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OZET
EMPAGLIFLOZIN VE SURFAKTAN iCEREN BiR FiLM KAPLI TABLET

Mevcut bulus, empagliflozin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu veya bunun
kristalin polimorfunu iceren bir film kaph tablet ile ilgili olup, bir siirfaktan icerir ve stirfaktan miktari,
toplam cekirdek tablette agirlikca %0.1 ile %5.0 arasindadir. Mevcut bulus ayrica formilasyonun
hazirlanmasina yonelik basit, hizli, uygun maliyetli, zamandan kazandiran ve endustriyel olarak uygun

bir yontem ile ilgilidir.
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iSTEMLER

Empagliflozin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu veya kristalin
polimorfunu iceren bir film kapli tablet ile ilgili olup, 6zelligi bir siirfaktan icermesi ve slirfaktan

miktarinin, toplam c¢ekirdek tablette agirlikga %0.1 ile %5.0 arasinda olmasidir.

istem 1'e gére film kapli tablet olup, 6zelligi siirfaktanlarin sodyum lauril siilfat, dokusat
sodyum, gliseril esterler, gliseril monoleat, poloksamer, polietilen alkil eterler, poligliseril
esterler, polisorbatlar, polioksietilen esterler, polioksietilen stearatlar, sodyum stearat,

kalsiyum oleat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilmesidir.
istem 1'e goére film kapli tablet olup, 6zelligi siirfaktanin, sodyum lauril siilfat olmasidir.

istem 1'e goére film kapli tablet olup, ézelligi Empagliflozin miktarinin toplam cekirdek tablette

agirlikga %0.5 ile %25.0 arasinda olmasidir.

istem 1'e gore film kapli tablet olup, 6zelligi film kapl tabletin ayrica dagiticilar, dolgu
maddeleri, baglayicilar, lubrikantlar veya bunlarin karisimlarindan olusan gruptan secilen

farmasotik olarak kabul edilebilir en az bir eksipiyan icermesidir.

istem 5'e gore film kapli tablet olup, 6zelligi dagiticilarin sodyum nisasta glikolat, kroskarmelloz
sodyum, krospovidon, magnezyum aliminyum silika, sodyum karboksimetil selliloz, kalsiyum
silikat, karboksimetil selliloz, kalsiyum karboksimetil sellloz, disik siibstitie edilmis
hidroksipropil seliiloz, poloksamer, sodyum aljinat, sodyum glisin karbonat, sodyum dodesil

silfat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilmesidir.

istem 6'ya gore film kapli tablet olup, 6zelligi dagiticilarin miktarinin toplam cekirdek tabletin

agirhkca %1.0 ile %10.0'u arasinda olmasidir.
istem 6'ya gore film kapli tablet olup, 6zelligi dagiticinin kroskarmelloz sodyum olmasidir.

istem 5'e gore film kapli tablet olup, ézelligi sunlari icermesidir;
- Empagliflozin
- Sodyum lauril siilfat

- Kroskarmelloz sodyum.

10) istem 5'e gore film kapli tablet olup, dzelligi dolgu maddelerinin, laktoz, laktoz monohidrat,

spreyle kurutulmus laktoz monohidrat, susuz laktoz, mikrokristalin seliiloz, prejelatinize

nisasta, mannitol, misir nisastasi, maltodekstrin, fruktoz, maltoz, sukroz, dikalsiyum fosfat,
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amonyum aljinat, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat, kalsiyum fosfat dihidrat, nétr peletler,
seliiloz, selliloz asetat, magnezyum oksit, maltodekstrin, orta zincirli trigliseritler, polidekstroz,
polimetakrilatlar, sodyum aljinat, nisasta, seker kireleri, polisorbat 80 veya bunlarin

karisimlarini iceren gruptan segilmesidir.

11) istem 5'e gore film kapl tablet olup, dzelligi baglayicilarin, misir nisastasi, hidroksipropil

seliiloz, karboksimetilselliiloz sodyum, nisasta zamki, akasya zamki, dekstroz, etil seliiloz,
gliseril behenat, hidroksietil sellloz, hidroksietil metil seliiloz, hidroksipropil nisasta,
hipromelloz, magnezyum alliminyum silikat, maltodekstrin, maltoz, metilseliloz, poloksamer,
polidekstroz, polietilen oksit, polimetakrilatlar veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan

secilmesidir.

12) istem 11'e gore film kapli tablet olup, 6zelligi baglayicinin hidroksipropil seliiloz olmasidir.

13) istem 5'e goére film kapl tablet olup, 6zelligi sunlari igermesidir;

a) Empagliflozin

b) Sodyum lauril siilfat

c) Mikrokristalin Seliiloz
d) Laktoz monohidrat

e) HPCLF

f) Kroskarmelloz sodyum

g) Magnezyum stearat

14) Film kapli tabletin hazirlanmasina yonelik bir proses olup, asagidaki adimlari igerir;

Empagliflozin, mikrokristalin selliloz, laktoz monohidrat ve HPC'nin karistiriimasi,
Karisimin suyla graniile edilmesi,

Yas granuliin elekten gecirilmesi,

Yas grantliin bir akiskan yatakta kurutulmasi,

Karisimin elekten gecirilmesi,

Kroskarmelloz sodyumun eklenmesi ve ardindan karistirilmasi,

Sodyum lauril siilfatin eklenmesi ve ardindan karistiriimasi,

Magnezyum stearat eklenip karistirilmasi,

Karisimin ¢ekirdek tablete basiimasi,

Cekirdek tabletlerin film kaplama maddesi ile kaplanmasi.
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TARIFNAME
EMPAGLIFLOZIN VE SURFAKTAN iCEREN BiR FiLM KAPLI TABLET
Bulusun Alani

Mevcut bulus, empagliflozin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu veya bunun
kristalin polimorfunu igeren bir film kapl tablet ile ilgili olup, bir stirfaktan igerir ve siirfaktan miktari,
toplam cekirdek tablette agirlikca %0.1 ile %5.0 arasindadir. Mevcut bulus ayrica formilasyonun
hazirlanmasina yonelik basit, hizli, uygun maliyetli, zamandan kazandiran ve endustriyel olarak uygun

bir yontem ile ilgilidir.
Bulusun Arka Plani

Empagliflozin, sodyum-glikoz ortak tasiyici (ko-transporter) tip 2 (SGLT-2)'nin giicli bir inhibitoridir ve
bundan dolay! tip 2 diyabet tedavisinde kullanilir. Halihazirda tip 2 diyabet tedavisi ve kan sekeri

kontrolinun iyilestirilmesi icin onaylanmistir.

Empagliflozin, beyaz ila sarimsi, higroskopik olmayan kristalin bir katidir, suda ¢ok az ¢éztintr (pH 1-
7.4), asetonitril ve etanolde az ¢bzliniir, metanolde eser miktarda ¢ozlnir ve toluen iginde pratik
olarak ¢6ziinmez. Empagliflozinin kimyasal adi (1S)-1,5-anhidro-1-(4-kloro-3-{4-[(3S)-tetrahidrofuran-

3-iloksi]benzil}fenil)-D-glusitol olup, kimyasal yapisi Formil I'de gosterilmistir.

OH
Cl )
o) O
HO
HO
OH
Formiil |
Empagliflozin piyasada bir serbest baz formunda mevcuttur ve Jardiance<®> ticari adi altinda 10 mg

ve 25 mg kuvvetlerde bir oral tablet olarak satilmaktadir. Ayrica piyasada Metformin ile bir

kombinasyon Urlini ve Linagliptin ile bir kombinasyon trini olarak da mevcuttur.

Empagliflozinin kristalin formunun ilk bahsi, WO 2006/117359 sayili patent basvurusunda bulunabilir.
W02006117360, Form | ve Form Il olarak agiklanan diger iki empagliflozin formunu agiklamaktadir.

Ayrica, bunun Uretimi ve Empagliflozin sentezi icin yontemler de agiklamistir.
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US 20110014284, empagliflozin iceren farmasotik kompozisyonlari, bu tir kompozisyonlarin
hazirlanmasina yonelik prosesi ve bunlarin tip 1 diabetes mellitus ve tip 2 diabetes mellitus dahil olmak

Uzere cesitli durumlarin tedavisinde kullanimlarini agiklamaktadir.

EP 1730131, Empagliflozin'i, bunun {retimine yonelik prosesi, kullanimini ve farmasotik
kompozisyonunu aciklar. Laktoz, misir nisastasi, polivinilpirolidon, magnezyum stearat gibi farmasotik
olarak kabul edilebilir eksipiyanlarla karisim halinde etkin bilesen iceren bir tablet kompozisyonu

aciklanmistir.

Onceki teknikten ve literatiirden anlasilacagl lzere Empagliflozin iceren bircok farmasétik
kompozisyon rapor edilmistir. Empagliflozin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
iceren, istenen ¢oziinme profiline, stabiliteye, icerik tekdiizeligine, iyilestirilmis sikistirilabilirlige,
akiskanhga sahip olan ve gilivenli, etkili, kolay imalat yontemleriyle imal edilen oral dozaj

formilasyonlarina yonelik mevcut ve siirekli bir ihtiyag vardir.

Empagliflozin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu veya kristalin polimorfunu iceren
tablette belirli bir miktarda surfaktanin kullanilmasinin, istenen ¢éziinme profilini ve hatta stabiliteyi

sagladigini bulduk.

Bulusun Ayrintili Agiklamasi

Mevcut bulusun ana amaci, Empagliflozin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu veya
bunun kristalin polimorfunu iceren, istenen ¢oziinme profiline sahip olan bir film kapli tablet

saglamaktir.

Mevcut bulusun baska bir amaci, Empagliflozin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
veya kristalin polimorfunu iceren, iyilestirilmis stabilite, akiskanlik, homojenlik ve stabiliteye sahip olan

bir film kapl tablet saglamaktir.

Mevcut bulusun baska bir amaci, Empagliflozin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu
veya kristalin polimorfunu iceren, basit, kolay, zaman kazandiran ve hizl imalat yontemleriyle

hazirlanan bir film kapli tablet saglamaktir.

Empagliflozinin cesitli farmasoétik dozaj formlari yayinlanmistir. Empagliflozin iceren formilasyonlar
hazirlanirken karsilasilan baslica problem, dagilma ve ¢6ziinme siirelerinde zorluklara yol agan,

empagliflozinin duslk ¢ozinurlGgudur.
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Empagliflozin iceren bir tablette bir siirfaktan kullanildiginda, tablet istenen ¢éziinme profilini gésterir
ve sirfaktan ayni zamanda stabilitenin saglanmasina da yardimci olur. Bu formiilasyonda siirfaktan az
miktarda kullanilsa bile suda ¢okelmeden ¢6ziindiglini gérdik. Bu ayni zamanda hem stabilite hem

de homojenlik saglamaya yardimci oldu.

Bu bulusun bir diizenlemesine gore, bir film kaph tablet empagliflozin veya bunun farmasoétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunu veya kristalin polimorfunu icermekte olup, bir stirfaktan da icerir ve siirfaktan

miktari, toplam cekirdek tablette agirlikca %0.1 ile %5.0 arasindadir.

Uygun sirfaktanlar, sodyum lauril silfat, dokusat sodyum, gliseril esterler, gliserii monoleat,
poloksamer, polietilen alkil eterler, poligliseril esterler, polisorbatlar, polioksietilen esterler,
polioksietilen stearatlar, sodyum stearat, kalsiyum oleat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan

segilir.

Bu bulusun bir diizenlemesine gore, stirfaktan, sodyum lauril stilfattir. Sodyum lauril stilfat (SLS) alkali,
anyonik bir slirfaktandir. Empagliflozinin sudaki ¢ézlnirlGglni etkili bir sekilde artirabilir ve hizla

dagilmasini ve ¢ozlilmesini saglayabilir.

Bu bulusun bir diizenlemesine gore, sodyum lauril siilfat miktari toplam ¢ekirdek tablette agirlik¢a %0.1

ile %5.0 veya %0.5 ile %3.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gére Empagliflozin miktari, toplam ¢ekirdek tablette agirlikca %5.0
ile %25.0 arasinda bulunur. Tercihen Empagliflozin miktari toplam cekirdek tablette agirlikca %1.0 ile
%20.0 veya %3.0 ile %14.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, tercihen empagliflozin kristalin formdadir.

Genel anlamda, bir formilasyonda saglanan eksipiyanlar, 6rn. bir etkin maddenin c¢ozindrlik,
absorpsiyon, biyoyararlanim gibi fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zelliklerini olumlu veya olumsuz
olarak etkileyebilmektedir. Bu nedenle formiilasyon gelistirilirken etkin maddeye eslik eden
eksipiyanlar dikkatli ve bilingli bir sekilde secilmelidir. Formulasyonlar, etkin madde ile eksipiyanlar

arasinda herhangi bir fizikokimyasal uyumsuzluga sahip olmamalidir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore film kapli tablet, ayrica dagiticilar, dolgu maddeleri,
baglayicilar, lubrikantlar veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilen farmasoétik olarak kabul

edilebilir en az bir eksipiyan igerir.
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Uygun dagiticilar sodyum nisasta glikolat, kroskarmelloz sodyum, krospovidon, magnezyum
aliiminyum silika, sodyum karboksimetil seliiloz, kalsiyum silikat, karboksimetil seliiloz, kalsiyum
karboksimetil selliloz, dislik stbstitiie edilmis hidroksipropil sellloz, poloksamer, sodyum aljinat,

sodyum glisin karbonat, sodyum dodesil siilfat veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gore, dagiticilarin miktari, toplam ¢ekirdek tabletin agirliginca %1.0
ile %10.0 arasindadir. Tercihen dagiticilarin miktari, toplam cekirdek tabletin agirliginca %1.0 ile %4.0

arasindadir.

Bulusun bu diizenlemesine gore, dagitici, kroskarmelloz sodyumdur.

Empagliflozin iceren bir tablette bir slirfaktan (6zellikle sodyum lauril silfat), bir dagitici (6zellikle
kroskarmelloz sodyum) ile birlikte bulundugunda istenen akiskanlik ve homojenligin saglandigini

bulduk. Ayrica bu, istenen ¢éziinme profilinin saglanmasina yardimci olur.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine goére film kapli tablet sunlari igerir;
- Empagliflozin
- Sodyum lauril siilfat

- Kroskarmelloz sodyum.

Uygun dolgu maddeleri, laktoz, laktoz monohidrat, spreyle kurutulmus laktoz monohidrat, susuz
laktoz, mikrokristalin seliiloz, prejelatinize nisasta, mannitol, misir nisastasi, maltodekstrin, fruktoz,
maltoz, sukroz, dikalsiyum fosfat, amonyum aljinat, kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat, kalsiyum fosfat
dihidrat, no6tr peletler, seliiloz, seliloz asetat, magnezyum oksit, maltodekstrin, orta zincirli
trigliseritler, polidekstroz, polimetakrilatlar, sodyum aljinat, nisasta, seker kiireleri, polisorbat 80 veya

bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, dolgu maddelerinin miktari toplam ¢ekirdek tablette agirlikca
%50.0 ila %95.0'tir. Tercihen toplam cekirdek tablette agirlikga %70.0 ila %92.0 arasinda veya %75.0
ila %90.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore dolgu maddesi, mikrokristalin seltlozdur.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, dolgu maddesi laktoz monohidrattir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, dolgu maddeleri, mikrokristalin seliiloz ve laktoz

monohidrattir.
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Uygun baglayicilar, misir nisastasi, hidroksipropil seliiloz, karboksimetilselliloz sodyum, nisasta zamki,
akasya zamki, dekstroz, etil seliiloz, gliseril behenat, hidroksietil seliiloz, hidroksietil metil seliiloz,
hidroksipropil nisasta, hipromelloz, magnezyum aliminyum silikat, maltodekstrin, maltoz,
metilseliiloz, poloksamer, polidekstroz, polietilen oksit, polimetakrilatlar veya bunlarin karisimlarini

iceren gruptan segilir.

Mevcut bulusun bu dizenlemesine gore, baglayicilarin miktari, toplam cekirdek tabletin agirliginca
%1.0 ile %10.0 arasindadir. Tercihen baglayicilarin miktari, toplam g¢ekirdek tabletin agirlhiginca %1.0

ile %4.0 arasindadir.

Mevcut bulusun bu diizenlemesine gére, baglayici, hidroksipropil seliilozdur. Ozellikle hidroksipropil

selliloz LF kullaniimaktadir.

Uygun lubrikantlar, magnezyum stearat, kalsiyum stearat, ¢inko stearat, talk, borik asit, hidrojene
bitkisel yag, sodyum klorat, magnezyum lauril siilfat, polietilen glikol, stearik asit, yag asidi, fumarik asit

veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan segilir.
Bulusun bu diizenlemesine gore lubrikant, magnezyum stearattir.

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, film kapl tablet sunlari igerir;
a) Empagliflozin
b) Sodyum lauril siilfat
c) Mikrokristalin Seliiloz
d) Laktoz monohidrat
e) HPCLF
f) Kroskarmelloz sodyum

g) Magnezyum stearat

Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, empagliflozin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir
bir tuzunu iceren film kaph tablet, yas granilasyon prosesiyle elde edilir. Yas granilasyon sirasinda

solvent kullanilir.

Uygun solventler, su, propanol, 1-butanol, 2-butanol, etil asetat, etil eter, metilen klorir, aseton,

etanol, diklorometan veya bunlarin karisimlarini igeren gruptan segilir.
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Mevcut bulusun bir diizenlemesine gore, film kapli tabletin hazirlanmasina yonelik bir proses sunlari
icerir:

- Empagliflozin, mikrokristalin seliiloz, laktoz monohidrat ve HPC'nin karistiriimasi,

- Karisimin suyla granile edilmesi,

- Yas graniliin elekten gecirilmesi,

- Yas graniliin bir akiskan yatakta kurutulmasi,

- Karisimin elekten gegirilmesi,

- Kroskarmelloz sodyumun eklenmesi ve ardindan karistirilmasi,

- Sodyum lauril stlfatin eklenmesi ve ardindan karistirilmasi,

- Magnezyum stearat eklenip karistirilmasi,

- Kansimin gekirdek tablete basiimasi,

- Cekirdek tabletlerin film kaplama maddesi ile kaplanmasi.

Ornek 1: Empagliflozin igeren film kapl tablet

Miktar (toplam ¢ekirdek
Bilesenler tabletin agirliginca yiizde
(%))
Empagliflozin 0.5-25.0
Sodyum lauril stlfat 0.1-5.0
Mikrokristalin Seliiloz PH101 15.0-30.0
Laktoz Monohidrat 45.0-70.0
HPC LF 1.0-10.0
Kroskarmelloz sodyum 1.0-10.0
Magnezyum stearat 0.1-3.0
TOPLAM CEKIiRDEK TABLET 100
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Ornek 2: Empagliflozin igeren film kapli tablet

Miktar (toplam ¢ekirdek

Miktar (toplam gekirdek

Bilesenler tabletin agirliginca yiizde | tabletin agirhginca
(%)) yiizde (%))

Empagliflozin 12.50 4.0

Sodyum lauril silfat 2.00 1.00
Mikrokristalin Seliiloz PH101 25.00 25.00

Laktoz Monohidrat 55.0 64.5

HPC LF 3.00 3.00
Kroskarmelloz sodyum 2.0 2.0
Magnezyum stearat 0.50 0.50

TOPLAM GEKIRDEK TABLET 100 100

Ornek 1 veya 2 icin bir proses;

Empagliflozin, mikrokristalin sellloz, laktoz monohidrat ve HPC'nin karistiriimasi,

Karisimin suyla granile edilmesi,

Yas graniliin elekten gegirilmesi,

Yas graniliin bir akiskan yatakta kurutulmasi,

Karisimin elekten gecirilmesi,

Kroskarmelloz sodyum ilave edilerek karistirilmasi,

Sodyum lauril stlfat ilave edilerek, karistiriimasi,

Magnezyum stearat ilave edilerek, karistiriimasi,

Karisimin ¢ekirdek tablete basilmasi,

Cekirdek tabletlerin film kaplama maddesi ile kaplanmasi.




	TR2023003670A2
	ABSTRACT
	CLAIMS
	DESCRIPTION


