tartalmazé absz. etanolt a Biolab®-t6] szereztilk be. Mas

reagensek vegyszermindségiiek voltak, és gy hasznaltuk fel, ahogyan azokat megkaptuk.

1. példa

Atorvastatin-hemi-kalcium V  format (1,00 g) absz. EtOH-ban (400 ml),
szobah6mérsékleten, 16 oran at kevertettiik. A szilard anyagot sziiréssel kinyertiik és 65 °C-on

24 oran at szaritottuk, amelynek eredményeként atorvastatin-hemi-kalcium VII format (40
mg, 40 %) kaptunk.

2. példa

Atorvastatin-hemi-kalcium I format (75 mg) absz. EtOH-ban (30 ml),
szobahOmérsékleten, 16 6ran at kevertettik. A szilard anyagot sz(iréssel kinyertiik és 65 °C-on

24 oran at szaritottuk, amelynek eredményeként atorvastatin-hemi-kalcium VII format (0,60
g, 80 %) kaptunk.

Miutéan konkrét, elényos kiviteli formakkal és példakkal illusztralva a talalmanyt
modon leirtuk, a szakmaban jartas szakember altal belathaté az, hogy a leirt és illusztralt
talilmanyhoz képest a modositasok nem térnek el a talalmany szellemétdl és céljatol,

amelyeket a kovetkezo igénypontokban hataroztunk meg.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

Atorvastatin-hemi-kalcium VII forma és hidratjai, amelyek por-rontgendiffrakcios

képe lényegében azonos az 1. gbran bemutatottal.

Atorvastatin-hemi-kalcium VII forma és hidratjai, amelyeket a por-rontgendiffrakcios

képén levd azon csicsokkal lehet jellemezni, melyek 18,5-21,8 és 21,8-25,0 + 0,2 két-

théta fok tartomanyban vannak.

A 2. igénypont szerinti atorvastatin-hemi-kalcium VII forma és hidratjai, amelyeket

tovabba a por-rontgendiffrakcios képén a 4,7, 7,8, 9,3, 12,0, 17,1, 18,2 + 0,2 két-théta

foknal jelentkezo széles csucsokkal lehet jellemezni.

A 2. igénypont szerinti atorvastatin-hemi-kalcium VII forma és hidratjai, amelyek

viztartalma kb. 12%-ig terjed.

A 2. igénypont szerinti atorvastatin-hemi-kalcium VII forma ¢és hidratjai, amelyek az

atorvastatin-hemi-kalciumra vonatkoztatva molonként kb. 1 és kb. 8 mol kozotti

mennyiségii vizet tartalmaznak.

A 2. igénypont szerinti atorvastatin-hemi-kalcium VII forma és hidratjai, amelyek

szemcsemeéret eloszlasi tartomanya sziik.

A 6. igénypont szerinti atorvastatin-hemi-kalcium VII forma és hidratjai, azzal

jellemezve, hogy valamennyi részecske atmérdje 100 mikron, ill. kevesebb.

A 6. igénypont szerinti atorvastatin-hemi-kalcium VII forma és hidratjai, azzal

jellemezve, hogy valamennyi részecske atmérdje 50 mikron, ill. kevesebb.

Eljaras az atorvastatin-hemi-kalcium VII forma elballitasira, amely a kovetkezd

lépéseket tartalmazza:

a) az atorvastatin-hemi-kalcium szuszpendaldsa etanolban, annyi ideig, amennyi
szitkséges annak a VII formava t6rténé atalakulasahoz, és

b.)  a VII forma kinyerése a szuszpenzidbol.

Eljaras a 9. igénypont szerint az atorvastatin-hemi-kalcium VII forma eloallitasara,

azzal jellemezve, hogy a szuszpenziot 20 °C és 78 °C kozotti hdmérsékleten annyi

ideig tartjuk, amennyi id0 sziikséges ahhoz, hogy az atorvastatin-hemi-kalcium VII

formava alakuljon.
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