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Farmaceutickd kompozice obsahujici kyselinu (E)-7-[4-(4-
fluorfenyl)-6-isopropyl-2-

[methyl(methylsulfonyl)amino] pyrimidin-5-y1]-(3R,5S)-
3,5dihydroxyhept-6-enovou nebo jeji farmaceuticky
pijatelnou stil jako G&innou latku a anorganickou stil, jejiz
kation je vicevalenéni.
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Farmaceutické kompozice

Oblast techniky

Vynélez se tykd farmaceutickych kompozic a zejména o

farmaceutické kompozice - - obsahujici kyselinu

(E) -7-{ 4-fluorfenyl)-6-isopropyl-2-[ methyl (methylsulfonyl) -~

amino] pyrimidin-5-yl] - (3R, 5S8) -3, 5-dihydroxyhept-6-enovou

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sdl (tyto budou dale
- .oznadovany - jakd "Einidlo"). Jde zejména o sodnou a
vapenatou sil a obzvla8té& o véapenatou s8l, kterou je
vapenaté - sul v bis~[kyseliny

_(E)—7~[4—(4-fluorfenyl)—6-isopropyl—2—[methyl(methylsulfo~

nyl)amino]pyrimidih—S—yl]—(BR,SS)—3,5—dihydroxyhept-6—eno—
vé] vzorce I ‘ :

Ca++
- 2
Dosavadni stav techniky
Uvedené ¢inidlo je popsano jako inhibitor
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-reduktizy , (HMG

CoA-reduktaza) ve zverejnéné evropské patentové p¥ihlasce
0521471 a v publikaci Bioorganic and Medicinal Chemistry,
(1997), 5(2), 437-444 a je pouZitelné p#i léeni
hypercholesterolemie, - hyperlipidoproteinemie -
atherosklerbzy.




Problém souvisejici s uvedenym c¢inidlem spoéivé'V'tom,
e toto ¢&inidlo Jje nachylné k rozkladu za uréitych
podminek. Hlavnimi takto vytvofenymi degradadnimi produkty
jsou odpovidajici (3R,58)-lakton (tento bude dale oznadovan
nako "lakton") a oxidacdni produkt (tento . bude . dale

oznacdovan jako "B2"), ve kterém je hydroxy-skupina pfilehla

ke dvojné vazbé uhlik-uhlik oxidovana na ketonovou funkci.
Tento sklon k degradaciuvedeného &inidla &ini obtiZnym
formulovat a poskytnout farmaceutickou kompozici majici
dobu skladovatelnosti, ktera by byla pfijatelna pro produkt

distribuovany na trh.

Farmaceutické - formulace nékterych soli
7-substituované-3,5-dihydroxy-6-heptenové kyseliny, které
jsou inhibitory HMG CoA-reduktézy, jsou popsané v

patentovém dokumentu GB 2 262 229 jako formulace nachylné k

degradaci zpﬁsobehé urc¢itou hodnotou pH. Tyto formulace
vyzaduji pfitomhost - alkalického prostfedi  (napriklad
prostfedi uhlicditanu nebo hydrogenuhlicitanu), teré Jje
schopné zajistit, aby vodny roztok nebo vodnad disperze

kompozice m&la hodnotu pH alespol rovnou 8.

‘Pfihlaéovatel vsak  zjistil, Ze v ptipadé uvedeného
&inidla nestadi ke zlepSenil stability formulace regulovat
jeji hodnotu pH. P¥ihlaovatel zjistil, %e stabilita
uvedeného c¢inidla se zlep$i volbou anorganické soli, kteréa

m& byt prfidana ke kompozici, a kterd obsahuje jeden nebo -

vice, multivalencénich anorganickych kationtd. I kdyZ zde
neni snaha vazat se néjakou konkrétni teorii, pfihla3ovatel
pfedpokléada, Ze vicevalenéni kation stabilizuje strukturu
uvedeného ¢inidla a ¢ini ho méné nachylnym k oxidaci nebo/a

laktonizaci.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu 3je farmaceutickd kompozice, JejiZ
podstata spolivad v tom, Ze obsahuje uvedené ¢&inidlo jako




anorganické soli maz
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u¢innou latku a anorganickou sul, jejiZ kation je

vicevalendni.

Pfedmétem vynadlezu Jje rovne€Z pouZiti anorganické soli,
jejiZ kation Jje vicevalencni, jako stabilizaéniho éinidla
pro farmaceutickou kompozici obsahujici uvedené &inidlo.

-V rémci vyhodné formy vynalezu Jje wuvedené <cinidlo
p¥itomné v kompozici v mnoZstvi vétdim neZ 5 mg, vyhodné v
mnozstvi vét3im neZ 10 mg; vyloucené jsou zde kompozice, ve

kterych je uvedené &inidlo pfitomné v mnoZstvi 1 mg, 2 mg,

5 mg a 10 mg; vyvhodnymi  kompozicemi Jsou kompozice, ve

kterych je uvedené ¢inidlo pfitomne v mnoZstvi 20 mg, 40 mg

" nebo 80 mg.

V  rémci dalsi vyhodné - formy neni stabilizacéni
sloucCeninou synteticky hydrotalcit [ Mg,Al, (OH),,(CO;) .4H,0] .

V ramci dald3i vyhodné formy mé& farmaceutickd kompozice

formu tablety nebo prasku.

Vyhodné mé& farmaceuticka kompozice podle vynédlezu formu

tablety.

Vicevalendéni kation nachéazejici se v uvedené

(Y

byt zvoleén 2z mnoZiny zahrnujici
ku, zinku, hliniku a Zeleza a jejich

¢
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kationty véapniku, ho
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smé&si. Vyhodnymi
vapniku, hliniku a hotd&iku a jejich vsmési.' Obzvlaste
vyhodnymi vicevalendnimi kationty jsou kationty hliniku a

~

hoZciku a j@j‘ch smesi.

Protianiont v uvedenych anorganickych solich miZe byt
zvolen z mnoziny zahrnujici fosforecnanovy anion,
uhliditanovy anion, k¥emic¢itanovy anion, oxidovy anion a
metakfemic¢itanovy anion. Vyhodné protianionty jsou zvoleny
z mnoziny zahrnujici uhli&itanovy anion, k¥emiditanovy
anion, oxidovy anion a metak¥emiditanovy anion. Obzvl1astd

vz 3

vyhodné protianionty se zvoli 'z mnozZiny =zahrnujici

valendnimi kationty' Jsou kationty
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kfemic¢itanovy anion, oxidovy anion a metakfemicitanovy
anion. :
Jednotlivé anorganické soli pouZitelné v ramci vynéalezu

obsahuji vicevalen&éni kation zvoleny 2z vySe uvedenych
mnozin a protianion zvoleny z vy3e uvedenych mnoZin.

Vyhodnymi anorganickymi solemi pro pouZiti v ramci

vynidlezu jsou metakfemicitan hlinito-hofeénaty (Neusolin,
Fuji Chemical Limited), hydrogenfosforecnan vapenaty nebo
fosforeénan véapenaty, fosforednan hofecnaty a fosforecnan
‘hlinity. Oblasté vyhodnymi énorganick?mi solemi jsou
metak¥emiditan hlinito-ho¥ednaty a fosforednan vapenaty.

Je rovné? vvhodné, aby takova kompozice mé&la - dobrou
schopnost tedeni, <coZ napoméhé& zpracovani kompozice do
jednotkovych davkovacich forem, nap¥iklad do formy tablet,
a dobré desintegradni a rozpoudté&ci charakteristiky v

o)
3
o)
0,
O

pripadé,  Ze Jje zpracov formy tablet pro peroralni

pcdéni, pt¥icemZi wuvedené tablety mohou obsahovat. .rtzné

1

dévkové jednotky ucinné latky.

Hmotnostnil pomér anorganické soli k uvedenému cinidlu

ve farmaceutické kompozici se napfiklad.pohybuje v rozmezi
od 1:80 do 50:1, naptfiklad v rozmezi od 1:50 do 50:1,
zejména v rozmezi od 1:10 do 10:1 a obzvlasté v rozmezi od

1:5 do 10:1. .

Vyvhodné Jje farmaceutick& kompozice ‘podleA vynalezu
formulovana do peroréalni davkovaci formy, jakou je tableta.
V.souladu s tim je daldim pZedmétem vynalezu farmaceutické
kompozice, Jjejiz ;podstata spoc¢ivan v tom, Ze obsahuje
uvedené c¢inidlo, anorganickou sul, jejiZ kation je
- vicevalen¢ni, a Jjednu nebo né&kolik pfisad zvolenych z
mnoziny zahrnﬁjici'plnivo, pojiVo, desintegrac¢ni cinidlo a
mazivo. JeSté dalsim predmetem vynalezu je farmaceuticka
kompozice pro peroralni podani, JjejiZ podstata spodiva v
tom, Ze obsahuje uvedené &inidlo, jedno nebo nékolik plniv,
jedno nebo n&kolik pojiv, jedno nebo nékolik
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desintegracdnich ¢inidel, Jjedno nebo nékolik maziv a

anorganickou sil, jejiz kation je vicevalendni.

Vhodna plniva zahrnuji napriklad laktézu, cukr, Skroby,
modifikované Skroby, mannitol, sorbitol, anorganické soli,
derivaty celulézy (naptiklad mikrokrystalickd celuldza,

celuléza), siran vapenaty, xylitol a laktitol.

Vhodna pojiva zahrnuji nap¥iklad polyvinylpyrrolidon

(povidon), laktézu, ékroby, modifikované Skroby, = cukry,
arabskou gumu, tragant, guarovou gumu, . pektin, voskova

pojiva, mikrokrystalickou celulézu, celulézu,
methylceluldzu, : “karboxymethylcelulézu,
hydroxypropylmethylcelulébzu, : hydroxyethyicelulézu,_
hydroxypropylcelulézu, kopolyvidon; Zelatinu a alginéat
sodny. o

Vhodné desintegrac¢ni ¢inidla zahrnuji nap¥iklad
hatriumkroskarmelézu, crospovidon, polyvinylpyrrolidon,

skrob-glykolan sodny, kukuZiénv . Skrob, mikrokrystalickou
- celuldzuy, hydroxypropylmethylceluldzu a
hydroxypropylceluldzu. '

-Vhodna maziva zahrnuji nap¥iklad steardt hofecnaty,

kyselinu stearovou, kyselinu palmitovou, stearat vapenaty,

talek, karnaubsky vosk, 'hydrogenované/.rostlinné oleje,
mineralni olej, polyethylenglykoly a natriumstearylfumaréat.

Dodatedné obvyklé pomocné 1latky, které mohou byt
‘pridény do kompozice podle vynalezu, zahrnuji konzervadni
¢inidla, stabilizatory, antioxidadni &inidla, silikonové

kondicionéry tedeni, antiadheradni &inidla a kluziva.

‘Dalsi vhodné plniva, peojiva, desintegracdni ¢&inidla,

maziva a dodateéné pomocné latky, které mohou byt pouéity v
ramcl vynalezu,  Jjsou popsané v Handbook of.Pharmaceutical
Excipients, 2.vydani, American Pharmaceutical ASsociation;
" The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 2.Vydéni,
Lachman, Leon,1976; Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets

-
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Volume 1, 2.vydani, Lieberman, Hebert' A. a kol., 1989;
Modern Pﬁarmaceutics, Banker, Gilbert a Rhodes, Christophér
T,‘ 1979; a v Remington’s Pharmaceutical Sciences,
15.vydani, 1975. '

Typicky bude uvedeﬁé ¢inidlo pritomno v mnoZstvi v
rozmezi od 1 do 50 % hmotn., nap#iklad v mnoZstvi od 1 do
25 % hmotn., zejména v mnoZstvi od 1 do 20 % hmotn. a
obzvl&adté v mnoZstvi od 5 do 18 % hmotn.. -

Typicky bude  anorganickd sul, Jakou .je -fosforecnan

o.\0

vapenaty, pritomna v mnoZstvi v rozmezi od 1 do 25
hmotn., napriklad v mnoZstvi v rozmezi od 1 do 20 % hmotn.,

]

zejména v mnoZstvi v rozmezi od 5 do 18 % hmotn..

Typicky bude pfitomno Jedno nebo nékolik plniv v

mnoZzstvi od 30 do 90 % hmotn..

Typicky bude p#itomno jedno nebo nékolik pojiv v

mnozstvi od 2 do S0 % hmotn..

Typicky bude p¥itorno jedno - nebo  né&kolik

Q

desintegradnich &inidel v mnoZstvi od 2 do 10 % hmotn. a

[*)

zejména v mnozstvi od 4 do 6 % hmotn..
/

Je treba uvést, Ze jedna specifické& pomocnd latka miiZe
pUsobit soudasné ‘jako pojivo 1 plnivo nebo jako pojivo,
plnivo a ideéintegraéni ¢inidlo. Typicky je - takové
kombinované plnivo, pojivo a desintegracni d&inidlo obsaZeno
napriklad v mnoZstvi od 'NJ’do 90. % hmotn.) vztaienb na

hmotnost kompozice.

Typicky bude pfitomno Jjedno nebo nékolik ‘maziv v

mnozstvi od 0,5 do 3 % hmotn. a zejména v mnoZstvi od 1 do
2 % hmotn.-

Farmaceuticka kompozice podle vynalezu mlZe Dbyt
pfipravena za pouZitl standardnich technik a vyrobnich
postupld, které jsou velmi dob¥e znamé ve farmaceutickém

prumyslu, napfiklad smiSenim za sucha jednotlivych sloZek

-




v miSeni pokracduje aZ do doby,

‘za sucha a uvedené techniky granulace za mokra,
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farmaceutické kompozice. Tak napfiklad se smisi dohromady

uvedené ¢inidlo a anorganické sil, jejiZ kation Jje

vicevalenénia jedno nebo nékolik pliv, Jjedno nebo nékolik
pojiv a jedno nebo neékolik desintegracnich ¢inidel, jakoZ 1
ptipadné dal3i pridavné pomocné latky. Jednotlivé sloZky
smé&si anebo smé&s samotnd mohou byt prosety na situ, které
mé& velikost ok napfiklad’rovnou 400 az 700 pm. Ke smési se
potom p¥idéd mazivo, které mife byt rovn&f proseto, nade? se
kdy se ziskd homogenni smés.
Ziskana smé&s se potom slisuje do tvaru tablet. Alternativné
mizZe byt rovneZ pouzita technika granulace za mokra. Tak

nap¥iklad se smisi dohromady uvedené &inidlo, anorganickéa

sl, Jjejiz kation Jje vicevalen&ni, jedno nebo n&kolik
plniv, Jjedno nebo ne€kolik pojiv a cast desintegraéniho
¢inidla, jakoZ i pripadné dalsi pfidavné pomocné latky a to

za pduiiti granulatoru, ve kterém se ©praskova sm&s
granuluje s malym mnoZstvim precisteéné vody. Granulat se
potom vysusi a vede skrze mlyn. K mletému granuldtu se
pridéd zbytek desintegracdniho ¢inidla a mazivo a rezultujici
homogenni smés se slisuje do tvaru tablet. Je t¥eba uvést,
Ze je moZné rovneéZ pouZit na zakladé principl velmi dobfe

znamych v daném oboru i- modifikace uvedené techniky mideni

zamény poradi pridavkd jednotlivych sloZek sm&si a proseti

a miseni pfred lisovanim do tablet.

Ziskané tablety mchou byt potom -ovrstveny funké&nim
povlakem, napfiklad nastfikénim filmotvorné povlakové
kompozice na béazi vody. Povlak miZe nap¥iklad zahrnovat
laktoéozu, hydroxypropylmethylceluldzu,  triacetin,  oxid
‘titanidity - a  oxid = Zelezity.  Povlakové  kombinace
jednotlichh‘sloZek jéou komercné dostupné, jako je tomu v
pfipadé kombinaci pouZitych v ramci dale uvedenych
p¥iklad. Povlak miZe napfriklad tvofit 0,5 a¥ 10 % hmotn.
tabletové kompozice, =zejména 1 aZ 6 % hmotn. tabletové
kompozice a vyhodné 2 aZ 3 % hmotn. tabletové kompozice.
Obzvlasts VYhodhé jsou povlaky obsahujici oxid Zelezity,

véetn&
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nebot’ tento oxid snizuje rychlost tvorby fotodegradacnich
produkt? uvedeného ¢inidla. o

V = souladu s tim je pfedmetem
farmaceuticka kompozice obsahujicil uvedené inidlo, jejiz
podstata spodiva v tom, Ze m& povlak poskytujici ochranu

proti degradaci svétlem na bazi oxidu Zelezitého.

dalsim

Daldim predm&tem vynalezu je zplisob - ptipravy

stabilizované farmaceutické kompozice, jehoz - podstata

spoc¢iva v tom, Ze se uvedené c¢inidlo smisi s anorganickou
soli, jejiZ kation je vicevalencéni. Jed3té dalSim predmétem

vynalezu Jje zplUsob vyroby stabilizované farmaceutické

kompozice, JehoZ podstata spociva v tom, Ze se do

farmaceutické kompozice obszhujici uvedené &inidlq zabuduje

anorganicka sul, jejif kation je vicevalencni.

P¥iklady provedeni wvynélezu

Priklad 1

vynalezu

Cinidlo

2,50 mg’
Fosfore&nan vapenaty 20,0 mg
Mikrokrystalicka celuldza 47,0 mg
Monohydréat laktéozy 47,0 mg
Skrob-glykolan sodny 3,00 mg -
Butylovany'hydrOtholuen 0,05 mg
Stearat hor¥ecdnaty 1,00 mg

Cinidlo, mikrokrystalicka celUléza,.monohydrét laktoézy,

Skrob-glykolan sodny, fosforednan véapenaty a butylovany

hydroxytoluen se spolecdné misi po dobu 10 minut. Steérétv

hofednaty se proseje pres sito s velikosti ok 425 um a
pfidad se k ziskané smé€si, kterd se potom misi jedté po dobu
tfi minut. Rezultujici homogenni smés se potom lisuje do
tablet. '
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Ziskané tablety byly skladovany pfi teploté 70 °C a 80%
relativni- vlhkosti po dobu jednoho tydne. Po uplynuti:
jednoho tydne bylo zjisténo, Ze tablety obsahuji pouze~0,ll
% hmotn. oxida¢niho produktu B2 a pouze 0,50 % hmotn.

o

]

laktonu.

Priklad 2

Cinidlo 2,50  mg
Povidon 2,50 mg
Fosforecnan vépenaty 20,0 mg
Mikrokrystalicka celuléza | . 47,0 mg
Mannitol ) 47,0 mg
Skrob-glykolan sodny 3,00 mg
Butylovany hydroxytolﬁen\ 0,05 mg
Stearat hotecnaty 1,00 mg

Cinidlo, povidon, mannitol, mikrokrystalickd celulébza,

butylovany hydroxytoluen, fosforednan vapenaty

Skrob-glykolan sodny se misi (v uvedenych mnoZstvich) po
dobu 5 aZ 60 minut. Stearat horednaty se proseje pres Sito
s velikosti ok 425 um a potom p¥idad ke smési, nade? se v
miseni smési pokracuje jesté po dobu t¥i minut. Rezultujici

homogenni smé&s se lisuje do tablet. Vylisované tablety se

potom ovrstvi nast¥ikanim smesi
hydroxypropylmethylcelulézy, polyethylenglykolu 400, oxidu
titanicitého, oxidu Zelezitého (komercn& dostupného u

spolecnosti Warner-Jenkinson pod ozhacdenim Spectrablend) a

vody na tablety v otéfejici se mise. ZvyZeni hmotnosti

)
°

tablet v disledku ovrstveni povlakem &ini 1 a% 6 % hmotn. a

%

vyhodneé 2 az 3 hmotn..

Ziskané tablety byly potom skladovany pfi_teploté 70 °C

Q,

a relativni vlhkosti 80 % po dobu jednoho - tydne. Po

a
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uplynuti tohoto tydne bylo Zjiéténo, Ze tablety obsahuji

o\°

pouze 0,06 % hmotn. oxidaéniho produktu B2 a pouze 2,22

hmotn. laktonu.
Priklad 3

Cinidlo , ' \ 2,60 mg

Crospovidon - 3,75 mg
Fosforednan vépenaty . 5,66 mg
Mikrokrystalicka celuléza 15,5 mg
Laktéza monohydrat - | 46,5 mg
Stearat hofecnaty ' 0,94 mg

Cinidlo a crospovidon se spole&né misi po dobu 5 minut,
nac¢e? se ziskand smés proseje pfes sito s Velikosti ok
400-700 pm. Potom se pfes toto sito proseje malé mnozstvi
krystalické celuldzy. Proseta smé€s se misi s ostatnimi
slozkami s vyjimkou maziva po dobu 10 minut. Stearat

hofecnaty se proseje pfes sito s Velikosti ok 425 um a

pridad k uvedené smé€si, naceZ se takto ziskanid smé€s misi po

dobu 3 minut. Rezultujici homogenni smés se potom lisuje do
tablet. Vylisované tablety se ovrstvi povlakem nast¥ikanim
na tablety prevalujici se v otéacejici se mise postfikové

monchydratem laktozy,

hydroxypropylmethylcelulézog, “triacetinem, Voxidem'

Zelezitym (komercné€ dostupnym u spolednosti Colorcon pod
obchodnim oznac¢enim Opadry II) a vodou. Hmotnostni
priristek tablet v didsledku ovrstveni uvedenym povlakem

¢ini 1 aZ 6 % hmotn. a vyhodn& 2 aZ 3 % hmotn..

Takto ziskané tablety byly potom skladovany pfi teploté
70 °C a 80% relativni vlhkosti po dobu jedncho tydne. Po
uplynuti tohoto tydne bylovzjiéténo, Ze tablety obsahuji

[
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pouze 0,19 % hmotn. oxidac¢niho produktu B2 a pouze 2,71 %

hmotn. laktonu.

Priklad 4
Ginidlo ' ' 2,50 mg
“Povidon | 2,50 ng
Fosforednan vapenaty - | 20,0 mg
Monokrystalicka celulédza L 34,5  mg
| Monohydrat laktdzy 34,0 mg
Skrob-glykolan sodny ' 6,00 mg
Stearat hofecnaty J 1,00 mg
Butylovany hYdrothbluen 0;05 mg-

Cast fosforednanu vépenatého a butylovany‘hydroxytoluen

se misi po dobu 30 sekund. Cinidlo, povidon, zbytek

fosforeénanu vapenatého, mikrokrystalickéa celuléza,
_ monohydrat laktozy, uvedena smes . fosforednan
vépenaty/butylovany hydroxytoluen a &ast Skrob-glykolanu

sodného se misi v granuldtoru po dobu 30 sekund. Praskova

smé€s se granuluje s precdidténou VOdou\po dobu jedné minuty
pfi rychlosti dodavky 70 mg/tableta/min. Granule se potom
sudi v su$idce s fluidnim lo%em p¥i teploté 50 °C aZz do

Q

doby, kdy ubytek hmotnosti po sudenim je mendi ne? 2 3

~ hmotn.. Vysu3ené granule se vedou skrze mlyn (napfiklad
typu Comil). Semleté granule a zbytek ékrob-glykolanu
sodného se misi po dobu pfibliZn& 5 minut. Stearat

hofe&naty se proseje pfes sito s velikosti ok 425 um - a
potom prida ke smé€si a v miseni smé&si se pokraduije je3té po
dobu 3 minut. Rezultujici homogenni sm&s se lisuje do
tablet.

Ziskané tablety se skladuji pf¥i teplot& 70 °C a 80%

relativni vlhkosti po dobu jednoho tydné&. Po uplynuti této
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doby bylo zjisténo, Ze tablety obsahujl pouze 0,23

oxidadniho produktu B2 a pouze 0,28 % hmotn. laktonu.

%

hmotn.
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PATENTOVE NAROKY

3

‘1. Farmaceuticka kbmpoZice, vyznadena ti m, Ze
obsahuje kyselinu (E) =7-[ 4-(4-fluorfenyl) -6-isopropyl-2-
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—S—le—(3R,58)—3,5—
dihydroxyhept-6-enovou nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou
sl jako Gcinnou latku a anorganickou sil, jejiZz kation je

vicevalendni.

2. Farmaceutickd kompozice podle néroku 1, vy z n a ¢ e -

n & t im, Ze kation anorganické soll je zvolen z mnoZiny
zahrnujici kation vépniku, hofciku, zinku, hliniku a
zeleza. ' '

3. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, v y znadce -
n a t 1 m, Ze anorganickd sdl Jje zvolena z mnoZiny
zahrnujici metakfemiditan hlinito—hofeénaty, fosforecnan
vapenaty, fosforeénan\hdfeénaty a fosforecnan hlinity.

4. Farmaceutickd kompozice podle naroku 3, vy znace -

n a t ‘i m, ‘Ze anorganickou soli je metak¥emiditan

hlinito-hofecénaty.

5. Farmaceutick& kompozice podle nékterého z narokd 1 az
4, v y znaden & t 1 m, Ze m& formu tablety nebo

prasku.
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6. Farmaceutickad kompozice podle nékterého z narokid -1 aZ
5 vyznadena t i m, Ze je v ni pfitomno vice ne%

5 mg udinné latky.

7. Farmaceuticka kompozice podle nékterého z néarokd 1 aZ
6, vyznac¢ena t im, Ze je v ni p¥itomno vice'nei

10 mg Gc¢inné latky.

§. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z narokd 1 aZ
7, vy znac¢ena t i m, Ze anorganickou soli, jejiz

kation je vicevalendni, neni synteticky hydrotalcit.

9. Farmaceuticka kompozice podle né&kterého z narokd 1 a¥Z

8, v y z n a e n a t 1 m, Ze hmotnostni pomér

N
anorganické soli k &inné latce je roven 1:80 aZ 50:1.

nékterého

10. Farmaceuticka kompozice podle

‘ z
predchézejicich nérokd, v y z n a ¢ e n a t i m, Ze
dodate&n& obsahuje jedno nebo nékolik plniv, pojiv,

desitengradnich &inidel nebo maziv.

11. Farmaceutickd kocmpozice podle nékterého z ndrokd 1 az

5, vy znadcena t 1 m, Ze Gucdinn&d latka je pfitomna.v

mnoZstvi 1 aZ 50 % hmotn., vztaZeno na hmotnost kompozice.

12. Farmaceutickd kompozice podle né&kterého z narckd 1 a¥
6, vy z n a ¢ e n a t 1 m, Ze anorganickd sul Jje
pfitomna v mnoZstvi 1 aZ 50 % hmotn., vztaZeno na hmotnost

kompozice.
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13. Farmaceuticka kompozice podle naroku 10, vy z n a & e-
| 0

%

n a t 1 m, Ze plnivo je pritomno v mnoZstvi 30 aZz 9 g

vzZtaZeno na hmotnost kompozice.

14. Farmaceuticka kompozice podle naroku 10 nebo 13, v y -
znadcena . tim Je pojivo je pfitomno v mnoZstvi 2

az 90 % hmotn., vztaZeno na hmotnost kompozice.

15. Farmaceuticka kompozice podle néroku 10, 13 nebo 14,
vyznadcena t im Ze desintegradni &inidlo Je
Q.

 pfitomno v mnoZstvi 2 a% 10 $ hmotn., vztaZeno na hmotnost

kompozice.

l6. Farmaceutickéd kompozice podle nédroku 10, 13, 14 nebo
15, vy z na ¢ e n & t 1 m, Ze mazivo je pfitomno v

mnozstvi 0,5 aZz 3 % hmotn., vztaZeno na hmotnost kompozice.

17. Farmaceuticka - kompozice podle nékterého z
pfedchézeijicich narokl, v v z n a &.e n & t im, Ze
GCinnou  latkou je vépenatéa sl kyseliny

‘(E)—7—[4—(4—fluorfenyl)—6—istropyl+2—[methyl(methylsuifo~
nyl)amino]pyrimidin~5—yl]—(3R,55)—3,5—dihydrdxyhept—6—ehové

18. Pouziti anorganické soli, jejiZ kation je vicevalend&ni,
ke stabilizaci kySeliny (B)-7-[4-(4-fluorfenyl)-6-isopro-

pyl-2-[ methyl (methylsulfonyl)amino] pyrimidin-5-yl} -(3R, 58) -
3,5—dihydroxyhept—6—enové‘v nebo jeji farmacéuticky

pfijatelné soli.
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19. Pouziti podle naroku 18, pfi. kterém je anorganicka stl,
jejiZz kation je vicevalencni, zvolena z mnoZiny zahrnujici

z

metakfemic¢itan® hlinito-hofecdnaty, fosforecnan vépenaty,

s

fosforec¢nan hofecnaty a fosforecdnan hlinity.

20. PouzZiti podle néaroku 19, p¥i kterém je -anorganickou
soli, Jejiz kation Jje vicevalendni, metakfemiditan
hlinito-ho*ed&naty. -

S

_21.‘Zpésob vyroby stabilizované farmaceutické kompozice,
vyznadceny t im, Ze se do‘farmaceutické'kompozice
obsahujici kyselinu (E)-7-[ 4- (4-fluorfenyl)-6-isopropyl-2-
[ methyl (methylsulfonyl)amino] pyrimidin-5-y1] - (3R, 58) -3, 5~
dihydroxypet-6-enovou nebo . jeji farmaceuﬁicky pfijatelnou
- sul zabuduje anorganicka sdl, jejiZ kation je vicevalenéni.

22. Zpasob podle naroku 21, v y z n a & e n .y t 1 m, Ze
anorganickou soli, JejiZz kation Jje vicevalenéni, e

metak¥femicditan hlinito-hofednaty.

Zastupujé:
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