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Reseni se tyka dihydratu monomethansulfo-
natu kyseliny /E/-.alfa.[2 -n-butyl-1-[/4-
karboxyfenyl/methyl}-1H-imidazol-5-ylimet
hylen-2-thiofenpropiono vé, zptisobu jeho pfi-
pravy, prostfedkt obsahujicich tuto slouceni-
nu a zptisob pouZiti této slou¢eniny pro bloko-
vani receptort angiotensinu II a pro 1é¢eni hy-
pertenze, méstnavého srde¢niho selhani a re-
nalniho selhéni.




Dihydrat eprosartanu, farmaceuticky prost¥edek s Jjeho
obsahem, zpusob a pouZiti

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka farmaceuticky aktivni slouceni-
ny, zpusobu jeji pripravy, prostfedkll obsahujicich tuto
slouéeninu a zpusobl pouziti této slouceniny pfi lécbe urci-
tych chorobnych stavi u savci, zejména u ¢loveéka. Konkrétné-
ji se tento vyndlez tykd dihydratu monomethansulfonatu kyse-
liny (E)—a-[z?nwbutyl—l-[(4-karboxyfenyl)methyl]—lH—imid—
azol-5-yl]methylen-2-thiofenpropionové, zpusobu granulace za
vlhka pro pripravu této sloucdeniny, prostfedkd obsahujicich
tuto sloudeninu a zpusobu pouziti dihydratu monomethansulfo-
natu kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4-karboxyfenyl)methyl]-
-1H-imidazol-5-yl]methylen-2-thiofenpropionové pro blokovani
receptori angiotensinu II (AII) a pro léceni hypertenze,

méstnavého srdeédniho selhdni a selhani ledvin.

Dosavadni stav techniky

Slouc¢enina monomethansulfonat kyseliny (E)-a-[2-n-
-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methylen-
-2-thiofenpropionové je zndma pod jménem "eprosartan" a je
predmétem US patentu ¢. 5 185 351 (patent '351) publikované-
ho 9. Gnora 1993. Tento patent uverejnuje v prikladu 41 zpua-

sob pripravy bezvodé formy monomethansulfonatu kyseliny




(E)-a-[2-n-butyl=-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol=-5-
-yl]lmethylen-2-thiofenpropionové. Navic patent '351 uverej-
nuje konvencéni zpusoby pripravy monomethansulfonatu kyseliny
(E)=a=-[2-n-butyl-1~-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5~-
-yl]lmethylen-2-thiofenpropionové a priklady 108 az 111 uva-
déji zvlastni podrobnosti pro pripravu urcéitych prostredku.
Tato slouc¢enina je ndrokovana k pouziti pri blokovani re-
ceptord angiotensinu II a p¥i lécbé hypertenze, méstnavého

srdeé&niho selhéani a selhani ledvin.

S prekvapenim bylo nalezeno, Ze forma dihydratu
monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-1-{(4-
-karboxyfenyl )methyl ]--1H-imidazol-5-yl]methylen-2-
thiofenpropionové se vytvari béhem pripravy pevnych davkovych
forem z bezvodé formy této slouceniny béhem zpusobu granulace
za vlhka. Navic se ukdzalo, Ze lze dihydrat eprosartanu
obdrzZet rekrystalizaci bezvodé formy z vodného kyselého
roztoku. Dihydrdt md zlepsenou kompatibilitu v pevné davkové
formé ve srovnani s odpovidajici bezvodou formou slouceniny.

- To je zvlasté dulezité pri pripravé monomethansulfonatu
kyseliny (E)-a-{2-n-butyl-1-[(4-karboxyfenyl)methyl]-1H-
-imidazol-5-yl]lmethylen-2-thiofenpropionové pro terapeutické

pouziti.

Podstata vyndlezu

Tento vyndlez poskytuje dihydrat jako novou formu
monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-[z-n-butyl—l-[(4—karbo—
xyfenyl)methyl]—1H—imidazol—5-y1]methylen—2-thiofeﬁpropio-
nové, zejména ve farmaceutickych prostredcich pro 1lécbu
onemocnéni, pri kterych se indikuje blokovadni receptoru
angiotensinu II, napriklad pri lécbé hypertenze, méstnaveého
srdec¢niho selhdni a selhani ledvin.



Tento vyndlez téZ poskytuje zplsob pripravy dihydratu
monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4-karbo-
xyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl Jmethylen-2-thiofenpropio-
nové vlhkou granulaci bezvodé formy monomethansulfonatu ky-
seliny (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imid-
azol-5-yllmethylen-2-thiofenpropionove.

Dalsi aspekt tohoto vyndlezu poskytuje zpusob
pripravy dihydratu monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-[2-n-
-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methylen-
-2-thiofenpropionové rekrystalizaci bezvodé formy mono-
methansulfonatu kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4-karboxy-
fenyl)methyl]-1H-imidazol=-5-yl]methylen-2-thiofenpropionové
z vodného kyselého roztoku, zejména z vodného roztoku

kyseliny methansulfonové.

Pfehled obrdzku na vykresech
NiZe se uvaddi struény popis obrazku.

Obrazky 1, 3 a 5 ukazuji kalorimetricky termogram
diferencidlniho snimani (DSC), vysledky termogravimetrické
analyzy (TGA) a praskové rentgenové difrakce (XRD) vzorku
bezvodé formy monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-[2-n-
-butyl-1~[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]-
methylen-2-thiofenpropionové. o '

Bezvoda forma monomethansulfonatu kyseliny
(E)-a-[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-
-yl]lmethylen-2-thiofenpropionové vykazuje jeden tepelny krok,
endotermické tani zhruba pri 250 OC} spojeny s ubytkem
hmotnosti, ktery ukazuje, Ze po tani ndsleduje rozklad této



sloZky léku (obr. 1). P¥i termogravimetrické analyze (TGA) se

nepozoruje pred tdnim signifikantni dbytek hmotnosti (obr.
3), coZ ukazuje, Ze tato sloucenina neobsahuje vyznamna
mnozstvi povrchové adsorbované vody a/nebo zbytkovych
rozpoustédel. Praskovy difrakéni rentgenogram (obr. 5)
vykazuje charakteristické difrakéni ¢ary odpovidajici
hodnotam 20 7°, 14°, 18,9°, 22,2° a 29°.

Obrazky 2, 4 a 6 ukazuji termogram z diferencidlniho
kalorimetrického snimani (DSC) a vysledky termogravimetrickée
analyzy (TGA) a praskovy rentgenovy difrakéni rentgenogram
(XRD) formy dihydratu monomethansulfonatu kyseliny
(E)-a-[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-
-yl]methylen-2-thiofenpropionové.

DSC dihydratu (obr. 2) vykazuje 3 charakteristické
endothermni piky zhruba pri 71 Oc, 99 ° a 250 Oc. Exotherm-
ni déj na obr. 2 pri 124 Oc odpovidd rekrystalizaci dihydra-
tu eprosartanu na bezvodou formu pri dehydrataci. Obr. 4
ukazuje typicky pribéh TGA pro dihydrdt obdrZeny granulova-
nim bezvodé formy monomethansulfonatu kyseliny
(E)-a-[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-
-yl]methylen-2-thiofenpropionové s pomocnou latkou, jako je
laktéza, xanthanovd guma, Skrob a Zelatina, ktera puso-
bi tak, Ze usnadrniuje nebo stabilizuje (to jest stabilizuje
dihydrat), s dvoustuprnovou ztratou vlhkosti v teplotnim roz-
mezi 25 az 125 °c. ztrata vody spojend se ztratou vlhkosti
v prvnim kroku zac¢inad pri 25 Oc a je v podstaté dokoncena
pFi 70 ©C. Tato ztrata hmotnosti &ini okolo 3 %, coZ ste-
chiometricky odpovidd jednomu molu vody na mol bezvodého
eprosartanu. Voda spojend se ztratou vlhkosti v druhém kroku
se ztraci v teplotnim rozmezi 75 ©C a% 125 °c. Dihydrat téz

vykazuje charakteristicky difrakéni praskovy rentgenogram



(XRD). XRD (obr. 6) vykazuje charakteristické difrakéni &ary
odpovidajici hodnotam 20 8°, 10,8°, 16,8°, 21,9°, 26,6°
a 30,4°.

Nasleduje podrobny popis vynalezu.

Je znamo, Ze monomethansulfonat kyseliny (E)-a-[2-
-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-y1l]-
methylen-2-thiofenpropionové existuje v bezvode formé a
charakterizuje se tdaji ukdzanymi na obr. 1, 3 a 5. Tato

slouc¢enina ma tuto strukturu:

COOH
+CH,SO,H
COCH

Monomethansulfonat kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-1-
-[-(4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methylen-2-
-thiofenpropionové je narokovén v US patentu ¢. 5 185 351. Je
t¥eba odkazat na tento patent ohledné plného znéni vcetné
zplsobli pripravy a pouziti této slouceniny. Uplné uverejnéni

patentu '351 se zahrnuje zde formou odkazu.

Eprosartan je bezvody a je sam o sobé stabilni pri
teploté a vlhkosti okoli stejné tak jako za podminek
zrychlenych zkousek (30 °c/79 % relativni vlhkosti nebo 40
©c/75 % relativni vlhkosti po dobu 6 mésicu). Tato lékova



sloZka nezachycuje ani pr¥i vyssich vlhkostech vodu (obvykle
az do 95 % relativni vlhkosti). AvSak bezvodd forma této
slouceniny se prevadi na hydratovanou formu, pokud je pred
skladovanim navlih¢ena v uzavrené nadobé pri teplotach
mistnosti nebo p¥i vyssSich teplotdch nebo pokud se suchy
prasek uchovavd pri relativni vlhkosti 98 % nebo vyssSi pri
teplotach mistnosti nebo p¥i vyssich teplotach po dobu 8 dnu
nebo déle. V prvnim p¥ipadu, kdy se hydrat obdrZi navlhcéenim
lékové sloZky, neni hydratovand forma stabilni a obecné se

prevadi susenim zpét na bezvodou formu.

V souladu s timto ndlezem se neocekdvané zjistilo, Ze
lze pripravit 'stabilni formu dihydratu monomethansulfonatu
kyseliny (E)=-a-[2-n-butyl-1-[(4-karboxyfenyl)methyl]-1H-
-imidazol=-5-yl]methylen-2-thiofenpropionové in situ béhem
zpusobu vlhké granulace bezvodé formy této‘slouéeniny pri
ziskdavani pevnych davkovych forem (napriklad tobolek a
tablet). Granule obsahujici dihydrat monomethansulfohatu
kyseliny (E)-a-[z-n-butyl-l-[(4-karboxyfehyl)methyl]-1H4
-imidazol~-5-yl]methylen-2-thiofenpropionové se pripravi
smisenim bezvodé formy slouceniny s jednou nebo vice
farmaceuticky prijatelnymi pomocnymi latkami s ndsledujici

granulaci s vodou.

Formu dihydratu eprosartanu lze tézZ pripravit rekrys-
talizaci bezvodé formy eprosartanu z vodného kyselého rozto-

ku, napriklad z vodného roztoku kyseliny methansulfonové.

Dihydrat podle tohoto vynalezu se charakterizuje uda-
ji ukdzanymi na obr. 2, 4 a 6. Bezvoda forma monomethansul-
fonatu kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-1-{(4-karboxyfenyl)-
methyl ]-1H-imidazol-5-yl ]methylen-2-thiofenpropionové
a jeho dihydrat se charakterizuji ddle. Krystalova struktura



bezvodého eprosartanu a dihydratu eprosartanu se zjistovala
na zakladé trojrozmérnych udaju rentgenové difrakce ziskava-
nych na monokrystalech p¥i teplotdch mistnosti. Bezvoda forma
krystalizuje v trojklonné soustavé, zatimco dihydrat krysta-
lizuje v jednoklonné soustavé s nasledujicimi hodnotami

krystalové mrizky:

Prostorovd grupa a mrizkové konstanty eprosartanu

Parametr Bezvoda forma Dihydrat

Prostorova grupa Pl P2,/C
0,865 nm 1,835 nm

b 0,1268 nm 1,710 nm

c 0,1366 nm 1,735 nm

a 112,7° 90°

B 101,4° 90,8°

T 96,7° 90°

Podle tohoto vyndlezu se pomocné latky, jako je
laktéza, Skrob, poly(vinylpyrrolidon) (Povidon, PVP),
xanthanova guma, algindt sodny a Zelatina pridavaji pri
granulaci jako suchy prasek nebo v roztoku a usnadiuji
prevedeni bezvodé formy na formu dihydratu monomethansulfo-~
natu kyseliny (E)=-a-[2-n-butyl-1-[(4-karboxyfenyl)methyl]-
-1H-imidazol-5-yl]methylen-2-thiofenpropionové a stabilizuji
takto vytvoreny dihydrat. Vytvareni dihydratu se obvykle
ukonéi zhruba béhem 2 aZ 10 min s pouzZitim vysokosmykového
granulaéniho zpuUsobu pri pripravé pevnych davkovych forem
bezvodé formy monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-
-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl ]-1H-imidazol-5-yl Jmethylen~2-
-thiofenpropionové. Takto pripraveny granulat obsahujici



slozku 1léku ve formé dihydratu se miZe susit a tato slozka

se udrzi v hydratované forme.

Zpusob pripravy pevné davkové formy obsahujici tuto

slouc¢eninu zahrnuje:

(i) pripravu granuli obsahujicich monomethansulfonat kyseliny
(E)-a-[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-
-yl]lmethylen-2-thiofenpropionové a ve forme dihydratu

v pritomnosti vody a jedné nebo vice farmaceuticky

prijatelnych pomocnych latek a

(ii) smiseni téchto granuli s dal$imi pF¥ijatelnymi pomocnymi
latkami pro plnéni do tobolek nebo lisovani do tablet

s okamZitym uvolhovanim (100% uvolnéni v kratkém cCasoveém
intervalu ve vhodném rozpoustécim prostredi) nebo

s modifikovanym uvolriovdnim (pozdrZené uvoliovani nebo

zpozdéné uvolnovani).

Tento zpUsob pripravy pevnych davkovych forem
obsahujicich dihydrat monomethansulfonatu kyseliny
(E)-a-[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-
-yl]methylen-2-thiofenpropionové zahrnuje vytvareni
stabilniho dihydrdtu této slouceniny in situ v pribéhu vlhkeé
granulace a toto vytvafeni dihydratu je usnadnéno
a stabilizovano nékterou pomocnou latkou. Uplna hydratace
nastava v priubéhu 2 min aZ 24 h, nejlépe v prubéhu 2 az 10

min za pritomnosti preferovanych pomocnych latek.

Pro ziskavani granuli obsahujicich kyselinu
(E)=-a-[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-
-5-yl]methylen-2-thiofenpropionovbu ve formé jejiho dihydra-
tu se bezvodd forma sloudeniny dobre promisi s farmaceuticky



prijatelnymi pomocnymi latkami, jako jsou plnidla, zredovaci
latky, rozvolnovadla a pojiva, granuluje se vodou a susi na
pfedem urceny obsah vody (ztridta susenim). V souladu se zpu-
sobem vlhké granulace podle tohoto vyndlezu lze pouzit ja-
koukoliv kombinaci farmaceuticky prijatelnych pomocnych 1l4-
tek (napriklad zredovacich latek, plnidel, pojiv a rozvolrno-
vadel v Zadanych pomérech). Pomocné latky obvykle uzivané ve
farmaceutickém prumyslu se dostatec¢né popisuji v literature
(viz Handbook of Pharmaceutical Excipients, A. Wade a P. J.
Weller (redakce), American Pharmaceutical Association
(1994)). Farmaceuticky prijatelnd plnidla a zredovaci latky
zahrnuji, bez omezeni na tyto priklady, laktézu (vodnou

i bezvodou), Skrob [nemodifikovany (kukuriény skrob) nebo
modifikovany (nap¥iklad skrob 1500 dodavany firmou
Colorcon)], mannitol, sorbitol, celulézu, anorganické sirany
nebo fosforednany. Rozvolfovadla zahrnuji, bez omezeni na
tyto priklady, natriumglykolat skrobu, karmeldzu sodnou

a zesitovany polyvinylpyrrolidon a pojiva zahrnuji, bez
omezeni na tyto pr¥iklady, Zelatinu, kukuriény sSkrob, modifi-
kovany $krob ($krob 1551, pregelatinizovany skrob), hydro-
xypropylmethylcelulézu (HPMC) a hydroxypropylcelulézu (HPC).
Pomocné latky -vhodné pro pouziti s modifikovanym uvolnovanim
zahrnuji, bez omezeni na tyto priklady, vysokomolekularni
HPMC, polymethakrylatové polymery znamé jako Eudragity,
polyethylenoxid, PolyoxR (Union Carbide Corporation), modi-
fikovanou ethylcelulézu, SureleasuR (Colorcon), zesitované
polymery kyseliny akryloveé, CarbopolR (BF Goodrich Speciali-
ty Chemicals) a voskové materialy, jako je glycerylbehenat
(CompritolR), glycerylpalmitostearat (Precirol® a Gelucires®
(véechny od firmy Gattefosse S.a., Francie) a karnaubéky

vosk.

Prednostné jsou farmaceuticky prijatelnymi pohocn?mi
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latkami pouzitymi jako pojiva, zredovaci latky a plnidla
pri zplsobu vlhké granulace podle tohoto vynalezu laktéza,
&krob (kukuriény s$krob, rozpustny Skrob nebo skrob 1551),
elatina, xanthanova guma, alginat sodny, Povidon (PVP)

a mikrokrystalickd &i praskovana celuléza, a kazda tato
latka usnadfiuje vytvareni stabilniho dihydratu eprosartanu.
Vhodnéjs$imi pomocnymi latkami jsou laktéza, skrob 1551,
celuléza a Povidon (PVP). Nejvhodnéjsimi pomocnymi latkami

jsou laktéza, celuldza a Skrob 1551.

Je vhodné, aby pomocné latky pouZité pri zpusobu vlhké
granulace byly pfitomny v mnoZstvi 1 az 70 % hmotnostnich,
vztazeno na hmotnost zakladu, v zAvislosti na pozadované sile
davkové jednotky eprosartanu. Nejvhodnéjsi je ptitomnost
pouhého 1 aZ 7 % hmotnostnich, vztazeno na hmotnost zakladu,
pomocnych latek pro pripravu granulatu s vysokym obsahem
léku.

Zpusob pripravy pevnych dévkovych forem podle tohoto
vyndlezu se miZe provadét s pouZitim planetového misiciho
zarizeni, misiciho zarizeni typu V, vysokosmykového'granu-
laéniho zarizeni, granuldtoru s fluidnim léZem nebo tableto-
vaciho stroje. Monomethansulfonat bezvodé formy kyseliny
(E)-a-[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-
-imidazol-5-yl]methylen-2-thiofenpropionové se miZe pr¥ipadné
granulovat nejprve s vhodnou pomocnou latkou s pouzitim kon-
venéniho granulaéniho zafizeni a tato pomocna latka stabili-
zuje dihydrat, ktery se vytva¥i béhem 2 az 10 min (doba
trvani vysokosmykové granulace). P¥ipadné se lze vyhnout
suseni granulatu pouzitim men$iho mnoZstvi vody Vv granulaénim
stupni a s obdrzenim granulatu vhodného pro primé lisovani
davkovych forem s okamZitym nebo modifikovanym uvoliiovanim.

Jadra tablet s okamZitym uvoliovanim mohou byt pripadné
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potaZena polymerni membranou zajistujici schopnost zpozdéného
¢i pozdrZovaného uvolnovani.

Tento vyndlez tedy poskytuje farmaceuticky prostredek
obsahujici dihydrat monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-
~[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]-
methylen-2-thiofenpropionové a farmaceuticky prijatelnou
nosnou latku. Farmaceuticky prostredek se prizpusobuje per-
ordlnimu podavéani. Dodava se jako farmaceuticky prostredek
jednotkové davky obsahujici od zhruba 50 mg do zhruba 1,0
g dihydratu monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-
-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl lmethylen-2-
-thiofenpropionové, nejlépe od priblizZné 200 do asi 400 mg.
Takovy prostredek se normdlné uziva 1x az 4x denné, nejlépe
1x nebo 2x denné. Preferované jednotkové davkovée formy
zahrnuji tablety &i tobolky. Prostredek podle tohoto vyndlezu
se miZe pripravovat konvenénimi zplsoby pridavani, jako je
miseni, plnéni a lisovéni. Vhodné farmaceuticky prijatelné
nosné latky pro pouzZiti podle tohoto vynalezu zahrnuji

z¥edovaci latky, plnidla, pojiva a rozvolnovadla.

Dihydrat monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-
-[2—n—butyl-lf[(4—karboxyfenyl)methyl]—lH—imidazol—Séyl]—
methylen-2-thiofenpropionové mizZe byt podavan spolu s jinymi
farmaceuticky aktivnimi latkami, napriklad soucasné ve
fyzikalni kombinaci nebo postupnym podavanim. Je obvyklé,
jestliZe se slouc¢enina podle tohoto vyndlezu a jinad aktivni
latka pripravi v jednom farmaceutickém prostfedku. Proto se
tento vyndlez téZ vztahuje k farmaceutickym prostfédkﬁm
obsahujicim dihydrat monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-
-[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]-
methylen-2-thiofenpropionové, farmaceuticky prijatelnou

nosnou latku a dal$i farmaceuticky u¢innou slouceninu
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zvolenou ze skupiny zahrnujici diuretikum, blokator
vapnikovych kanalka, blokdtor B-adrenoceptord, reninovy
inhibitor a inhibitor enzymu preménujiciho angiotensin.
Priklady sloucenin, které mohou byt soudadsti farmaceutickych
prostfedkl v kombinaci s dihydratem monomethansulfonatu
kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4-karboxyfenyl)methyl]-1H-
-imidazol-5-yl]methylen-2-thiofenpropionové jsou diuretika,
zejména thiazidovd diuretika, jako je hydrochlorthiazid nebo
klidkova diuretika, jako je furosemid, blokatory vapnikovych
kanalki, zejména antagonisté dihydropyridinu, jako je
nifedipin, blokatory B-adrenoreceptord, jako je propranolol,
reninové inhibitory, jako je enalkinen a inhibitory enzymu
premériujiciho angiotensin, jako je kaptopril nebo enalapril.
Je vhodné, aby farmaceuticky prostredek obsahoval 200 az 400
mg dihydrdtu monomethansulfonatu Kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-
-1-[(4-karboxyfenyl)methyl]-1H—imidazol-5—yl]methylen-z-
-thiofenpropionové v kombinaci s 6,25 az 25 mg
hydrochlorthiazidu.

P¥i podavani dihydratu monomethansulfonatu kyseliny
(E)-a-[2-n-butyl-1~{ (4~karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-
-yllmethylen-2-thiofenpropionové podle tohoto vynadlezu se
neod¢ekavaji 2adné neprijatelné toxikologické uéinky.

Dihydrat monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-[2-n-
-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]-
methylen-2-thiofenpropionové je pouZitelny pro lécbu
onemocnéni, pri kterych by bylo prospésné blokovani
receptoru angiotensinu II. Tato ladtka se prednostné podava
samotna nebo v kombinaci s jinymi farmaceuticky G¢innymi
sloucdeninami pri 1é&bé hypertenze, méstnavého srdec¢niho
selhdni a selhani ledvin. Dale m& dihydrat monomethansulfo-
natu kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4-karboxyfenyl)methyl]-
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~1H-imidazol-5-yl]methylen-2-thiofenpropionové vyznam pri
1lé8bé regrese hypertrofie levé komory, diabetické nefropa-
tie, diabetické retinopatie, svalové degenerace, hemoragické
mrtvice, p¥i primarni a sekundarni prevenci infarktu, pri
prevenci progrese ateromu a regrese ateromu, pri prevenci
restenézy po angioplastice nebo po chirurgickém zavedeni
bypassu, pro zlepSeni rozpoznavaci funkce, pri angine
pectoris, glaukomu a pfi poruchach centralniho nervového

systému, jako je uzkost.

Nasledujici priklady slouzi pro ilustraci tohoto
vynalezu. Tyto p¥iklady nemaji omezovat rozsah tohoto
vynadlezu definovany vyse a patentové ndroky definované nize.

Vv prikladech 1 aZ 5, které nasleduji, termin "vnit¥ni

slozky" znamend slofky, které se granuluji a termin "vnéjsi

slozky" znamend latky, které se misi s granulatem.

Priklady provedeni vynalezu
Priklady 1 aZ 5
Priprava a prostredky dihydratu monomethansulfonatu kyseliny

(E)—a-[z-n-butyl-l-[(4—karboxyfenyl)methyl]-lH-imidazol—S-

-yl Imethylen-2-thiofenpropionové
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Tabulka I
Souhrn ddajt o prostredcich
Priklad Priklad Priklad Priklad Pr¥iklad
1 2 3 4 5
(%) (%) (%) (%) (%)
Vnit¥ni slozZky
Slouc¢enina A* 30-50 60-80 50-70 50-70 50-70
Vodna laktdza 15-30 7-20 1-5 2-7 1-4
Celuldéza (Avicel) 2-15 7-20 - 2-8 -
Skrob 1551 2-7 - - 2-9 -
Povidon (PVP) - 2-8 - - -
Cisténd voda *k *k * % * % *k
Vnéjsi slozky
Polyethylenoxid - - 5-25 -
Glycerylbehenét 5-25
Avicel PH102 10-20 5-25 5-25 10-25 5-25
Kukuriény sSkrob 3-7 - - - -
Ac-Di-Sol - 2-8 - 2-8 -
Stearat
horeénaty 0,5-1,5 0,5-1,5 0,2-1,0 0,5-1,5 0,2-1,0

* Bezvoda forma monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-[2-n-
-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methylen-

-2-thiofenpropi

onové

** SloZeni nebere v uvahu vytva¥eni dihydratu v pribéhu

granulace.
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Tabulka I shrnuje v hmotnostnich procentech mnozZstvi
sloudeniny A a pomocnych latek pouZitych v prostfedcich
popsanych podrobné ddle v prikladech 1 az 5.

Priklad 1

Granulator s fluidnim léZem UniGlatt se naplni
bezvodou formou monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-[2-n-
~-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]methylen-
-2-thiofenpropionové a laktézou "Impalpable Lactose", homo-
genizuje vodnou suspenzi Skrobu 1551 a granuluje rozprasova-
nim pfi Zadaném pritoku a suché/vlhké hmotnosti vyjadrené
jako LOD (ztraty suSenim) 5,5 aZ 6,5 % stanovené s pouzitim
méridla vlhkosti Sartorius testovaného pri 110 O¢c. Tvorba
hydratu se ovéruje TGA a praskovou rentgenovou difrakci.

Suchy granulat se ponecha projit sitem s velikosti cCéastice

30 mesh (rozmér rastice 0,542 mm) a poté se pripravi lisovaci

smés misenim s vnéjsimi slozkami a zhotovi se tablety.
Priklad 2

Vnit¥ni sloZky se predmisi v Colettové mise béhem 1
min pri nizkém nastaveni desintegrace a granuluji po dobu 4
min pridavkem vody (po dilech) pfi vysokém nastaveni
desintegrace.‘Granulét se potom umele, situje vhodnym sitem
a susi na LOD (ztratu susenim) 5,5 aZ 6,5 %. SusSeny granulat
se mele s vnéjsimi sloZkami a lisuje do tablet. Ukazuje se,

e tablety obsahuji lékovou latku ve formé dihydratu.
Priklad 3

Vnit¥ni slozky se predmisi ve vysokosmykovém granu-
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la¢nim zarizeni a granuluji pri vysokém nastaveni desinte-
grace s pridavkem vodné laktézy v roztoku. Granulat obsahu-
jici aktivni latku ve formé dihydratu se misi s vnéjsimi
slozkami [polyethylenoxid o vysoké molekulové hmotnosti
(PolyoxR, Union Carbide Corporation), mikrokrystalickou
celuldézou (Avicel PH102) a stearatem horecnatym] a lisuje do
tablet, které vykazuji profily pozdrZeného uvolnovani.

Priklad 4

Pripravi se vadzZend SarzZe s pouZitim vysokosmykového
granuldtoru Fielder o objemu 700 litrd, Quadro Comil
opatreného sitem 1/4" (6,35 mm) pro vlhké mleti a sitem
s rozmérem castice 0,85 mm (20 mesh) pro suché mleti,
susiciho zarizeni s fluidnim léZem pro celkovy obsah vlhkosti
(LOD) okolo 6 % a zarizeni Manesty Unipress pro lisovani
tablet o tvrdosti v rozmezi od 8 aZz do 20 kPa. Takto
p¥ipravené tablety vykazuji obsah u¢inné sloZky ve forme
dihydratu. '

Priklad 5

Granulat (velikost vsadky 8 kg) dihydratu monomethan-
sulfonatu kyseliny (E)-a-[2-n-butyl-1-[(4-karboxyfenyl)-
methyl]-1H-imidazol-5-yl]lmethylen-2-thiofenpropionové se
pripravi ve 25 litrové Fielderové mise s pouZitim roztoku
laktézy pri vysokém nastaveni desintegrace. Granulat miseny
s glycerylbehenatem [CompritolR, Gattefosse S.a.] je zhuste-
ny valcovanim, mlety a prosety. Rozbité granule o rozméru
Gastice 0,370 aZ 0,907 mm (18 aZ 40 mesh) se podrobi
tepelnému zpracovani s pouzitim granuldtoru s fluidnim léZem
zhruba pri 65 °C béhem 15 min. Ochlazeny granuldt obsahujici

aktivni sloZku ve formé dihydratu se smisi s vnéjsimi



sloZkami a lisuje do tablet vykazujicich profil pozdrZeného

uvolnovani.
Priklad 6

Priprava dihydratu monomethansulfonatu kyseliny (E)-a-
-[2-n-butyl-1-[(4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-yl]-

methylen-2-thiofenpropionové

Bezvody eprosartan se suspenduje ve vodném roztoku
3,0M roztoku kyseliny methansulfonové. Suspenze se
nepfetrzité michd a zahriva na 65 az 70 °C. Filtrat obdrieny
s pomoci odsavani se udrZuje pri 75 ©°c po dobu nékolika
minut, aby se zajistilo, Ze v roztoku neni bezvoda forma.
Roztok se pomalu ochladi na teplotu mistnosti a ¢ista
bezbarva krystalickad lékova latka se ziskava filtraci a susi

na vzduchu.

Je treba si uvédomit, Ze tento vyndlez se neomezuje
na vySe popsana ztélesnéni a vyhrazuje se pravo na popsana
ztélesnéni i na vSechny modifikace vyskytujici se v ramci

nasledujicich patentovych naroki.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina, kterou je dihydrdt monomethansulfonatu
kyseliny (E)=-a-[2-n-butyl-1-[(4-karboxyfenyl)methyl]-1H-

-imidazol-5-yllmethylen-2-thiofenpropionové.

2. ZpUsob pripravy slouceniny podle naroku 1,
vyznacujici s e t i m, Ze se provadi
rekrystalizace bezvodé formy monomethansulfonatu kyseliny
(E)=a=-[2-n-butyl-1~[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol~5-
-yl]lmethylen-2-thiofenpropionové z vodného roztoku
obsahujiciho kyselinu.

3. Zplusob podle naroku 2, vy znac¢u jici
s e t i m, Ze touto kyselinou je kyselina methansulfonova.

4. Zpusob pripravy slouceniny podle naroku 1,
vyznacdujici se tim, Ze obsahuje ndsledujici
kroky:

(i) miseni bezvodé formy monomethansulfonatu kyseliny
(E)-a-[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-
-yl]methylen-2-thiofenpropionové s jednou nebo vice farmace-

uticky prijatelnymi pomocnymi latkami,

(ii) granulovani smési s vodou a
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(iii) suseni granuldtu na predem urc¢eny obsah vody.

5. ZpUsob podle ndroku 4, vy zna c¢ujici
s e t i m, Ze se farmaceuticky prijatelnd pomocna latka
zvoli ze skupiny zahrnujici zfedovaci latky, plnidla,

pojiva, rozvolnovadla a maziva.

-

6. Farmaceuticky prostrfedek, vy znacuijici
S e t i m, Ze obsahuje slouc¢eninu podle naroku 1 a

farmaceuticky p¥ijatelnou nosnou latku.

7. Zpusob pripravy pevné davkové formy obsahujici
sloudeninu podle ndroku 1, vy znac¢u j ici s e

t i m, Ze obsahuje nédsledujici Kkroky:

(i) priprava granuli obsahujicich dihydrat monomethansulfo-
natu kyseliny (E)=-a-[2-n-butyl-1-[(4-karboxyfenyl)methyl]-
-1H-imidazol~5-yl]methylen-2-thiofenpropionové a

(ii) miseni téchto granuli s jinymi farmaceuticky prijatel-
nymi pomocnymi latkami pro plnéni do tobolek nebo pro liso-

vani do tablet.

8. Zpusob pripravy pevné davkové formy obsahujici
slou¢eninu podle ndroku 1, vy znacujici s e

t i m, Ze obsahuje tyto kroky

(i) uchovavani bezvodé formy monomethansulfonatu kyseliny
(E)-a=[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]~-1H-imidazol-5-
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-yl]methylen-2-thiofenpropionové pri relativni vlhkosti 98 %
nebo vys$si pri teplotdch mistnosti nebo pri vyssich teplotach
po dobu 8 dnu nebo déle,

(ii) priprava granuli obsahujicich dihydrat a

(iii) miseni téchto granuli s jinymi farmaceuticky
prijatelnymi pomocnymi létkami pro plnéni do tobolek nebo

lisovani do tablet.

9. Zpusob pripravy pevné davkové formy obsahujici
sloudeninu podle ndroku 1, vy znac¢u jici s e

t i m, 2e obsahuje nasledujici kroky:

(i) rekrystalizace bezvodé formy monomethansulfonatu kyseli-
ny (E)-a-[2-n-butyl-1-[ (4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-5-
-yl]methylen-2-thiofenpropionové z vodného roztoku

obsahujiciho kyselinu,
(ii) priprava .granuli obsahujicich dihydrat a
(iii) miseni téchto granuli s jinymi farmaceuticky

prijatelnymi pomocnymi ldtkami pro plnéni do tobolek nebo

lisovani do tablet.

10. Zpusob podle naroku 9, vy zna ¢ uj ici
S e t i m, Ze touto kyselinou je kyselina methansulfonova.

11. Farmaceuticky prostfedek, vy zna c¢uj ici

s e t i m, Ze obsahuje slouceninu podle naroku 1, farmace-
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uticky prijatelnou nosnou latku a druhou farmaceuticky
aktivni sloZku zvolenou ze skupiny obsahujici diuretikum,
blokator vapnikovych kanalkl, blokdtor B-adrenoreceptord, re-
ninovy inhibitor a inhibitor enzymu preménujiciho angioten-

sin.

12. Farmaceuticky prostr¥edek podle naroku 11,
vyznacujici s e t i m, Ze druhou farmaceuticky

aktivni slozkou je diuretikum.

13. Farmaceuticky prostredek podle naroku 12,
vyznacujici s e t i m, Ze timto diuretikem je

hydrochlorthiazid.

14. Farmaceuticky prostredek podle naroku 11,
vyznacujici s e t i m, Ze touto druhou

farmaceuticky uUé¢innou slozkou je klickové diuretikum.

15. Farmaceutické sloZeni podle naroku 14,
vyznacujici s e tim, z2e timto klickovym

diuretikem je furosemid.

16. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 11,
vyznacujici s e t i m, Ze touto druhou
farmaceuticky u¢innou sloZkou je blokator vapnikovych

kanalku.
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17. Farmaceuticky prostredek podle naroku 16,
vyznadcujici s e t i m, Ze timto blokatorem

vapnikovych kandlka je nifedipin.

18. Farmaceuticky prostredek podle naroku 11,
vyznadc¢ujici se tim, Ze touto druhou

farmaceuticky uGé&innou slozkou je blokator B-adrenoreceptoru.

19. Farmaceuticky prostredek podle naroku 18,
vyznacujici s e t i m, Ze timto blokatorem I

B-adrenoreceptort je propranolol.

20. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 11,

vyznadc¢ujici s e t i m, Ze touto druhou
farmaceuticky uéinnou sloZkou je inhibitor enzymu

preménujiciho angiotensin.

21. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 18,
vyznadc¢cujici s e t i m, Ze timto inhibitorem
enzymu preménujiciho angiotensin je kaptopril nebo

enalapril.

22. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 11,
vyznadujici se tim, Ze touto druhou

farmaceuticky uéinnou sloZkou je inhibitor reninu.

23. Farmaceuticky prostredek podle naroku 20,
vyznadujici se tim Ze timto inhibitorem
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reninu je enalkinen.

24. Zpusob blokovani receptort angiotensinu II,

vyznacujici s e t i m, Ze se osobeé, ktera
potfebuje tuto lécbu, poddvd Uc¢inné mnoZstvi slouceniny

podle naroku 1.

,

25. ZpUsob 1léc¢by hypertenze, vy znac¢u j ici

s e t i m, Ze se osobé, kterd potrebuje tuto lécbu, podava

u¢inné mnoZstvi slouceniny podle naroku 1.

26. Zpusob lécby hypertenze, vy zna ¢ ujici
s e t i m, Ze se po sobé nebo soucasné ve fyzické kombinaci
poddva sloucdenina podle naroku 1 a druha farmaceuticky
aktivni sloZka zvolend ze skupiny obsahujici diuretikum,
blokator vapnikovych kandlku, blokator B-adrenoreceptort,
inhibitor reninu a inhibitor enzymu p¥emérujiciho

angliotensin.

27. ZpUsob podle ndroku 26, vy znacujici

s e t i m, Ze touto druhou farmaceuticky uc¢innou slozZkou

je diuretikum.

28. Zpusob podle ndroku 27, vy znac¢ujici

S e t i m, Ze timto diuretikem je hydrochlorthiazid.

29. Zpusob podle naroku 26, vy znac¢ujici
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s e t i m, Ze touto druhou farmaceuticky uc¢innou sloZkou
je klickové diuretikum.

30. Zpusob podle ndroku 29, vy znac¢ujici
S e t i m, Z2e timto klic¢kovym diuretikem je furosemid.

31. Zpﬁsob podle ndroku 26, vy znac¢uijici
s e t i m, Ze touto druhou farmaceuticky uU¢innou sloZkou

je blokator vapnikovych kandlku.

32. Zpusob podle naroku 31, vy znac¢ujici
s e t i m, Ze timto blokatorem vapnikovych kandlku je

nifedipin.

33. Zpusob podle naroku 26, vy znac¢ujilci
s e t i m, Ze touto druhou farmaceuticky u¢innou sloZkou
je blokator B-adrenoreceptoru.

34. Zpusob podle ndroku 33, vy znac¢ujici
s e t i m, Ze timto blokdtorem B-adrenoreceptoru je

propranolol.

35. Zpusob podle ndroku 26, vy znacujici
s e t i m, Ze touto druhou farmaceuticky aktivni sloZkou

je inhibitor enzymu preménujiciho angiotensin.




36. Zpusob podle ndroku 35, vy zna ¢ ujici
se tim, 2e timto inhibitorem enzymu pfeménujiciho

angiotensin je kaptopril nebo enalapril.

37. Zpusob podle naroku 26, vy znac¢ujici
s e t i m, Ze touto druhou farmaceuticky uc¢innou slozkou

je inhibitor reninu.

38. Zpusob podle naroku 37, vy znaé¢ujici

s e t i m, Ze timto inhibitorem reninu je enalkinen.

39. Zpusob lédby méstnavého srde¢niho selhani,
vyznadéujici s e t i m, Ze se osobé, ktera
potrebuje tuto lécbu, podava ucinné mnoZstvi slouceniny

podle naroku 1.

40. Zpasob 1éc¢by rendlniho selhani,
vyznadcujici s e t i m, Ze se osobé, kterad

potrebuje tuto 1é&bu podava uU¢inné mnozZstvi slouceniny podle

naroku 1.

41. Slouceniny podle naroku 1, k pouziti jako lécivo.

42. Pouziti sloudeniny podle naroku 1, pri vyrobé léku

pro lécbu onemocnéni, p¥i kterych se indikuje blokovani

receptord angiotensinu II.
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43. Pouziti sloucdeniny podle naroku

pro léc¢bu hypertenze.

44. Pouziti slouceniny podle naroku

pro lécébu méstnavého srdeéniho selhani.

45. Pouziti slouceniny podle naroku
pro léébu rendlniho selhéni.
46. Pouziti slouceniny podle naroku

pro lécbu hypertenze.

47.
hydrochlorthiazid.

Pouziti podle naroku 46,

48. PouZiti podle néaroku 46,

furosemid.

49. Pouziti slouceniny podle

pri

vyrobé

vyrobé

vyrobé

vyrobé

kde diuretikem je

kde diuretikem Jje

naroku 1 a blokatoru

vapnikovych kanalka pri vyrobé léku

50. Pouziti podle naroku 49,
vapnikovych kandlku je nifedipin.

pro lécbu hypertenze.

kde blokatorem

léku

léku

1éku
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51. Pouziti slouceniny podle naroku 1 a blokatoru
B-adrenoreceptoru pri vyrobé léku pro lécbu hypertenze.

52. PouZiti podle ndroku 51, kde blokatorem
B-adrenoreceptori je proparanolol.

53. Pouziti sloudeniny podle ndroku 1 a inhibitoru

reninu pri vyrobé léku pro léc¢bu hypertenze.

54. Pouziti podle naroku 53, kde reninovym inhibitorem

je enalkinen.

55. Pouziti sloucdeniny podle naroku 1 a inhibitoru
enzymu preménujiciho angiotensin pri vyrobé léku pro 1lécbu

hypertenze.

56. PouZziti podle naroku 55, kde inhibitorem enzymu

preméniujiciho angiotensin je kaptopril nebo enalapril.
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