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Farmaceutické prostfedky obsahujici eprosartan nebo jeho sti,
solvét nebo hydrat ve zvlastnf formé&, pfiemz prostfedek ma
takové rozloZeni velikosti &stic, Ze stfedni hodnota
objemového stfedniho priméru &astic je v rozmezi od 450 do
700 nm. Farmaceutického prostiedku se vyuZiva pfi 16¢bé
blokovani receptord angiotenzinu II a pfi 1é€eni hypertenze,
méstnavého srdeéniho selhani a selhani ledvin.
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Novy prostfedek eprosartanu

Oblast techniky

Tento vynalez se tykd novych prosttedkd (E)-a-[2-
butyl—l—[(4—karboxyfenyl)methyl]—1H—imidazol—5~yl]—
-methylen-2-thiofenpropanové kyseliny (eprosartanu) nebo jeho
methansulfonatové soli (mesylatu eprosartanu) a pouzZiti
takovych prostfedkd pri 1é&b& k blokovani receptort
angiotenzinu II (AII) a pEfi lécCeni hypertenze, m&stnavého

srde¢niho selhdni a selhani ledvin.

Dosavadni stav techniky

Sloucenina, (E)—a—[2—butyl—i—[(4—karboxyfenyl)—
methyl]—lH—imidazol~5—yl]methylen—2-thiofenpropanové
kyselina, je znama pod jménem ,eprosartan" a je pfedmé&tem US
patentu ¢. 5 185 351, vydaného 9. Gnora 1993. Tento patent
popisuje zpusob pFipravy bezvodé formy (E)-o-[2-butyl-1-
—[(4—ka;boxyfenyl)methyl]-1H—imidézol—5-yl]methylen—Z—
-thiofenpropanové kyseliny a jeji methansulfonatové soli.
Navic US patent &. 5 185 351 popisuje obvyklé postupy pro
formulovani (E)—a-[2—butyl-1—[(4—karboxyfenyl)methyl]—
—1H~imidazol—5—yl]methylen—Z—thiofenpropanové kyseliny.

Mesylat eprosartanu mi nasledujici strukturu:
COOH
+CH,SO H
COOH

N
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Tato sloudenina je narokovadna s tim, Ze ma vyuZitil
pfi blokovani receptorll angiotenzinu II a Ze je uZitecnd prfi
1éZbé& hypertenze, méstnavého srde&niho selhdni a selhéni

ledvin.

Je zndmo, Ze farmaceuticky aktivni slouceniny mohou
byt vystaveny mleti k ziskéni velikoéti ¢astic ptrihodné pro
tvorbu tablet a pro jiné typy formulaci. Vzdusné %ryskové
mleti a kapalinové energetické mleti (mikronizace) jsou
upfednostiovany, protoZe je provazi nizsi riziko zaneseni
kontaminace materidld z mlecich materia&lG. Pro pifipravu jemne
rozmé&lné&nych &astic pro farmaceutické pouziti vSak byly
navrZeny zpasoby mleti za vlhka, napfiklad v US patentu ¢C.

5 145 684. Tento patent popisuje postup mletl za vlhka

k vytvofreni castic krystalické lécivé substance, ktera ma na
svém povrchu adsorbovan modifikdtor povrchu v mnoZstvi
dostateéném k tomu, aby udrZel skuteénou prumérnou velikost
Z4stic mendi ne? asi 400 nm. Tento obzvlédstni pfipravek jako
stabilni suspenze udajné poskytuje zlepSenou biologickou

dostupnost pro sloueniny tézZko rozpustné ve vodé.

Podle pfedloZeného vynadlezu bylo nalezeno, Ze
eprosartan nebo jeho soli, solvaty nebo hydraty mohou byt
formulovany v novych prostfedcich, které maji 2- a% 5-krat
vyssi terapedtickou aktivitu-neZ tabletové formulace stejne
sloucdeniny s bezprostfednim uvolfiovdnim pfipravené obvyklymi
postupy. Tyto nové prostfedky maji zlepSenou biologickou

dostupnost.

Podstata vyndlezu

Predlofeny vyndlez je zaloZen na zjisténi, Ze (E)-




-o~[[2-butyl-1~[(4-karboxyfenyl)methyl]-1H-imidazol-
-5-yl]lmethylen]-2-thiofenpropanova kyselina nebo jeji soli,
jako je mesylat, m& zlepSenou biologickou dostupnost

v jistych prostfedcich s fizehou velikosti &astic.

V prostfedcich podle pfedloZeného vyndlezu miZe byt pouéit
bezvody eprosartan nebo jeho soli nebo jeho solvéty'nebo

1

hydraty.

PredloZeny vynalez poskytuje nové prostfedky
obsahujici eprosartan nebo jeho sil, solvat nebo hydrat
v obzvlastni formé, pfiéeﬁi uvedené prostfedky maji rozlozZenu
velikost ¢astic tak, Ze stfedni hodnota objemového stredniho

prumé&ru je v rozmezi od 450 do 700 nm.

Tento vyndlez také poskytuje opakovatelny zptsob
nebo postup tvorby takovych prostfedkl k 1éCbé nemoci, pfi
kterych je indikovana blokdda receptord angiotenzinu II,
napriklad prfi 1léc¢bé hypertenze, méstnavého srdecniho selhani

a selhani ledvin.
Popis vynalezu

Podle ptedloZeného vynadlezu prostredky obsahujici
eprosartan nebo jeho soli jsou poskytnuty ve zvlastni formé&,
jakd jsou kapsle s beZprostfedﬁim uvoliovanim (IR) a tablety
s bezprostfednim uvoliovanim/zpoZdénym uvoliiovanim/modi-
fikovnym uvolfovanim. Prostfedky se pripravi za pouZiti
zpusobu, ktery zahrnuje krok mleti za vlhka k dosaZeni
rozloZeni velikosti Castic eprosartanu nebo jeho soli se
stfedni hodnotou objemovéhé sttedniho priméru v rozmezi od
450 do 700 nm. Zvlastni suspenze takto vytvofena se susi
rozpradovanim za pouZiti rozpraSovaciho susSice nebo se

granuluje za pouZiti granuldtoru s ldZem ve vznosu.
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prostiedky se pEipravi smisenim a jsou tedy vhodné& upraveny
pro oralni, parenterdlni nebo plicni podani. Prosttedky mohou
byt ve formé tapblet, kapsli, rekonstitubilnich praskd nebo
&ipkt. Prostredky k oralnimu podani jsou vyhodné, obzvlaste
tvarované oralni prostredky, jelikoZz jsou vhodné&jsi pro

masové léceni.

K usnadnéni dal3iho zpracovani, cimz je ptiprava
farmaceutického prostfedku pro terapeutickeé pouziti, jako
jsou kapsle a tablety, probiha mleti eprosartanu nebo jehb
soli za vlhka ve vodném prostfedi obsahujicim jeden nebo vice
farmaceuticky pfijatelnych ve vodeé rozpustnych nosicu
vhodnych pro suseni rozpradovanim. Vodné suspenze muzZe
pripadné obsahovat povrchové aktivni latku k udrZeni Castic
vv'suspenzi dokud nedojde k podani far?aceutické formulace
vpacientovi. Farmaceuticky prijatelné pomocne latky
nejvhodnéjsi pro sudeni rozpradovanim jsou ve vodé rozpustna
hydroxypropylmethylceluléza, pojivo, a mannitol, av3ak jina
pojiva, jako je polyvinylpyrrolidon (PVP), hydroxypropyl-
celuldza (HPC) a methylceluldza, nebo jiné sacharidy, jako Jje
sacharoza, sorbitol, laktéza, laktitol a xylitol a skrob,

mohou byt také bouiity jako nosic.

Ve vodném prostfedi, které ma& byt vystaveno mleti,
maze byt eprosartan nebo jeho sal pritomen od asi 10 do asi
40 % hmotnostnich..V praxi (hmotnostné) 20% naloZz léciva
poskytuje u&inny kompromis mezi poZadavkem na vysoky vykon a

kratké Gasy mletl.

Mnozstvi primdrniho nosice, Jjako je hydroxypropyl—
methylceluldza (HPMC), se maze urcit v rozmezi od asi 2 do
asi 20 % nmotnostnich prostredku, ktery ma byt mlet.

sekundarni nosié&, jako je mannitol, naZe byt rovnéZ
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k suspenzi pred mletim pridan nebo rozpudté&n v mleté suspenzi
pfed sudenim rozpradovanim. Vyhodné celkové mnoZstvi
rozpustného nosice (nosiéh) nepfesahuje 100 % hmotnostnich
eprosartanu nebo jeho soli urceného ke zpracovani. Pro naloZ
eprosartanu okolo 20 % hmotnostnich bylo jako uc¢inné nalezeno
mnostvi HPMC od asi 4 do 12 % hmotnostnich, pfi¢emZ vyhodne

je mnozstvi okolo 6 % hmotnostnich.

MnoZstvi povrchové aktivni latky/mazadla, pokud je
pritomna, se miZe orcit v rozmezi od asi 0,1 do asi 0,4 %
hmotnostniho vodného prostfedi. Vyhodné je pfitomna
v mnofstvi okolo 1 % hmotnostniho eprosartanu nebo jeho soli.
Vhodnymi povrchové aktivnimi latkami jsou laurylsulfat sodny
a Tween 80, pric¢emZ vhodnymi mazadly jsou oxid kfemic¢ity a

mastek.

Prostfedky podle tohoto vyndlezu se nejvhodnéji
pripravi mletim eprosartanu nebo jeho soli za vlhka, vyhodné
ga pouziti kuli&kového mlyna, jako je Premier HML Laboratory
Supermill, vyroben firmou Premier Mill Corporation, Reading,
PA. Mleci prostredi sestdvéd z kulicCek oxidu zirkonicitého.
Pro mleti eprosartanu nebo jeho soli za vlhka mohou byt |
pouzity kulickové mlyny vyrobené jinymi firmami, jako je Dena
Mill vyrobeny firmou Dena Systems BK Ltd., Barnsley, Anglie.
RozloZeni velikosti &astic suspenznich formulaci se stanovi
za pouziti laserové difraké&ni jednotky Malvern, Master Sizer
S Model S4700, vyroben firmou Malvern Instruments Ltd.,
Malvern, Anglie. MiZe byt pouZit jakykoli jiny laserovy
difrakéni m&Fi¢ velikosti &astic s dostateénou citlivosti a
rozli%enim pro &astice o velikosti nanometru. Castice
eprosartanu nebo jeho soli jsou obvykle pfitomny s ne méné
nes 50 % &astic, které maji objemovy prumérny primér 1000 nm

nebo ni#si. Ve vyhodném zt&lesné&ni tohoto vyndlezu je
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objemovy stfedni pramérny objem vvrozmezi od 450 do 700 nm.
V tomto stfednim rozmezil se ziskaji uc¢inné prostfedky, kdyZ
90 2 castic ma objemovy prim&rny prumér tastice 1200 nm nebo
nizsi.

7a pouZiti systému mlecich kuliéek a vodného nosice
popsaného vyse se da prekvapivé rychle ziskat prosttedek,
ktery ma vyhodné rozlozeni velikosti castic, naptiklad po
nhodiné mleti 2,5 kg suspenze V mlyn&. ProdlouZeni gasu mleti,
naptiklad pé&tindsobne, umozfiuje sniZeni nejvétdich &astic
tak, ze alespon 90 % Zastic ma objemovy primérny prumeér mensi
ne# 1000 nm. Ucinek na stfedni hodnotu Jje v8ak okrajovy,

takse delsi casy mleti nejsou vhodné z hlediska néakladu.

Sugeni rozprasovanim/granulace v 1621 ve vznosu
mletych prostfedkd se nejvhodnéji provadi za pouiiti
ozprasovac1ho suside, jako je Yamato GA~-32 Spray Dryer
(Yamato Scientific Aamerica Inc., Orangeburg, NY)}, nebo
granulatoru s 16%em ve vznosu, jako je granulator s lézZem ve

vznosu Glatt.

Tablety a kapsle pro oralni podani jsou obvykle
pritomny ve formé davkové jednotky a obsahuji obvyklé pomocné
latky, jako jsou pojiva, plnidla a fedidla (latky usnadhujici
tabletovani nebo lisovani}, mazadla, rozvolﬁovadlé, barviva,
prichuté a zvlhé¢ovadla. Tablety mohou byt potazZeny podle

postupl v oboru dob¥e znémych.

Vhodna pojiva zahrnuji polyvinylpyrrolidon (PVP),
hydroxypropylmethylcelulézu a predem Jelatinizovany Skrob
(Starch 1551). Vhodna plnidla zahrnuji mikrokrystalickou
celulézu, mannitol, laktdzu a jiné podobné l4tky. Vhodna

rozvoliovadla zahrnuji super rozvoliiovadla, - jako Jje zesitény
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polyvinylpyrrolidon (Crospovidone XL), natriumglykolat Skrobu
(Explotab) a natriumkroskarmelé4zu (Ac-Di-Sol). Vhodna mazadla

zahrnuji kyselinu stearovou a stearat hofelnaty.

Tyto tuhé ordlni prostfedky se mohou pIipravit
obvyklymi postupy miseni, plnéni, tabletovani nebo podobné.
K rozloZeni aktivni sloZky v té&ch prostfedcich, které
vyuzivaji velkd mnoZstvi plnidel se mohou pouZit opakované
postupy miseni. Takové postupy jsou v oboru samoziejme dobte

znamy.

Oralni formulace také zahrnuji obvyklé formulace
s Yizenym uvolfovanim, jako jsou tablety nebo pelety, kulicky
nebo granule, které maji zpoZdé&né uvolilovdni nebo entericky
potah nebo jsou jinak upraveny k fizeni uvoliovani aktivni
sloudeniny, napfiklad pomoci zahrnuti polymerd tvoficich gel

nebo voskd tvoricich matrici.

Vyhodn& maZe byt do pfipravku zahrnuta povrchove
aktivni latka nebo zvlh&ovadlo k usnadnéni rovnomeérného

rozloZeni slouceniny podle tohoto vynélezu.

PredloZeny vynalez tedy poskytuje novy prostredek,
ktery zahrnuje eprosartan nebo jeho soli, solvaty nebo
hydraty. Prostfedek je upraven pro oralni podani. Prostrfedek
je predloZen jako davkovad jednotka. Takovy prostiedek se
uziva vyhodné 1l-krat aZ 2-krat denné&. Vyhodné formy davkove
jednotky zahrnuji tablety nebo kapsle. Prostfedky podle
tohoto vynadlezu mohou byt formulovény obvyklymi postupy
smé&%ovani, jako je miseni, plnéni a lisovani. Vhodné
farmaceuticky p¥ijatelné nosice pro pouziti v tomto vynalezu

zahrnuji redidla, plnidla, pojiva a rozvoliovadla.
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Eprosartan nebo jeho,soli, solvaty nebo hydraty
miZe byt podavan spolu s jinymi farmaceuticky p¥ijatelnymi
sloudeninami, napfiklad ve fyzické kombinaci nebo v nasledném
podéani. PFihodné& jsou sloucenina podle tohoto vynalezu a
dalsi aktivni sloucdenina formulovadny ve farmaceutickém
prostredku. Tento vyndlez se tedy také tyka farmaceutickych
prostfedkl obsahujicich eprosartan nebo jeho soli, solvéty
nebo hydraty, farmaceuticky pfijate;ny nosi¢ a druhou
farmaceuticky aktivni slouéeninu zvolenou ze skupiny

sestavajici z diuretika, blokdtoru vapnikového kanalu,

blokadtoru P-adrenergniho receptoru, inhibitoru reninu a
inhibitoru enzymu konvertujiciho angiotenzin. Pfiklady
sloudenin, které mohou byt zahrnuty do farmaceutickych
prostfedkd v kombinaci s epfosartanem nebo jeho solemi,
solvaty nebo hydraty, jsou diuretika, obzvlasteé thiazidova
diuretika, jako je hydrochlorothiézid, nebo klickova
diuretika, jako je furosemid, blokdtory vapnikového kanalu,
obzvlasté dihydropyridinovi antagonisté, jako je nifedipin,
blokadtory B-adrenergniho receptoru, jako je propranolol,
inhibitory reninu, jako je enalkinen, a inhibitory enzymu

konvertujiciho angiotenzin, jako je kaptopril nebo eﬂalapril.

Pokud se podava eprosartan nebo jeho soli, solvaty
nebo hydraty podle tohoto vyhélezu, neocCekavaji se Zadné

neprijatelné toxikologické ucinky.

Eprosartan nebo jeho soli, solvaty nebo hydraty je
uzite&ny pfi 1é&bé nemoci, pfi kterych by mohla byt pfinosna
blokdda receptoru angioténzinu II. Vyhodné se tato sloucenina
pouziva samotnad nebo v kombinaci s uvedenou druhou
farmaceuticky aktivni slouceninou pfi lécbé hypertenze,
méstnavého srdeéniho selhdni a selhdni ledvin. Navic je

eprosartan nebo jeho soli, solvaty nebo hydraty hodnotny pri
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potlacovani hypertrofie levé komory, 1é¢bé diabeticke
nefropatie, diabetické retinopatie, svalové degenerace,
hemoragické mrtvice, pfi primarni a sekundarni prevenci
infarktu myokardu, prevenci progrese ateromu a pri
potladovani ateromu, prevenci restindzy po angioplastice nebo
provedeni by-passu, pfi zlepSovani poznavacich funkci,

anginé, glaukomu a poruchach CNS, jako je uzkost.
Nasledujici pkiklady jsou ilustraci predloZeného
vynalezu. Tyto pfiklady‘nejsou zamyéleny k omezeni rozsahu

tohoto vynalezu, jak Jje definovan vy3e a narokovan dale.

pP¥iklady provedeni vynalezu

Priklady suspenzi s t4sticemi o velikosti nanometrl

Suspenze (ohledné detailt tyvkajicich se formulace
viz tabulka 1) se piipravi dispergaci hydroxypropylmethyl—
celulozy (HPMC) v &i3téné vodé za pouzitil vhodného mixeru a
skladuji se pfes noc k hydrataci. Lé&iva substance se
disperguje za pouziti homogenizatoru a michani aZ nezlstanou
s4dné aglomeraty léciva. Kulidkovy mlyn Premier se naplni
kuli&kami oxidu zirkonic¢itého o velikosti 0,6 az 0,8 mm tak,
aby vyplnily okolo 80 % mleci komory. Kulidkovy mlyn se
provozuje podle navodu vyrobce v sefizeni uvedeném v tabulce

1.

Po mleti se zmé&¥i rozloZeni velikosti &astic
suspenzi formuli 1 aZ 3 za pouziti laserové difrakéni jed-
notky Malvern. Vzorek se ptihodné naredi a m&ri¢ velikosti
tastic se provozuje podle navodu vyrobce Vv sef¥izeni uvedenem
v tabulce 1. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1 jako D(0,1),
D(0,5) a D(0,9). D(0,1) ptedstavuje velikost (jako ¢iselny
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primérny prumér), pod niZ se nachdzi 10 & &4astic, D(0,5) je
velikost, pod niZ se nachdzi 50 % Castic,, rovné&Z znama jako

stfed. D(0,9) je rozmér, pod nimZ ée‘nachézi 90 % castic.
Priklady biologicky vylepSenych ordlnich tuhych formulaci

Mleté& suspenze se suSi rozprasSovanim za pouZiti
susic¢ky pro provedeni v laboratornim mé¥itku Yamato GA-32
Spray Dryer. RozprasSovaci suSicka se provozuje podle navodu
vyrobce v setrizeni uvedeném vltabulce 1. V tomto pfistroji se
mletd vodnad suspenze do su3ici komory plni peristaltickym
Cerpadlem jako atomizovany rozprasek. Vysledny rozpraSovanim
suseny prasSek se dale susi (napf. v suSarné pfi teploté okolo
40 °C) k vytvoreni prost¥edku suchého prasku, ktery m& dobrou
tekutost/kompaktnost a tedy je vhodny pro plnéni do tvrdych

Zelatinovych kapsli (formule 3 az 5 v tabulce 1).

Mletad suspenze se granuluje rozprasovanim
v granuldtoru s léZem ve vznosu. LdZe ve vznosu obsahuje
pomocné latky uvedené v tabulce 2 (formule 6 a 7). Tyto
granulace se misi s rozvoliovadlem a mazadlem a lisuji se do

farmaceuticky pfijatelnych tablet.

Material suSeny rozprasovanim se dale granuluje za
vlhka za pouzZiti granuldtoru s vysokym stfihem a lisuje se do
tablet zahrnutim 3Siroce pouzZivanych pomocnych latek (formule

8 v tabulce 2).

Studie biologické ekvivalence
Testovanym psum se ordlné ve Ctyframenné studii
podavéa davka 10 mg eprosartanu jako zwitterionu na‘kg.

Interni granule v soucasnosti pouZivaného produktu (ohledné
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detaild tykajicich se formulace viz tabulka 3) se pouZiji

jako kontrola.

Provedou se studie biologické ekvivalence ke
stanoveni relativni biologické dostupnosti oradlnich
biologicky vylepSenych formulaci na zdravych dobrovolnicich.
Usporaddani studie bylo oteviené, nahodilé a kfiZové. PouZije
se jedina 200mg davka nésleﬁujicich formulaci - komeréni
tableta, kapsle formule 6 a tableta formule 7. KaZdého dne,
kdy byla davka poddna, dostanou subjekty jedinou oréalni
davku, pficemZ mezi davkami je nejméné 6 dni, kdy nedostanou
Zadnou davku. Davky se podavaji oralné s 200 °'ml vody po
standardni snidani. Vzorky krve se odebiraji v pfedem

stanovenych Casech a testuji.

Z profild plasmatickych koncentraci ziskanych
z klinickych studii jak na psech, tak na lidech se vypocita
AUCpax (mg.h/ml) (plocha pod kfivkou koncentrace v plasme
proti &asu), Cpax (mg/ml) (maximdlni plasmaticka koncentrace)
a tmpa: (Eas v hodindch k dosaZeni maximdlni plasmatické
hladiny). Vysledky, podrobené pf#islusSnym statistickym testim,
vykdzaly 2- aZ 5-ndsobné zvySeni plasmatickych hladin, pokud
byly podavany kapsle/tablety obsahujici biologicky vylepSené

formulace.

Tabulka 1

Biologicky vylepSené suspenzni formulace




2. eees o oss see e’ te’
SloZky " Suspenzni formulace s &asticemi o
velikosti nanometr( - % hmotnostni
Formule ¢&. 1 2 3 4 5
Mesylat
eprosartanu 10 20 15,7 14,8 14,4
HPMC 10 10 5,9 5,5 1,5
"Mannitol 5,5 6,2
Laurylsulfat
sodny
Cisténa voda do do do do do
ml 100 100 100 100 100
Parametr Podminky mleti s kulicdkami
Velikost kulicek, | 0,6 aZz | 0,6 aZ | 0,6 a2 | 0,6 az | 0,6 az
mm 0,8 0,8 0,8 0,8 0,8
po¢et pruchodl 2 5 5 10 10

Parametr Rozdéleni velikosti ¢&stic Malvern
D(0,1) v nm 181 123 117 98 101
D(0,5) v nm 759 671 643 497 469
D(0,9) v nm 1200 1050 1097 893 879

Parametr Podminky suseni rozpraSovanim

Vstupni teplota
(°C) ’ 125 125 125
Vystupni teplota 78 az 78 az
(°C) 76 84 84
Rychlost pruatoku
vzduchu (m’/min) 0,35 0,45 0,45
Tlak pro
‘atomizaci kPa 147 147
Rychlost plnéni
(ml/min) 2 5 5




Tabulka 2

Biclogicky vylepSené tabletové formulace

Slozky mg/kapsle nebo mg/tableta
Formule 6-kapsle 7-16ze g-mi-
ve .| chacka
vznosu S vyso-
kym
stfihem

KuliZkova mlecil suspenze

Mesylat eprosartanu ' 245,27 245,27 245,27
HPMC (Methocel ES) NF 91,98 91,98 91,98
Oxid kremicity - 5,01 ?,Ol 5,01
Cidté&na voda podle USP * * *
N&dloZz 1lbéZe ve vznosu **
Velmi jemna laktdza 57,74 47,74 . 47,74
Mikrokrystalicka celuldza ' 26,01 26
Zesitény PVP podle USP » 8 8
Externalia

Zesitény PVP podle USP

Stearat hotfecnaty

* Voda se odstrani béhem suSeni rozprasovanim

Tabulka 3

Formule komer&niho produktu obéahujiciho eprosartan
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Slozky % hmotnostni

Intragranularni

Mesylat eprosartanu (400 mg jako zwitterion) 61,32

Laktéza, monohydrat (velmi jemnd) NF 3,59

Mikrokrystalické celuldéza (Avicel PH102) NF 3,59

Predem zelatinizovany Skrob (Starch 1551) 3,59
podle USP

&isténa voda podle USP 4,36%
Extragranuldrni

Natriumkroskarmeldza (Ac-Di-Sol) 4,00

Mikrokrystalickd celuldza (Avicel PH102) NF |19

Stearat hoteénaty NF 0,75

Hmotnost jadra tablety (200 ng) 400,00

Filmovy potah

Opadry Blue 0Y-S-20900**

a Kontrolni tabletova formulace se vyt¥ofi granulaci
v granulatoru s vysokym st¥ihem Fielder, pridemZ hmotnostni
primérny stfedni primér castic 1é&ivé substance (mesylatu

eprosartanu) Jje pfibliZné 15 pm.

* (3i%t&na voda se prida béhem granulace k vytvofeni

dihydratu soli.

* Filmovy potah se aplikuje Vv Grovni p¥ibliZné 2,5 aZ- 4

Q.

% hmotnosti jéadra.

Necht je rozuméno, Ze vynalez neni omezen na
zt&lesnéni zde vyse ilustrovana, a Ze pravo je vyhrazeno na
ilustrovana ztélesn&ni a vedkeré modifikace spadajici do

rozsahu nasledujicich patentovych narokl.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek obsahujici eprosartan nebo jeho
sul, solvat nebo hydrdt, vy znac¢ujici se tim,
Ze je ve zvlastni formé, pricemZ uvedeny prostfedek m& takové
rozloZeni velikosti &&stic, kde stfedni hodnota objemového

stfedniho pruméru &astic je v rozmezi od 450 do 700 nm.

2. Prostfedek podle ndroku l, vy znac¢ujici se
t i m, Ze eprosartan nebo jeho stl, solvdat nebo hydrat je

mesylat eprosartanu.

3. Prostfedek podle ndroku 1, vy znacujilci se
t im, Ze je vytvofen mletim eprosartanu nebo jeho soli,
solvatu nebo hydratu za vlhka za pfitomnosti vody a

farmaceuticky pfijatelnych pomocnych latek.

4. Prostredek, vy znacuijici se t im Ze pomocnou

latkou je hydroxypropylmethylceluldza nebo mannitol.

5. ZplUsob ptripravy prostfedku podle naroku 1, vy zn a & u-
jici se t im, Ze eprosartan, nebo jeho stl, solvat
nebo hydrédt ve zvlastni formé se vytvoril mletim eprosartanu
nebo jeho soli, solvdtu nebo hydratu za pouZiti kulickového
mlyna za pfitomnosti tvrdych kulicek oxidu zirkonicitého,
Qody a hydroxypropylmethylcelulézy, pripadné s priddnim jedné
nepbo vice farmaceuticky prijatelnych pomocnych latek, suSenim

k

rozpraSovanim a plnénim vysledného prasku do kapsli.

6. ZplUsob blokovani receptord angiotenzinu II, vy zn a ¢ u-
j icil s e t im Ze zahrnuje podadvani u&inného mnozZstvi

prostredku podle naroku 1 subjektu, ktery to pottebuje.
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7. Zplsob 1lé&by hypertenze, vy znadcuijilci se
t 1 m, Ze zahrnuje poddvani G¢inného mnoiZstvi prostrfedku

podle naroku 1 subjektu, ktery to potfebuje.

8. Zpusob lécby méstnavého srdec¢niho selhdni, vy z n a ¢ u-
jicili se t im, Ze zahrnuje podadvédni uc¢inného mnozZstvi

prostredku podle naroku 1 subjektu, ktery to potfebuje.

9. Zpusob léd&¢by selhédni ledvin, vy znadcuijilcil s e

t 1 m, Ze zahrnuje podavani uG¢inného mnoZstvi prostfedku
podle naroku 1 subjektu, ktery to potFebuje.

10. ZplUsob léc¢by hypertenze, vy znacujici se

t i m, Ze zahrnuje postupné podavani nebo podavani ve fyzické
kombinaci prostfedku podle ndroku 1 a druhé farmaceuticky
ac¢inné slouceniny zvolené ze skupiny zahrnujici diuretikum,
blokator vapnikového kanalu, blokdtor P-adrenergniho
receptoru, inhibitor reninu a inhibitor enzymu konvertujiciho
angiotenzin.

11. Zptsob podle naroku 10, vy zna duijici se

t i m, Ze farmaceuticky aktivni slouceninou je diuretikum.

12. ZpGsob podle ndroku 11, vy znacujici se

t 1 m, Ze diuretikem je hydrochlorothiazid.

13. Pouziti prostfedku podle naroku 1 k lécbé nemoci, pfi

kterych je indikovéna blokdda receptoru angiotenzinu IT.
14. PouZiti prostredku podle naroku 1 k lécbé hyperten:ze.

15. PouzZiti prostfedku podle naroku 1 k lécbé& méstnavého

srdec¢niho selhani.
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16. PouzZiti prostfedku podle naroku 1 k 1é&bé& selhdni ledvin.

17. PouZiti prostfedku podle naroku 1 v kombinaci s diure-

tikem k 1éc¢bé hypertenze.

18. PouZiti podle naroku 17, kde diuretikem je hydrochloro-

thiazid.
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