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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen und insbesondere eine
pharmazeutische Zusammensetzung, die (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)ami-
no]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-ensaure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon ent-
halt (nachfolgend als "das Mittel" bezeichnet), insbesondere die Natrium- und Calciumsalze, und speziell das
Calciumsalz
Bis[(E)-7-[4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yI]-(3R,5S)-3,5-dihydroxy
hept-6-ensaure]-Calciumsalz (nachfolgend als Formel () gezeigt).

Stand der Technik

[0002] Das Mittel wird als ein Inhibitor fiir 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-Reduktase (HMG CoA-Reduktase)
in EP-A-0 521 471 und in Bioorganic and Medicinal Chemistry (1997), 5(2), 437-444, offenbart und ist nttzlich
in der Behandlung von Hypercholesterinamie, Hyperlipidproteinamie und Atherosklerose.

[0003] Ein mit dem Mittel verbundenes Problem besteht darin, dass es unter bestimmten Bedingungen einen
Abbau erfahrt. Dies macht es schwierig, das Produkt zu formulieren und eine pharmazeutische Zusammenset-
zung mit angemessener Lagerfahigkeit bereitzustellen. Die gebildeten Hauptabbauprodukte sind das entspre-
chende (3R,5S)-Lacton (nachfolgend als "das Lacton" bezeichnet) und ein Oxidationsprodukt (nachfolgend als
"B2" bezeichnet), in dem die der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung benachbarte Hydroxygruppe zu einer
Ketonfunktion oxidiert ist.

Aufgabenstellung

[0004] Es ist daher wichtig, eine pharmazeutische Zusammensetzung des Mittels zu finden, die Gber einen
langeren Zeitraum stabil bleibt. Es ist ebenfalls bevorzugt, dass eine solche Zusammensetzung eine gute
Fliessgeschwindigkeit zur Unterstiitzung der Verarbeitung zu Einheitsarzneiformen zur oralen Verabreichung,
z.B. zu Tabletten, und gute Zerfalls- und Auflésungseigenschaften besitzt, wenn sie zu Tabletten zur oralen
Verabreichung verarbeitet wird, wobei die Tabletten in unterschiedlichen Dosierungsstarken sein kénnen. Es
ist ebenfalls wiinschenswert, dass solche Tabletten zur leichten Verabreichung eine zweckmassige Grosse be-
sitzen.

[0005] Pharmazeutische Formulierungen bestimmter 7-substituierter 3,5-Dihydroxy-6-heptensauresalze, die
HMG CoA-Reduktaseinhibitoren sind, sind in GB-B-2 262 229 offenbart. Diese Formulierungen erfordern die
Gegenwart eines alkalischen Mediums (wie eines Carbonats oder Bicarbonats), das in der Lage ist, einer
wassrigen Losung oder Dispersion der Zusammensetzung einen pH von wenigstens 8 zu verleihen.

[0006] Wir haben nun eine neue pharmazeutische Zusammensetzung des Mittels gefunden, die vorteilhafte
Eigenschaften besitzt und eines oder mehrere der mit der Formulierung des Mittels verbundenen Probleme
|6st.

[0007] Entsprechend umfasst ein erster Aspekt der Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung, die
das Mittel und ein dreibasiges Phosphatsalz umfasst, in dem das Kation mehrwertig ist.

[0008] Ein zweiter Aspekt der Erfindung umfasst die Verwendung eines dreibasigen Phosphatsalzes, in dem
das Kation mehrwertig ist, zur Stabilisierung des Mittels.

[0009] Ein dreibasiges Phosphatsalz, in dem das Kation mehrwertig ist, schliesst z.B. dreibasiges Calcium-
phosphat, dreibasiges Magnesiumphosphat und dreibasiges Aluminiumphosphat ein. Dreibasiges Calcium-
phosphat ist besonders bevorzugt.

[0010] Das Gewichtsverhaltnis von dreibasigem Phosphatsalz zu Mittel in der pharmazeutischen Zusammen-
setzung ist z.B. im Bereich von 1:80 bis 50:1, z.B. 1:50 bis 50:1, wie 1:10 bis 10:1 und insbesondere 1:5 bis
10:1.

[0011] Bevorzugt wird die pharmazeutische Zusammensetzung der Erfindung zu einer oralen Arzneiform for-
muliert, wie einer Tablette. Entsprechend umfasst ein weiterer Aspekt der Erfindung eine pharmazeutische Zu-
sammensetzung, die das Mittel, ein dreibasiges Phosphatsalz, in dem das Kation mehrwertig ist, und einen
oder mehrere Fllstoffe, Bindemittel, Tablettensprengmittel oder Gleitmittel umfasst. Noch ein weiterer Aspekt
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der Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Verabreichung, die das Mittel, einen
oder mehrere Flillstoffe, ein oder mehrere Bindemittel, ein oder mehrere Tablettensprengmittel, ein oder meh-
rere Gleitmittel und ein dreibasiges Phosphatsalz umfasst, in dem das Kation mehrwertig ist.

[0012] Geeignete Fillstoffe schliessen z.B. ein: Lactose, Zucker, Starken, modifizierten Starken, Mannit, Sor-
bit, anorganische Salze, Cellulosederivate (z.B. mikrokristalline Cellulose, Cellulose), Calciumsulfat, Xylit und
Lactitol.

[0013] Geeignete Bindemittel schliessen z.B. ein: Polyvinylpyrrolidon, Lactose, Starken, modifizierte Starken,
Zucker, Gummi arabicum, Traganthgummi, Guargummi, Pectin, Wachsbindemittel, mikrokristalline Cellulose,
Methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypro-
pylcellulose, Copolyvidon, Gelatine und Natriumalginat.

[0014] Geeignete Tablettensprengmittel schliessen z.B. ein: Crosscarmellosenatrium, Crospovidon, Polyvi-
nylpyrrolidon, Natriumstarkeglykolat, Maisstarke, mikrokristalline Cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose und
Hydroxypropylcellulose.

[0015] Geeignete Gleitmittel schliessen z.B. ein: Magnesiumstearat, Stearinsaure, Palmitinsdure, Calcium-
stearat, Talkum, Carnaubawachs, hydrierte pflanzliche Ole, Mineralél, Polyethylenglykole und Natriumstearyl-
fumarat.

[0016] Zusatzliche herkdmmliche Arzneimittelzusatzstoffe, die hinzugegeben werden kénnen, schliessen
Konservierungsmittel, Stabilisatoren, Antioxidationsmittel, Silica-Fliessverbesserer, Antihaftmittel oder
Schmiermittel ein.

[0017] Andere geeignete Fillstoffe, Bindemittel, Tablettensprengmittel, Gleitmittel und zusatzliche Arzneimit-
telzusatzstoffe, die verwendet werden kdénnen, werden beschrieben in Handbook of Pharmaceutical Excipi-
ents, 2. Auflage, American Pharmaceutical Association; The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 2.
Auflage, Lachmann, Leon, 1976; Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Band 1, 2. Auflage, Lieberman, A.
Hebert et al., 1989; Modern Pharmaceutics, Banker, Gilbert und Rhodes, T. Christopher, 1979; und Reming-
ton's Pharmaceutical Sciences, 15. Auflage, 1975.

[0018] Typischerweise wird das Mittel in einer Menge im Bereich von 1 bis 50 Gew.% und bevorzugt 1 bis 20
(speziell 2 bis 15) Gew.% der Zusammensetzung vorliegen.

[0019] Typischerweise wird das dreibasige Phosphatsalz, wie dreibasiges Calciumphosphat, in einer Menge
im Bereich von 1 bis 50 Gew.%, z.B. 1 bis 25 Gew.%, wie 1 bis 20 und insbesondere 5 bis 18 Gew.% vorliegen.

[0020] Typischerweise werden ein oder mehrere Flllstoffe in einer Menge von 30 bis 90 Gew.% vorliegen.
[0021] Typischerweise werden ein oder mehrere Bindemittel in einer Menge von 2 bis 90 Gew.% vorliegen.

[0022] Typischerweise werden ein oder mehrere Tablettensprengmittel in einer Menge von 2 bis 10 Gew.%
und speziell 4 bis 6 Gew.% vorliegen.

[0023] Esist ersichtlich, dass ein besonderer Arzneimittelzusatzstoff sowohl als Bindemittel als auch als Fll-
stoff oder als Bindemittel, Fullstoff und Tablettensprengmittel wirken kann. Typischerweise umfasst die kombi-
nierte Menge von Fillstoff, Bindemittel und Tablettensprengmittel z.B. 70 bis 90 Gew.% der Zusammenset-
zung.

[0024] Typischerweise werden ein oder mehrere Gleitmittel in einer Menge von 0,5 bis 3 und speziell 1 bis 2
Gew.% vorliegen.

[0025] Bevorzugte Zusammensetzungen der Erfindung schliessen z.B. diejenigen ein, die das Mittel, dreiba-
siges Calciumphosphat und Arzneimittelzusatzstoffe umfassen, ausgewahlt aus Lactose, Mannit, mikrokristal-
liner Cellulose, Povidon, Crospovidon, Natriumstarkeglykolat und Magnesiumstearat. Bevorzugte unabhangi-
ge Zusammensetzungen der Erfindung schliessen z.B. Zusammensetzungen ein, die das Mittel, dreibasiges
Calciumphosphat, mikrokristalline Cellulose, Lactose, Natriumstarkeglykolat, butyliertes Hydroxytoluol und
Magnesiumstearat umfassen; Zusammensetzungen, die das Mittel, Povidon, dreibasiges Calciumphosphat,
mikrokristalline Cellulose, Mannit, Natriumstarkeglykolat, butyliertes Hydroxytoluol und Magnesiumstearat um-
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fassen; Zusammensetzungen, die das Mittel, dreibasiges Calciumphosphat, Crospovidon, mikrokristalline Cel-
lulose, Lactose und Magnesiumstearat umfassen, und Zusammensetzungen, die das Mittel, Povidon, dreiba-
siges Calciumphosphat, mikrokristalline Cellulose, Lactose, Natriumstarkeglykolat, Magnesiumstearat und bu-
tyliertes Hydroxytoluol umfassen. Wenn Lactose und mikrokristalline Cellulose verwendet werden, liegen diese
bevorzugt im Gewichtsverhaltnis von ca. 1:1 bis 3:1 vor.

[0026] Zusammensetzungen der Erfindung, die von besonderem Interesse sind, schliessen z.B., die nachfol-
gend in den begleitenden Beispielen aufgefiihrten speziellen Ausfihrungsformen ein.

[0027] Die pharmazeutische Zusammensetzung der Erfindung kann unter Verwendung von Standardtechni-
ken und Herstellungsverfahren hergestellt werden, die auf diesem Gebiet allgemein bekannt sind, z.B. durch
Trockenmischen der Komponenten. Zum Beispiel werden das Mittel, das dreibasige Phosphatsalz (z.B. dreiba-
siges Calciumphosphat), ein oder mehrere Fullstoffe, ein oder mehrere Bindemittel und ein oder mehrere Ta-
blettensprengmittel sowie andere zusatzliche Arzneimittelzusatzstoffe, falls gewilinscht, miteinander vermischt.
Die Komponenten der Mischung vor dem Vermischen oder die Mischung selbst kénnen durch ein Gittersieb
gefuhrt werden, z.B. ein 400 bis 700 ym-Gittersieb. Ein Gleitmittel, das ebenfalls gesiebt werden kann, wird
dann zur Mischung gegeben und das Vermischen fortgesetzt, bis eine homogene Mischung erhalten wird. Die
Mischung wird dann zu Tabletten verpresst. Alternativ kann eine Nassgranulierungstechnik eingesetzt werden.
Zum Beispiel werden das Mittel, das dreibasige Phosphatsalz, ein oder mehrerer Flillstoffe, ein oder mehrere
Bindemittel und ein Teil des Tablettensprengmittels sowie andere zusatzliche Arzneimittelzusatzstoffe, falls ge-
winscht, miteinander vermischt, z.B. unter Verwendung eines Granulators, und die Pulvermischung wird mit
einem geringen Volumen von gereinigtem Wasser granuliert. Das Granulat wird getrocknet und durch eine
Muhle gefiihrt. Der Rest des Tablettensprengmittels und ein Gleitmittel werden zur gemahlenen Granulierung
hinzugegeben, und nach Vermischen wird die resultierende homogene Mischung zu Tabletten verpresst. Es
ist ersichtlich, dass Modifikationen der Trockenmisch- und der Nassgranulierungstechniken, einschliesslich der
Reihenfolge der Zugabe der Komponenten und ihr Sieben und Mischen vor dem Verpressen zu Tabletten, ge-
mass auf diesem Gebiet wohlbekannten Prinzipien durchgefthrt werden kénnen.

[0028] Ein Tablettenliiberzug kann dann z.B. durch Spriihiiberzug mit einer Filmiberzugsformulierung auf
Wasserbasis aufgetragen werden. Der Uberzug kann z.B. Lactose, Hydroxypropylmethylcellulose, Triacetin,
Titandioxid und Eisenoxide umfassen. Kombinationen von Uberzugsbestandteilen sind kommerziell erhéltlich,
wie die in den Beispielen nachfolgend beschriebenen. Der Uberzug kann z.B. 0,5 bis 10 Gew.% der Tabletten-
zusammensetzung umfassen, insbesondere 1 bis 6 % und bevorzugt 2 bis 3 %. Uberziige, die Eisenoxide ent-
halten, sind besonders bevorzugt, da sie die Geschwindigkeit der Bildung von Fotoabbauprodukten des Mittels
reduzieren.

[0029] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung umfasst ein Verfahren zur Herstellung einer stabilisier-
ten pharmazeutischen Zusammensetzung, welches das Vermischen des Mittels mit einem dreibasigen Phos-
phatsalz umfasst, in dem das Kation mehrwertig ist. Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung umfasst
ein Verfahren zur Herstellung einer stabilisierten pharmazeutischen Zusammensetzung, welches das Zugeben
eines dreibasigen Phosphatsalzes, in dem das Kation mehrwertig ist, zu einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung umfasst, die das Mittel enthalt.

[0030] Die folgenden pharmazeutischen Zusammensetzungen, worin das Mittel das Calciumsalz der Formel
(1) ist, sind zur Veranschaulichung der Erfindung beabsichtigt, ohne sie in irgendeiner Weise zu beschranken.
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Ausflihrungsbeispiel

BEISPIEL 1
das Mittel 2,50 mg
dreibasiges Calciumphosphat = [20,0 mg
mikrokristalline Cellulose 47,0 mg
Lactosemonohydrat 47,0 mg
Natriumstarkeglykolat 3,00 mg
butyliertes Hydroxytoluol 0,05 mg
Magnesiumstearat 1,00 mg

[0031] Das Mittel, mikrokristalline Cellulose, Lactosemonohydrat, Natriumstarkeglykolat, dreibasiges Calci-
umphosphat und butyliertes Hydroxytoluol wurden miteinander fir 10 Minuten vermischt. Magnesiumstearat
wurde durch ein #40 mesh (425 pm)-Sieb gesiebt und zur Mischung hinzugegeben, und das Mischen wurde
fur weitere 3 Minuten fortgesetzt. Die resultierende homogene Mischung wurde zu Tabletten verpresst.

[0032] Die Tabletten wurden bei 70°C/80 % relativer Feuchtigkeit fir eine Woche gelagert. Nach einer Woche
wurde gefunden, dass nur 0,11 % G/G des Oxidationsprodukts B2 und nur 0,50 % G/G des Lactons gebildet
waren. Im Vergleich einer dhnlichen Formulierung, in der 20,0 mg dreibasiges Calciumphosphat durch 20,0 mg
zweibasiges Calciumphosphat ersetzt waren, wurden 0,23 % G/G von B2 und 15,61 % G/G des Lactons ge-
bildet.

BEISPIEL 2
das Mittel 2,50 mg
Povidon 2,50 mg
dreibasiges Calciumphosphat 20,0 mg
mikrokristalline Cellulose 47,0 mg
Mannit 47,0 mg
Natriumstdrkeglykolat 3,00 mg
butyliertes Hydroxytoluol 0,05 mg
Magnesiumstearat 1,00 mg

[0033] Das Mittel, Povidon, Mannit, mikrokristalline Cellulose, butyliertes Hydroxytoluol, dreibasiges Calcium-
phosphat und Natriumstarkeglykolat (in den oben angegebenen Mengen) wurden fir 5 bis 60 Minuten ver-
mischt. Magnesiumstearat wurde durch ein #40 mesh (425 pm)-Sieb gesiebt und zur Mischung hinzugegeben,
und das Mischen wurde fur weitere 3 Minuten fortgesetzt. Die resultierende homogene Mischung wurde zu Ta-
bletten verpresst. Die verpressten Tabletten wurden durch Bespriihen mit einer Mischung aus Hydroxypropyl-
methylcellulose, Polyethylenglykol 400, Titandioxid und Eisenoxid (verkauft als Spectrablend™ von War-
ner-Jenkinson) und Wasser in einem Dragierkessel iberzogen. Der durch den Uberzug erhaltene Gewichts-
gewinn betrug 1 bis 6 % G/G und bevorzugt 2 bis 3 % G/G.

[0034] Die Tabletten wurden bei 70°C/80 % relativer Feuchtigkeit fur eine Woche gelagert. Nach einer Woche

wurde gefunden, dass nur 0,06 % G/G des Oxidationsprodukts B2 und nur 2,22 % G/G des Lactons gebildeten
waren.
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BEISPIEL 3
das Mittel 2,60 mg
Crospovidon 3,75 mg
dreibasiges Calciumphosphat 5,66 mg
mikrokristalline Cellulose 15,5 mg
Lactosemonohydrat 46,5 mg
Magnesiumstearat 0,94 mg

[0035] Das Mittel und Crospovidon wurden zusammen fir 5 Minuten vermischt, und die Mischung wurde
durch ein 400 bis 700 um-Sieb geleitet. Ein kleiner Teil der mikrokristallinen Cellulose wurde danach durch das
Sieb geflihrt. Das gesiebte Material wurde mit den anderen Bestandteilen, ausgenommen das Gleitmittel, fur
10 Minuten vermischt. Magnesiumstearat wurde durch ein #40 mesh (425 pm)-Sieb gefihrt und zur Mischung
hinzugegeben, und die Mischung wurde fiir weitere 3 Minuten vermischt. Die resultierende homogene Mi-
schung wurde zu Tabletten verpresst. Die verpressten Tabletten wurden durch Bespriihen mit einer Mischung
aus Lactosemonohydrat, Hydroxypropylmethylcellulose, Triacetin und Eisenoxid (verkauft als Opadry II™ von
Colorcon) und Wasser in einem Dragierkessel Uiberzogen. Die durch den Uberzug erzielte Gewichtszunahme
betragt 1 bis 6 % G/G und bevorzugt 2 bis 3 % G/G.

[0036] Die Tabletten wurden bei 70°C/80 % relativer Feuchtigkeit fir eine Woche gelagert. Nach dieser Zeit
hatten sich nur 0,19 % G/G des Oxidationsprodukts B2 und nur 2,71 % G/G des Lactons gebildet.

BEISPIEL 4
das Mittel 2,50 mg
Povidon 2,50 mg
dreibasiges Calciumphosphat 20,0 mg
mikrokristalline Cellulose 34,5 mg
Lactosemonohydrat 34,0 mg
Natriumstarkeglykolat 6,00 mg
Magnesiumstearat 1,00 mg
butyliertes Hydroxytoluol 0,05 mg

[0037] Ein Teil des dreibasigen Calciumphosphats und butyliertes Hydroxytoluol wurden fiir 30 Sekunden in
einem Beutel vermischt. Das Mittel, Povidon, der Rest des dreibasigen Calciumphosphats, mikrokristalline Cel-
lulose, Lactosemonohydrat, die Mischung aus dreibasigem Calciumphosphat/butyliertem Hydroxytoluol und
ein Teil des Natriumstarkeglykolats wurden in einem Granulator fir 30 Sekunden vermischt. Die Pulvermi-
schung wurde mit gereinigtem Wasser fiir 1 Minute bei einer Zugaberate von 70 mg/Tablette/Minute granuliert.
Die Granulierung wurde in einem Fliessbetttrockner bei 50°C getrocknet, bis der Trocknungsverlust weniger
als 2 % G/G betrug. Die getrocknete Granulierung wird durch eine Miihle (z.B. Comil™) geleitet. Die gemahle-
ne Granulierung und der Rest des Natriumstarkeglykolats wurden fiir ca. 5 Minuten vermischt. Magnesiumste-
arat wurde durch ein #40 mesh (425 pm)-Sieb gesiebt und zur Mischung hinzugegeben, und das Mischen wur-
de fiir weitere 3 Minuten fortgesetzt. Die resultierende homogene Mischung wurde zu Tabletten verpresst.

[0038] Die Tabletten wurden bei 70°C/80 % relativer Feuchtigkeit fiir eine Woche gelagert. Nach dieser Zeit
hatten sich nur 0,23 % G/G des Oxidationsprodukts B2 und nur 0,28 % G/G des Lactons gebildet. Im Vergleich
einer ahnlichen Formulierung, in der 20,0 mg dreibasiges Calciumphosphat durch 20,0 mg zweibasiges Calci-
umphosphat ersetzt waren, waren 0,19 % G/G B2 und 28,15 % G/G des Lactons gebildet.
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1. Pharmazeutische Zusammensetzung, die (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfo-
nyl)amino]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-ensaure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz da-
von als Wirkstoff und ein dreibasiges Phosphatsalz umfasst, worin das Kation mehrwertig ist.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1, worin das dreibasige Phosphatsalz, in dem
das Kation mehrwertig ist, ausgewanhlt ist aus dreibasigem Calciumphosphat, dreibasigem Magnesiumphos-
phat und dreibasigem Aluminiumphosphat.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 oder 2, worin das dreibasige Phosphatsalz,
in dem das Kation mehrwertig ist, dreibasiges Calciumphosphat ist.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspriche 1 bis 3, worin das Gewichtsverhalt-
nis des dreibasigen Phosphatsalzes zum Wirkstoff im Bereich von 1:80 bis 50:1 ist.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der vorhergehenden Anspriiche, die zusatzlich ei-
nen oder mehrere Fullstoffe, Bindemittel, Tablettensprengmittel oder Gleitmittel umfasst.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Verabreichung, umfassend (E)-7-[4-(4-Fluorphe-
nyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yI]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-enséure oder ein
pharmazeutisch akzeptables Salz davon als Wirkstoff, einen oder mehrere Filistoffe, ein oder mehrere Binde-
mittel, ein oder mehrere Tablettensprengmittel, ein oder mehrere Gleitmittel und ein dreibasiges Phosphatsalz,
in dem das Kation mehrwertig ist.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 6, worin der Wirkstoff in einer Menge von 1 bis
80 Gew.% der Zusammensetzung vorliegt.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 6 oder 7, worin das dreibasige Phosphatsalz in
einer Menge von 1 bis 50 Gew.% der Zusammensetzung vorliegt.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 6, 7 oder 8, worin der Flillstoff in einer Menge
von 30 bis 90 Gew.% der Zusammensetzung vorliegt.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspriiche 6 bis 9, worin das Bindemittel in
einer Menge von 2 bis 90 Gew.% der Zusammensetzung vorliegt.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspriche 6 bis 10, worin. das Tabletten-
sprengmittel in einer Menge von 2 bis 10 Gew.% der Zusammensetzung vorliegt.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspriiche 6 bis 11, worin das Gleitmittel in
einer Menge von 0,5 bis 3 Gew.% der Zusammensetzung vorliegt.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 6, die (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopro-
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pyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-ensaure oder ein pharmazeu-
tisch akzeptables Salz davon als Wirkstoff, dreibasiges Calciumphosphat, mikrokristalline Cellulose, Lactose,
Natriumstarkeglykolat, butyliertes Hydroxytoluol und Magnesiumstearat umfasst.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 6, die (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopro-
pyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-ensaure oder ein pharmazeu-
tisch akzeptables Salz davon als Wirkstoff, dreibasiges Calciumphosphat, Povidon, mikrokristalline Cellulose,
Mannit, Natriumstarkeglykolat, butyliertes Hydroxytoluol und Magnesiumstearat umfasst.

15. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 6, die (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopro-
pyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yI]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-ensaure oder ein pharmazeu-
tisch akzeptables Salz davon als Wirkstoff, dreibasiges Calciumphosphat, Crospovidon, mikrokristalline Cellu-
lose, Lactose und Magnesiumstearat umfasst.

16. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 6, die (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopro-
pyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-ensaure oder ein pharmazeu-
tisch akzeptables Salz davon als Wirkstoff, dreibasiges Calciumphosphat, Povidon, mikrokristalline Cellulose,
Lactose, Natriumstarkeglykolat, butyliertes Hydroxytoluol und Magnesiumstearat umfasst.

17. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der vorhergehenden Anspriiche, worin der Wirk-
stoff das Calciumsalz von (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimi-
din-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-ensaure ist.

18. Verwendung eines dreibasigen Phosphatsalzes, in dem das Kation mehrwertig ist, zur Stabilisierung
der Verbindung (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimi-
din-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-ensaure oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes davon.

19. Verwendung gemass Anspruch 18, worin das dreibasige Phosphatsalz, in dem das Kation mehrwertig
ist, ausgewahlt ist aus dreibasigem Calciumphosphat, dreibasigem Magnesiumphosphat und dreibasigem Alu-
miniumphosphat.

20. Verwendung gemass Anspruch 18 oder 19, worin das dreibasige Phosphatsalz, in dem das Kation
mehrwertig ist, dreibasiges Calciumphosphat ist.

21. Verfahren zur Herstellung einer stabilisierten pharmazeutischen Zusammensetzung, welches das Zu-
geben eines dreibasigen Phosphatsalzes, in dem das Kation mehrwertig ist, zu einer pharmazeutischen Zu-
sammensetzung umfasst, die die Verbindung (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfo-
nyl)amino]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-ensaure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz da-
von enthalt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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