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OZET
EPROSARTAN IiCEREN BIiR TABLET BILESIMi

Mevcut bulus, eprosartan veya farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzunu ve farmasotik olarak
5  kabul edilebilir en az bir yardimci madde igeren bir tablet ile ilgilidir. Ayrica mevcut bulusg, s6z

konusu bilesimin hazirlanmasi igin bir ydntem saglamaktadir.
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ABSTRACT
A TABLET COMPRISING EPROSARTAN

The present invention relates to a tablet comprising eprosartan or their pharmaceutically
acceptable salt and at least one pharmaceutically acceptable excipient. Further the present

5 invention provides a method for the preparation of said composition.
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ISTEMLER

Eprosartan veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunu ve en az iki dolgu
maddesi iceren bir tablet olup, 6zelligi dolgu maddesi miktarinin toplam bilesimin
agirlikca %5.0 ile 25.0'i arasinda olmasi, baglayici madde olarak polivinilpirolidon
icermesi ve polivinilpirolidon miktarinin toplam bilesimin agirik¢ca %1.0 ile %10.0'u

araliginda olmasidir.

istem 1'e gdre tablet olup, 6zelligi dolgu maddelerinin, laktoz monohidrat, mikrokristalli
seliloz, 6nceden jelatinize edilmis nisasta, amonyum aljinat, kalsiyum karbonat,
kalsiyum fosfat, kalsiyum sulfat, sellloz, sellloz asetat, etilsellloz, fruktoz, gliseril
palmitostearat, laktoz, mannitol, magnezyum karbonat, magnezyum oksit,
maltodekstrin, maltoz, orta zincirli trigliseritler, polidekstroz, polimetakrilatlar, sodyum
aljinat, sodyum Kklorir, sorbitol, nisasta, sukroz, seker kureleri, sulfobutileter beta-
siklodekstrin, talk, trehaloz, polisorbat 80, ksilitol veya bunlarin karigimlarini igeren

gruptan segilmesidir.

istem 1'e gdre tablet olup, 6zelligi dolgu maddesi miktarinin, toplam bilesimin agirlikca

%7.0 ile %20.0'si arasinda olmasidir.

istem 1'e gére tablet olup, dzelligi dolgunun laktoz monohidrat ve mikrokristalli seliiloz

olmasidir.

istem 1'e gore tablet olup, 6zelligi ayrica parcalayici maddeler, kaydiricilar veya
bunlarin karigimlarindan olusan gruptan segilen farmasétik olarak kabul edilebilir en az

bir yardimci madde igermesidir.

istem 5'e gére tablet olup, dzelligi parcalayici maddelerin, sodyum nigasta glikolat,
nisasta, krospovidon, kroskarmeloz sodyum, disik ikameli hidroksipropil seliloz,
karboksimetil sellloz, sodyum karboksimetil selliloz, kalsiyum karboksimetil seliloz,
sodyum karboksimetil nisasta, hidroksimetil nisasta veya bunlarin karisimlarini igeren

gruptan segilmesidir.

istem 6'ya gore tablet olup, 6zelligi pargalayici madde miktarinin toplam bilesimin

agirlikca %1.0 ile %10.0'u arasinda olmasidir.

istem 6'ya gére tablet olup, 6zelligi pargalayici maddenin sodyum nisasta glikolat

olmasidir.
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istem 6'ya gdre tablet olup, 6zelligi kaydiricilarin, sodyum stearil fumarat, magnezyum
stearat, stearik asit, kalsiyum stearat, ginko stearat, polietilen glikol, sodyum benzoat

veya bunlarin karigimlarindan olusan gruptan secilmesidir.
istem 1'e gore tablet olup, ézelligi kaydiricinin sodyum stearil fumarat olmasidir.
istem 1'e gore tablet olup, 6zelligi tabletin;

Eprosartan mesilat
Laktoz monohidrat
Mikrokristalli sellloz
Polivinilpirolidon
Sodyum nisasta glikolat

Sodyum stearil fumarat icermesidir.

. istem 1'e gére tablet olup, dzelligi tabletin;

agirlikca %60.0 ila %80.0 Eprosartan mesilat
agirlikca %2.0 ila %7.0 Laktoz monohidrat
agirlikca %2.0 ila %7.0 Mikrokristalli seltloz
agirlikga %1.0 ila %5.0 Polivinilpirolidon
agirlikca %2.0 ila %7.0 Sodyum nisasta glikolat

agirhikca %1.0 ila %3.0 Sodyum stearil fumarat icermesidir.

Eprosartan veya farmasaétik olarak kabul edilebilir tuzunu igeren tableti hazirlamak igin
bir proses olup, asagidaki adimlari icermektedir:
a) Polivinilpirolidonun saf suda c¢o6ziulmesi ve bir granulasyon solusyonu elde
edilmesi,
b) Eprosartan mesilat, laktoz monohidrat, mikrokristalli sellloz ve sodyum nisasta
glikolatin karistirilmasi ve bir toz karisimi elde edilmesi,
¢) Toz karisimin adim (a)'daki grantlasyon soltisyonu ile grantile edilmesi,
d) Adim (c)'deki yas grandllerin kurutulmasi ve kuru granllerin elde edilmesi,
e) Kuru granillerin elekten gegirilmesi,
f) Sodyum stearil fumarat ilave edilmesi ve karistiriimasi,
g) Karisimin tabletlere sikistiriimasi,

h) Tabletin HPMC iceren film kaplama ile kaplanmasi.
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CLAIMS

A tablet comprising eprosartan or their pharmaceutically acceptable salt and at least
two fillers wherein the amount of fillers is between 5.0% and 25.0% by weight of the

total composition.

The tablet according to claim 1, wherein fillers are selected from the group comprising
lactose monohydrate, microcrystalline cellulose, pregelatinized starch, ammonium
alginate, calcium carbonate, calcium phosphate, calcium sulfate, cellulose, cellulose
acetate, ethylcellulose, fructose, glyceryl palmitostearate, lactose, mannitol,
magnesium carbonate, magnesium oxide, maltodextrin, maltose, medium chain
triglycerides, polydextrose, polymethacrylates, sodium alginate, sodium chloride,
sorbitol, starch, sucrose, sugar spheres, sulfobutylether beta-cyclodextrin, talc,

trehalose, polysorbate 80, xylitol or mixtures thereof.

The tablet according to claim 1, wherein the amount of filler is between 7.0% and

20.0% by weight of the total composition.

The tablet according to claim 1, wherein the filler is lactose monohydrate and

microcrystalline cellulose.

The tablet according to claim 1, wherein further comprising at least one
pharmaceutically acceptable excipient which are selected from the group comprising

binders, disintegrants, lubricants or mixtures thereof.

The tablet according to claim 5, wherein binders are selected from the group
comprising polyvinylpyrrolidone, crospovidone, carboxymethylcellulose sodium,
cellulose acetate phthalate, starch, corn starch, ethylcellulose, glyceryl behenate,
hydroxyethyl cellulose, hydroxyethylmethyl cellulose, hydroxypropyl cellulose,
hydroxypropyl starch, hypromellose, liquid glucose, magnesium aluminum silicate,
maltodextrin, methylcellulose, poloxamer, polycarbophil, polydextrose, polyethylene
oxide, polymethacrylates, aluminia hydroxide, stearic acid, sucrose, bentonite,

cetostearyl alcohol, polyoxyethilene-alkyl ethersor mixtures thereof.
The tablet according to claim 6, wherein the binder is polyvinylpyrrolidone.

The tablet according to claim 5, wherein disintegrants are selected from the group
comprising sodium starch glycolate, starch, crospovidone, croscarmellose sodium,

low-substituted  hydroxypropyl cellulose, carboxymethyl cellulose, sodium
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carboxymethyl cellulose, calcium carboxymethyl cellulose, sodium carboxymethyl

starch, hydroxymethyl starch or mixtures thereof.

The tablet according to claim 8, wherein the amount of disintegrant is between 1.0%

and 10.0% by weight of the total composition.
The tablet according to claim 8, wherein the disintegrant is sodium starch glycolate.

The tablet according to claim 8, wherein lubricants are selected from group
comprising sodium stearyl fumarate, magnesium stearate, stearic acid, calcium

stearate, zinc stearate, polyethylene glycol, sodium benzoate or mixtures thereof.
The tablet according to claim 11, wherein lubricant is sodium stearyl fumarate.
The tablet according to claim 1, wherein the tablet comprising;

Eprosartan mesylate
Lactose monohydrate
Microcrystralline cellulose
Polyvnylpyrollidone
Sodium starch glycolate

Sodium stearyl fumarate.

. The tablet according to claim 1, wherein the tablet comprising;

60.0 — 80.0% by weight of Eprosartan mesylate
2.0 — 7.0% by weight of Lactose monohydrate

2.0 — 7.0% by weight of Microcrystralline cellulose
1.0 — 5.0% by weight of Polyvnylpyrollidone

2.0 - 7.0% by weight of Sodium starch glycolate
1.0 — 3.0% by weight of Sodium stearyl fumarate.

A process for preparing the tablet comprising eprosartan or their pharmaceutically
acceptable salt comprises the following steps:
a) Dissolving polyvinylpyrrolidone in pure water and obtained a granulation
solution,
b) Mixing eprosartan mesylate, lactose monohydrate, microcrystralline cellulose
and sodium starch glycolate and obtained a powder mixture

c) Granulating the powder mixture with the granulation solution at step (a),
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TARIFNAME
EPROSARTAN ICEREN BIiR TABLET

Bulusun Alani

Mevcut bulus, eprosartan veya farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzunu ve farmasotik olarak
kabul edilebilir en az bir yardimci madde iceren bir tablet ile ilgilidir. Ayrica mevcut bulusg, s6z

konusu bilesimin hazirlanmasi igin bir ydntem saglamaktadir.

Bulusun Gegmisi

Eprosartan, yliksek kan basincinin tedavisinde kullanilan bir anjiyotensin |l reseptor
antagonistidir. Renin anjiyotensin sistemi tzerinde iki eylem gergeklestirir. Anjiyotensin II'nin
AT1'e baglanmasini 6nlemesi sayesinde vaskiler diz kas gevger ve vazodilatasyon meydana

gelir. Norepinefrin tretimini inhibe etmesi sayesinde kan basinci daha da dusurdlir.

Renin-anjiyotensin sisteminin baglica baskilayicl maddesi olan anjiyotensin Il, anjiyotensin
déndsturicu enzim [kininaz |l] tarafindan katalize edilen bir reaksiyonda anjiyotensin I'den
olusturulur.  Vazokonstriksiyon, aldosteron sentezinin ve saliniminin uyariimasi, kardiyak
stimulasyon ve sodyumun renal geri emilimi gibi etkilerden sorumludur. Eprosartan,
anjiyotensin II'nin AT1 reseptoriine baglanmasini segici olarak bloke eder, bu da sirasiyla
vazodilatasyon, vazopressin sekresyonunda bir azalma ve aldosteron Uretimi ve
sekresyonunda azalma gibi birgok etkiye yol agar. Ortaya ¢ikan etki, kan basincinda bir

azalmadir. Oksliriik ve anjiobdem gibi baslica yan etkileri géstermeme avantajina sahiptir.

Eprosartan, asagidaki Formil | ile temsil edilen bir bilesiktir ve kimyasal adi 4-[[2-butil-5-[(E)-

2-karboksi-3-tiofen-2-ilprop-1-enillimidazol-1-iljmetillbenzoik asit; metan sulfonik asit'tir.

0" B
S
7
/ "N
N/ OH

Formul |: Eprosartan

Eprosartan, 5,185,351 No'lu ABD Patent Tescilinde agiklanmigtir.
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Eprosartan, BCS (Biyofarmasotik Siniflandirma Sistemi) sinif IV'e karsilik gelen bir ilagtir, az
¢6zundr ilacin suda ¢ézunurlidd 1-10 mg/ml'den az olabilir. Bu nedenle, eprosartan igeren bir

formulasyon olusturmada en sik karsilasilan zorluk, ¢ozinGrlugudur.

Mevcut bulusta kullanilan eprosartan genellikle bir mesilat tuzu olarak sadlanir ve ginlik
eprosartan dozu 100 ila 1000 mg, tercihen 300 ila 1000 mg, daha tercihen eprosartanin aktif
bilesenine gdre 500 ila 800 mg'dir. Bu nedenle hipertansiyon, konjestif kalp yetmezIligi ve

bdbrek yetmezliginin etkili tedavisi i¢in yuksek dozlar gerekebilir.

WO 99/25321 belgesi, eprosartan mesilat dozaj birimlerinin ylksek tablet agirhgini
aclklamaktadir. Susuz eprosartan asit bazinda ylksek ilag yUkli tabletlerin saglanmasi

onerilmektedir.

US2011135738 (A1) belgesi, bir partiktl boyutuna sahip partiktl formunda eprosartan mesilat
iceren kuru bir eprosartan mesilat formulasyonunu agiklamaktadir, burada eprosartan mesilat

partikullerinin en azindan %65 v/v'si, 2 ila 27 pm partikil boyutu araligindadir.

Eprosartanin dusik ¢o6zUnlrGgu icin énceki teknikte yapilan alternatif ¢alismalari gérdik.
Ancak bahsedilen yontemler ¢ozunme profilini arttinrken bazi farmakoteknik ozellikleri
olumsuz etkilemektedir.

Eprosartan bozunmaya yatkin bir molekuldir ve farkh pH kosullarinda stabilite problemine

neden olur.

Ayrica gok yuksek miktarda eprosartan kullaniimasi tabletin akigskanhgdi ve sikistirilabilirligi

problemine neden olur.

Teknikte, gelismis ¢ozinme hizi, stabilite, iyi icerik tekdlizeligi, iyi akiskanlik ve sikigtirilabilirlik
sergileyen gelismis bir eprosartan tableti saglamaya hala ihtiya¢ vardir. Bu bulusta, yukarida
bahsedilen bu problemlerin Ustesinden gelmek igin, eprosartan veya bunun farmasoétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu iceren bir tablet sunulmaktadir. Ayrica tablet, basit ve uygun maliyetli

bir ydontem olan standart teknikler kullanilarak geligtirilmistir.
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Bulusun Detayh Aciklamasi

Mevcut bulusun ana amaci, eprosartan veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir
tuzunun neden oldugu problemleri ortadan kaldirmak ve ilgili dnceki teknige ilave avantajlar

kazandirmaktir.

Mevcut bulusun bagka bir amaci, istenen ¢ézlinme profili, stabilite ve akicilik, sikistirlabilirlik
ve icerik tekdlzelidi gibi mikemmel farmakoteknik 6zellikler ile karakterize edilen bir tablet

saglamaktir.

Mevcut bulusun baska bir amaci, eprosartan igeren bir film kaph tablet igin bir proses
saglamaktir. Proses basit, hizli, uygun maliyetli, zaman kazandiran ve endulstriyel olarak

uygun bir yéntemdir.

Eprosartan, bir dizi aromatik yapidan olugan kristalli molekuler bir yapiya sahiptir ve agizdan
verildiinde dusuk c¢ozanurlik nedeniyle eksik emilim nedeniyle dusik biyoyararlanim

gdsteren, temsili zayif ¢ozindr bir ilag olarak bilinmektedir.

Mevcut bulusun bir dlizenlemesine goére, bir tablet, eprosartan veya bunlarin farmasétik olarak
kabul edilebilir tuzunu ve dolgu maddesi miktarinin toplam bilesimin agirlikca %5.0 ile 25.0
arasinda oldugu en az iki dolgu maddesi igerir. S6z konusu oran, mevcut bulusa ait tabletler
icin yeterli pargalanma Ozellikleri saglar, fakat ayni zamanda aktif farmasoétik bilesenin

istenmeyen safsizliklara donlismeyen homojenligini de temin eder.

Mevcut bulugun bir diizenlemesine gore, eprosartan veya bunlarin farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzunun miktari, toplam bilesimin agirlikga %60.0 ile %80.0'i arasindadir. Tercihen
toplam bilesimin agirlikga %70.0 ile %80'i arasindadir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine goére, eprosartan, tablette eprosartan mesilat olarak

bulunur.

Uygun dolgu maddeleri, laktoz monohidrat, mikrokristalli seliloz, dnceden jelatinize edilmis
nisasta, amonyum aljinat, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat, kalsiyum siilfat, seliiloz, seliiloz
asetat, etilsellloz, fruktoz, gliseril palmitostearat, laktoz, mannitol, magnezyum karbonat,
magnezyum  oksit, maltodekstrin, maltoz, orta zincirli trigliseritler, polidekstroz,
polimetakrilatlar, sodyum aljinat, sodyum Kklorir, sorbitol, nigsasta, sukroz, seker kureleri,
sulfobutileter beta-siklodekstrin, talk, trehaloz, polisorbat 80, ksilitol veya bunlarin karisimlarini

iceren gruptan segcilir.
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Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, dolgu maddesi miktari, toplam bilesimin agirlikga
%5.0 ile %25.0'i arasindadir. Tercihen dolgu maddesi miktari, toplam bilesimin agirlikga %7.0

ile %20.0'si arasindadir.

Eprosartan, bozulmaya meyilli bir molekildir. Bunu g6z dninde bulundurarak, mikrogevresel
pH deg@erlerine ve bilesimin stabilitesine olumlu katki sadlayacak olan Laktoz Monohidrat:

Mikrokristalli Seliloz kombinasyonu tercih edilir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore, dolgu maddesi tercihen laktoz monohidrat ve

mikrokristalli selilozdur.

Bulusun bu duzenlemesine gore, tablet ayrica baglayici maddeler, pargalayici maddeler,
kaydiricilar veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan secilen farmasotik olarak kabul

edilebilir en az bir yardimci madde igerir.

Uygun baglayici maddeler, polivinilpirolidon, krospovidon, karboksimetilsellloz sodyum,
sellloz asetat ftalat, nigsasta, misir nisastasi, etilseltloz, gliseril behenat, hidroksietil sellloz,
hidroksietilmetil sellloz, hidroksipropil sellloz, hidroksipropil nisasta, hipromelloz, sivi glukoz,
magnezyum aluminyum silikat, maltodekstrin, metilsellloz, poloksamer, polikarbofil,
polidekstroz, polietilen oksit, polimetakrilatlar, aliminyum hidroksit, stearik asit, sukroz,
bentanit, setostearil alkol, polioksietilen-alkil eter veya bunlarin karigimlarini iceren gruptan

segilir.

Mevcut bulugun bir dizenlemesine gore, baglayici madde miktari toplam bilegsimin agirlikga
%1.0 ile %10.0'u arasindadir. Tercihen, baglayici madde miktari toplam bilesimin adirlikga
%1.0 ile %5.0'i arasindadir.

Mevcut bulusun bir dizenlemesine gore, baglayici madde, polivinilpirolidondur. Baglayici

madde, istenen ¢dzlinme profilini saglamaya yardimci olur.

Uygun pargalayici maddeler, sodyum nisasta glikolat, nisasta, krospovidon, kroskarmeloz
sodyum, dusguk ikameli hidroksipropil sellloz, karboksimetil sellloz, sodyum karboksimetil
sellloz, kalsiyum karboksimetil selliloz, sodyum karboksimetil nisasta, hidroksimetil nisasta

veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilir.

Mevcut bulugun bir dlizenlemesine gore, pargalayici madde miktari toplam bilesimin agirlikga
%1.0 ile %10.0'u arasindadir. Tercihen, pargalayici madde miktari toplam bilesimin agirlikga
%2.0 ile %6.0's1 arasindadir.
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Mevcut bulusun bir dizenlemesine gdre, parcalayici madde, sodyum nisasta glikolattir.

Pargalayici madde, istenen ¢dziinme profilinin saglanmasina yardimci olur.

Cok ylksek miktarda eprosartan kullaniimasi tabletin akiskanhdr ve sikistirilabilirligi

problemine neden olur.

Uygun kaydiricilar, sodyum stearil fumarat, magnezyum stearat, stearik asit, kalsiyum stearat,
¢inko stearat, polietilen glikol, sodyum benzoat veya bunlarin karisimlarindan olugan gruptan

secilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, kaydiricilarin miktar toplam bilesimin agirlikga %0.1

ile %3.0'G arasindadir.

Bulusun bu diizenlemesine gore, tercihen kaydirici, sodyum stearil fumarattir. Tarif edilen

kaydiricinin kullaniimasi istenen akiskanhdi ve sikigtirilabilirligi temin eder.

Bulusun bu dizenlemesine goére ayrica tablet, hidroksipropilmetilseltloz, polietilen glikol
(PEG), talk, titanyum dioksit, polivinil alkol (PVA), polivinil alkol-polietilen glikol kopolimerleri,
polivinilprolidon, polivinilprolidon-vinil asetat kopolimeri (PVP-VA), pigmentler, boyalar, demir
oksit veya bunlarin karisimlarindan olugan gruptan segilen film kaplama ajanlarini iceren film
kaplamasi ile kaplanmistir. Tablet bilesimi, stabiliteyi slirdirmek adina bilesimi nemden ve

Isiktan korumak icin film kaplama igerir.

Bulusun bu dizenlemesine gore, film kaplamanin agirhidi, agirlikga %2.0 ila %7.0'dir.
Bir dizenlemede, film kaplamanin ham maddesi hidroksipropil metilseltlozdur (HPMC).
Bulusun bu dizenlemesine gore tablet;

— Eprosartan mesilat

— Laktoz monohidrat

— Mikrokristalli selliloz

— Polivinilpirolidon

— Sodyum nigasta glikolat

— Sodyum stearil fumarat icermektedir, formilasyonlar, etken maddeler ile yardimci

maddeler arasinda fizikokimyasal gecimsizlik icermemelidir.
Bulusun bu diizenlemesine gore tablet, toplam bilesime gore;

— agirhkga %60.0 ila %80.0 Eprosartan mesilat
— agdirlik¢a %2.0 ila %7.0 Laktoz monohidrat



10

15

20

25

30

6

— agirhikca %2.0 ila %7.0 Mikrokristalli seltloz

— agirlikca %1.0 ila %5.0 Polivinilpirolidon

— agirhkca %2.0 ila %7.0 Sodyum nisasta glikolat

— agirhkga %1.0 ila %3.0 Sodyum stearil fumarat igermektedir.

Mevcut bulusa ait tablet, dogrudan sikistirma, yas veya kuru granilasyon, sicak eriyik
granilasyon, sicak eriyik ekstrlizyon, akigkan yatakli granilasyon, ekstriizyon/sferonizasyon,
briket tablet basma, puskirterek kurutma ve ¢oziicli buharlastirma gibi teknikte iyi bilinen

standart teknikler ve Uretim prosesleri kullanilarak hazirlanabilir.

Bulusun bu diizenlemesine gore, eprosartan veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzunu
iceren tablet, yas grandlasyon ydntemiyle hazirlanir. Mevcut bulusta bu yéntem, akiskanlik,
sikistirilabilirlik ve igerik tekdlzeligi gibi mikemmel farmakoteknik 6zelliklerin saglanmasina

yardimci olur.

Yas granulasyon sirasinda en az bir ¢ézucu kullanihir. Uygun ¢ézucu, saf su, propilen glikol,

gliserin, polietilen glikol veya bunlarin karigimlarindan olusan gruptan segilir.
Bulusun bir diizenlemesine gére, ¢dziict saf sudur.

Bulusun bu dizenlemesine gore, eprosartan veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunu

iceren tableti hazirlamak igin asagidaki adimlari igeren bir proses saglanmaktadir:

a) Polivinilpirolidonun saf suda ¢6zllmesi ve bir granilasyon solisyonu elde edilmesi,

b) Eprosartan mesilat, laktoz monohidrat, mikrokristalli seliloz ve sodyum nisasta
glikolatin karistiriimasi ve bir toz karisimi elde edilmesi,

¢) Toz karisimin adim (a)'daki grantlasyon sollsyonu ile granille edilmesi,

d) Adim (c)'deki yas grandllerin kurutulmasi ve kuru grandllerin elde edilmesi,

e) Kuru granillerin elekten gegirilmesi,

f) Sodyum stearil fumarat ilave edilmesi ve karistiriimasi,

g) Karisimin tabletlere sikistiriimasi,

h) Tabletin HPMC iceren film kaplama ile kaplanmasi.
Bundan bdyle mevcut bulug érnekler yoluyla daha detayli olarak tarif edilecektir.

Bu ornekler, mevcut bulusu daha spesifik olarak agiklamak igindir ve mevcut bulusun kapsami

bu 6rneklerle sinirlandiriimamaktadir.



Ornek 1: Eprosartan igeren tablet bilesimi

Miktar [toplam bilesimin
agirhikga yuizdesi (%)]

Eprosartan mesilat 60.0 - 80.0

Laktoz monohidrat 2.0-12.0
Mikrokristalli seluloz 20-13.0
Polivinilpirolidon 1.0-10.0
Sodyum nisasta glikolat 1.0-10.0
Sodyum stearil fumarat 0.1-3.0

Film kaplama* 20-7.0

Toplam 100

*film kaplamanin ham maddesi hidroksipropil metilseltilozdur (HPMC).

Ornek 2: Eprosartan igeren tablet bilesimi

Miktar [toplam bilesimin
agirlikca ylizdesi (%)]
Eprosartan mesilat 775
Laktoz monohidrat 4.6
Mikrokristalli seluloz 4.6
Polivinilpirolidon 3.2
Sodyum nisasta glikolat 4.4
Sodyum stearil fumarat 1.6
Film kaplama* 4.1
Toplam 100

10 *film kaplamanin ham maddesi hidroksipropil metilseliilozdur (HPMC).

Ornek 1 veya 2 igin bir proses;
a) Polivinilpirolidonun saf suda ¢6zulmesi ve bir granulasyon solisyonu elde edilmesi,
b) Eprosartan mesilat, laktoz monohidrat, mikrokristalli selliloz ve sodyum nisasta
15 glikolatin karistirllmasi ve bir toz karisimi elde edilmesi,

¢) Toz karisimin adim (a)'daki granilasyon solisyonu ile granile edilmesi,
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Adim (c)'deki yas granullerin kurutulmasi ve kuru grandllerin elde edilmesi,
Kuru graniillerin elekten gegirilmesi,

Sodyum stearil fumarat ilave edilmesi ve karigtiriimasi,

Karigsimin tabletlere sikigtiriimasi,

Tabletin HPMC iceren film kaplama ile kaplanmasi.
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