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(54) Pharmazeutische Zusammensetzungen umfassend ein anorganisches Salz

(57) Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammenset-
zungen und vor allem eine pharmazeutische Zusammenset-
zung, enthaltend (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-2-[methyl-
(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yI]-(3R,55)-3,5-dihydroxy-
hept-6-enséure oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz da-
von als wirksamen Bestandteil und ein anorganisches Salz, in
dem das Kation mehrwertig ist.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen und vor allem eine pharmazeuti-
sche Zusammensetzung, enthaltend (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-8-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)aminolpyrimidin-5-yl]-
(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-enséure oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon (nachfolgend als «der Wirkstoff»
bezeichnet), insbesondere die Natrium- und Calciumsalze und speziell das Calciumsalz Bis[(E)-7-[4-(4-fluorphenyl)-6-
iso-propyl-2-[methyl(methylsulfonyl)aminolpyrimidin-5-yI]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-ensiure]-calciumsalz (der Formel |
hiernach).

[0002] Der Wirkstoff ist in der européischen Patentanmeldung, Verdffentlichungsnummer 0 521 471 und in Bioorganic and
Medicinal Chemistry (1997), 5(2), 437—444, als Inhibitor der 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-Reduktase (HMG-CoA-Re-
duktase) offenbart und zur Behandlung von Hypercholesterindmie, Hyperlipidproteindmie und Atherosklerose verwendbar.

[0003] Ein mit dem Wirkstoff verknlpftes Problem besteht darin, dass er unter gewissen Bedingungen besonders emp-
findlich fir Abbau ist. Die hauptsichlich gebildeten Abbauprodukte sind das entsprechende (3R,5S)-Lacton (nachfolgend
als «das Lacton» bezeichnet) und ein Oxidationsprodukt (nachfolgend als «B2» bezeichnet), in welchem die der Kohlen-
stoff-Kohlenstoff-Doppelbindung benachbarte Hydroxygruppe zu einer Keton-Funktion oxidiert ist. Die Gefahr eines signi-
fikanten Abbaus der Wirkstoffes macht es schwierig, eine pharmazeutische Zusammensetzung mit einer fir ein vermark-
tetes Produkte akzeptablen Lagerbesténdigkeit zu formulieren und bereitzustellen.

[0004] Pharmazeutische Formulierungen gewisser 7-substituierter 3,5-Dihydroxy-6-heptensauresalze, die HMG-CoA-Re-
duktaseinhibitoren sind, sind im britischen Patent 2 262 229 offenbart und neigen in pH-abhéngiger Weise zu Abbau.
Diese Formulierungen erfordern die Anwesenheit eines alkalischen Mediums (wie ein Carbonat oder Bicarbonat), das in
der Lage ist, einer wassrigen Lésung oder Dispersion der Zusammensetzung einen pH von mindestens 8 zu verleihen.

[0005] Wir haben jedoch gefunden, dass es beim vorliegenden Wirkstoff nicht genligt, die Stabilitét allein durch Kontrolle
des pH der Formulierung zu verbessern. Wir haben gefunden, dass im Falle des Wirkstoffes die Stabilitt durch Auswahl
eines anorganischen, zur Zusammensetzung zuzugebenden Salzes, das ein oder mehrere mehrwertige Kationen enthélt,
verbessert wird. Wahrend wir nicht durch die Theorie gebunden sein méchten, glauben wir dennoch, dass das mehrwer-
tige anorganische Kation die Struktur des Wirkstoffes stabilisiert und sie weniger empfindlich gegen Oxidation und/oder
Lactonisierung macht.

[0006] Im Hauptaspekt betrifft daher die Erfindung:

(1) Eine pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend den Wirkstoff als wirksamen Bestandteil und ein anorganisches
Salz, in dem das Kation mehrwertig ist.

(2) Die Verwendung eines anorganischen Salzes, in dem das Kation mehrwertig ist, als stabilisierendes Mittel in giner
pharmazeutischen Zusammensetzung, umfassend den Wirkstoff.

[0007] Bevorzugte Aspekte der Erfindung betreffen:

(1) Zusammensetzungen und Verwendungen, worin der Wirkstoff in der Zusammensetzung in mehr als 5 mg, vorzugsweise
mehr als 10 mg vorliegt. Ausgeschlossene Zusammensetzungen sind jene, worin der Wirkstoff in 1 mg, 2 mg, 5 mg oder
10 mg vorliegt. Bevorzugte Zusammensetzungen sind jene, worin die Menge des Wirkstoffes 20 mg, 40 mg oder 80 mg
betragt.

(2) Zusammensetzungen und Verwendungen, worin das stabilisierende Mittel nicht synthetisches Hydrotalkit ist.

(3) Zusammensetzungen und Verwendungen, worin die gebildete pharmazeutische Zusammensetzung eine Tablette oder
ein Pulver ist.

[0008] Vorzugsweise ist die erfindungsgemésse pharmazeutische Zusammensetzung eine Tablette.

[0009] Das im anorganischen Salz vorhandene mehrwertige Kation kann aus den Folgenden ausgewahlt werden: Calci-
um, Magnesium, Zink, Aluminium und Eisen oder ein Gemisch davon. Bevorzugte mehrwertige Kationen sind Galcium,
Aluminium und Magnesium oder ein Gemisch davon. Besonders bevorzugte mehrwertige Kationen sind Aluminium und
Magnesium oder ein Gemisch davon.

[0010] Das Gegenanion im anorganischen Salz kann ausgewahlt werden aus einem Phosphat, einem Carbonat, einem
Silikat, einem Oxid und einem Metasilikat. Bevorzugte Gegenanionen sind ausgewahlt aus einem Carbonat, einem Silikat,
einem Oxid und einem Metasilikat. Besonders bevorzugte Gegenanionen sind ausgewahlt aus einem Silikat, einem Oxid
oder einem Metasilikat.

[0011] Einzelne Aspekte der Erfindung umfassen ein anorganisches Salz, umfassend ein aus den obigen Kationen aus-
gewahltes mehrwertiges Kation und ein aus den obigen Gegenanionen ausgewahltes Gegenanion.

[0012] Bevorzugte anorganische Salze zur Verwendung gemass der vorliegenden Erfindung sind: Aluminiummagnesi-
ummetasilikat (Neusolin®, Fuji Chemical Industry Limited), zweibasisches oder dreibasisches Calciumphosphat, dreibasi-
sches Magnesiumphosphat und dreibasisches Aluminiumphosphat. Aluminiummagnesiummetasilikat und dreibasisches
Calciumphosphat (Tricalciumphosphat) sind besonders bevorzugt.
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[0013] Vorzugsweise sollte eine solche Formulierung auch eine gute Fliessgeschwindigkeit, um die Verarbeitung zu Ein-
heitsdosisformen zur oralen Verabreichung, z.B. Tabletten, zu erleichtern, und bei Verarbeitung zu Tabletten zur oralen
Verabreichung, die unterschiedliche Dosen aufweisen kdnnen, gute Zerfalls- und Auflésungseigenschaften haben.

[0014] Das Gewichtsverhéltnis zwischen dem anorganischen Salz und dem Wirkstoff in der pharmazeutischen Zusam-
mensetzung liegt beispielsweise im Bereich von 1:80 bis 50:1, z.B. im Bereich von 1:50 bis 50:1, wie 1:10 bis 10:1 und
insbesondere 1:5 bis 10:1.

[0015] Die erfindungsgemésse pharmazeutische Zusammensetzung kann vorzugsweise als orale Dosierungsform, bei-
spielsweise als Tablette, formuliert werden. Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft dementsprechend eine pharmazeu-
tische Zusammensetzung, umfassend den Wirkstoff, ein anorganisches Salz, in dem das Kation mehrwertig ist, und ein
oder mehrere Fillmittel, Bindemittel, Sprengmittel oder Schmiermittel. Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft ferner eine
pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Verabreichung, umfassend den Wirkstoff, ein oder mehrere Fllimittel, ein
oder mehrere Bindemittel, ein oder mehrere Sprengmittel, ein oder mehrere Schmiermittel und ein anorganisches Salz,
in dem das Kation mehrwertig ist.

[0016] Geeignete Fllimittel sind beispielsweise Lactose, Zucker, Starken, modifizierte Stérken, Mannit, Sorbit, anorgani-
sche Salze, Cellulosederivate (z.B. mikrokristalline Cellulose, Cellulose), Calciumsulfat, Xylit und Lactit.

[0017] Geeignete Bindemittel sind beispielsweise Polyvinylpyrrolidon, Lactose, Starken, modifizierte Stérken, Zucker, Aka-
ziengummi, Tragantgummi, Guar Gum, Pektin, Wachs-Bindemittel, mikrokristalline Cellulose, Methylcellulose, Carboxy-
methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Copolyvidon, Gelatine und
Natriumalginat.

[0018] Geeignete Sprengmittel sind beispielsweise Crosscarmellose-Natrium, Crospovidon, Polyvinylpyrrolidon, Natrium-
stérkeglykolat, Maisstérke, mikrokristalline Cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose und Hydroxypropylcellulose.

[0019] Geeignete Schmiermittel sind beispielsweise Magnesiumstearat, Stearinsdure, Palmitinséure, Calciumstearat,
Talk, Carnaubawachs, hydrierte Pflanzenéle, Mineraldl, Polyethylenglycole und Natriumstearylfumarat.

[0020] Zusatzliche Ubliche Exzipientien, die zugegeben werden kdnnen, umfassen Konservierungsmittel, Stabilisatoren,
Antioxidantien, fliessverbessernde Mittel auf Siliciumdioxidbasis, Antihaftmittel oder Gleitmittel.

[0021] Andere geeignete Flllmittel, Bindemittel, Sprengmittel, Schmiermittel und zusatzliche Exzipientien, die verwendet
werden k&nnen, sind beschrieben in: Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2. Auflage, American Pharmaceutical As-
sociation; The Theory and Practice of Industrial Pharmacy, 2. Auflage, Lachman, Leon, 1976; Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets Band 1, 2. Auflage, Lisberman, Hebert A. et al., 1989; Modern Pharmaceutics, Banker, Gilbert und Rhodes,
Christopher T, 1979; und Remington’s Pharmaceutical Sciences, 15. Auflage, 1975.

[0022] Typischerweise kann der Wirkstoff in einer Menge im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%, z.B. 1 bis 25 Gew.-%, wie 1
bis 20 Gew.-% und insbesondere 5 bis 18 Gew.-% vorliegen.

[0023] Das anorganische Salz, wie dreibasisches Calciumphosphat, kann typischerweise in einer Menge im Bereich von
1 bis 25 Gew.-%, z.B. 1 bis 20 Gew.-%, wie 5 bis 18 Gew.-% vorliegen.

[0024] Typischerweise kdnnen ein oder mehrere Fllimittel in einer Menge von 30 bis 90 Gew.-% vorhanden sein.
[0025] Typischerweise kdnnen ein oder mehrere Bindemittel in einer Menge von 2 bis 90 Gew.-% vorhanden sein.

[0026] Typischerweise kdénnen ein oder mehrere Sprengmittel in einer Menge von 2 bis 10 Gew.-%, insbesondere 4 bis
6 Gew.-% vorhanden sein.

[0027] Es versteht sich, dass ein bestimmtes Exzipiens unter Umsténden als Bindemittel und Flllmittel oder als Binde-
mittel, Fullmittel und Sprengmittel fungieren kann. Typischerweise kann die kombinierte Menge an Flllmittel, Bindemittel
und Sprengmittel z.B. 70 bis 90 Gew.-% der Zusammensetzung umfassen.

[0028] Typischerweise kénnen ein oder mehrere Schmiermittel in einer Menge von 0,5 bis 3 Gew.-%, insbesondere 1 bis
2 Gew.-% vorhanden sein.

[0029] Die erfindungsgemasse Zusammensetzung kann unter Verwendung von Standardtechniken und im Stand der
Technik allgemein bekannten Herstellungsverfahren hergestellt werden, z.B. durch trockenes Mischen der Komponenten.
Beispielsweise kénnen der Wirkstoff und ein anorganisches Salz, in dem das Kation mehrwertig ist, ein oder mehrere
Fullmittel, ein oder mehrere Bindemittel und ein oder mehrere Sprengmittel sowie gewlinschtenfalls andere zusétzliche
Exzipientien zusammengemischt werden. Die Mischungskomponenten vor dem Mischen oder die Mischung selbst kdnnen
durch ein Maschensieb, z.B. ein 400-700-um-Maschensieb, passieren gelassen werden. Dann kann gin Schmiermittel,
das ebenfalls gesiebt werden kann, zur Mischung zugegeben und der Mischvorgang fortgesetzt werden, bis ein homoge-
nes Gemisch erhalten wird. Das Gemisch kann dann zu Tabletten verpresst werden. Alternativ kann eine Feuchtgranulier-
technik angewendet werden. Beispielsweise kdnnen der Wirkstoff und ein anorganisches Salz, in dem das Kation mehr-
wertig ist, ein oder mehrere Fillmittel, ein oder mehrere Bindemittel und ein Anteil Sprengmittel sowie gewlinschtenfalls
andere zusétzliche Exzipientien, z.B. unter Verwendung eines Granulators, zusammengemischt und die Pulvermischung
mit einem kleinen Volumen gereinigten Wassers granuliert werden. Das Granulat kann getrocknet und durch eine Mihle
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geleitet werden. Der Rest des Sprengmittels und ein Schmiermittel kdnnen zum gemahlenen Granulat zugesetzt und nach
dem Mischen das resultierende homogene Gemisch zu Tabletten verpresst werden. Es versteht sich, dass die Trocken-
misch- und Feuchtgranulierverfahren, einschliesslich der Reihenfolge der Zugabe der Komponenten und deren Sieben
und Mischen vor dem Verpressen zu Tabletten, geméss im Stand der Technik bestens bekannten Grundsétzen modifiziert
werden kdnnen.

[0030] Dann kann z.B. mittels Sprihbeschichten mit einer wasserbasierten Filmlberzugsformulierung ein Tablettentber-
zug aufgetragen werden. Der Uberzug kann z.B. Lactose, Hydroxypropylmethylcellulose, Triacetin, Titandioxid und Eisen
(Ill)-oxide umfassen. Kombinationen von Uberzugsbestandteilen, wie die in den nachfolgenden Beispielen beschrisbenen,
sind im Handel erhaltlich. Der Uberzug kann z.B. 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1 bis 6 Gew.-% und vorzugsweise 2 bis
3 Gew.-% der Tablsttenzusammensstzung umfassen. Uberziige, enthaltend Eisen(lI)-oxide, sind besonders bevorzugt,
da sie die Geschwindigkeit der Bildung von Photoabbauprodukten des Wirkstoffes reduzieren.

[0031] Dementsprechend betrifft ein Aspekt der Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend den
Wirkstoff, wobei die Zusammensetzung einen Eisen(lI1)-oxid enthaltenden Lichtschutzilberzug aufweist.

[0032] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zu Herstellung einer stabilisierten pharma-
zeutischen Zusammensetzung, umfassend das Mischen des Wirkstoffes mit einem anorganischen Salz, in dem das Kation
mehrwertig ist. Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer stabilisierten
pharmazeutischen Zusammensetzung, umfassend das Einbringen eines anorganischen Salzes, in dem das Kation mehr-
wertig ist, in eine pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend den Wirkstoff.

Beispiel 1
[0033]
Wirkstoff 2,50 mg

dreibasisches Calciumphosphat 20,0 mg

mikrokristalline Cellulose 47,0 mg
Lactose-Monohydrat 47,0 mg
Natriumstérkeglykolat 3,00mg
butyliertes Hydroxytoluol 0,05 mg
Magnesiumstearat 1,00 mg

[0034] Der Wirkstoff, mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Natriumstarkeglykolat, dreibasisches Galciumphos-
phat und butyliertes Hydroxytoluol wurden zusammen wahrend 10 Minuten gemischt. Magnesiumstearat wurde durch ein
#40-mesh-Sieb (425 (um) gesiebt und zur Mischung zugesetzt und der Mischvorgang weitere drei Minuten fortgesetzt.
Das resultierende homogene Gemisch wurde zu Tabletten verpresst.

[0035] Die Tabletten wurden eine Woche bei 70°C/80% relativer Luftfeuchtigkeit gelagert. Nach einer Woche wurde ge-
funden, dass nur0,11% (Gew./Gew.) des Oxidationsprodukts B2 und nur 0,50% (Gew./Gew.) des Lactons gebildet worden
waren.

Beispiel 2
[0036]

Wirkstoff 2,50 mg
Povidon 2,50 mg

dreibasisches Galciumphosphat 20,0 mg

mikrokristalline Cellulose 47,0 mg
Mannit 47,0 mg
Natriumstérkeglykolat 3,00 mg
butyliertes Hydroxytoluol 0,05 mg
Magnesiumstearat 1,00 mg
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[0037] Der Wirkstoff, Povidon, Mannit, mikrokristalline Cellulose, butyliertes Hydroxytoluol, dreibasisches Calciumphos-
phat und Natriumstarkeglykolat (in den oben angegebenen Mengen) wurden 5 bis 60 Minuten gemischt. Magnesiumstearat
wurde durch ein #40-mesh-Sieb (425 ym) gesiebt und zur Mischung zugesetzt und der Mischvorgang weitere drei Minuten
fortgesetzt. Das resultierende homogene Gemisch wurde zu Tabletten verpresst. Die verpressten Tabletten wurden durch
Bespriihen mit einem Gemisch von Hydroxypropylmethylcellulose, Polyethylenglycol 400, Titandioxid und Eisen(lll)-oxid
(verkauft als Spectrablend® durch Warner-Jenkinson) und Wasser in einem Dragierkessel mit einem Uberzug versehen.
Die Gewichtszunahme durch den Uberzug betrug 1 bis 6% (Gew./Gew.), vorzugsweise 2 bis 3% (Gew./Gew.).

[0038] Die Tabletten wurden eine Woche bei 70°C/80% relativer Luftfeuchtigkeit gelagert. Nach einer Woche wurde ge-
funden, dass nur 0,06% (Gew./Gew.) des Oxidationsprodukts B2 und nur 2,22% (Gew./Gew.) des Lactons gebildet worden
waren.

Beispiel 3

[0039]

Wirkstoff 2,60 mg
Crospovidon 3,75 mg

dreibasisches Calciumphosphat 5,66 mg

mikrokristalline Cellulose 15,5 mg
Lactose-Monohydrat 46,5 mg
Magnesiumstearat 0,94 mg

[0040] Der Wirkstoff und Crospovidon wurden zusammen wéhrend 5 Minuten gemischt und die Mischung dann durch ein
400-700-um-Sieb gesiebt. Danach wurde ein kleiner Anteil der mikrokristallinen Cellulose durch das Sieb passieren ge-
lassen. Das gesiebte Material wurde wéhrend 10 Minuten mit den anderen Bestandteilen, ausgenommen dem Schmier-
mittel, gemischt. Magnesiumstearat wurde durch ein #40-mesh-Sieb (425 um) gesiebt und zur Mischung zugegeben und
das Gemisch wéhrend weiteren drei Minuten gemischt. Das resultierende homogene Gemisch wurde zu Tabletten ver-
presst. Die verpressten Tabletten wurden durch Bespriihen mit einem Gemisch von Lactose-Monohydrat, Hydroxypropyl-
methylcellulose, Triacetin und Eisen(lll)-oxid (verkauft als Opadry I1® durch Colorcon) und Wasser in einem Dragierkessel
mit einem Uberzug versehen. Die Gewichtszunahme durch den Uberzug betrug 1 bis 6% (Gew./Gew.), vorzugsweise 2
bis 3% (Gew./Gew.).

[0041] Die Tabletten wurden eine Woche bei 70°G/80% relativer Luftfeuchtigkeit gelagert. Nach dieser Zeit hatten sich
nur 0,19% (Gew./Gew.) des Oxidationsprodukts B2 und nur 2,71% (Gew./Gew.) des Lactons gebildet.

Beispiel 4
[0042]

Wirkstoff 2,50 mg
Povidon 2,50 mg

dreibasisches Calciumphosphat 20,0 mg

mikrokristalline Cellulose 34,5mg
Lactose-Monohydrat 34,0 mg
Natriumstérkeglykolat 6,00 mg
Magnesiumstearat 1,00 mg
butyliertes Hydroxytoluol 0,05 mg

[0043] Ein Teil des dreibasischen Calciumphosphats und butyliertes Hydroxytoluol wurden 30 Sekunden in einem Beu-
tel gemischt. Der Wirkstoff, Povidon, der Rest des dreibasischen Calciumphosphats, mikrokristalline Cellulose, Lactose-
Monohydrat, das Gemisch von dreibasischem Calciumphosphat und butyliertem Hydroxytoluol und ein Teil des Natrium-
stérkeglykolats wurden in einem Granulator 30 Sekunden gemischt. Die Pulvermischung wurde wahrend einer Minute
mit gereinigtem Wasser bei einer Zugaberate von 70 mg/Tablette/Minute granuliert. Das Granulat wurde in einem Wirbel-
schichttrockner bei 50°C getrocknet, bis der Verlust beim Trocknen weniger als 2% (Gew./Gew.) betrug. Das getrocknete
Granulat wurde durch eine Mihle geleitet (z.B. Comil®). Das gemahlene Granulat und der Rest des Natriumstérkeglyko-
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lats wurden wahrend etwa 5 Minuten gemischt. Magnesiumstearat wurde durch ein #40-mesh-Sieb (425 um) gesiebt und
zur Mischung zugegeben und der Mischvorgang wéhrend weiteren 3 Minuten fortgesetzt. Das resultierende homogene
Gemisch wurde zu Tabletten verpresst.

[0044] Die Tabletten wurden eine Woche bei 70°C/80% relativer Luftfeuchtigkeit gelagert. Nach dieser Zeit hatten sich
nur 0,23% (Gew./Gew.) des Oxidationsprodukts B2 und nur 0,28% (Gew./Gew.) des Lactons gebildet.

[0045]

F

Ca++

Formel I

Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, umiassend (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)
amine]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6-ensdure oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon als
wirksamen Bestandteil und ein anorganisches Salz, in dem das Kation mehrwertig ist; wobei die Zusammensetzung
einen Eisen(lI)-oxid enthaftenden Uberzug aufweist.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)
aminc]pyrimidin-5-yl]-(3R,55)-3,5-dihydroxyhept-8-ensdure oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon als
wirksamen Bestandteil und ein anorganisches Salz, in dem das Kation mehrwertig ist; mit der Massgabe, dass das
anorganische Salz nicht synthetisches Hydrotalkit ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2, einen Eisen(lll)-oxid enthaltenden Uberzug aufweisend.
Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, die eine Tablette ist.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, worin der L"Jberzug 1 bis 6 Gewichtsprozente der Zusammen-
setzung umfasst.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5, worin der Uberzug 2 bis 3 Gewichtsprozente der Zusammen-
setzung umfasst.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 oder 3 bis 6, worin der Uberzug Lactose, Hydro-
xypropylmethylcellulose, Triacetin, Titandioxid und Eisen (l1l)-oxide umfasst.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, worin das Kation des anorganischen Salzes
aus Calcium, Magnesium, Zink, Aluminium und Eisen und einer Mischung aus diesen ausgewahlt ist.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, worin das Anion des anorganischen Salzes aus einem
Phosphat, einem Carbonat, einem Silikat, einem Oxid und einem Metasilikat ausgewahlt ist.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, worin das anorganische Salz aus Aluminiummagne-
siummetasilikat, dreibasischem Calciumphosphat, dreibasischem Magnesiumphosphat und dreibasischem Alumini-
umphosphat ausgewahlt ist.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, worin das anorganische Salz dreibasisches Calciumphos-
phat ist.
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Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 10, worin das anorganische Salz Aluminiummagnesiummeta-
silikat ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Ansprliche 1 bis 12, worin das Gewichtsverh3linis des anorga-
nischen Salzes zum wirksamen Bestandteil im Bereich von 1:80 bis 50:1 liegt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, worin der wirksame Bestandteil in einer
Menge von 1 bis 50 Gew.-% der Zusammensetzung vorliegt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, worin das anorganische Salz in einer
Menge von 1 bis 50 Gew.-% der Zusammensetzung vorliegt.

Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der vorangehenden Anspriiche, worin der wirksame Bestand-
teil das Calciumsalz von (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-8-isopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-
3,5-dihydroxyhept-6-enséure ist.

Verwendung eines anorganischen Salzes, in dem das Kation mehrwertig ist, zur Stabilisierung der Ver-
bindung (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-2-[methyl(methyl-sulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxy-
hept-6-enséure oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon; mit der Massgabe, dass das anorganische
Salz nicht synthetisches Hydrotalkit ist.

Verwendung nach Anspruch 17, worin das Kation des anorganischen Salzes aus Calcium, Magnesium, Zink, Alumi-
nium und Eisen und einer Mischung aus diesen ausgewahlt ist.

Verwendung nach Anspruch 17 oder 18, worin das Anion des anorganischen Salzes aus einem Phosphat, einem
Carbonat, einem Silikat, einem Oxid und einem Metasilikat ausgewéhlt ist.

Verwendung nach Anspruch 17, worin das anorganische Salz, in dem das Kation mehrwertig ist, aus Aluminiumma-
gnesiummetasilikat, dreibasischem Calciumphosphat, dreibasischem Magnesiumphosphat und dreibasischem Alu-
miniumphosphat ausgewahlt ist.

Verfahren zur Herstellung einer stabilisierten pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspri-
che 1 bis 16, umfassend das Einbringen eines anorganischen Salzes, in dem das Kation mehrwertig ist,
in eine pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend die Verbindung (E)-7-[4-(4-Fluorphenyl)-6-isopropyl-
2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-y1]-(3R,55)-3,5-dihydroxy-hept-6-enséure oder ein pharmazeutisch an-
nehmbares Salz davon; mit der Massgabe, dass das anorganische Salz nicht synthetisches Hydrotalkit ist.
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