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Farmaceuticka kompozice obsahujici inhibitor HMG CoA-
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izopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino}pyrimidin-5-yl]-
(3R,59)-3,5-hydroxyhept-6-enova nebo jeji farmaceuticky
prijatelna sil, jako uginnou litku, kterd zistava stabilni po
prolongovanou ¢asovou periodu. Vynalez se rovnéZ tyka
pouziti terciarni fosforeénanové soli, jejiz kation je
vicevalenéni, pro stabilizaci uvedené kyseliny.
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Farmaceuticka kompozice a pouZiti tercidrni fosforeénanové soli

Oblast techniky

Vynilez se tykd farmaceutickych kompozic a zejména farmaceutické kompozice obsahujici
kyselinu (E)}-7-[4-fluorfenyl)-6—izopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl}—
(3R,58)-3,5~dihydroxyhept—6-enovou nebo jeji farmaceuticky ptijatelnou sil (tyto budou dale
oznaCovany jako ,,Cinidlo“). Jde zejména o sodnou a véapenatou siil a obzvlasté o vapenatou sil,
kterou je vapenata sil bis—[kyseliny(E)-7-{4—(4—fluorfenyl)}-6~izopropyl-2—[methyl(methyl-
sulfonyl)amino]pyrimidin-5-y1}-(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept-6—enové] vzorce I

F

ca™ (1)

Dosavadni stav techni

Uvedené €inidlo je popsano jako inhibitor 3—hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-reduktizy (HMG
CoA-reduktaza) ve zvefejnéné evropské patentové prihlasce EP 0 521 471 a v publikaci Bio-
organic and Medicinal Chemistry, (1977), 5(2), 437-444 a je pouZitelné p¥i 1éZeni hyper-
cholesterolemie, hyperlipidoproteinemie a aterosklerézy.

Problém souvisejici s uvedenym &inidlem spo&iva v tom, Ze toto &inidlo je nachylné k rozkladu
za ur€itych podminek. Tento sklon k degradaci uvedeného ¢&inidla &ini obtiznym formulovat
a poskytnout farmaceutickou kompozici s odpovidajici dobou skladovatelnosti. Hlavnimi takto
vytvofenymi degradatnimi produkty jsou odpovidajici (3R,5S)-lakton (tento bude déle oznado-
van jako ,lakton®) a oxida¢ni produkt (tento bude dile oznatovan jako ,B2“), ve kterém je
hydroxy-skupina pfilehla ke dvojné vazbé uhlik—uhlik oxidovana na ketonovou funkei.

Je proto dileZité nalézt farmaceutickou kompozici uvedeného &inidla, ktera by ziistala stabilni po
prolongovanou €asovou periodu. Je rovn&Z vyhodné, aby takova kompozice méla dobrou schop-
nost te€eni, coZ napomahé zpracovani kompozice do jednotkovych davkovacich forem, naptiklad
do formy tablet, a dobré dezintegra&ni a rozpoustéci charakteristiky v pfipadé, Ze je zpracovéana
do formy tablet pro peroralni podani, pfiemZ uvedené tablety mohou obsahovat riizné davkové
Jednotky €inné latky. Kone&né je rovnéz Zadouci, aby takové tablety mély vhodnou velikost za
ucelem snadného podani.

Farmaceutické formulace nékterych soli 7-substituované-3,5—dihydroxy—6-heptenové kyseliny,
které jsou inhibitory HMG CoA-reduktizy, jsou popsané v patentovém dokumentu GB
2262 229 jako formulace nachylné k degradaci zpisobené uréitou hodnotou pH. Tyto formulace
vyZaduji pfitomnost alkalického prostfedi (napfiklad prostfedi uhligitanu nebo hydrogen-
uhli¢itanu), které je schopné zajistit, aby vodny roztok nebo vodna disperze kompozice méla
hodnotu pH alespoii rovnou 8.
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Nyni byla nalezena nova farmaceuticki kompozice uvedeného &inidla, kterd ma vyhodné
vlastnosti a ktera fe3i jeden nebo vice problémi souvisejicich s formulovanim uvedeného ¢inidla.

Podstata vynalezu

Prvnim pfedmétem vynélezu je pouZiti terciarni fosfore€nanové soli, jejiz kation je vicevalencni,
pro stabilizaci uvedeného ¢inidla.

Uvedena terciarni fosfore¢nanova siil, jejiz kation je vicevalendni, zahrnuje napfiklad fosfore¢nan
vapenaty, fosfore¢nan hofe&naty a fosfore¢nan hlinity. Vyhodny je fosfore¢nan vapenaty.

Vyhodny pomér terciarni fosforegnanové soli k uvedenému &inidlu ve farmaceutické kompozici
jeroven1:50az50:1,zejménal:10az10:1avyhodnéjil:5az10: 1.

Vyhodné je farmaceutickd kompozice podle vynalezu formulovina do peroralni davkovaci
formy, jakou je tableta. V souladu s tim je dal$im pfedm&tem vynalezu farmaceuticka kompozice,
jejiz podstata spo&iva v tom, Ze obsahuje uvedené &inidlo, tercidrni fosfore¢nanovou sil, jejiz
kation je vicevalen&ni, a jednu nebo n&kolik pfisad zvolenych z mnoZziny zahmujici plnivo,
pojivo, dezintegraéni &inidlo a mazivo. Jesté daliim pfedmétem vynalezu je farmaceuticka
kompozice pro peroralni podéni, jejiz podstata spo&iva v tom, Ze obsahuje uvedené €inidlo, jedno
nebo nékolik plniv, jedno nebo n&kolik pojiv, jedno nebo n&kolik dezintegragnich Einidel, jedno
nebo nékolik maziv a terciarni fosfore¢nanovou sil, jejiz kation je vicevalencni.

Vhodné plniva zahrnuji napfiklad laktézu, cukr, $kroby, modifikované kroby, mannitol, sorbitol,
anorganické soli, derivaty celulézy (naptiklad mikrokrystalickd celul6za, celul6za), siran vapena-
ty, xylitol a laktitol. '

Vhodné pojiva zahrnuji naptiklad polyvinylpyrrolidon (povidon), laktézu, Skroby, modifikované
Skroby, cukry, arabskou gumu, tragant, guarovou gumu, pektin, voskové pojiva, mikrokrystalic-
kou celulézu, celulézu, methylcelulézu, karboxymethylcelulézu, hydroxypropylmethylcelulozu,
hydroxyethylcelul6zu, hydroxypropylcelulézu, kopolyvidon, Zelatinu a alginat sodny.

Vhodna dezintegraéni &inidla zahrnuji naptiklad natriumkroskarmelézu, crospovidon, polyvinyl-
pyrrolidon, $krob—glykolan sodny, kukufi¢ny $krob, mikrokrystalickou celuldzu, hydroxypropyl-
methylcelul6zu a hydroxypropylcelulézu.

Vhodna maziva zahrnuji naptiklad stearat hofe¢naty, kyselinu stearovou, kyselinu palmitovou,
steardt vapenaty, talek, karnaubsky vosk, hydrogenované rostlinné oleje, minerélni olej, poly-

ethylenglykoly a natriumstearylfumarat.

Dodate&né obvyklé pomocné latky, které mohou byt pfidany do kompozice podle vynalezu,
zahrnuji konzervagni &inidla, stabilizatory, antioxida&ni &inidla, zejména butylovany hydroxy-
toluen, silikonové kondicionéry teCeni, antiadhera&ni €inidla a kluziva.

Dal3i vhodna plniva, pojiva, dezintegraéni &inidla, maziva a dodate¢né pomocné latky, které
mohou byt pouzity v rimci vynélezu, jsou popsané v Handbook of Pharmaceutical Excipients,
2.vydéani, American Pharmaceutical Association; The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy, 2. vydani, Lachman, Leon, 1976; Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets Volume 1,
2. vydani, Lieberman, Hebert A. a kol., 1989; Modern Pharmaceutics, Banker, Gilbert a Rhodes,
Christopher T, 1979; a v Remington’s Pharmaceutical Sciences, 15. vydani, 1975.
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Vyhodné bude uvedené &inidlo pfitomno v mnozstvi v rozmezi od 1 do 50 % hmotn. a vyhodné
v mnozstvi vrozmezi od 1 do 20 % hmotn. (zejména v mnoZstvi v rozmezi od 2 do 15%
hmotn.), vztazeno na hmotnost kompozice.

Vyhodné bude terciamni fosfore¢nanova siil, jakou je fosfore¢nan vapenaty, pfitomna v mnoZstvi
v rozmezi od 1 do 50 % hmotn., naptiklad v mnoZstvi v rozmezi od 1 do 25 % hmotn., zejména
v mnozstvi vrozmezi od 1 do 20 % hmotn. a obzvl43té v mnoZstvi v rozmezi od 5 do 18 %
hmotn., vztaZzeno na hmotnost kompozice.

Vyhodné bude alespoii jedno plnivo pritomno v mnoZstvi v rozmezi od 30 do 90 % hmotn.,
vztaZzeno na hmotnost kompozice.

Vyhodn& bude alespoii jedno pojivo pfitomno v mnozstvi v rozmezi od 2 do 90 % hmotn.,
vztazeno na hmotnost kompozice.

Vyhodné¢ bude alesport jedno dezintegraéni &inidlo p¥itomno v mnoZstvi v rozmezi od 2 do 10 %
hmotn., a zejména v mnoZstvi v rozmezi od 4 do 6 % hmotn., vztazeno na hmotnost kompozice.

Je tfeba uvést, Ze uritd specifickd pomocna litka miize soudasng piisobit Jjako pojivo i plnivo
nebo jako pojivo, plnivo a dezintegragni &inidlo. Typicky se kombinované mnoZstvi plniva, poji-
va a dezintegratniho ¢inidla pohybuje naptiklad v rozmezi od 70 do 90 % hmotn., vzta¥eno na
hmotnost kompozice.

Vyhodn& bude alespoii jedno mazivo ptitomno v mnozstvi v rozmezi od 0,5 do 3 % hmotn.,
zejména v mnoZstvi v rozmezi od 1 do 2 % hmotn., vztaZeno na hmotnost kompozice.

Vyhodné kompozice podle vynilezu zahmuji naptiklad kompozice obsahujici uvedené &inidlo,
fosfore¢nan vépenaty a pomocné latky zvolené z mnoZiny zahrnujici laktézu, mannitol, mikro-
krystalickou celulézu, povidon, crospovidon, $krob—glykolan sodny a stearat hofe€naty. Vyhodné
nezavislé kompozice podle vynalezu zahrnuji naptiklad kompozice obsahujici uvedené &inidlo,
fosfore¢nan vapenaty, mikrokrystalickou celulézu, laktézu, Skrob—glykolan sodny, butylovany
hydroxytoluen a stearat hofe¢naty; kompozice obsahujici uvedené ¢inidlo, povidon, fosforednan
vépenaty, mikrokrystalickou celulézu, mannitol, Skrob—glykolan sodny, butylovany hydroxy-
toluen a steardt hofetnaty; kompozice obsahujici uvedené &inidlo, fosforeénan vépenaty,
crospovidon, mikrokrystalickou celulézu, laktézu a stearat hofe&naty; a kompozice obsahujici
uvedené Cinidlo, povidon, fosfore¢nan vapenaty, mikrokrystalickou celulézu, laktézu, $krob—
glykolan sodny, stearat hofe¢naty a butylovany hydroxytoluen. V p¥ipadg, e se pouziji laktza
a mikrokrystalicka celul6za, potom jsou tyto latky vyhodng p¥itomné ve hmotnostnim poméru asi
1:1az3:1.

Obzvlasté zajimavé kompozice podle vynalezu zahrnuji napiiklad specifické formy provedeni
vynalezu uvedené v déle zafazenych prikladech. '

Farmaceutickd kompozice podle vynalezu miize byt ptipravena za pouZiti standardnich technik
a vyrobnich postupl, které jsou velmi dobfe zndmé ve farmaceutickém primyslu, naptiklad
smiSenim za sucha jednotlivych slozek farmaceutické kompozice. Tak napiiklad se smisi dohro-
mady uvedené &inidlo a terciarni fosfore&nanova siil (napfiklad fosfore¢nan vapenaty), jejiz
kation je vicevalen¢ni, jedno nebo n&kolik plniv, jedno nebo n&kolik pojiv a jedno nebo n&kolik
dezintegragnich ¢inidel, jakoZ i pfipadng& dal$i ptidavné pomocné latky. Jednotlivé slozky smési
anebo smés samotna mohou byt prosety na situ, které ma velikost ok naptiklad rovnou 400 az
700 pm. Ke smési se potom pfid4 mazivo, které miize byt rovnéZ proseto, nadeZ se v miseni
pokratuje aZ do doby, kdy se ziskd homogenni smés. Ziskana smé&s se potom slisuje do tvaru
tablet. Alternativné miZe byt rovn&Z pouZita technika granulace za mokra. Tak naptiklad se smisi
dohromady uvedené &inidlo, terciérni fosfore¢nanova siil, jejiz kation je vicevalenéni, jedno nebo
nekolik plniv, jedno nebo nekolik pojiv a &4st dezintegraniho &inidla, jakoZ i p¥ipadng dalii
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pridavné pomocné latky a to za pouZiti granulatoru, ve kterém se pras8kova smés granuluje
s malym mnoZstvim piedidt&né vody. Granulat se potom vysu$i a vede skrze mlyn. K mletému
granulatu se pfidd zbytek dezintegratniho &inidla a mazivo a rezultujici homogenni smés se
slisuje do tvaru tablet. Je tfeba uvést, Ze je mozné rovndZ pouzit na zdkladé principi velmi dobfe
znamych v daném oboru i modifikace uvedené techniky granulace za mokra, vetné zamény

potadi ptidavki jednotlivych sloZek smési a proseti a miseni pfed lisovanim do tablet.

Ziskané tablety mohou byt potom ovrstveny funk&nim povlakem, napfiklad nastfikanim
filmotvorné povlakové kompozice na bazi vody. Povlak muZze napiiklad zahrnovat laktozu,
hydroxypropylmethylcelulézu, triacetin, oxid titanigity a oxid Zelezity. Povlakové kombinace
jednotlivych slozek jsou komerénd dostupné, jako je tomu v pfipadé kombinaci pouzitych
vramci dile uvedenych ptikladi. Povlak miZe napiiklad tvofit 0,5 az 10 % hmotn. tabletové
kompozice, zejména 1 aZ 6 % hmotn. tabletové kompozice a vyhodné 2 az 3 % hmotn. tabletové
kompozice. Obzvl4$té vyhodné jsou povlaky obsahujici oxid Zelezity, nebot tento oxid sniZuje
rychlost tvorby fotodegradagnich produkti uvedeného ¢inidla.

V nasledujici &asti popisu bude vynilez ilustrovan pomoci konkrétnich pfikladd kompozic
obsahujicich jako uvedené &inidlo véapenatou sil vzorce 1. Tyto priklad maji pouze ilustracni
charakter a nikterak neomezuji rozsah vynélezu, ktery je jednoznain& vymezen patentovymi

naroky.

Piiklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1

Cinidlo 2,50 mg
Fosfore¢nan vépenaty 20,0 mg
Mikrokrystalicka celuléza 47,0 mg
Monohydrat laktézy 47,0 mg
Skrob—glykolan sodny 3,00 mg
Butylovany hydroxytoluen 0,05 mg
Stearat hofecnaty 1,00 mg

Cinidlo, mikrokrystalickd celuléza, monohydrat lakt6zy, ¥krob—glykolan sodny, fosfore¢nan
vapenaty a butylovany hydroxytoluen se spole&né& misi po dobu 10 minut. Stearat hofe¢naty se
proseje pres sito s velikosti ok 425 pm a prida se k ziskané smési, kterd se potom misi jesté po
dobu t¥i minut. Vznikla homogenni smés se potom lisuje do tablet.

Ziskané tablety byly skladovany pfi teploté 70 °C a 80% relativni vlhkosti po dobu jednoho
tydne. Po uplynuti jednoho tydne bylo zji§téno, Ze tablety obsahuji pouze 0,11 % hmotn. oxidag-
niho produktu B2 a pouze 0,50 % hmotn. laktonu. Pro srovnéni lze uvést, Ze v obdobné formula-
ci, ve které viak bylo 20,0 mg fosfore&nanu vapenatého (tj. terciarni fosfore€nanové soli), doslo
po uplynuti tydne za stejnych podminek k vytvofeni 0,23 % hmotn. oxidaéniho produktu B2
a 15,61 % hmotn. laktonu.
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Priklad 2

Cinidlo 2,50 mg
Povidon 2,50 mg
Fosfore¢nan vapenaty 20,0 mg
Mikrokrystalicka celuléza 47,0 mg
Mannitol 47,0 mg
Skrob—glykolan sodny 3,00 mg
Butylovany hydroxytoluen 0,05 mg
Stearat hoteCnaty 1,00 mg

Cinidlo, povidon, mannitol, mikrokrystalicka celul6za, butylovany hydroxytoluen, fosfore¢nan
vapenaty a Skrob—glykolan sodny se misi (v uvedenych mnoZstvich) po dobu 5 az 60 minut.
Stearat hofeCnaty se proseje pies sito s velikosti ok 425 pm a potom prida ke smési, nadez se
v miseni smesi pokracuje jedt¢ po dobu tfi minut. Vznikla homogenni smés se lisuje do tablet.
Vylisované tablety se potom ovrstvi nastfikinim smési hydroxypropylmethylcelulézy, poly-
ethylenglykolu 400, oxidu titanigitého, oxidu Zelezitého (komer&né dostupného u spole€nosti
Warner-Jenkinson pod oznadenim Spectrablend) a vody na tablety v otaZejici se mise. ZvySeni
hmotnosti tablet v diisledku ovrstveni povlakem &ini 1 a% 6 % hmotn. a vyhodné 2 az 3 % hmotn.

Ziskané tablety byly potom skladovany pfi teplot& 70 °C a relativni vlhkosti 80 % po dobu
Jednoho tydne. Po uplynuti tohoto tydne bylo zjiiténo, Ze tablety obsahuji pouze 0,06 % hmotn.
oxida¢niho produktu B2 a pouze 2,22 % hmotn. laktonu.

Priklad 3

Cinidlo 2,60 mg
Crospovidon 3,75 mg
Fosfore¢nan vapenaty 5,66 mg
Mikrokrystalicka celuléza 15,5 mg
Laktéza monohydrat 46,5 mg
Stearat hofe¢naty 0,94 mg

Cinidlo a crospovidon se spole¢né misi po dobu 5 minut, nalez se ziskana smés proseje pies sito
s velikosti ok 400 aZ 700 um. Potom se pres toto sito proseje malé mnozstvi krystalické celulézy.
Proseta smé&s se misi s ostatnimi slozkami s vyjimkou maziva po dobu 10 minut. Stearat hofegna-
ty se proseje pies sito s velikosti ok 425 um a p¥ida k uvedené smési, nae se takto ziskana smés
misi po dobu 3 minut. Vznikla homogenni smés se potom lisuje do tablet. Vylisované tablety se
ovrstvi povlakem nastfikdnim na tablety, pfevalujici se v otadejici se mise, postfikové smési
tvofené monohydratem lakt6zy, hydroxypropylmethylcelulézou, triacetinem, oxidem Zelezitym
(komer&né€ dostupnym u spolednosti Colorcon pod obchodnim oznagenim Opadry II) a vodou.
Hmotnostni pfirlstek tablet v disledku ovrstveni uvedenym povlakem &ini 1a% 6 % hmotn.
a vyhodné 2 az 3 % hmotn.

Takto ziskané tablety byly potom skladovany pfi teplot& 70 °C a 80% relativni vihkosti po dobu
Jednoho tydne. Po uplynuti tohoto tydne bylo zjisténo, Ze tablety obsahuji pouze 0,19 % hmotn.
oxida¢niho produktu B2 a pouze 2,71 % hmotn. laktonu.
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Priklad 4

Cinidlo 2,50 mg
Povidon 2,50 mg
Fosfore€nan vapenaty 20,0 mg
Monokrystalicka celul6za 34,5 mg
Monohydrat laktozy 34,0 mg
Skrob—glykolan sodny 6,00 mg
Stearat hofe¢naty 1,00 mg
Butylovany hydroxytoluen 0,05 mg

Cast fosfore¢nanu vapenatého a butylovany hydroxytoluen se misi po dobu 30 sekund. Cinidlo,
povidon, zbytek fosforednanu vépenatého, mikrokrystalickd celuléza, monohydrat laktozy,
uvedena smés fosfore&nan vapenaty/butylovany hydroxytoluen a &ast Skrob—glykolanu sodného
se misi v granulatoru po dobu 30 sekund. Praskova smés se granuluje s pfetisténou vodou po
dobu jedné minuty pfi rychlosti dodavky 70 mg/tableta/min. Granule se potom susi v suSicce
s fluidnim loZem pfi teploté 50 °C az do doby, kdy tibytek hmotnosti po suSenim je mensi neZ
2 % hmotn. Vysu$ené granule se vedou skrze mlyn (napiiklad typu Comil). Semleté granule
a zbytek $krob—glykolanu sodného se misi po dobu pfiblizn& 5 minut. Stearat hofe¢naty se prose-
je pes sito s velikosti ok 425 um a potom pfida ke smési a v miseni smési se pokraluje je3té po
dobu 3 minut. Rezultujici homogenni smés se lisuje do tablet.

Ziskané tablety se skladuji pti teploté 70 °C a 80% relativni vlhkosti po dobu jednoho tydné.
Po uplynuti této doby bylo zjist&no, Ze tablety obsahuji pouze 0,23 % hmotn. oxidagniho produk-
tu B2 a pouze 0,28 % hmotn. laktonu. Pro srovnani lze uvést, ze v obdobné formulaci, ve které
bylo 20,0 mg fosforednanu vapenatého (tj. tercidrni fosforenanové soli) nahrazeno 20,0 mg
hydrogenfosfore¢nanu vapenatého (tj. sekundarni fosfore€nanové soli), doSlo po uplynuti tydne
za stejnych podminek ktvorbé 0,19 % hmotn. oxida¢niho produktu B2 a 28,15 % hmotn.
laktonu.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd kompozice, vyznaéena tim, Ze obsahuje kyselinu (E)}-7-[4—(4-
fluorfenyl)—6—izopropyl-2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl—(3R,55)-3,5~di-
hydroxyhept-6—enovou nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil jako u¢innou latku a terciarni
fosfore&nanovou sil, jejiz kation je vicevalen¢ni.

2. Farmaceuticka kompozice podle naroku 1, vyzna&enda tim, Ze tercidrni fosforecna-
nové sill, jejiz kation je vicevalenéni, je zvolena z mnoZiny zahrnujici fosforetnan vépenaty,
fosfore¢nan hofenaty a fosforecnan hlinity.

3. Farmaceutickd kompozice podle naroku 1 nebo 2, vyznaéena tim, Ze terciarni
fosfore¢nanovou soli, jejiz kation je vicevalendni, je fosfore¢nan vapenaty.

4. Farmaceutickd kompozice podle nékterého znarokii 1 az 3, vyznacéend tim, Ze
hmotnostni pomér terciarni fosfore&nanové soli k u¢inné latce je roven 1:50 a2 50 : 1.

5. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z predchazejicich nérokd, vyznacena
tim, Ze dodate¢nd obsahuje alespoii jedno plnivo, pojivo, dezintegra¢ni ¢inidlo nebo mazivo.
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6. Farmaceutickd kompozice pro peroralni podani,vyznaéena tim, Ze obsahuje (E)-7—
[4~(4-fluorfenyl)-6-izopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5—yl]-(3R,5S)-3,5—
dihydroxyhept-6-enovou kyselinu nebo jeji farmaceuticky prijatelnou sil jako w&innou latku,
Jedno nebo vice plniv, jedno nebo vice pojiv, jedno nebo vice dezintegra¢nich &inidel, jedno nebo
n&kolik maziv a tercidrni fosfore€nanovou sil, jejiz kation je vicevalenéni.

7. Farmaceuticki kompozice podle niroku 6, vyzna&end tim, Ye Winna latka je
pfitomna v mnozstvi 1 az 50 % hmotn., vztazeno na hmotnost kompozice.

8. Farmaceutickd kompozice podle naroku 6 nebo 7, vyzna&ena tim, Ze terciarni
fosfore¢nanova siil je pfitomna v mnozstvi 1 aZ 50 % hmotn., vztazeno na hmotnost kompozice.

9. Farmaceutickd kompozice podle naroku 6, 7 nebo 8, vyzna&ena tim, ze plnivo je
pfitomno v mnoZstvi 30 az 90 % hmotn., vztaZeno na hmotnost kompozice.

10. Farmaceutickd kompozice podle nékterého znarokti 6 aZ 8, vyznadena tim , Ze
pojivo je pfitomno v mnoZstvi 2 az 90 % hmotn., vztaZeno na hmotnost kompozice.

11. Farmaceutickd kompozice podle nékterého z narokii 6 a% 10, vyzna&ena tim, Ze

dezintegracni ¢inidlo je pfitomno v mnoZstvi 2 a% 10 % hmotn., vztaZeno na hmotnost kompo-
zice.

12. Farmaceutickd kompozice podle n&kterého znarokl 6 az 11, vyznaéena tim, Ze
mazivo je pfitomno v mnoZstvi 0,5 az 3 % hmotn., vztazeno na hmotnost kompozice.

13. Farmaceutickd kompozice podle naroku 6, vyzna&ena tim, Ze obsahuje kyselinu
(E)-7-{4~(4-Aluorfenyl)}-6—izopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5-yIJ-
(3R,58)-3,5—dihydroxyhept-6—enovou nebo jeji farmaceuticky pijatelnou siil jako u&innou
latku, fosfore¢nan vapenaty, mikrokrystalickou celul6zu, laktézu, $krob—glykolan sodny, butylo-
vany hydroxytoluen a stearat hote&naty.

14. Farmaceutickd kompozice podle néroku 6, vyzna&ena tim, Ze obsahuje kyselinu
(E)—?—[4—(4—ﬂuorfenyl)—6—izopropyl—2—[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—S—yl]—
(3R,55)-3,5—dihydroxyhept-6-enovou nebo jeji farmaceuticky piijatelnou sil jako G&innou
latku, fosfore¢nan vapenaty, povidon, mikrokrystalickou celulézu, mannitol, $krob-glykolan
sodny, butylovany hydroxytoluen a stearat horednaty.

15. Farmaceutickd kompozice podle naroku 6, vyznaéena tim, Ze obsahuje kyselinu
(E}—7—[4—(4—ﬂuorfenyl)—6—izopropyl—2—[methyl(methy]sulfonyl)amino]pyrimidin—S—yl]—

(3R,55)-3,5-dihydroxyhept—6—enovou nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil jako winnou
latku, fosfore¢nan véapenaty, crospovidon, mikrokrystalickou celulézu, laktézu a stearat hofed-

~ naty.

16. Farmaceutickd kompozice podle néroku 6, vyzmadena tim, Ze obsahuje kyselinu
(E}-7-{4~(4fluorfenyl}-6-izopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5—yl}-
(3R,58)-3,5—dihydroxyhept-6—enovou nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sil jako wginnou
latku, fosforenan vépenaty, povidon, mikrokrystalickou celulézu, laktézu, Skrob—glykolan
sodny, butylovany hydroxytoluen a stearat hotegnaty.

17. Farmaceutickd kompozice podle nékterého zpredchazejicich narokl, vyznadena
tim, Ze U¢innou latkou je vépenata sil kyseliny (E)-7-[4—(4—fluorfenyl)—6—izopropyl-2—
[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin-5-yl]<(3R,5S)-3,5—dihydroxyhept—6—enové.
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18. Pouziti tercidrni fosfore&nanové soli, jejiz kation je vicevalendni, pro stabilizaci kyseliny
(E)-7-[4—(4—fluorfenyl)-6-izopropyl-2-[methyl(methylsulfonyl)amino]pyrimidin—5-yl]-
(3R,5S)-3,5-dihydroxyhept—6-enové nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

19. Pouziti podle naroku 18, pfi kterém je terciami fosfore¢nanové sil, jejiz kation je vice-
valenéni, zvolena z mnoziny zahrnujici fosforegnan vapenaty, fosfore€nan hofe¢naty a fosfore¢-
nan hlinity.

20. Pouziti podle naroku 18 nebo 19, pti kterém je terciarni fosfore¢nanovou soli, jejiZ kation je
vicevalen¢ni, fosfore¢nan vapenaty.

Konec dokumentu
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