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Keksintd koskee farmaseuttista koostumusta, joka kasittda
(E)-7-[4-(4-fluorifenyyli)-6-isopropyyli-2-[metyyli(metyylisulfonyyli)amino]-5-pyrimidinyyli]-(3R, 5S)-3,5-dihydroksi-6-hepteenihappoa tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa aktiivisena ainesosana, jolloin koostumus kéasittda rauta(3)oksidia olevan, valolta suojaavan
pinnoitteen.

Uppfinningen avser en farmaceutisk komposition, som omfattar
(E)-7-[4-(4-fluorfenyl)-8-isopropyl-2-[metyl(metyl-sulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxi-6-heptensyra eller ett farmaceutiskt
godtagbart salt som aktiv ingrediens, varvid kompositionen omfattar en ljusskyddande beladggning avjarn(3)oxid.
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(E)-7-[4-(4-fluorifenyyli)-6-isopropyyli-2-[metyyli(metyylisulfo-
nyyli)amino]pyrimidin-5-yyli]-(3R, 5S)-3,5-dihydroksi-6-heptee-
nihappoa késittava farmaseuttinen koostumus

Tama keksint6 koskee farmaseuttista koostumusta, joka aktiivisena ai-
neena kasittaa (E)-7-[4-(4-fluorifenyyli)-6-isopropyyli-2-[metyyli(metyylisulfonyyli)-
amino]pyrimidin-5-yyli]-(3R, 58)-3,5-dihydroksi-6-hepteenihappoa tai sen far-
maseuttisesti hyvéaksyttavaa suolaa (ja josta jaliempana kaytetaan nimitysta "tama
aine”), jolloin koostumus kasittaa rauta(3)oksidia olevan, valolta suojatun pinnoit-
teen. Erityisesti tulevat kysymykseen natrium- ja kalsiumsuolat ja erityisesti kal-
siumsuola,  bis[(E)-7-[4-(4-fluorifenyyli)-6-isopropyyli-2-[metyyli(metyylisulfonyyli)-
amino]pyrimidin-5-yyli]-(3R,5S)-3,5-dihydroksi-6-hepteenihappolkalsiumsuola (esi-
tetty kaavana | alla).

Tama aine kuvataan 3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-CoA-reduktaasin
(HMG CoA -reduktaasi) inhibiitiksi Ep-patenttijulkaisussa nro 0 521 471 ja jul-
kaisussa Bioorganic and Medicinal Chemistry, (1997), 5(2), 427 - 444, ja se on
kayttokelpoinen veren korkean kolesterolipitoisuuden, korkean rasvaprote-
iinipitoisuuden ja ateroskleroosin hoidossa.

Tahan aineeseen liittyva ongelma on se, etta se on erityisen herkka
hajoamaan tietyissa olosuhteissa. Muodostuvia pashajoamistuotteita ovat vas-
taava (3R, 5S)laktoni (jaliempana kaytetaan nimitysta "tdma laktoni”) ja hapet-
tumistuote (jaliempana kaytetaan nimitysta "B2"), jossa hiili-hiili-kaksoissidok-
sen viereinen hydroksiryhméa on hapetettu ketoniksi. Tdman aineen huomatta-
van hajoamisen mahdollisuus hankaloittaa kaupalliselle tuotteelle hyvaksytta-
van varastointiajan laakeainekoostumuksen muodostamisen ja tarjoamisen.

Tiettyjen 7-substituoitujen 3,5-dihydroksi-6-hepteenihapposuolojen,
jotka ovat HMG CoA -reduktaasin inhibiitteja, ladkeainekoostumuksia kuva-
taan GB-patentissa 2 262 229, ja sita, ettd ne ovat herkkia pH-hajoamiselle.
Naméa koostumukset vaativat emaksisen valiaineen, joka pystyy antamaan
koostumuksen vesiliuokselle tai -dispersiolle pH-arvon vahintaan 8, (kuten kar-
bonaatin tai bikarbonaatin) lasnaoloa.

Kuitenkin on havaittu, ettd taméa aine ei ole riittdva parantamaan
stabiilisuutta pelk&staan saatamalla koostumuksen pH-arvoa. On havaittu, etta
taman aineen stabiilisuutta parannetaan koostumukseen lisattavan epéor-
gaanisen suolan, joka siséltdd yhden tai useampia monivalenssisia epor-
gaanisia kationeja, valinnalla. Haluamatta sitoutua mihinkaan teoriaan usko-
taan, ettd monovalenssinen epéorgaaninen kationi stabiloi timan aineen ra-



20105657 PrH 13 -12- 2010

10

15

20

25

30

35

kennetta ja tekee sen vdhemman alttiiksi hapettumiselle ja/tai laktonin muo-
dostumiselle.

Esilla oleva keksintt koskee farmaseuttista koostumusta, joka kasit-
taa (E)—7-[4-(4-f|uorifenyyli)—6-isopropyyli-2-[metyyli(metyylisulfonyy!i)amino]pyri-
midin-5-yyli]-(3R,5S)-3,5-dihydroksi-6-hepteenihappoa tai sen farmaseuttisesti hy-
vaksyltavaa suolaa aktiivisena ainesosana, jolloin koostumus kasittdaa rau-
ta(3)oksidia olevan, valolta suojaavan pinnoitteen.

Er&éan suoritusmuodon mukaan keksinnén mukainen farmaseuttinen
koostumus kasittaa (E)-7-[4-(4-fluorifenyyli)-6-isopropyyli-2-[metyyli(metyylisulfo-
nyyli)amino]pyrimidin-5-yylil-(3R,5S)-3,5-dihydroksi-6-hepteenihappoa tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttdvaa suolaa aktiivisena ainesosana, ja stabiloivana ainee-
na epaorgaanista suolaa, jossa kationi on monivalenssinen, jolloin koostumus ké-
sitta& rauta(3)oksidia olevan, valolta suojaavan pinnoitteen.

Taman keksinnon edullisia muotoja ovat:

(1) Kun tata ainetta on koostumuksessa Iasnéa yli 5 mg, edullisesti
yli 10 mg. Poissuljettavia koostumuksia ovat ne, joissa tata ainetta on lasna
1mg, 2mg, 5mg ja 10 mg. Edullisia koostumuksia ovat ne, joissa taman ai-
neen maara on 20 mg, 40 mg tai 80 mg.

(2) Kun stabiloiva yhdiste ei ole synteettinen hydrotalkiitti.

(3) Muodostettu ladkeainekoostumus on tabletti tai jauhe.

Edullisesti taman keksinnon ladkeainekoostumus on tabletti.

Ep&dorgaanisessa suolassa oleva monivalenssinen kationi voidaan
valita seuraavista: kalsium, magnesium, sinkki, alumiini ja rauta tai niiden seos.
Edullisia monivalenssisia kationeja ovat kalsium, alumiini ja magnesium tai nii-
den seos. Erityisen edullisia monivalenssisia kationeja ovat alumiini ja magne-
sium tai niiden seos.

Epéorgaanisessa suolassa oleva vasta-anioni voidaan valita fosfaa-
tista, karbonaatista, silikaatista, oksidista ja metasilikaatista. Edulliset vasta-
anionit valitaan karbonaatista, silikaatista, oksidista ja metasilikaatista. Erityi-
sen edulliset vasta-anionit valitaan silikaatista, oksidista tai metasilikaatista.

Taman keksinnén yksittaiset muodot siséltavat epaorgaanista suo-
laa, joka kasittd& monivalenssisen kationin valittuna ylla olevista, ja vasta-
anionin valittuna myds yli3 olevista.

Eduliisia ep&orgaanisia suoloja kaytettavéksi tassa keksinnossa
ovat: alumiinimagnesiummetasilikaatti (Neusolin™, Fuji Chemical Industry
Limited), kahdenarvoinen tai kolmenarvoinen kalsiumfosfaatti, kolmenarvoinen
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magnesiumfosfaatti ja kolmenarvoinen alumiinifosfaatti. Alumiinimagnesium-
metasilikaatti ja kolmenarvoinen alumiinifosfaatti ovat erityisen edullisia.

On my6s edullista, etté tallaisella koostumuksella on hyva virtaus-
nopeus suun kautta otettavaan yksikkdannosmuotoon tyéstamisen helpotta-
miseksi, esimerkiksi tableteiksi, ja hyvat hajoamis- ja liukenemisominaisuudet
suun kautta otettaviksi tableteiksi tydstettyna, jotka tabletit voivat olla annos-
vahvuudeltaan erilaisia.

Epéaorgaanisen suolan ja taman aineen painosuhde lagkeainekoos-
tumuksessa on esimerkiksi valilla 1:80 - 50:1, esimerkiksi 1:50 - 50:1, kuten
1:10 - 10:1, ja erityisemmin 1:5 - 10:1.

Edullisesti tdman keksinnén lagdkeainekoostumus muotoillaan suun
kautta otettavaan annosmuotoon, kuten tabletiksi. Taman mukaisesti taman
keksinnon toinen muoto kasittaa [dakeainekoostumuksen kasittaen tata ainet-
ta, epaorgaanista suolaa, jossa kationi on monivalenssinen, ja yhta tai useam-
paa tayteainetta, sideainetta, hajoamista edistavaa ainetta tai luistoainetta.
Taman keksinnén vieléd erds muoto koskee laakeainekoostumusta suun kautta
otettavassa muodossa kasittden tata ainetta, yhta tai useampaa tayteainetta,
yhté tai useampaa sideainetta, yhta tai useampaa hajoamista edistavaa ainet-
ta, yhta tai useampaa luistoainetta ja epaorgaanista suolaa, jossa kationi on
monivalenssinen.

Sopivia tayteaineita ovat esimerkiksi laktoosi, sokeri, tarkkelykset,
muunnetut tarkkelykset, mannitoli, sorbitoli, epédorgaaniset suolat, selluloosa-
johdannaiset (esimerkiksi mikrokiteinen selluloosa, selluloosa), kalsiumsulfaat-
ti, ksylitoli ja laktitoli.

Sopivia sideaineita ovat esimerkiksi polyvinyylipyrrolidoni, laktoosi,
tarkkelykset, muunnetut tarkkelykset, sokerit, arabikumi, traganttikumi, guar-
kumi, pektiini, sideainevahat, mikrokiteinen selluloosa, metyyliselluloosa, kar-
boksimetyyliselluloosa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa, hydroksietyyliselluloo-
sa, hydroksipropyyliselluloosa, kopolyvidoni, gelatiini ja natriumalginaatti.

Sopivia hajoamista edistavia aineita ovat esimerkiksi natriumkros-
karmelloosi, krospovidoni, polyvinyylipyrrolidoni, natriumtarkkelysglykollaatti,
maissitarkkelys, mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa ja
hydroksipropyyliselluloosa.

Sopivia luistoaineita ovat esimerkiksi magnesiumstearaatti, stea-
riinihappo, palmitiinihappo, kalsiumstearaatti, karnaubavaha, hydratut kasvié-
jyt, mineraali6ljy, polyeteeniglykolit ja natriumstearyylifumaraatti.
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Muita tavanomaisia valmistusaineita, joita voidaan lisata, ovat sai-
I6ntaaineet, stabilointiaineet, hapettumista estavat aineet, lapikulkua paranta-
vat piidioksidit, paakkuuntumista estavét aineet tai liukuaineet.

Muita sopivia téyteaineita, sideaineita, hajoamista edistavia aineita,
luistoaineita ja muita valmistusaineita, joita voidaan kayttaa, kuvataan julkai-
suissa Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2nd Edition, American Phar-
maceutical Association; The Theory and Practice of Industrial Pharmacy,
2nd Edition, Lachman, Leon, 1976; Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets Vo-
lume 1, 2™ Edition, Lieberman, Hebert A_, et al, 1989; Modemn Pharmaceutics,
Banker, Gilbert and Rhodes, Christopher T, 1979; ja Remington’s Pharma-
ceutical Sciences, 15™ Edition, 1975.

Tyypiliisesti taté ainetta on lasna valilla 1 - 50 %, esimerkiksi 1 - 25 %,
kuten 1 - 20 %, ja erityisesti 5 - 18 % painosta.

Tyypillisesti epaorgaanista suolaa, kuten kolmenarvoista kalsium-
fosfaattia, on lasna valilla 1 - 25 %, esimerkiksi 1 - 20 %, kuten 5 - 18 % painosta.

Tyypillisesti yhta tai useampaa téyteainetta on lasna 30 - 90 % pai-
nosta.

Tyypillisesti yhté tai useampaa sideainetta on lasna 2 - 90 % pai-
nosta.

Tyypillisesti yhta tai useampaa hajoamista estavaa ainetta on lasna
2 - 10 % ja erityisesti 4 - 6 % painosta.

On huomioitava, etta tietty valmistusaine voi toimia seka sideainee-
na etta tayteaineena, tai sideaineena, tayteaineena ja hajoamista edistavéna
aineena. Tyypillisesti tayteaineen, sideaineen ja hajottamista estivan aineen
maara kasittaa esimerkiksi 70 - 90 % koostumuksen painosta.

Tyypillisesti yhta tai useampaa luistoainetta on lasna 0,5 - 3 % ja
erityisesti 1 - 2 % painosta.

Taman keksinnon laakeainekoostumus voidaan valmistaa kayttaen
tunnetun teknikan mukaisia standardimenetelmia ja valmistusprosesseja,
esimerkiksi kuivasekoittamalla komponentit. Esimerkiksi tama aine ja epéaor-
gaaninen suola, jossa kationi on monivalenssinen, yksi tai useampia tayteai-
neita, yksi tai useampia sideaineita ja yksi tai useampia hajoamista edistavia
aineita samoin kuin haluttaessa muut valmistusaineet sekoitetaan keskenaan.
Ennen sekoittamista seoksen komponentit tai itse seos voidaan johtaa verk-
koseulan, esimerkiksi 400 - 700 mm:n verkkoseulan, lapi. Luistoaine, joka
voidaan myds seuloa, lisataan sitten seokseen ja sekoittamista jatketaan,
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kunnes saadaan homogeeninen seos. Sitten tama seos puristetaan tableteik-
si. Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdad markarakeistusmenetelmaa. Esimerkiksi
tama aine ja epéorgaaninen suola, jossa kationi on monivalenssinen, yksi tai
useampia tayteaineita, yksi tai useampia sideaineita ja osa hajoamista edista-
vasta aineesta samoin kuin haluttaessa muut valmistusaineet sekoitetaan yh-
dessa, esimerkiksi kayttamalla raemyllya, ja tama jauheseos rakeistetaan pie-
nen maaran puhdistettua vettéd kanssa. Rakeet kuivataan ja johdetaan jauhi-
meen. Loput hajoamista edistavasta aineesta ja luistoaine lisataan jauhettuihin
rakeisiin ja sekoittamisen jalkeen saatu homogeeninen seos puristetaan table-
teiksi. On huomioitava, etta kuivasekoitus- ja markarakeistusmenetelmiin voi-
daan tehda tunnetun tekniikan mukaisten periaatteiden mukaisia muunnoksia,
kuten komponenttien lisddmisen ja niiden seulomisen ja sekoittamisen jarjes-
tys ennen puristamista tableteiksi.

Sitten voidaan levittaa tabletin pinnoite, esimerkiksi spraypinnoitta-
malla vesipohjaisella kalvopinnoitusseoksella. Pinnoite voi késittaa esimerkiksi
laktoosia, hydroksipropyylimetyyliselluloosaa, triasetiinia, titaanidioksidia ja
rauta(3)oksideja. Pinnoitusaineyhdistelmia on kaupallisesti saatavissa, kuten
ne, joita kuvataan jéliempana esimerkeissa. Pinnoite voi muodostaa esimer-
kiksi 0,5 - 10 paino-% tabletin koostumuksesta, erityisesti 1 - 6 % ja edullisesti
2 - 3 %. Rauta(3)oksideja sisaltavat pinnoitteet ovat erityisen edullisia, koska
ne vahentavat tdmén aineen valohajoamistuotteiden muodostumista.

Esimerkki 1
Tama aine 2,50 mg
Kolmenarvoinen kalsiumfosfaatti 20,0 mg
Mikrokiteinen selluloosa 47,0 mg
Laktoosimonohydraatti 47,0 mg
Natriumtarkkelysglykollaatti 3,00 mg
Butyloitu hydroksitolueeni 0,05 mg
Magnesiumstearaatti 1,00 mg

Tata ainetta, mikrokiteista selluloosaa, laktoosimonohydraattia, nat-
riumtérkkelysglykollaattia, kolmenarvoista kalsiumfosfaattia ja butyloitua hyd-
roksitolueenia sekoitettiin yhdessa 10 minuutin ajan. Magnesiumstearaatti
seulottiin nro 40 mesh -seulan (425 mm) lapi ja lisattiin tahan seokseen ja se-
koittamista jatkettiin viela 3 minuutin ajan. Saatu homogeeninen seos puristet-
tiin tableteiksi.
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Tabletteja varastoitin lampétilassa 70 °C ja 80 %:n suhteellisessa
kosteudessa viikon ajan. Viikon paasta havaittin muodostuneen vain 0,11 %
p/p hapettumistuotetta B2 ja vain 0,50 % p/p laktonia.

Esimerkki 2
Tama aine 2,50 mg
Povidoni ' 2,50 mg
Kolmenarvoinen kalsiumfosfaatti 20,0 mg
Mikrokiteinen selluloosa 47,0 mg
Mannitoli 47,0 mg
Natriumtarkkelysglykollaatti 3,00 mg
Butyloitu hydroksitolueeni 0,05 mg
Magnesiumstearaatti 1,00 mg

Tata ainetta, povidonia, mannitolia, mikrokiteista selluloosaa, buty-
loitua hydroksitolueenia, kolmenarvoista kalsiumfosfaattia ja natriumtarkkelys-
glykollaattia, sekoitettiin yhdessa 10 minuutin ajan. Magnesiumstearaatti seu-
lottiin nro 40 mesh -seulan (425 mm) l&pi ja lisattiin tahan seokseen ja sekoit-
tamista jatkettiin viela 3 minuutin ajan. Saatu homogeeninen seos puristettiin
tableteiksi. Puristetut tabletit pinnoitettiin sumuttamalla hydroksipropyylimetyy-
liselluloosan, polyeteeniglykoli 400:n, titaanidioksidin ja rauta(3)oksidin seok-
sen (myydaan nimella Spectrablend™ Warner-Jenkinson) ja veden seoksella
pinnoituskattilassa. Pinnoituksen aiheuttama painonlisays oli 1 - 6 % p/p ja
edullisesti 2 - 3 % p/p.

Tabletteja varastoitiin lampétilassa 70 °C ja 80 %:n suhteellisessa
kosteudessa viikon ajan. Viikon paasta havaittin muodostuneen vain 0,06 %
p/p hapettumistuotetta B2 ja vain 2,22 % p/p laktonia.

Esimerkki 3
Tama aine 2,60 mg
Krospovidoni 3,75 mg
Kolmenarvoinen kalsiumfosfaatti 5,66 mg
Mikrokiteinen selluloosa 15,5 mg
Laktoosimonohydraatti 46,5 mg
Magnesiumstearaatti 0,94 mg
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Téta ainetta ja krospovidonia sekoitettiin keskenaén 5 minuutin ajan
ja sitten seos johdettiin 400 - 700 mm:n seulan l4pi. Pieni osa mikrokiteista
selluloosaa johdettiin seulan lapi taman jalkeen. Seulottua materiaalia sekoi-
tettiin muiden valmistusaineiden paitsi luistoaineen kanssa 10 minuutin ajan.
Magnesiumstearaatti johdettiin nro 40 mesh -seulan (425 mm) lapi ja lisattiin
tahan seokseen ja seosta sekoitettiin viela 3 minuutin ajan. Saatu homogeeni-
nen seos puristettiin tableteiksi. Puristetut tabletit pinnoitettiin sumuttamalla
laktoosimonohydraatin, hydroksipropyylimetyyliselluloosan, triasetiinin ja rau-
ta(3)oksidin seoksen (myydaan nimella OpadryTM, Colorcon) ja veden seoksel-
la pinnoituskattilassa. Pinnoituksen aiheuttama painonlisdys oli 1 - 6 % p/p ja
edullisesti 2 - 3 % p/p.

Tabletteja varastoitiin |ampétilassa 70 °C ja 80 %:n suhteellisessa
kosteudessa viikon ajan. Viikon paasta havaittin muodostuneen vain 0,19 %
p/p hapettumistuotetta B2 ja vain 2,71 % p/p laktonia.

Esimerkki 4
Tama aine 2,50 mg
Povidoni 2,50 mg
Kolmenarvoinen kalsiumfosfaatti 20,0 mg
Mikrokiteinen selluloosa 34,5 mg
Laktoosimonohydraatti 34,0 mg
Natriumtarkkelysglykollaatti 6,00 mg
Magnesiumstearaatti 1,00 mg
Butyloitu hydroksitolueeni 0,05 mg

Osaa kolmenarvoisesta kalsiumfosfaatista ja butyloitua hydroksito-
lueenia sekoitettiin 30 sekunnin ajan pussissa. Tata ainetta, povidonia, loppu-
osaa kolmenarvoisesta kalsiumfosfaatista, mikrokiteista selluloosaa, laktoosi-
monohydraattia, kolmenarvoinen kalsiumfosfaatti/butyloitu hydroksitolueeni-
seosta ja osaa natriumtérkkelysglykollaatista sekoitettiin rakeistusmyllyssa
30 sekunnin ajan. Taté jauheseosta rakeistettiin puhdistetulla vedelld 1 minuu-
tin ajan lisdysnopeudella 70 mg/tabletti/minuutti. Rakeita kuivattiin leijukerros-
kuivaimessa lampétilassa 50 °C, kunnes kuivaushavikki oli alle 2 % p/p. Kuiva-
tut rakeet johdettiin jauhimen (esimerkiksi ComiITM) lapi. Jauhettuja rakeita ja
loppuosaa natriumtérkkelysglykollaatista sekoitettin noin 5 minuutin ajan.
Magnesiumstearaatti seulottin nro 40 mesh -seulan (425 mm) lapi ja lisattiin
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tahan seokseen ja sekoittamista jatkettiin vield 3 minuutin ajan. Saatu homo-
geeninen seos puristettiin tableteiksi.

Tabletteja varastoitiin lampétilassa 70 °C ja 80 %:n suhteellisessa
kosteudessa viikon ajan. Viikon paasts havaittin muodostuneen vain 0,23 %
p/p hapettumistuotetta B2 ja vain 0,28 % p/p laktonia.

Kaava |
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Patenttivaatimukset

1. Farmaseuttinen koostumus, joka kasittaa (E)-7-[4-(4-fluori-
fenyyli)-6-isopropyyli—2-[metyyli(metyylisu!fonnyi)amino]pyrimidin-5-yyli]—(3R,
5S)-3,5-dihydroksi-6-hepteenihappoa tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolaa aktiivisena ainesosana, jolloin koostumus kasittaa rauta(3)oksidia ole-
van, valolta suojaavan pinnoitteen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen koostumus, jo-
ka kasittaa (E)—7-[4-(4-f|uori—fenyyli)—6—isopropyyli-2-[metyyli(metyylisulfonyyli)-
amino]pyrimidin-5-yyli]-(3R, 58)-3,5-dihydroksi-6-hepteenihappoa tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttdvas suolaa aktiivisena ainesosana, ja epéaorgaanista
suolaa, jossa kationi on monivalenssinen, jolloin koostumus kasittda rau-
ta(3)oksidia olevan, valolta suojaavan pinnoitteen.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen farmaseuttinen koostumus, jos-
sa epaorgaanisen suolan kationi on valittu kalsiumista, magnesiumista, sinkis-
t&, alumiinista ja raudasta.

4. Patenttivaatimuksen 2 tai 3 mukainen farmaseuttinen koostumus,
jossa epéorgaanisen suolan vasta-anioni on valittu fosfaatista, karbonaatista,
silikaatista, oksidista ja metasilikaatista.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen farmaseuttinen koostumus, jos-
sa epaorgaaninen suola on valittu alumiinimagnesiummetasilikaatista, kol-
menarvoisesta kalsiumfosfaatista, kolmenarvoisesta magnesiumfosfaatista ja
kolmenarvoisesta alumiinifosfaatista.

6. Patenttivaatimuksen 2 mukainen farmaseuttinen koostumus, jos-
sa epdorgaaninen suola on kolmenarvoinen kalsiumfosfaatti.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 2 -6 mukainen farmaseuttinen
koostumus, jossa epéorgaanisen suolan ja aktiivisen ainesosan painosuhde
on 1:80 - 50:1.

8. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen farmaseutti-
nen koostumus, joka kasittaa lisaksi yhta tai useampaa tayteainetta, sideainet-
ta, hajoamista edistavaa ainetta tai luistoainetta.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1 -8 mukainen farmaseuttinen
koostumus, jossa aktiivista ainesosaa on lasna 1 - 50 paino-% koostumuksesta.

10. Jonkin patenttivaatimuksen 2 -9 mukainen farmaseuttinen
koostumus, jossa epéorgaanista suolaa on lasna 1 - 50 paino-% koostumuk-
sesta.
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11. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mukainen farmaseut-
tinen koostumus, jossa aktiivinen ainesosa on (E)-7-[4-(4-fluorifenyyli)-6-iso-
propyyli-2-[metyyli(metyylisulfonyyli)amino]pyrimidin-5-yyli]-(3R, 5S)-3,5-dihyd-
roksi-6-hepteenihapon kalsiumsuola.

12. Jonkin edella olevan patenttivaatimuksen mukainen farmaseut-
tinen koostumus, joka on tabletti.

13. Jonkin edella olevan patenttivaatimuksen mukainen farmaseut-
tinen koostumus, jossa pinnoite muodostaa 1 — 6 paino-% koostumuksesta.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen farmaseuttinen koostumus,
jossa pinnoite muodostaa 2 — 3 paino-% koostumuksesta.

15. Jonkin edella olevan patenttivaatimuksen mukainen farmaseut-
tinen koostumus, jossa pinnoite kasittaa laktoosia, hydroksipropyylimetyylisel-
luloosaa, triasetiinia, titaanidioksidia ja rauta(3)oksideja.
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Patentkrav

1. Farmaceutisk komposition, som omfattar (E)-7-[4-(4-fluorfenyl)-6-
isopropyl-2-[metyl(metylsuoIfonyl)amino]pyrimidin-5-y|]-(3R,58)—3,5-dihydroxi-
6-heptensyra eller ett farmaceutisk godtagbart salt darav som aktiv ingredient,
varvid kompositionen omfattar en ljusskyddande belaggning av jarn(3)oxid.

2. Farmaceutisk komposition enligt patentkrav 1, vilken komposition
omfattar (E)-7-[4-(4-f|uorfenyl)-6—isopropyl—2-[metyl(metylsuolfonyl)amino]pyri-
midin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxi-6-heptensyra eller ett farmaceutiskt godtag-
bart salt darav som aktiv ingredient, och ett oorganiskt salt, dar katjonen ar
flervalent, varvid kompositionen omfattar en ljusskyddande belaggning av
jarn(3)oxid.

3. Farmaceutisk komposition enligt patentkrav 2, dar katjonen i det
oorganiska saltet &r vald bland kalcium, magnesium, zink, aluminium och jarn.

4. Farmaceutisk komposition enligt patentkrav 2 eller 3, dar motjo-
nen i det oorganiska saltet ar vald bland fosfat, karbonat, silikat, oxid och me-
tasilikat.

5. Farmaceutisk komposition enligt patentkrav 2, dar det oorganiska
saltet ar valt bland aluminiummagnesiummetasilikat, trevart kalciumfosfat, tre-
vart magnesiumfosfat och trevart aluminiumfosfat.

6. Farmaceutisk komposition enligt patentkrav 2, dar det oorganiska
saltet ar trevart kalsiumfosfat.

7. Farmaceutisk komposition enligt nagot av patentkraven 2 - 6, dar
viktférhallandet mellan det oorganiska saltet och den aktiva ingredienten ar
1:80 - 50:1.

8. Farmaceutisk komposition enligt nagot av féregédende patentkrav,
vilken komposition ytterligare omfattar ett eller flera fyllmedel, bindemedel, di-
sintegranter eller glidmedel.

9. Farmaceutisk komposition enligt nagot av patentkraven 1 - 8, dar
den aktiva ingredienten ar narvarande i en mangd av 1 - 50 vikt-% av kompo-
sitionen.

10. Farmaceutisk komposition enligt nagot av patentkraven 2 - 9,
dar det oorganiska saltet ar narvarande i en mangd av 1 - 50 vikt-% av kom-
positionen.

11. Farmaceutisk komposition enligt nagot av féregdende patent-
krav, dar den aktiva ingredienten ar kalciumsaltet av (E)-7-[4-(4-fluorfenyl)-6-
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isopropyl-2-[metyl(metylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]-(3R,5S)-3,5-dihydroxi-6-
heptensyra.

12. Farmaceutisk komposition enligt nagot av féregéende patent-
krav, vilken komposition ar en tablett.

13. Farmaceutisk komposition enligt nagot av féregdende patent-
krav, dar belaggningen utgér 1 - 6 vikt-% av kompositionen.

14. Farmaceutisk komposition enligt patentkrav 13, dar belaggnin-
gen utgdr 2 - 3 vikt-% av kompositionen. .

15. Farmaceutisk komposition enligt nagot av féregdende patent-
krav, dar beldggningen omfattar laktos, hydroxipropylmetylcellulosa, triacetin,
titandioxid och jarn(3)oxider.
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