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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Suministrar una composicién farmacéutica gque comprende e] 1nhjbidor HMG CoA

reductasa (E)-7-(4-{4-fluorofenil)-6-isopropi]-2(metil{metilsulfoni]}aming)
pirimidin-5-11)-(3R,

58)-3,5-dihidroxihept-6-dcide enoico o una sal de &1

farmacéuticamente aceptable como el ingrediente activo, que permanece estable
durante un periodo de tiempo prolongado

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacién Logal cuando ¢l solicitante sca Persona Jurfdica

Los poderes debidamente otorgados © mencién de su protocolizacidn ante a STC
Recibo de la tasa respectrva - $608 000 (Recibo No 45,568)

S1 se rewvindica pniondad el certificado respectivo (copa legahizada)

Traduccidn oficial

Capfltulo descriptivo

Dnbujos, planos necesanos

Capitulo resvindicatono

Tarjeta archivo propictanios segdn formato

Tarjeta archivo teméuco sepdn formato

Extracio para resumen o para pubhicacién segin formato

L1
]
[X]
1
1
[X]
1
Cx 1
X1
1
]
]

Arte final 12x 12 cms

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
NUEVA Y DE M1 FROPIEDAD

Agosto 03, 2000
— (2- CPB/hsr
FIRMA DEL APODERADO CC.170 322 de Btd TP Nal003 del C S O

OFICINA DE COMUNICACIONES




RECTED OFICIAL DE CAJA 45 348

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

- | 5 1 - —
Radcami & lliTi0 clevensd Fe.los 22

NIT  B00174089-2 Feche (D! 25-C3-w. 16 W U
Tracits (RMIENES Y | EANTRY 411 ARSE
cipllnd o) T8 D WICIE I EWAS CRERLLCSS

FECHA JULID 2t DE 2000

iy CONSTIGNACION U

ﬂmsnmz TIPD PAGO BANCD SUCURSAL CUENTA No PASO Vr PASD

BRIGARD & CASTRD LTDA  CONSIGNACION  BANCO POPILAR  BOGDTA 050-00110-5 2695340 5,925 000 00

SRIGARD & CASTRO LTDA  CONSIGNACION  BANCO POPULAR  BOSOTA 050-00110-5  24953A1 2 563,000 00
$483 C 0O N CE P T O sits —_—

CANT  RENTISTICO CONCEPTD K OTAL CONCEPTD

( \
1 %0005-01-01 SOLICITUDES N 508 000 00
$ 108,000 00

80M  SEISCIENTOS OCHD MIL PESOS

REGPONSABLE

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No

pr

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, DC Colombia



Y, fﬁw o foph s



SICIONES F

La presente mvencién se relaciona con composiciones
farmacéuticas y més particularmente con una composiciéon farmacéutica
que contiene (E)-7-[4-(4-fluorofeml)-6-1sopropil-2-[metil(metiisulfonl)
ammo]pimmdm-5-il]-(3R, 58)-3,5-diludroxihept-6-dcido enoico o una sal
de ¢l farmacéuticamente aceptable (y a la cual se hace referencia aqui
posteriormente como "el Agente"), en particular las sales de sodio y
calcio, y especialmente la sal de calcio, sal de calcio bis[(E)-7-[4-
(4fluorofeml)-6-1sopropil-2-[metil(metidsulfoml)ammno}pmrmmdm-5-1](3R,
58)-3,5 diludroxi-hept-6-dcido enoico] (de la fémmula 1 posteriormente

aquf)

El Agente se divulga como un inhihidor de 3-hudroxi-3-metilglutanl
CoA reductasa (HMG CoA reductasa) en la Pubhicacion de Patente
Europea, Publicaciém No 0521471 y en Quinuca Biorgénica y Medicmal,
(1997), 5(2), 437444 y es (til en el tratamento de hipercolesterolemua,
hiperhpidprotememna y arteriosclerosis

Un problema asociado con el agente es que sufre degradacién bajo
algunas condiciones Esto hace dificil formular el producto y proporcionar
una composicidon farmacéutica con adecuada vida bajo almacenamiento
Los productos de mayor degradacién formada son las comrespondientes
lactona (3R, 5S) (a las cuales se hace referencia posteriormente como "la

lactona”) y wn producto de oxdaciém (al cusl se hace referencia”’

posteniormente como "B2") en el cual ¢l grupo lndrox1 adyacente al doble
enlace carbono, carbono es oxudado a una fimcionahdad quetona.
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Es consecucntemente mnportante encontrar una composicion
farmacéutica del Agente que permanezca estable durante un prolongado
peniodo Es también preferible que una tal composicién tenga una buena
rata de fluyjo para asistr en ¢l procesanuento en formas unianas de
dosificacién para admmstracién oral, por gemplo en tabletas, y buenas
caracteristicas do desmiegracién y disolucién cuando se procesan en
tabletas para admmstracién oral, cuyas tabletas pueden estar en diferentes
capécidoades de dossficacton. Es tamiuén deseable que dichas tabletas
sean de un tamafio convemente para facihdad de admmstracitn.

Formulaciones farmacéutwas de algunas sales 7-sustitndas-3,5-
diludroxi-6-dcido heptenorco que son mhibidoras de HMG CoA reductasa,
se divulgan en la Patente Bntémica 2262229 Estas formulaciones
reqiueren la presencia de un medio alcalmo (tal como un carbonsto o
bicarbonato) capaz de mpartr un pH de por lo menos 8 a wa solucién
acuosa 0 dispersién de la composicién. \

Hemos ahora encontrado una novedosa composiciin farmacéutica

del Agente que tiene las propiedadoes ventajosas y que resuelve uno o més
de los problemas asociados con la formulacién del Agente

De acuerdo con lo anterior, un promer aspecto de la mvenciin

comprende una composicidn farmacéutica que comprende el Agente y una
sal tribisica de fosfiato donde el catién es multrvalente

Un segundo aspecto de la mvencién comprende el uso de una sal
tribinca de fosfato donde el cattdn es mmltivalente pama estabihizar el

Agente
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Una sal tribdsica de fosfato donde el catién es multivalente incluye,
por ejemplo, fosfato tribsico de calcio, fosfato tribdsico de magnesio y

fosfato tnbdsico de alumimo Se prefiere especialmente el fosfato tribdsico
de calcio

La relacién de sal tribdsica de fosfato con respecto al Agente en la
composicidn farmacéutica estd, por ejemplo, dentro del rango de 180 a
50 1 en peso, por ¢jemplo 1 50 a2 50 1 en peso, tal como 1102 101 en
peso, y més particularmente 1 5 2 10 1 en peso

Preferiblemente 1a composicion farmacéutica de la invencién se
formula en una forma de dosificacién oral, tal como una tableta De
acuerdo con lo anterior un adicional aspecto de la mvencién comprende
una composicién farmacéutica que comprende el Agente, una sal tribdsica
de fosfato donde el cahén es multvalente, y uno o mis rellenadores,
aglutinantes, desintegrantes o lubnicantes Un aim adicional aspecto de la
mvencién se relaciona con una composicién farmacéutica para
admmstracién oral que comprende el Agente, uno o més rellenadores, uno
o m4s aglutmantes, uno o mds desintegrantes, uno o mss lubricantes y una
sal tribdsica de fosfato donde el catién es multivalente

Adecuados rellenadores mcluyen, por ejemplo, lactosa, azicar,
almidones, almudones modificados, manmitol, sorbitol, sales mnorgémicas,
denivados de celulosa (por ejemplo celulosa microcnstalma, celulosa),
sulfato de calcio, xilttol y lactitol

Adecuados aglutmantes ncluyen, por ejemplo, polivmipirrohdona,
lactosa, almidones, almidones modificados, aziicares, goma acacia, goma
tragacanto, goma guar, pectma, aglutinantes de cera, celulosa



¥

microcnstalna, mehlcelulosa, carboximeticelulosa, hdroxipropl

meticelulosa, hidroxietil celulosa, ludroxipropil celulosa, copolividona,
gelatina y algmato de sodio

Adecuados desmtegrantes mcluyen, por ejemplo, croscarmelosa de
sodio, crospovidona, pohvmilpirrohdona, glicolato de almdén de sodio,
almidén de maiz, celulosa mcrocnstalna, hdroxapropil meticelulosa y
hdroxipropil celulosa.

Adecuados lubnicantes mcluyen, por ejemplo, estearato de
magnesio, dcido esteénco, dcido palmitico, estearato de calcio, talco, cera
carnauba, aceites vegetales hudrogenados, aceite mneral, polietilenglicoles
y fumarato esteanlo de sodio

Adicionales excipientes convencionales que pueden agregarse
mcluyen preservativos, estabihzadores, anti oxadantes, acondicionadores
de flujo de sflice, anh adherentes o deshzantes

Otros adecuados rellenadores, aglutinantes, desmtegrantes,
lubricantes y excipientes adicionales que pueden utihzarse se describen en
el Manual de Excipentes Farmacéuticos, 2nda Edicidn, Asociacién
Farmacéutica Amernicana, Teoria y Préctica de 1a Farmacia Industnal, 2nd
Edici6n, Lachman, Leon, 1976, Formas de Dosificacién Farmacéuhca
Tabletas Volumen 1, 2nda Edicién, 10 Lieberman, Hebert A., y otrosl
1989, Farmacéutica Moderna, Banker, Gilbert y Rhodes, Chnstofer T,
1979, y Remmgton's Farmaceutical Sciences, 15™ Edicién, 1975

X
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Tipicamente e] Agente estard presente en una cantidad dentro del

rango de I a 50%, y preferiblemente desde I a 20% (especialmente 2 a
15%) en peso de la composicion

Tipicamente la sal tribasica de fosfato, tal como fosfato tnbésico de
calcio estard presente en una cantidad dentro del rango de I a 50%, por
ejemplo 1 a 25%, tal como 1 a 20%, y particularmente 5 a 18% en peso

Tipicamente uno o mas rellenadores estardn presentes en una
cantidad de 30 a 90% en peso

Tipicamente uno o mis aglutinantes estarén presentes en una
cantidad de 2 a 90% en peso

Tipicamente uno o més desintegrantes estardn presentes en una
cantidad de 2 a 10%, y especialmente 4 a 6% en peso

y Se)"aprecm'é que un exciptente particular puet’le actuar tanto como
aglutinante y rellenador, 0 como un aglutinante, un rellenador y un
desinfegrante Tipicamente la cantidad combimnada de rellenador,
aglutinante y desintegrante comprende, por ejemplo, 70 a 90% en peso de
la composicién

Tipicamente uno o més lubricantes estardn presentes en una
cantidad de 0,5 a 3%, y 25 especialmente 1 a 2% en peso

Preferidas composiciones de la mventién inclyyen, por e¢jemplo,

aquellas que comprenden el Agente, fosfafo tribasico do calcio y
excipientes seleccionados a partir de lactosa, manmiol, ocelplosa
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mucrocristalma, povidona, crospovidona, glicolato de almidén de sodio y
estearato de magnesio Preferidas composiciones mdependientes de la
mvencién incluyen, por ejemplo, composiciones que comprenden el
Agente, fosfato tnbdsico de calcio, celulosa mmucrocnstalna, lactosa,
gheolato de almdén de sodio, ldroxitolueno butilado y estearato de
magnesio, composiciones que comprenden el Agente, povidona, fosfato
tribdsico de calcio, celulosa microcnistalma, mannitol, ghcolato de almddén
de sodio, idroxitolueno butilado y estearato de magnesio, composiciones
que comprenden ¢l Agente, fosfato tribdsico de calcio, crospovidona,
celulosa microcnstalina, lactosa y estearato de magnesio, y composiciones
que comprenden el Agente, povidona, fosfato tribdsico de calcio, celulosa
mucrocnistalina, lactosa, ghcolato de almudén de sodio, hidroxatolueno
butilado y estearato de magnesio Donde se uhhzan lactosa y celulosa
microcristaling, estas estin preferiblemente presentes en la proporcién de
alrededorde 11 a3 1 enpeso

Composiciones de la mvencién que son de particular mnterés
mcluyen, por ejemplo, las modahdades especificas establecidas aquf

postenormente en los Ejemplos que se acompafian.

La composicion farmacéutica de la mvencién puede prepararse
utthzando técnicas esténdares y procesos de fabnicacién gencralmente
conocidos en el arte, por ejemplo mediante mezclado en seco de los
componentes Por ejemplo, ¢l Agente, la sal tribisica de fosfato (por
ejemplo fosfato tribésico de calcio), uno o més rellenadores, uno o mids
aglutinantes y uno o més desintegrantes, asi como ofros excipientes
adicionales s1 se desea se mezclan conjuntamente Los componentes de la
mezcla antes del mezclado, o la misma mezcla, puede pasarse a través de
un tamz de malla, por ejemplo un tacmz de malla de 400 a 700 ym Un
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lubricante, el cual puede también tamuzarse, se agrega entonces a la
mezcla y contimua el mezclado hasta que se obtiene una mezcla
bomogénea. La mezcla se compnme entonces en tabletas
Alternativamente, una técmca de granulacién en humedo puede emplearse
Por ejemplo, el Agente, la sal tribasica de fosfato, uno o més rellenadores,
uno 0 mis aglutmantes y una porcién de un desintegrante, asi como otros
excipientes adicionales s1 desea, se mezclan conjuntamente, por ¢jempl
utithzando un granulador, y la mezcia de polvo es granulada con wn
pequefio volumen de agua punficada El granulado se seca y pasa a través
de un molmo El resto del desmtegrante y un lubncante se agregan a la
gramulacion molida y después del mezclado 1a mezcla resultante
bomogénea se comprime en tabletas Se apreciard que modificaciones de
las técnmicas mezcla en seco y grannlacién en humedo, mcluyendo el orden
de adicién de los componentes y su tamuzado y mezcla antes de la
compresién en tabletas, puede Ilevarse a cabo de acuerdo con prnncipios
bien conocidos en el arte

Se puede aphcar entonces un revestmuento de tabletas, por ejemplo
mediante revestmmento por atormzado con una formulacién de
reveshmiento de pelicula a base de agua El revesimiento puede
comprender, por ejemplo, lactosa, ldroxipropil metilcelulosa, tnacetina,
didxido de titamo y éxidos fémcos Combmaciones de mgredientes de
revestimiento estin comercialmente disponibles, tal como aquellas
descnitas en los Ejemplos posteniores El revestimento puede comprender,
por ¢jemplo, 0,5 a 10% en peso de la composicion de tableta,
particularmente 1 a 6%, y prefenblemente 2 a 3% Revestimentos que
contienen 6xidos férncos se prefieren especialmente en cuanto a que ellos
reducen la rata de formaci6n de productos del Agente
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Un adicional aspecto de la presente ivencion comprende un
método de preparar una composicién farmacéutica estabiizada que
comprende mezclar el Agente con una sal tribdsica de fosfato donde el
catién es multivalente Un aspecto adicional de la presente mvencion
comprende un método de producr una composicién farmacéutica

estabiizada que comprende mcorporar una sal tribdsica de fosfato donde
el catién es multivalente en una composicion farmacéutica que contiene el

Agente

Las sigmentes composiciones farmacéuficas, donde el Agente es la
sal de calcio de férmula 1, pretenden slustrar 1a invencién sm ser hnutativa
en ninguna forma

Ejempio I

El Agente 2,50 mg
Fosfato tribisico de calcio 20,0 mg
Celulosa microcnstalma 47,0 mg
Mono hidrato de lactosa 47,0 mg
Ghcolato de almidon de sodio 3,00 mg
Hidroxitolueno butilado 0,05 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg

El Agente, celulosa microcnstalina, mono hdrato de lactosa,
gheolato de almudén de sodio, fosfato tribdsico de calcio, e ludroxitolueno

butilado se mezclaron conjuntamente durante 10 munutos Se tamzd
estearato de magnesio a fravés de una malla #40 (425 um) y se agregd a la
mezcla y se continud el mezclado durante tres minutos adicionales La
mezcla homogénea resultante se comprinud en tabletas



Las tabletas se almacenaron a 70°C/80% de humedad relativa
durante una semana Después de una semana se encontré que tmcamente
0,11% p/p del producto de oxidacién se formé y unicamente 0,50% p/p de
la lactona Por comparacién se preparé una similar formulacién donde
20,0 mg de fosfato tribésico de calcio se remplazé por 20,0 mg de fosfato
dibésico de calcio, 0,23% p/p de B2 se formé y 15,61% p/p de lactona

Ejemplo 2
El Agente 2,50 mg
Powvidona 2,50 mg

Fosfato tribésico de calcio 20,0 mg
Celulosa microcristalina 47,0 mg

Manmtol 47,0 mg
Glicolato de almudémn de sodio 3,00 mg
Hidroxitolueno butilado 0,05 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg

El Agente, povidona, manmtol, celulosa microcnistalina,
droxitolueno butilado, fosfato tribdsico de calcio y ghcolato de almiddn
de sodio (en las cantidades dadas arriba) se mezclaron durante 5 a 60
mmutos Se tanmzo estearato de magnesio a través de una malla #40 (425
pum) y se agregd a la mezcla y se continué ¢l mezclado durante tres
minutos adicionales La mezcia homogénea resuitante se compnmi6 en
tabletas Las tabletas compnmdas se revisheron atomuzando con una
mezcla de hidroxipropil metilcelulosa, pohetilenglicol 400, ciéxado de
titanio y éoado férnico (vendido como Spectrablend por Wamer-Jenkinson)
y agua en una bandeja de revesttmiento La ganancia de peso provista por
el revestmmiento fue de 1 a 6% p/p, y preferiblemente 2 a 3 %p/p



Las tabletas se almacenaron a 70°C/80% de humedad relativa
durante una semana Después de una semana se encontrd umcamente
0,06% p/p del producto de oxadacién B2 formado y umcamente 2,22% p/p
de la lactona

Ejemplo 3

El agente 2,60 mg
Crospovidona 3,75 mg
Fosfato tribasico de calcio 5,66 mg
Celulosa mcrocnistalina 15,5 mg
Mono hidrato de lactosa 46,5 mg
Estearato de magnesio 0,94 mg

El Agente y crospovidona se mezclaron conjuntamente durante 5
minutos y la mezcla se pas6 entonces a través de una malla de 400 a 700
pm Una pequefia porcion de la celulosa microcristalina se paséd a través
de la malla posteriormente El matenal tamizado se mezclé con los otros
mgredientes, excluyendo el lubncante, durante 10 minutos Se paso
estearato de magnesio a través de una malla #40 (425 um) y se agreg6 a la
mezcla y la mezcla se mezclé durante 3 minutos adicionales La mezcla
homogénea resultante se compnmo en tabletas Las tabletas compnmdas
se revistieron mediante atomzado con una mezcla de mono hdrato de
lactosa, hidroxiproptl metilcelulosa, tnacetma y 6xido fémico (vendido
como Opadry 11 por Colorcon) y agua en una bandeja de revestmiento
La ganancia en peso proporcionada por el revestmiento 1 a 6% p/p, y
prefeniblemente 2 a 3% p/p
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Las tabletas se almacenaron a 70°C/80% de humedad relativa

durante una semana Después de este tiempo inicamente 0,19% p/p del
producto de oxidacién B2 se formé y umcamente 2,71% p/p de la lactona.

Eremplo 4

El Agente 2,50 mg
Povidona 2,50 mg
Fosfato tribasico de calcio 20,0 mg
Celulosa microcnistalina 34,5mg
Mono ludrato de lactosa 34,0 mg
Glicolato de almudén de sodio 6,00 mg
Estearato de magnesio 1,00 mg
Hidroxitolueno butilado 0,05 mg

Una porcion del fosfato tnbasico de calcio y ladroxitolueno butilado
se mezclé durante 30 segundos en una bolsa El Agente, povidona, el resto
del fosfato tribdsico de caleio, celulosa microcristaling, mono hdrato de
lactosa, Ia mezcla de fosfato tribdsico de calcio/hidroxi tolueno butilado y
una porcién del ghcolato de almdén de sodio se mezclaron en mn
granulador durante 30 segundos La mezcla de polvo se granul6 con agua
punificada durante I munuto a la rata de adicién de 70 mg/tableta/mnuto
La granulacion se secé en un lecho flucizado a 50°C hasta que la pérchda
bajo secado es menor de 2% p/p La granulacién seca se pasa a través de
un molmo (por ejemplo Conmul) La granulacién mohda y el reato del
gheolato de almudén de sodo se mezclé durante aproximadamente 5
mnutos Se tamizd estearato de magnesio a través de una malla #40 (425
pm) y se agregd a la mezcla y la mezcla continné durante fres munutos
adicionales La mezcla homogénea resultante se comprimé en tabletas
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Las tabletas se almacenaron a 70°C/80% de humedad relativa
durante una semana. Después de este tiempo tmcamente 0,23 % p/p del
producto de oxidacién B2 se formé y imcamente 0,28% p/p de la lactona

Por comparacion una similar formulaciéon donde 20,0 mg de fosfato
tribdsico de calcio se remplazd por 20,0 mg de fosfato dibasico de calcio,
0,19 % p/p de B2 se formé y 28,15 % p/p de 1a lactona
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Lo que se rervindica es
Q

1 Iir‘m composlglég farmacéutica que comprende (E)-7-[4-(4-

fluorofemil)-6-1sopropil-2[metil(metilsulfoml)ammo}pmnmidin-5-1]-(3R,
58)-3,5-diudroxihept-6-dcido enoico o una sal farmacéuticamente
aceptable de éi como el mgrediente activo y una sal tribdsica de fosfato
donde el catién es multivalente’ . W‘ML

2 Una composicién farmacéutica tal como se rervindicd en la
reivindicacién I donde la sal tnbasica de fosfato donde el catiéon es
multivalente se selecciona a partir de fosfato tnbdsico de calcio, fosfato
tribdsico de magnesio y fosfato tribdsico de alummo

3 Una composicién farmacéutica tal como se rervindicd en la
retvindicacion 1 o 2 donde la sal tribdsica de fosfato donde el catién es
multivalente es fosfato tnbasico de calcio

4 Una composicién farmacéutica tal como se reivindicd en
cualquera de las rervindicaciones 1 a 3 donde 1a relacion de la sal
tnbésica de fosfato con respecto al mgrediente activo estd en el rango de
180 a 50 1 en peso

\5 Una composicién farmacéutica como se rervindica en una

cualquiera rervindicacién precedente que comprende adicionalmente uno o
ma4s rellenadores, aglutinantes, desmtegrantes o lubncantes
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6 Una cmnpommén fmnacéuucn para admmstracién oral' que

comprende (E)-7-[4-(4ﬂuorofeml)-6 ~1sopropil-2-[metil{metilsulforl)

ammoJpmrmmdm-5-11]-(3R,5S)-3,5-dilndroxihept-6-dcido enoico o una sal

de ¢l farmacéuticamente aceptable como el ingrediente activo, uno o mas

rellenadores, uno o mas aglutmantes, uno o mis desmtegrantes, uno 0 mas
lubricantes y una sal tribdsica de fosfato donde el catién es multivalente

7 Una composicién farmacéutica tal como se rervindicé en la
rervindicacion 6 donde el ingrediente activo estd presente en una cantidad
de I a 80% en peso de la composicién

8 Una composicién farmacéutica tal como se rervindicd en la
rervindicacién 6 o 7 donde la sal tribdsica de fosfato estd presente en una
cantidad de 1 a 50% en peso de la composicién

9  Una composicién farmacéutica tal como se rervindicd en la
rervindicaciém 6, 7 o 8 donde el rellenador estd presente en una cantidad
de 30 to 90% en peso de la composicién

10 Una composicidn fanmacéutica tal como se revindicé en
cualquiera de las rervindicaciones 6 a 9 donde el aglutmante est4 presente
en una cantidad de 2 a 90% en peso de s composicién

IO  Una composicién farmacéutica tal como se rervindicd en
cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10 donde el desmtegrante estd
presenteemmacanhdaddc2a1086pesodelncompomm6n

)

—

R
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12 Una composicidn farmaoéutica tal como se rervindicd en

cualqmera de Ias reevinchcaciones 6 a 11 donde el lubricante esté presente
en una cantidad de 0,5 & 3% en peso

13 Una compomiciin farmacéutica tal como se rervindicé en Ia
rervindicacién 6 que comprende (E)-7-{4-(4ftuorofenil)-6-1sopropil-2-
{metil{metilsulfoml)ammolpmmdm-5-i1}(3R,585)-3, Sdilndroxihept-6-
dcido enoico o uns sal de él farmacéuticamente aceptable como el

_ __mgrediente activo, fosfato tribésico de calcio, celulosa microcnstalma,

?@m&mammmym
de

magnesio

14 Una compomcidn farmacéutica tal como se reivindicd en Ia
ravindicacién 6 que comprende (E)-7-{4-(4fluorofenil)-6-1sopropil-2-
[metik(metilsulfom]}amsnojpmnudm-5-it}(3R,5S)-3,5dilndroxihept-6-
écado enosico o una sal de ¢ farmacéuticamente aceptable como el
mgrediente activo, fosfto tribésico de caleso, @eﬂﬂm&

R o
) microcnstalma, mannstol, gheolsto de almdén de sodio, hidroxstolueno
butilado y estearato de magnesio

15 Una composmicién farmacéutica tal como se rervindic en la
revndicackim 6 que comprende (E)-7-[4-(4fluorofenil)-6-1soproml-2-
[mett}(metilsulfonilammo}pmmmdin-5-l1}<3R, 58)-3,530 dildroxihept-6-
enoic 4cido o una sal de él farmacéuticamente aceptable como el
mmm,mm&dm,,ao@o@whﬂm
microcnstalna, lactoss y estearato do magnesio ~———"

16 Uns composicyin furmacéutica tal como se rervindic)d en In
rervinicacin 6 que comprende (E)-7-[4-(4-fluorofenl)-6-1sopropil-2-
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[metil(metilsulfonil)amino]pinmidin-5-11]-(3R, 58)-3,5diludroxihept-6-
dcido enoico o una sal de él farmacéuticamente aceptable como el
mgreciente activo, fosfato fribdsico de calcio, powidona, celulosa
mucrocristalina, lactosa, ghcolato de almudén de sodio, ludroxitolueno
butilado y estearato de magnesio

17 Una composicién farmacéutica como se revindicd en
cualquiera de las rervindicaciones precedentes donde el ingrediente activo
es la sal de calcio de (E)-7-[4-(4-fluorofeml)-6-1sopropil-2-{meti
(metilsulfonil)ammo]pmmdin-5-11](3R,5S)-3,5-diludroxihept-6-4crdo

€noico

18 El uso de una sal tnibdsica de fosfato donde el catién es
multivalente para estabihzacién del compuesto (E)-7-[4-<4-fluorofenil)-6-
1sopropil-2-[metil{metilsulfoml)aminojpmmdmS-11}-(3R,55)-3, 5-diludroxi
hept-6-acido enoico o una sal de él farmacéuticamente aceptable

19  Eluso tal como se rervindicé en la rervindicacién 18 donde la
sal tribasica de fosfato donde el catén es multivalente se selecciona a
partir de fosfato tribdsico de calcio, fosfato tribasico de magnesio y
fosfato tribasico de aluminio

20 El uso tal como se reivindicd en la reivindicacion 18 o 19
donde la sal tribdsica de fosfato donde el catién es multivalente es fosfato
tribasico de calcio

21 Un método de producir una composicién farmacéutica
estabihizada que comprende mcorporar una sal tribasica de fosfato donde
el cati6n es multivalente en una composicién farmacéutica que contiene el
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compuesto  (E)-7-{4-(4-flucrofenil)-6-1s0propil-2-  [metil{metlsulfonil)
ammo)pirmudn-5-i}-(3R,55)-3,5-dilndroxihept-6-écido encico o una sal

de é1 farmacéuticamente aceptable J'* \)




comprende el mhibidor HMG CoA reductasa (E)-7-{4-(4-fluorofenil)-6-
1sopropil-2[metii(metilsulfonilyammo]prmudm-5-it] (3R, 5S)-3, S-dindrox1
hopt-6-dcido enoico o una sal de &l farmacéuhicamente aceptable como el
mgrediente activo, que permanece estable durante un periodo de tiempo
prolongado
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