OZET

OPIOID RESEPTOR MODULATOR DOZAJ FORMULASYONLARI

Mevcut bulus, 5-({[2- Aminc-3-{(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-

propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]l-amino}-metil)-

Z2-metoksi-kbenzoik asit iceren oral dozaj feormilasyonlarla, bu

fermiilasyonlari hazirlanmasina ve uygulanmasina vonelik

proseslerle ilgilidir.
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ISTEMLER

1. AJirlikga %5-%20 5-({[2-Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-
fenil)- propionil] - [ 1 -(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-il) - etil]
—amino } -metil)-2-metoksi-benzoik asit, agirlikga %60-%80
silislesmis mikrckristalin selliloz, agirlikca $0,45-%1,0
koloidal silika, adirlikca %2-%8 krospovidon, afirlikca %1-%20
mannitol ve adirlikca %0,45-%1 magnezyum stearat ihtiva eden
suistimal oOnleyici bkir formilasyon seklinde kati farmasotik
dozaj formilasyonu olup, 6zelligi;

stz konusu formilasyonun ilaveten

(i) bir film kaplama ve/veya
(ii) farmasdtik olarak kabul edilen c¢ozinme hizi modifiye
edici ajandan, farmasdtik olarak kabul edilebilir bir

plastiklestiriciden, farmasdtik clarak kabul edilebilir bir
renklendirme ajanindan, farmasétik olarak kabul edilebilir bir
opaklastiricidan, farmasdtik olarak kabul edilebilir
antioksidandan, farmasdtik olarak kabul edilebilir
koruyucudan, aroma vericiden, nbtrlestirici maddeden, bir
tampon ajanindan

ve bunlarin kombinasyonundan segilen en az bir inert
farmasdtik eksipivyan icermesidir.

2., Istem 1'e uygun kati farmasétik dozaj formilasyon olup,
6zellidi; bir tablet ya da kapsiil olarak formile edilmesidir.
3. {Cnceki istemlerden herhangi birine uygun kati farmasotik
dozaj formiilasyon olup, ©6zellidi; ilaveten bir film kaplama
ihtiva etmesidir.

4, Tstem 1’e uygun kati farmasétik dozaj formiilasyon olup,
o0zelligi; s6z konusu kati farmasdtik dozaj formiilasyonun bir
durumu tedavi etmeye yénelik tek doz uygulamaya uygun olan,
temel olarak vyaklasik 20mg/doz 1ile vaklasik 200 mg/doz
arasinda 5-{{[2-2mino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil] - [ 1 -{(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-il1) - etil] -aminoc
} -metil)-2-metoksi-benzoik asit, agdirlikca vyaklasik %60-%80

silislesmis mikrokristalin seliiloz, afirlikga vyaklasik %0,55-

59



10

15

20

25

30

35

%0, 95 mannitol, adirlikcga vaklasik $3-%7 krospovidon ve
agirlikgca vaklasik %0,55-%0,95 magnezyum stearat i1geren bir
suistimal oénleyici, monofazik farmasdtik bilesim olmasi ve s0z
konusu formiilasyonun ilaveten

(i) bir film kaplama ve/veya

(ii) farmasdétik olarak kabul edilen c¢dzinme hizi modifiye
edici ajandan, farmasotik olarak kabul edilebilir bir
plastiklestiriciden, farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
renklendirme ajanindan, farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
opaklastiricidan, farmasdtik olarak kabul edilebilir
antioksidandan, farmasotik olarak kabul edilebilir
koruyucudan, aroma vericiden, ndtrlestirici maddeden, bir
tampon ajanindan wve bunlarin kombkbinasyonundan secilen en az
bir inert farmas&tik eksipivan igermesidir.

5. Istem 4’e uygun kati farmasdétik dozaj formilasyon olup,
ozelligi; s&z konusu sulstimal engelleyici, monofazik

farmasdtik bilesimin temel olarak 20 mg/doz ile vyaklasik 200

mg/doz arasinda 5-({[2-Amino-3-{4-karbamcil-2,6-dimetil-
fenil)- propionil] - [ 1 —-(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-1l1l)-etil] -
amino } -metil)-2-metoksi- benzoik asit, adirlikca vaklasik
%71 silislesmis mikrokristalin seliloz, adirlikga vaklasik

%0,75 koloidal silika, agirlikca vaklasik %10 mannitol,
agirlikca vaklasik %5 krospovidon ve adirlikca yaklasik %0,75
magnezyum stearat iceren suistimal engelleyici monofazik
farmasétik bilesim sadlamasi ve sdz konusu Iformillasyonun
opsiyonel olarak
(i) bir film kaplama ve/veya
(i} farmasdtik olarak kabul edilen ¢dziinme hizi modifiye
edici ajandan, farmasotik olarak kabul edilebilir kir
plastiklestiriciden, farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
renklendirme ajanindan, farmasdtik olarak kabul edilebilir
bir opaklastiricidan, farmasdtik olarak kabul edilebilir
antioksidandan, farmasdtik olarak kabul edilebilir
koruyucudan, aroma vericiden, ndtrlestirici maddeden, bir

tampen ajanindan ve bunlarin kombinasyonundan sec¢ilen en az
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bir inert farmasdtik eksipivan.
6. Opiocid reseptdr aracili bir durumu tedavi va da
iyilestirme vyonteminde kullanima yonelik ©&nceki istemlerden
herhangi birine uygun kati farmasdtik dozaj formilasyon olup,
bzelligi; sz konusu tedaviye ihtiyaca olan Dbireye Onceki
istemlerden herhangi bkirinde belirtilen kati farmasdtik dozaj
formilasyonun uygulanmasini ihtiva etmesidir.
7. Istem 6'da belirtilen kullanima uygun kati farmasétik dozas
fermiilasyon olup, 6zelligi; ilgili uygulamanin, 5-({[2-Amino-
3-(4-karbamoil-2,6- dimetil-fenil-propionil] - [ 1 —-(4-fenil-1
H-imidazo 1-2-11) - etil] -amino } - metil)-2-metoksi-benzoik
asidin ilgili bireye
i) ginltk iki uygulama ile ginliik sekiz uygulama arasinda
va da
i) giinde bir defa uygulanmasini icermesidir.
8. Oncekl istemlerden herhangi birine uygun kati farmasdtik
dozaj formilasyon hazirlama yodntemi olup, 6zellidi;
i) 5-({[2-Amino-3-{4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil] - [ 1 —-{(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-11) - etil] -amino
} -metil)-2-metcocksi-benzoik asidin silislesmis mikrokristalin
seliiloz, mannitol, koloidal silika ve krospovidonla
karistirilmasi; ve
i) kuru karisimin kati doza] formiilasyon olarak
sekillendirilmesi asamalarinli igermesidir.
9. Cpicid 7reseptdr aracili bir durumun tedavi edilmesine
yénelik baslica
vaklagsik 75 mg 5-{{[2-Aminc-3-(4{-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-
propionil]-[1l- (4-fenil-1 H-imidazo 1-2-il} - etil] =-amino } -
metil)-2-metoksi-benzoik asit; vyaklasik 426 mg silislesmis
mikrokristalin seliloz;
agirlikgca vaklasik 4,5 mg koloidal silika; vyaklasik 60 mg
mannitol; vyaklasik 30 mg krospovidon ve agirlikca vyaklasik 4,5
mg magnezyum stearat ig¢eren tek doz uygulamasina @ uygun
suistimal bnleyici, moncfazik farmasotik bilegim olup,

6zellidi; séz konusu formilasyonun opsiyonel olarak ilaveten
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(i) bir film kaplama ve/veva

(ii) farmasétik olarak kabul edilen c¢oziinme hizi modifive
edici ajandan, farmasotik clarak kabul edilebilir bir
plastiklestiriciden, farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
renklendirme ajanindan, farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
opaklastiricidan, farmasdtik olarak kabul edllebilir
antioksidandan, farmasdtik olarak kabul edilebilir
koruyucudan, aroma vericiden, ndtrlestirici maddeden, bir
tampon ajanindan wve bunlarin kombkinasyonundan segilen en az
bir inert farmasdtik eksipiyan igermesidir.

10. Opioid reseptdr aracili bir durumun tedavi edilmesine
yonelik baslica

vaklasik 100 mg 5-({[2-Amino-3-{4-karbamcil-2, 6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1- (4-fenil-1 H-imidaze 1-2-11} - etil] -
amino } -metil)-2-metoksi-benzoik asit; vaklasik 568mg
silislesmis mikrokristalin seliilloz;

vaklasik 6mg koleoidal silika;

vaklasik 80mg mannitol;

vaklasik 40mg krospovidon; ve

afirlikca vaklasik émg magnezyum stearat,

s6z konusu formiilasyonun ilaveten

(i) bir film kaplama ve/vevya

(ii) farmasétik olarak kabul edilen g&ziinme hizi modifiye
edici ajandan, farmasotik olarak kabul edilebilir Dbir
plastiklestiriciden, farmasdétik olarak kabul edilebilir bkir
renklendirme ajanindan, farmasdtik clarak kabul edilebilir bir
opaklastiricidan, farmasdtik olarak kabul edilebilir
antioksidandan, farmasdtik olarak kabul edilebilir
koruyucudan, aroma vericiden, nétrlestirici maddeden, bir
tampon ajanindan ve bunlarin kombinasyonundan secilen en az
bir inert farmasdétik eksipivan igermesidir.

11. Istem 1-5 wve 9-10"dan herhangi birine uygun kata
farmasdtik dozaj formiilasyon olup, ©6zelligi; s&z konusu
formilasyonun suda c¢oézinebilir, pH’den badimsiz film kaplama

seklinde bir film kaplama icermesidir.
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12. Istem 1-5 wve 9-11'dan herhangi birine wuygun kati
farmasdtik dozaj formiilasyon clup, Szellidi; sbz  konusu
formilasyonun adirlikca vaklasik %3 farmasdtik Dbilesende

mevcut film kaplama ihtiva etmesidir.
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TARIFNAME

OPIOID RESEPTOR MODULATOR DOZAJ FORMULASYONLARI

ILGILI BASVURULARA CAPRAZ REFERANS
Bu basvuru, 14/03/2013 tarihinde dizenlenen 13/829.984 sayil:

ABD Basgvurusundan richan hakki talep eder.

TARIFNAME ALANI

Mevecut  tarifname, 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-{(4-fenil-1H-imidazol-2-i1})- etil]-amino
}-metil)-Z-metoksi-benzoik asit iceren oral dozai
formulasyonlarla, kbu formiilasyonlarin hazirlanmasina ve

uygulanmasina yonelik proseslerle ilgilidir.

BULUSUN GEGMIisi
Bir Thastaya aktif farmasdtik bilegen ("5-({[2-Amino-3-(4-

karbamoil- 2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[ 1 -{(4-fenil- 1H-
imidazo 1-2-il1)-etil]-amino } -metil) - 2-metoksi-benzoik
asit™) verllmesi, bir molekilin ve kullaniminin

tanimlanmasindan daha fazlasini gerektirir, Bir 5-({[2- Amino-
3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-

imidazel-2-il)- etil]-aminc }-metil)-Z-metoksi-benzoik asit,
bir hastava verilmek  lzere formiile edilmelidir ve bu
formiilasyon (5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-
propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazel-2-11) - etil]-amino }-
metil) -2-metoksi-benzoik asit aktivitesine ilaveten) ABD Gida
ve Ila¢ Kurumu (FDA) ile Avrupa Ilac Kurumu (EMA) gibi
ruhsatlandirma kurumlara tarafindan dederlendirilir. rDa,
diger o&6zelliklerin yani sira salinim, G&zellikler, stabilite,
tutarlilik wve 1imalat kontrollerine vydnelik formillasyonlara
dederlendirir. Belirli bir formilasyonun 50z konusu
dzelliklerini dederlendirmeye 1iliskin &nemli bir faktér, 5-
({[2-2Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)- propionil] - [ 1

-(4-fenil-1 H-imidaze 1-2-11) - etil] -amino } -metil)-2-
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metcksi-benzoik asit dozaj formilasyonu bilesimi wve formudur.
Her 5-({[Z2-Aminc-3- (4-karbamcil-Z2,6-dimetil-fenil)- propicnil]
- [ 1 -(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-11) - etil] -amino } -metil)-
2-metoksi-benzoik asit farklidir wve ayni 5-({[2-Amino-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)- propicnil] - [ 1 -(4-fenil-1 H-
imidaze 1-2-il} - etil] —-amino } -metil)-2-metoksi-benzoik
asit iceren farkli formilasyonlarda c¢ok farkli stabilite ve
ilac salinima Szellikleri mevcut olabilir (Srn,
farmakokinetik) .

5-({[2- BAmino-3-(4-karbamoil-2,é-dimetil-fenil)-propionil]-[1-
{d-fenil-1H-imidazel-2-11) - etil]-amino l-metil)-2-metoksi-
benzoik asit, simliltane u opicid reseptdr (MOR) agonizmasini
ve & oploid reseptdr (DOR) antagonizmasini etkileyen bir
opicid reseptdr modiilatdri colup, ajri ve diyareik sendromlar,
post-operatif ileus ve konstipasyon gibl gastrointestinal
bozukluklar ile post-operatif adri idigeren wviseral agri,
irritabl badirsak sendromu ile inflamatuvar bagirsak
hastaliklara gibi cesitli memeli hastalik durumlarinin
tedavisinde ve onlenmesinde kullanim agisindan faydali
olabilir (0rnedin, bkz. Breslin ve ark. ile ilgili ABD Patent
No.7.741.356). 1Irritabl badirsak sendromu, bati ilkelerinde
poplulasyonun yvaklasik %10-15"1ini etkileyen bir yaygin
fonksivonel gastreintestinal hastaliktir (Lovell wve ark., Clin
Gastroenterol Hepatol 2012;10(7):712-21). Irritabl badirsak
sendromu, rekiren abdominal rahatsizlik hissiyle ve dedisen
bagirsak aliskanliklariyla ilgildi agriyla karakterizedir
{Drossman DA, Gastroentercl 2006;130(5):1377-13%0) .
Halihazirda irritabl badirsak sendreomu alt tipleri diyare
(IBS-D}), konstipasvyon (IB3S-C) vya da karma konspitasyon ve
diyvare (IBS-2Al1) dgerir. Irritabl bagirsak sendromu, bireyin
yasam kalitesini olumsuz etkileyerek dodrudan vya da dolayla
anlamli =zararla sonuclanabilir (Drossman DA. Rome III The
Functional GI Discrders. 3. Basim. Lawrence: Allen Press, Inc,
2006) . IBS-D’ye yodnelik mevcut glvenli ve etkili farmakolojik

tedaviler sinirli olup, antispazmodikleri, antidepresanlari,
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antidivareik ajanlari ve alosetronu igerir (Brandt ve ark., Am
J Gastreoentrcl 2009;104 (Ek 1):81-35).

Mu, delta ve kappa 1ig¢eren opilioid reseptdrler gastrointestinal
kanal boyunca ifade edilir ve gastrointestinal molitilenin,
sekresyonun ve viseral sensasyonun regille edilmesinde kilit
rol oynar ({Bagnol ve ark., Neuroscience 1997;81 (2):579-591;
Dokray GJ, Physiclogy of Enteric Neuropeptides. Bulundudu
Yayin: Editér Johnson LR Physioleogy of the Gastrointestinal
Tract. 3. Basim. New York: Raven, 1994; 169-209; Bitar ve
ark., Nature 1982;267(5861):72-74), FEkzojen opioidler, MOR
aktivasyonu yoluyla gastrointestinal gegisi azaltir ve akut
durumlarda diyareyi tedavi edebilir (Helzer P., Regulatory
Peptides 2009; 155:11-17). Ayni anda MOR’u aktive ederken
DOR"u antagonize eden ajanlarain farkla gastrointestinal
etkileri wardir ve bu ajanlar, saf MOR agonistlerine kiyasla
artan analjezik potansiyel bharindirabilir (Ananthan S. karma
1/d opioid reseptér etkilesimleri gdsteren opiocid ligandlar:
yeni analijeziklere vyeni vyaklasim (Opicid ligands with mixed
n/d opicid receptor interactions: an emerging apprcach to
novel analgesics). AAPS Journal 2006;8(1):E118-E125; Dietis ve
ark., British Journal of Anaesthesia 2009;103(1):38-49). 85&z
konusu karma MOR agonisti/DOR antagonisti profili IBS-Dfye
bagli divyare ve gbdominal agri tedavisinde avantai
saglavyabilir.

5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-
(d-fenil-1H-imidazol-2-11) - etil]-amino }-metil)-2-metoksi-
benzoik asit kabiza neden olan yan etkiler olmadan diyareli
irritabl bafirsak sendromu (IBS-D}) vyasayvan hastalarda adrinin
ve diyarenin azaltilmasi ag¢gisindan o6zellikle favdali olabilir.
In vitro olarak intestinal dokuda kontraktiliteyi azaltir ve
ndrojenik aracili sekresyonu inhibe eder (Wade ve ark., Br J
Pharmacol 2012; 167(5): 1111-1125). In vivo olarak ise stresli
ve stressiz farelerde gastrointestinal gecisi tamamen inhibe
etmeden genig doz aralifinda gastrointestinal gegigi ve fekal

cikisi azaltair(ayni eserde gecer). BAksine, loperamid, ayni
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stresli ve stressiz modellerde dar doz aralidinda olmus ve
doza dayali sekilde fekal c¢ikigi tamamen engellemistir (ayni
eserde gecger).

5-({[2- Aminc—-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-
{4-fenil-1H-imidazcl-2-11) - etil]-amino }-metil)-2-metoksi-
benzoik asit wve bu molekiili olusturma yéntemleri 7.741.356
sayili ABD Patentinde tarif edilmektedir. 7.741.356 sayili ABD
Patenti, Ornek 9'da  5-({[2-Amino-3-(4-karbamcil-2, 6-dimetil-
fenil)- propionil] - [ 1 -(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-il) - etil]
—amino } -metil)-Z2-metoksi-benzoik asidin hidrokleorir tuzu
olusturulmaktadir. Basvuru sahipleri ayrica 5- ({[2-amino-3-
(d-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -propionil]-|[ 1-{4-fenil-1 H-
imidazol-2 il)-etil]-aminoc}-metil)-Z-metcksi-benzoik asidin
ikiz yiuktninin wve bu ikiz vyikinlerin 1iyi vyeni kristalinin
olusturulmasina iliskin prosesi kesfetmislerdir (Srnedin bkz,.
Anzalone wve ark, ile 1lgili 2011/02632868 sayilil ARD. Patent
Yayini}.

5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-
(4-fenil-1H-imidazol-2-11) - etil]-amino J-metil)-2-metoksi-
benzoik asidin oral administrasyonu, gastrointestinal kanalda
periferik opioid reseptdrlerde 1isleyerek stresli deneklerde
gastrointestinal (GI) metilitenin normallestirilmesinde ve
siganlarda anti-viseral  Thiperalijezik etkiler sadlanmasinda
etkilidir. Ayrica 5-{{[Z- Amino-3-{4-karbamocil-2,6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il}~- etil]-aminoc
}-metil)-2-metoksi-benzoik asidin parenteral
administrasyonunun hayvan modellerinde CNS’e badli etkilerle
scnuclandi&i dikkate alinmis olup, bu durumun mu-opiocid
reseptdr ("MOR") agonist bzelliklerine bagla olduguna
inanilmaktadir.

ABD Gida ve Ilac Kurumu (Gida ve Ilac Kurumu 2010) tarafindan
sektdére yonelik olarak ilag¢larin bagimlilik potansiyellerine
iliskin degerlendirmeyle 1ilgili vyakin zamanli dizenlenen
taslak kilavuzda, in vitro labcratuvar degerlendirme

prosediirlerine vyodnelik genel talimatlar sadlanmaktadir. Bu
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hAY

taslak kilavuzda [ne kadar ilacg etkin maddesinin
salinabilecef§ine ve sicanda ilacin kasten vya da kasitla
olmadan suistimali halinde ilag¢ {iriinlinden ilag¢ salinimina
bagli gerceklesebilecek her tirlil dedisiklide iliskin bilgi
edinilmelidir.” Kilavuzda ayrica “pH, sicaklik wve solvent
polaritesinin mistahzar matrisinin bozunmasina etkisi
dederlendirilmelidir. Ilave deney dediskenleri solvente maruz
kalma siirelerini, calkalamavyi, vilzey alani cesitlendirmeyi
(intakt vizeyden &gutilmis, ezilmis yva da parcalarina ayrilmis
yvizeye} ve tabletleri ezme kolayligiyla matristen dozaji imha
etmeyi igerebilir.” ifadesi geg¢gmektedir. Bu kilavuz ilkeler,
opicid reseptdér agonistlerini igermek ancak bunlarla sinirli
olmamak Uzere sulistimal, kétiye kullanim ve/veya sapma
konusunda her tirlld potansiyele sahip o¢oldudu anlasilan
bilegenlerle 1ilgilidir. Burada amag, piyasaya suritlen dozaj
formiilasyonlarin suistimalini veya sapmasini azaltmak ve
mimkin oldudu kadar halka hasar verilmesini va da halk
bagimliligdini &nlemeye y&nelik olarak sdz konusu durumda 5-
({[2Z-Amino-3-(4-karbamcil-2, 6-dimetil-fenil)- propionil] - [ 1
-(4-fenil-1 H-imidazec 1-2-11) - etil] =-amino } -metil)-2-
metoksi-benzoik asit seklindeki belirli formilasyonlarin etkin
madde suistimalini sinirlandirmaya veya Onlemeye etkisini
belirlemektir.

Dolavisivyla 5-({[2- Aminc-3-(4-karbamoil-2Z, 6-dimetil-fenil)-
propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)- etil]-amino b=
metil) -Z-metoksi-kbenzoik asidin c¢ral dozaj formiilasyonlarinin
kotiye kullanim yatkinlidinin dederlendirmesi, s6z konusu oral
formilzasyonlarinin kdtllye kullanim wvevya saptirma potansiyvelini
minimuma indirirken va da ortadan kaldirirken opiocid reseptdr
hastaliklarinin etkili tedavisini saglayvabilecek oral
formilasyon bilesimlerini wve karakteristiklerini tanimlamak
Uzere gergeklestirilmistir.

MEVCUT BULUSUN OZETi

Mevcut bulus, adirlikca $5-%20 5-({[2-Amino-3-(4-karbamoil-
2,6-dimetil-fenil)- propionil] - [ 1 -{(4-fenil-1 H-imidazo 1-
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2-11) - etil] -amino } -metil)-2-metoksi-benzoik asit,

agirlikcga 560-%80 silislesmis mikrokristalin seliiloz,
agirlikca %0,45-%1,0 koleoidal silika, airlikca $2-%8

krospovidon, agirlikca %1-%20 mannitol ve agirlikca %0,45-%1
magnezyum stearat ihtiva eden suistimal Onleyici bir
formiilasyon seklinde  kat:i farmasétik  dozaj formilasyonu
saglamakta olup, &8zellidi; sz konusu formilasyonun opsiyonel
olarak ilaveten sunlari icermesidir

(i) bir film kaplama ve/veya

(i) farmasdtik olarak kabul edilen g¢déziinme hizi modifiye edici
ajandan, farmasodtik olarak kabul edilebilir bir
plastiklestiriciden, farmasdétik oclarak kabul edilebilir bir
renklendirme ajanindan, farmasétik olarak kabul edilebilir bir
opaklastiricidan, farmasdtik olarak kabul edilebilir
antioksidandan, farmasotik olarak kabul edilebilir
koruyucudan, aroma verliciden, noétrlestirici maddeden, bir
tampon ajanindan ve bunlarin kombinasyonundan secgilen en az

bir inert farmasétik eksipiyvan.

Mevcut bulus avrica, bkir opioid reseptdr aracili bir durumu
tedavi etme va da iyilestirme vydnteminde kullanima yénelik
mevcut bulusa uygun kati farmasdtik dozaj formiilasycnun sdz
konusu tedaviye ihtiyaci c¢lan kisiye wuygulanmasini ihtiva
eden, mevcut bulusa uygun kat: farmasdétik dozaj formilasyonu
saglamaktadair.

Mevcut bulus ayrica, mevcut bulusa uygun kati farmasétik dozaj
formiilasyon hazirlanmasina y&nelik asafidakileri ihtiva eden
bir ydntem sadlamaktadir:

i) 5-({[2-Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil] - [ 1 —-{(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-il) - etil] -aminoc
} -metil)-2-metcksi-benzoik asidin silislegsmis mikrokristalin
seliiloz, mannitol, koloidal silika ve krospovidonla
karistirilmasi; ve

i) kuru  karisimin kati dozaj formiilasyon clarak

sekillendirilmesi.
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Mevcut bulus ilaveten bir opioid reseptdr aracili bir durumun
tedavi edilmesine yénelik tek doz uygulamasina uygun olan ve
baslica

vaklasik 75 mg 5-({[2-Amino-3-{(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1- (4-fenil-1 H-imidazo 1-2-il1) - etil] -amino } -
metil)-2-metoksi-benzoik asit; vyaklasik 426 mg silislesmis
mikrokristalin seliloz;

vaklasik 4,5 mg koloidal silika;

vaklasik 60 mg mannitcl;

vaklasik 30 mg krospovidon; ve

agirlikga vyaklasik 4,bmg magnezyum stearat,

ihtiva eden Dbir suistimal engelleyici monofazik farmasdtik
bilesim sadlamakta olup, ©6zellidi; sbz konusu formiilasyonun
ilaveten asafidakileri ihtiva etmesidir:

(i) bir film kaplama ve/veya

(i) farmasdtik olarak kabul edilen c¢dzinme hizi modifiye edici
ajandan, farmasotik oclarak kabul adilebilir bir
plastiklestiriciden, farmasdtik o¢larak kabul edilebilir bir
renklendirme ajanindan, farmasdtik olarak kabul edilebilir bir
opaklastiricidan, farmasétik olarak kabul edilebilir
antioksidandan, farmasétik olarak kabul edilebilir
koruyucudan, aroma vericiden, nétrlestirici maddeden, bir
tampon ajanindan ve bunlarin kombinasyconundan seg¢ilen en az
bir inert farmasétik eksipiyan.

Mevcut bulus ilaveten bir opiloid reseptdr aracili bir durumun
tedavi edilmesine y&nelik tek doz uygulamasina uygun clan ve
baslica

vaklasik 100 mg 5-({[2-Amino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-{(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-il1) - etil] -
amino } -metil)-Z2-metoksi-benzoik asit; yvaklasgik 568mg
silislesmis mikrokristalin selilcz;

vaklasik 6mg kolcocidal silika;

vaklasik 80mg mannitol;

yvaklasik 40mg krospovidon; ve

adirlikca yaklasik émg magnezyum stearat,
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ihtiva eden bir suistimal engelleyici monofazik farmasotik
bilesim sadlamakta olup, ©&6zellidi; sbz konusu formillasyonun
opsiyonel olarak ilaveten sunlari ihtiva etmesidir:

(i) bir film kaplama ve/veya

(ii) farmasdtik olarak kabul edilen ¢ézinme hizi modifiye edici
ajandan, farmasodtik olarak kabul edilebilir bir
plastiklestiriciden, farmasdétik clarak Kkabul edilebilir bir
renklendirme ajanindan, farmasdtik clarak kabul edilebilir bir
opaklastiricaidan, farmasétik olarak kabul edilebilir
antioksidandan, farmasdtik olarak kabul edilebilir
koruyucudan, aroma vericiden, nétrlestirici maddeden, bir
tampon ajanindan ve bunlarin kombinasyonundan secilen en az
bir inert farmasétik eksipivan.

Mevcut bulus sahipleri gelismis stabiliteye, raf Omriine, etkin
maddenin kotiiye kullanimini veya oral formilasyonlarin
sapmasini &nleyen ya da sinirlayan benzersiz fiziko-kimyasal
dzelliklere sahip kati oral 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2,6-
dimetil-fenil)-propionil]l-[1-(4-phenyl-1H-imidazol-2-11)-
etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asit formiilasycenlara
kesfetmislerdir. Delayisaiyla bu tarifnameyle saglanan
dilzenlemeler suistimal dnleyici 5-({[2-Amino-3-(4-karbamoil-
2,6- dimetil-fenil)-propionil] - [ 1 -(4-fenil- lH-imidazol-2-
11) - etil] —amino } -metil)-2- metoksi-benzolik asit
farmasétik formilasyonu icerir.

Burada h={{[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11) - etil]-amino }-
metil)-Z-metoksi-benzoik asit wve silislenmig mikrekristalin
seliilozdan, koloidal silikon dioksitten, krospovidondan
(polivinilpolipirrelidon; yuksek capraz bagla
polivinilpirrelidon (PVP)), manitolden ve magnezyum stearattan
segilen bir inert madde ihtiva eden kat1 farmasdtik
formilasyon aciklanmaktadir. Spesifik bir dizenlemede 58z
konusu farmasdtik formiilasyon, naleokson gibi bir ayri opioid
antagonistten biliyik &lclde ya da tamamen ari olabilir. Badl:

bir dizenleme 5-({[2- Aminoc-3-{(4d-karbamoil-2,6-dimetil-fenil) -
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propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-Z2-il)- etil]-amino }-
metil)-Z-metoksi-benzoik asit ile silislesmis mikrokristalin
selilozdan, koloidal silikon dioksitten, krospovidondan,
mannitolden ve magnezyum stearattan sec¢ilen bir inert madde
ihtiva eden bir farmasétik formillasyon sadglar.

Burada 5-({[2- Amineo-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[l1-(4-fenil-1H-imidazecl-2-il) - etil]-amino }-

metil)-2-metoksi-benzoik asit wve gilislenmis mikrokristalin

seliloz, koloidal silikon dioksit, krospovidon
(polivinilpolipirrolidon; viksek capraz bagla
polivinilpirreolidon (PVP}), manitol ve  magnezyum stearat

iceren bir inert madde ihtiva eden kati farmasdtik formilasyon
aciklanmaktadair. Spesifik bir diizenlemede séz konusu
farmasotik formilasvon, nalokson gibi bir ayri opioid
antagonistten biyluk ¢lgide ya da tamamen ari olabilir. Bagla
bir dizenleme 5-({[2- Aminc-3-{4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-
propionil]-[l-{(4-fenil-1H-imidazeol-2-il)- cetil] —amino }—=
metil)-2-metoksi-benzoik asit ile silislesmis mikrokristalin
seliiloz, koloidal =silikon dioksit, krospovidon, mannitol ve
magnezyum stearat seklinde inert maddeler 1htiva eden bir
farmasétik formillasyon sadlar.

Burada 5-({[2- Amino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]-amino }-
metil)-Z-metoksi-benzoik asit wve gilislenmigs mikrokristalin
seltilozdan, koloidal silikon dioksitten, krospovidendan
(polivinilpolipirrelidon; viuksek capraz bagla
polivinilpirrelidon (PVP)), manitolden ve magnezyum stearattan
secilen bir inert madde ihtiva eden bir kati oral dozaj
formilasyon aciklanmaktadir. Spesifik bir dizenlemede s&z
konusu kati oral doza] formilasyon, nalokson gibi bir ayri
opicid antagonistten bliyilk &lgiide ya da tamamen ari olabilir.
Bagdli bir duzenleme 5-({[2- Amino-3-{4-karbamcil-2,6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-1l1}- etil]—amino
}-metil)-2-metoksi-benzoik asit ile silislesmis mikrokristalin

seliilozdan, koloidal silikon dicksitten, krospovidondan,
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mannitolden wve magnezyum stearattan secilen bir inert madde
ihtiva eden bir kati oral dozaj formilasyon sadlar. Bu
dilzenlemelerde sz konusu oral dozaj formillasyonlar standart
tekniklerle seker kapli, Jelatin kapli, film kapli va da

enterik kapli igermek lzere kaplanabilir,

Burada 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]-amino }=
metil)-Z2-metoksi-benzcik asit wve silislenmis mikrokristalin
selillozdan, koloidal s1likon dioksitten, krospovidondan
(polivinilpolipirrelidon; yviksek caprarz bagla
polivinilpirrelidon (PVP)), manitolden ve magnezyum stearattan
secilen bir inert madde ihtiva eden bir oral tablet
formillasyonu ac¢iklanmaktadir. Spesifik bir dizenlemede s0z
konusu oral tablet formiilasyonu, nalokson gibi bir ayri opioid
antagonistten bliylik &lg¢ide ya da tamamen ari o¢lebilir. Badla
bir dizenleme 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-
propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11) - etil]-amino }=
metil)-Z-metoksi-benzoik asit 1ile silislesmis mikrokristalin
seltilozdan, keloidal silikon diocksitten, krospovidondan,
mannitolden wve magnezyum stearattan seg¢ilen bir i1inert madde
ihtiva eden bir oral tablet formiilasyonu saglar. Bu
dizenlemelerde sdz konusu oral tablet formiilasyonlar standart
tekniklerle seker kapli, Jjelatin kapli, film kapli vya da
enterik kapli igermek lizere kaplanabilir.

Burada 5-({[2- Aminec-3- (d-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-11) - etil]-amino b=
metil)-2-metoksi-benzoik asit ve silislenmis mikrcokristalin
sellilozdan, koloidal silikon dioksitten, krospovideondan
(polivinilpolipirrelidon; viksek capraz bagli
polivinilpirrelidon (PVP)), manitolden wve magnezyum stearattan
segilen bir inert madde ihtiva eden bir film kapli oral tablet
formiilasyonu aciklanmaktadir. Spesifik bir dlizenlemede s&z
konusu film kapli oral tablet formiilasycnu, nalokson gibi bir

ayri opioid antagonistten biiyiik ©&lg¢lide va da tamamen ari

10
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olabilir. Badgli bkir dizenleme 5-({[2- Aminc-3-(4-karbamoil-
2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)-
etil]-amino }-metil)-2-metocksi-benzoik asit 1ile silislesmis
mikrokristalin selilozdan, kcloidal silikon dioksitten,
krospovidondan, mannitolden ve magnezyum stearattan segilen
bir inert madde ile bkir film kaplama ihtiva eden bkir film
kapli oral tablet formilasyonu sadlar. Bu dizenlemelerde film
kaplama, sulu film kaplama olabilir.

Burada opioid reseptdr aracili bir durumu tedavi etmeye ya da
iyilestirmeye yonelik tek dozlu uygulamayz uygun olan, temel
olarak vyaklasik 20 mg/doz ila vyaklasik 200 mg/dez S5-({[2-
Amino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -propionil]-[1-{4-
fenil-1H-imidazol-2-1i1) - etil]-amino }-metil)-2-metoksi-
benzoik asit, agirlikca vaklasik %60-80 silislesmis
mikrokristalin seliiloz, agirlik¢ca vaklasik koleidal silika,
agirlikca vaklasik %50-90 mannitol, adirlikga vyaklasik %20-50
krospovidon wve adirlikca vaklagik %2-8 magnezyum stearat
ihtiva eden bir suistimal ©&nleyici, mono-fazik farmasdtik
bilesim agiklanmaktadir.

Burada, 56z  konusu tarifnamenin  kati oral formilasycnunu
tedaviye ihtiyaci olan hastaya uygulayarak bir opicid reseptédr
aracili bir durumun tedavi edilmesine ya da iyilestirilmesine
iliskin bir yvontemde kullanima vonelik olarak mevcut
tarifnameye uygun Xati oral formilasvyonda 5-({[Z2-Amino-3-(4-
karbamoil- 2,6-dimetil-fenil)-preopionil]-[ 1 -{(4-fenil-1 H-
imidazoe 1-2-1l)-etil]-aminec } -metil)- 2Z-metoksi-benzoik asit
aciklanmaktadir. Spesifik bir dizenlemede sz konusu uygulama,
nalckson gibi bir opioid antagonistin ayrai vyva da es zamanla
uygulanmasi ycklugunda gerceklegtirilebilir. Spesifik
diizenlemelerde sz konusu ydntemler, 1lgili hastaya 20 mg ile

200 mg arasinda bir miktarda 5-({[2-Aminc-3-(4-karbamoil-2, 6-

dimetil-fenil)- propionil] - [ 1 -(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-1il)
- etil] -amino } -metil)-2-metoksi-benzcik asit uygulanmasini
igerebilir.

Spesifik diizenlemelerde s6z konusu yéntemler, ilgili hastava

11
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vaklasik 10 mg ile 125mg arasinda bir miktarda 5-({[Z2-Amino-3-

(d-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)- propionil] - [ 1 -(4-fenil-1
H-imidazo 1-2-il) - etil] -amino } -metil)-Z2-metoksi-benzoik
asit uygulanmasinl igerebilir. Spesifik dizenlemelerde séz

konusu vydntemler, 1ilgili hastaya vyaklagik 50mg 1ile 100 mg

arasinda bir miktarda 5-({[2-Amino-3-{4-karbamecil-2, 6-dimetil-

tfenil)- propionil] - [ 1 —-(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-il) - etil]
—amino } -metil)-Z2-metocksi-benzoik asit uygulanmasini
icerebilir. Spesifik diizenlemelerde sz konusu vydntemler

hastaya yaklasik 75 mg miktarda 5-({[2-Amino-3-(4-karbamoil-
2,6-dimetil- fenil-propionil] - [ 1 -(4-fenil-1 H-imidazol-2-
i1) - etil] —amino } -metil)-Z-metoksi- benzoik asit
uygulanmasini icerebilir. Spesifik dizenlemelerde sdz konusu
yéntemler, 1lgili hastaya vyaklasik 100 mg miktarda 5-({[2-
Amino-3-{4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)- propionil] - [ 1 -(4-
fenil-1 H-imidazo 1-2-11) - etil] -amino } -metil)-2-metoksi-
benzoik asit uygulanmasini icerebilir.

Spesifik dlizenlemelerde s&z konusu ydntemler hastaya glinde iki
uygulamaylza glinde sekiz uygulama arasinda bu tarifnameye uygun
formiilasyonda 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-
propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazel-2-11) - etil]-amino }-
metil) -Z-metoksi-benzoik asit uygulanmasini igerebilir.
Spesifik dilzenlemelerde sdz konusu ydéntemler, hastaya mevcut
bulusz uygun bir formilasvyonda glinde 1ki uygulama 1ile gilinde
alty uygulama arasinda 5-{{[2-Aminoc-3- (4d-karbamoil-2, 6-
dimetil-fenil)- propionil] - [ 1 -(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-11)
- etil] -amino } -metil)-2-metoksi-benzoik asit uygulanmasini
icerebilir. Spesifik dizenlemelerde s&z konusu vy&ntemler,
hastaya mevcut bulusa uygun bir formillasyonda glinde iki
uygulama 1ile giinde dért uygulama arasinda 5-({[Z2-Amino-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)- propionil] - [ 1 -(4-fenil-1 H-
imidazo 1-2-il) - etil] —-amino } -metil)-Z-metoksi-benzoik

asit uygulanmasini icerebilir.
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Spesifik diuzenlemelerde sz konusu yontemler hastaya 1iki
ginde bir doz rejiminde bu tarifnameye uygun formiilasyonda 5-
{({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-
{(d-fenil-1H-imidazocl-2-11) - etil]-amino}-metil)-2-metoksi-
benzoik asit uygulanmasini igerebilir. Spesifik dizenlemelerde
stz konusu yoéntemler hastaya glinde bir doz rejiminde Dbu
tarifnameye uygun formiilasyonda 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-
2,6-dimetil-fenil)-preopionil]-[1-{4-fenil-1H-imidazcl-2-11)-
etil]-amino J-metil)-2-metocksi-benzoik asit uygulanmasini
igerebilir.

Bu Bulus Ozeti, mevcut tarifnamenin tamamini ve kapsamini
temsil etmek lzere hazirlanmamis olup, bu sekilde

ALY

yorumlanmamalidair. Ilaveten mevcut bulus” wveya bulus
yonleriyle ilgili vaplilan referanslarin, mevcut bulusun
belirli diizenlemelerini kastettigi anlasilmalzl ve tlim
dilzenlemeleri belirli bir ac¢iklamayla sinirlandirdidi yorumu
yvapilmamalidir. Mevcut bulus, Bulus Ozetinde, ekli cizimlerde
ve Dlzenleme Ag¢iklamasi bdlimlinde ¢esitli detay dlzeylerinde
aciklanmis olup, bu Bulus Ozetine elemanlarin, Dbilesenlerin
vb. dahil edilmesiyle va da edilmemesiyle mevcut bulus
kapsamina herhangi bir sinirlama uygulanmasi amag¢lanmamistir.
Mevcut bulusun c¢esitli ydnleri, 0&zellikle ¢izimlerle birlikte
Dizenleme Aciklamasi bdéliminde daha kolay anlasilair hale
gelecektir.

SEKILLERIN KISA AGCIKLAMASI
Sekil 1, mevcut bulusa uygun 75 mg ila 100 mg oral tabletlere
yonelik lretim prosesini gdstermektedir.
Sekil 2, farkli ekstraksivon kosullarinda aktif maddenin
kiimiilatif vyiizdelik geri kazanimina 1iligkin temsili =zaman
dilimi grafidini géstermektedir: A, &6glitilmis tablet - tam
tablete kivaslamasi; B,
25°C ile 95°C kiyaslamasi; C, su ile 0.1M HCl kiyaslamasi.
TANIMLAYICI DUZENLEMELERIN AGCIKLAMASI
Mevcut tarifname, sdz konusu formiilasyonlarin suistimalini

veya sapmasini dnleyen ya da minimuma indiren 5-({[2- Amino-3-
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(4d-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -propionil]-[1l-(4-fenil-1H-
imidazeol-2-1i1) - etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzolik asit
igeren katz doza’] formlilasyonlaraivyla, soz kenusu
formilasyonlarin hazirlanmasina ve uygulanmasina yvonelik
diizenlenmistir.

Mevcut tarifname amac¢lari dodrultusunda “5-({[2-Amino-3-(4-
karbamoil- 2,6-dimetil-fenil)-propicnil] - [ 1 —-(4-fenil-1 H-
imidazel-2-il)-etil] -amino } -metil)-Z-metoksi-benzoik asit”
referansi ayni zamanda “bO-[[[-Z-amino-3-[4-(aminckarbonil) -
2,6- dimetilfenil]-1 -oksopropil] [-1 -(4-fenil-1 H-imidazol-
2-il)etil]laminolmetil]-2- metoksibenzoik asit” anlamina
gelmekte olup, iki kimyasal adlarainain birbiri yerine
kullanilmasi amac¢lanmistir. “Etkin madde” terimine referans,

5-({[2- Aminc-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-

{(d-fenil-1H-imidazol-2-11) - etil]-amino }-meti1l)-2-metoksi-—
benzoik asit ve farmasétik olarak kabul edilebilir
enantiomerlerini, diasterecomerlerini, rasematlarini, ikiz

yiukiinlerini ve tuzlarini igerir.

5-({[2- Aminc-3-(4-karbamoil-Z,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-
(4-fenil-1H-imidazcl-2-11) - etil]-amino }-metil)-2-metoksi-
benzoik asit en az iki kiral merkez igerdidinden, diastereomer
olarak mevcut clabilir. S6z konusu izomerler hazirlayici
kroematografi gibi klasik tekniklerle ayrilabilir wve rasemik
formda vya da sterespesifik sentez vevya avristirma yontemiyvle
minferit diasteromerler olarak hazirlanabilir. Ornedin
bilesikler, (-)-di-p-toluocil-D-tartarik asit ve/veya (+)-di-p-
toluoil-L-tartarik asit gibi optik clarak aktif bir asitle tuz
olusumuyla stereoizomerik ciftlerin olusumu ve ardindan
fraksiyonel kristallestirme ile serbest bazin tekrar olusumu
gibi standart tekniklerle kendi bilegen diastercomerlerine
¢bziinduriilebilir. Bilesgikler ayrica stereoizomerik esterlerin
veya amidlerin formasyonuyla ¢ozinebilir ve bu iglemi, kiral
vardimci maddesinin kromatografik ayristirilmasi ve
c¢ikarilmasi izler., Alternatif olarak bilesikler bir kiral HFLC

kolonu kullanilarak cozinebilir. T{m stereoizomerlerin,
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rasemik karisimlarin, diastereomerlerin ve enantiomerlerin
mevcut bulusta “hH-({[2- Amino-3-(4-karbamcil-2, 6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1l-{(4-fenil-1H-imidazol-2-il)~- etil]-amino
}-metil) -2-metoksi-benzoik asit” vya da “etkin madde”ye her
tirlu referans kapsamina zlindigir anlagilaceaktir,

Ornedin “5-({[2-Amino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-il) - etil] -aminoc } -
metil)-2-metoksi-benzcecik asite” va da “etkin maddeve” referans
dzellikle asagidakileri icgerir:

a) 5-({[2- Amino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-1il)- etil]-amino b=

metil)-2-metoksi-benzoik asgit,

bi 5-{({[(28)y-2-Aminc-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4 fenil-l1H-imidazol-2-il)-ectil]-aminol-metil) -

2-metoksi-benzoik asit,

c 5-({[2- Aminc-3- (4d-karbamoil-2, 6—-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-({4-fenil-1H-imidazol-2-i1l})- etil]—amino }-

metil)-2-metoksi-benzoik asit ve/vevya

d) 5-({[(28)-2-Amino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil} -
propionil]-[(18) 1 =-{4-fenil- 1lH-imidazol-2-il)-etil]-amino} -

metil)-2-metoksi- benzcik asit 1le

e g6z konusu bilesiklerin hidrobromik, hidriodik, perklorik,
sulfirik, nitrik, fosforik, asetik, propionik, glikolilk,
laktik, sukkinik, maleik, fumarik, malik, tartarik, sitrik,
benzoik, mandelik, metanstilfonik, hidroksietansilfonik,
benzensiilfonik, oksalik, pamoik, 2-naftalendistilfonik, -
toliensiilfonik, siklcoheksansiilfamik, salisilik, sakkarinik va

da trifluorcasetik asit tuzu veya

f) sdz konusu bilesikleirn benzatin, klorcprokain, kolin,

dietanolamin, etilenediamin, meglumin, prokain, aliminyum,
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kalsiyum, lityum, magnezyum, potasyum, sodyum yva a ¢inko tuzu.

Benzer sekilde “"5-({[2- Amino-3-{4-karbamcil-2, 6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-1il}-

etil]—amino
5 J-metil)-2-metoksi-benzoik asit” ya da “etkin madde” ozellikle
agsadidaki kimyasal yapiya sahip bir bilesidgi igerir:
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sdz konusu kimyasal yapilarin hidreobromik, hidriedik,
perklorik, sulfiirik, nitrik, feosforik, asetik, propicnik,

glikolik, 1laktik, sukkinik, maleik, fumarik, malik, tartarik,

sitrik, benzoik, mandelik, metansilfonik,
hidroksietansiulfeonik, benzensiilfonik, oksalik, pamoik, 2-
naftalendisiilfonik, p-teoliensiilfonik, sikloheksansilfamik,

salisilik, sakkarinik ya da trifluorocasetik asit tuzu veya
benzatin, kloroprokain, kolin, dietanolamin, etilenediamin,
meglumin, prokain, aliiminyum, kalsiyum, lityum, magnezyum,
potasyum, sodyum ya da c¢inko tuzu.

Mevcut bulusta kullanildidar iizere “denek”, “hasta”, “birey”
giki terimlerin sinirlandirici olmamasi ve genellikle kirbiri
yerine kullanilabilmesi amaclanmistir. Yani, “hasta”
ifadesiyvle belirtilen bireyin belirli bkir hastaliga sahip
olmasi gerekli dedildir, kendisi valnizca doktora bagvurmus
olabilir.

Burada kullanildaga lzere “tedavi etme” ve "dnleme
terimlerinin mutlak terimler olmasi amaglanmamistir. Tedavi,

semptom baslangicinda her tirla gecikme, semptomlarin
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siklidinda vya da siddetinde disiis, semptomlarin iyilesmesi,
hasta konforunda ve/veya gastrointestinal fonksiyonda artis
vb. 1le ilgili olabilir. Tedavinin etkisi, hasta, s&z konusu
tedaviden faydalanmamis bir bireyle ya da toplulukla
kivaslanarak vyva da ayni hastanin tedavi O&ncesindeki wve tedavi
kesildikten sonraki durumu kiyaslanarak gdriilebilir.
“Engelleme” veya “iyilestirme” terimi, bir hastada opiocid
reseptdr hastalidinin va da bozukluk semptomlarinin mevydana
gelmesindeki azalmayla 1ilgilidir. Engelleme va da iyilesgtirme
tam (semptomlarin tespit edilememesi) vya da uzaktan tedavide
gerceklesebilecek semptomlardan daha az gsemptomlarin
gdzlemlenecedi sekilde kismi olabilir.

“Opioid reseptdrle i1ilgili bozukluklar” ifadesi Breslin wve ark.
ile ilgili 7.741.356 sayili ABD Patentinde daha detayli tarif
aedildigi {izere &6rnedin adri ve diyareik sendromlar gibi
gastrointestinal bozukluklari, post-operatif ileus ve
konstipasyon icgeren motilite bozukluklari wve post-operatif
agri igeren viseral adri, irritabl Dbadirsak sendromu ve
enflamatuvar bkafirsak bozukluklari ihtiva eden ¢egitli memeli
hastalik durumlariyla ilgili olabilir.

“Suistimal edici” va da “suistimal edici” sekilde terimi,
mevcut bulusa uygun formiilasyonlarin oral uygulama O&tesinde
enjeksiyon vya da burundan g¢ekme gibi vyollarla kullanimivla
ilgilidir.

Burada kullanildiga zere “sulstimal Gnleyici” terimi,
formiilasyon suistimaline ya da k&tliye kullanimina, yani etkin
maddenin burundan c¢ekilerek vya da enjeksiyon yoéntemiyle
cikarilmasina ve ige cekilmesine vyonelik oldukca sinairli bir
potansivel Dbarindiracak gsekilde opicid reseptdr modilatdri
etkin maddesinin s&z konusu tedaviye ihtivaci olan bkir kigiye
oral vyolla uygulanmasiyla terapdtik kullanimina olanak wveren
fiziko-kimyasal karakteristikler ig¢eren bkir formilasyonla
ilgilidir.

Burada kullanildiga iizere “terapdtik olarak etkili miktar”

yvukarida tarif edildidi {izere hastalidi va da bozukludu tedavi
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etmeye va da ilyilestirmeye yeterli terapétik ajan miktarivla
ilgilidir. Ornedin, belirli bir parametreye vyénelik olarak
terapdtik olarak etkili miktar en az vaklasik %5, %10, %20,
%25, %30, %40, %50, %60, %70, %80, %90 wveya %100 artis va da
arzalma gosterecektir. Terapdtik etkililik ayrica “- kat” artig
va da azalma olarak ifade edilebilir. Ornedin terapdtik olarak
etkili miktar en az 1,2 kat, 1,5 kat, 2 kat, b5 kat ya da
kentrol deferi iizerinde daha fazla etkiye sahip olabilir.
Irritabl badirsak sendromuyla, tercihen diyare adirliklzi
irritabl bagdirsak sendromuyla ilgili terapdtik etkililik en
k&t abdominal adrinin (WAP) va da diski kivam skoru (Bristol
Diski Skoru ya da BBS) &lciumlerinde ifade edilebilir.

Burada kullanildigi 1iizere “kati dozaj formiilasyonu” terimi
tabletleri, kapsiilleri, haplari ve benzerini ig¢ermekte olup,
klasik va da yavas salinimli bilesimlerde mevcut olabilir,
Burada kullanilan terminoloiji, belirli dizenlemelerin
tarifivle ilgili olup, terminolojinin sinirlandirici olmamasi
amaclanmistir. Burada kullanildil {lizere “bir” ve “ilgili”
seklinde belirtilen tekil formlar, igerik ve baglam acisindan
aksi belirtilmedikce coklu imlemler igerir. Dolayisiyla
drnedin “bir marker” ile ilgili referans, 1ki ya da daha fazla
sayida benzer markerin kombinasyonunu icerir. Aksi
tanimlanmadikca, tim bilimsel va da teknik terimlerin, ilgili
olduklara tLeknikte vavgin kullanilan anlamlara geldigi
anlasilacaktir. Mevcut bulus amaglari dodrultusunda asadidaki
terimler, yine asadida tanimlandidi gibidir.

Ayrica “veya” badlaci, aksi belirtilmedikce “we/veya” anlamina
gelir. Benzer sekilde” ihtiva eder”, “ihtiva etmektedir”,
“ihtiva eden”, “icerir”, “igermektedir wve “igeren” ifadeleri
birbirleri yerine kullanilabilir ve sinirlandirici degildir.
Ayrica “ihtiva eden” teriminin kullanildiga cesitli
diizenlemelere 1iliskin aciklamalarda teknikte uzman kisilerce
baz1 spesifik durumlarda bir diizenlemenin alternatif olarak
“temel olarak ihtiva eden” vya da “ihtiva eden” terimleriyle

agiklanabilecedi anlagilacaktair.
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Cpicid reseptdrle 1lgili bozukluklarin tedavisine iliskin bazi

diuzenlemelerde, mevcut bulusa uygun formilasyonlara dahil
edilebilen S5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6—-dimetil-fenil) -
propionil]-[(1-{(4-fenil-1H-imidazocl-2-il)- etil]-amino b=

metil)-2-metoksi-benzoik asit dozu, arzu edilen uygulanacak
tedavi dozajina davali olup, vaklasik 20 mg ile vyaklasik 200
mg 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-
[l1-(d-fenil-1H-imidazol-2-11)- etil]-amino }-metil)-Z-metoksi-
benzoik asit araliginda dedisiklik gdsterebilir. Baska
dilzenlemelerde etkin madde dozu vyaklasik 10 mg i1le 125 mg
arasindadir. Razi1 diizenlemelerde ise mevcut Dbulusa uygun
formilasyonlardaki etkin madde dozu vaklasik 10 mg ile
yaklasik 200mg arasinda, ©&ornedin 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg,
30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 70 mg,
7% mg, 80 mg, 85 mg, %0 mg, %5 mg, 100 mg, 105 mg, 110 mg, 115
mg, 120 mg, 125 mg, 130 mg, 135 mg, 140 mg, 145 mg, 150 mg,
155 mg, 160 mg, 16% mg, 170 mg, 175 mg, 180 mg, 185 mg, 190
mg, 195 mg ve 200 mg 5-({[2-Aminoc-3-(4-karbamcil-2,6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-{4-fenil- lH-imidazol-2-11)-etil]-amino
}-metil) -2-metoksi-benzoik asit seklindedir. Bir dizenlemede
doz vyaklasik 75 mg 5-({[2- Amino-3-(4-karbamecil-2,6-dimetil-
fenil) -propionil]-[1-{(4-fenil-1H-imidazol-2-il}) - etil] —amino
}-metil)-2-metoksi-benzoik asittir. Baska bir dizenlemede doz,
vaklasik 100 mg 5-({[2-Amino-3-(4-karbamcil- 2,0-dimetil-
fenil)-propionil] - [ 1 =-(4-fenil-1 H-imidazol-2-il)-etil] -
amino } -metil) - 2-metcksi-benzoik asittir. Basgka bir
dizenlemede doz, 50 mg 5-({[2- Aminoc-3-{4-karbamocil-2, 6—
dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-
etil]-amino }-metil)-Z2-metoksi-benzoik asittir. Baska bir
dilzenlemede doz yaklasik 150 mg 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-
2,6-dimetil-fenil)-propiconil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11) -
etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asittir. Baska bir
diizenlemede doz, vaklasik 37,5 mg 5-({[2-Amino-3-(4-karbamoil-
-2,6-dimetil-fenil)-propionil] - [ 1 —-(4-fenil-1 H-imidazol-2-

il)-etil] —-amino } —-metil)- 2-metoksi-benzoik asittir.
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Uygulanan dozdaki artislara, bir farmakokinetik parametredeki
oransal artislar eslik ettidinde doz oransallidi meydana
gelir. Mevcut bulusa uygun dozaj formilasyonlari tercihen
vaklasik 25 mg ile 100 mg arasinda 5-({[2- Aminc-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-
imidazol-2-1i1)—- etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asit
etkin maddesinde doz oransal formiilasyon olarzk tasarlanair.
Mevcut bulusa uygun suistimal énleyici formiilasyenlar
asagidakiler ihtiva eden kati farmasdtik dozaj formilasyonlari

igerir:

adirlikga vaklasik %5-%20 5-({[Z2- Amino3-{4-karbamocil-2,6-
dimetil-fenil)-preopionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazcl-2-11) -
etil]=-amino }=metil)=-2-metoksi-benzoik asit, tercihen
agirlikca vyaklasik %10-%15 O5-({[2- Amino3-(4-karbamoil-2,6-
dimetil-fenil)-propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-1il) -
etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asit, tercihen
agirlikea yvaklasik 12,5 5-({[2- Amino3-{4-karbamcil-2, 6-
dimetil-fenil)-propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11) -
etil]-amino }-metil)-Z-metoksi-benzoik asit;

agirlikca vaklasik %60-%80 silislesmis mikrokristalin seliloz
(USP Silislesmis Mikrokristalin Seliiloz; derinlemesine ilgili
mikrokristalin seliiloz ve koloidal silikon dicksit
partikilleri; tercih edilen bir &zellikte vylksek vyodunluklu
silislesmis mikrokristalin seliuloz “HD-90") ; tercihen
agirlikca vaklasik %05-%75 silislesmis mikrokristalin seliiloz,
tercihen agirlikga vaklasik %71 silika 1ince mikrokristalin
seliiloz;

agirlikca vaklagik %0,45-%1,0 oraninda glidant, drnedin
kolcidal 2ilika, tercihen agairlikcgz vaklasik %0,55-%0,95
oraninda koloidal silika, tercih edilen bir dizenlemede
agirlikca vaklasik %0,65-%0,85 oraninda koloidal gsilika,
tercih edilen baska bir diizenlemede adirlikga vyaklasik %0,75
oraninda koloidal silika;

adirlikga vaklasik %1-%20 orazninda mannitol (mannitcel, USP)
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tercihen adirlikca vaklasik
%$5-%15 oraninda mannitol, tercih edilen bir diizenlemede
agirlikca yaklasik %7,5-%12,5 oraninda mannitol, tercih edilen

baska bir dizenlemede adirlikga yvaklasik %10 mannitol;

agirlikcga yvaklasik %2-%8 oraninda krospovidon
(polivinilpirelidonun (PVP) yuksek capraz bagdla
nodifikasyonu), tercihen adirlakga vaklasik %3-%7 oraninda

krospovidon, tercih edilen bir dizenlemede adirkca vaklasik
34-%6 krospovidon, tercih edilen Dbaska Dbir dizenlemede
agirlikga vaklasik %5 krospovidon ve

agirlikga vaklagik %0,45-%1 magnezyum stearat (Magnezyum
Stearat uspe), tercihen afirklica vaklasik %0,55-%0, 95
magnezyum stearat, tercih edilen bir diizenlemede adirlikga
vaklasik %0,65-%0,85 magnezyum stearat, tercih edilen bagka
bir dizenlemade agirlikcga yaklasik %0,75 magnezyum stearat.,

Baz1 dilzenlemelerde suistimal Onleyici kati farmasdtik dozaj

formilasyonlar, bir film kaplamayla kaplidir. Bazi
dilzenlemelerde kaplama suda ¢&zillebilir, pH-badimsiz film
kaplamadair. SOz konusu kaplama kati dozaj formilasyonu
iceriklerinin hizla, aktif salinimina yonelik hizla

parcalanmaya olanak verir. Mevcut bulusa uygun kati dozaj
formilasyonlarinda kullanigsla clan, piyasada bulunan
kaplamalardan biri Opadry (RTM) wve tercihen Opadry II(RTM)
seklindedir. Spesifik dizenlemerde suistimal onleyici kata
farmasdtik doza] formlilasyonlar adirlikga vyaklasik %0,5-%5,5
oraninda £f£ilm kaplama, tercihen agirlikga vyaklasik %1-%5
oraninda film kaplama, tercih edilen bir diizenlemede adirlikga
vaklasik %2-%4 oraninda film kaplama, tercih edilen baska bir
dilzenlemede agirlik¢a vaklasik %3 oraninda film kaplama
igerir.

Baz1 durumlarda opioid reseptdr agonisti ilag¢lari, s&z konusu
formilasyonu suistimale direncli hale getirmek dzere bir
opicid antagonistiyle {(opioid antagonisti nalokseon gibi)
birlikte formiile edilerek piyasaya sirilmistiir. Mevcut bulus

ayrica sasairticai bir kesif olarak en azindan kismen mevcut
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bulus tarifnamesine uygun formiilasyonlarin suistimal ©&nleyici
karakteristiklere sahip olmasina dayalidir. Ornedin s&z konusu
formilasyon kurcalanamaz ve dolayisiyla 5-{{[2- Amino-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-
imidazecl-2-il)- etil]l-aminc }-metil)-Z-metoksi-benzoik asidi
formillasyondan izole etme ve purifikasyon kolayligini
sinirlar. Decolayisiyla mevcut bulusun spesifik dilzenlemelerinde
stz konusu formilasyonlar Dbiliyviik 6lciide nalokson icermez.
Dolayisiyla mevcut bulusun spesifik dizenlemelerinde sz
konusu formilasyonlar Dbilyik &lglide naloksondan aridir. S$oz
konusu formiilasyonlar awvantajlidir ¢iinkii nalokson vyokludunda
etkili suistimal &énleme saglavabilir.

S8z konusu formiilasyonlar ayrica opsiyonel olarak bir inert
farmasdtik olarak kabul edilebilir ayrisma-hizi modifiye edici
ajan, farmasétik olarak kabul edilebilir bir plastiklestirici,

farmasétik olarak kabul edilebilir renklendirme ajani (&rn.

FD&C Mavi #1), farmasotik olarak kabul edilebilir
opaklastirici madde (&rn. titanyum dioksit), farmasdtik olarak
kabul edilebilir antioksidan {(drn. tokoferol asetat),

farmasdtik olarak kabul edilebilir koruyucu, aroma vericiler
(&rn, sakarin wve nane), nétrlestirici ajanlar (Hrn. sodyum
hidroksit), tampon ajanlari (&6rn. monobazik vya da tribazik
sodyum fosfat) vyva da bunlarin kombinasyonlarini icerebilir.
Tercihen =6z konusu bilesenler en fazla formilasyonun nihai
agirliginin vyaklasik %1’1 kadar minferiden mevcut olup, s6z
konusu miktar, fermiilasyonun  dider bilesenlerine dayal:
dedisiklik gésterebilir.

Tabletler gibi mevcut bulusa uygun formiilasyonlarin
hazirlanmasina vonelik olarak 5-({[2- Aminc-3-(4-karbamoil-
2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)-
etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asit, tercih edilen
dizenlemelerde eksipiyanlarin etkin maddeyle homojen bir
karisimini ihtiva eden kati preformilasyon bilesimi clusturmak
Uzere Dbir vya da daha fazla sayida farmasétik eksipivyanla

karistirilir. S6z konusu preformiilasyon bilesimleri “homojen”
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olarak anildidinda etkin maddenin, bilesim tabletler vya da
kapstiller gibi egit derecede etkili birim dozaj formlara
kolayca bdliinebilecek sekilde bilesimin tamamina esit sekilde
dagitilacadi ifade edilmektedir. Ardindan bu kati
preformilasyon &rnedin yaklagik 10 ile vaklagik 200 miligram
etkin madde igeren yukarida aciklanan tipte birim dozaj
formlarina bélinir.

Bir dizenlemevye gbre mevcut bulusa uygun kat1 dozaij
formilasyon asadidaki islemlerle hazirlanir:

i)

5-({[2-Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -propicnil]-[1-
(4-fenil- 1H-imidazo 1-2-il)-etil] -amino } -metil)-Z-metoksi-
benzoik asidin silislesmis mikrokristalin seliiloz, mannitol,
kalcidal silika wve krospovidon gibi farmasdtik olarak kabul
edilebilir inert eksipiyanlarla karistirilmasi;

i) yukaridaki karisimin magrnezyum stearat katkisiyla
birlikte o&itlilmesi;

iii) kuru karisimin uygun biyiklikte tabletlere sikistirilmasa
veya kapsiullere decldurulmasi.

Baska bir dizenlemeye gdre kati dozaj formilasvon asadidak
islemlerle dogrudan sikistirma kullanilarak hazirlanir:

i)

5-({[2-Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -propicnil]-[1-
(d-fenil- 1H-imidazo 1-2-1l1l)-etil] -amino } -metil)-2-metoksi-
benzoik asidin silislesmis mikrokristalin seliloz, mannitol,
koloidal silika wve krospovidon gibi farmasétik olarak kabul
edilebilir inert eksipiyanlarla karistirilmasi;

i) karisimin, magnezyum stearat katkisivla vaglanmasi;

iii) karisimin uygun biiylikliikte tabletlere sikistirilmaszi.
Baska bir dlzenlemeye gCre, kapsiller asagidaki islemlerle
formiile edilebilir:

i)

5-({[2-Amino-3-(4d-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -propicnil]-[1-
{4-fenil- 1H-imidazeo 1-2-il)-etil] -amino } -metil)-Z2-metoksi-

benzoik asidin silislesmis mikrokristalin seliiloz, mannitol,
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kolcidal silika wve krospovidon gibi farmasdtik olarak kabul
edilebilir inert eksipivyanlarla karistirilmaszi;

i) karisimin, magnezyum stearat katkisiyla yvaglanmasi,

iii) karisimin kapsiil kabuklarina doldurulmasi.

Baska bir dizenlemeye g&re, kapsiller asadgidaki islemlerle
formille edilebilir:

i)

5-({[2-Aminc-3-(4d-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -propionil]-[1-
(4-fenil- 1H-imidazo 1-2-il)-etil] -aminoc } -metil}-2-metoksi-
benzolk asidin silislesmis mikrokristalin seliloz, mannitol,
koloidal silika we krospovidon gibi farmasdtik olarak kabul
edilekbilir inert eksipiyanlarla karigtirilmasi;

i) yukarida belirtilen karisaimin birlikte &dutilmesi,

iii} karisimi vyadglamak lUzere magnezyum stearat eklenmesi,

iv} karisimin kapsul kabuklarina doldurulmasi.

Baska bir diizenlemeye gdre, kapsililler asagidaki islemlerle de
formiile edilebilir:

i) 5-({[2-2mino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil- 1H-imidazo 1-2-il)-etil] -aminc } -
metil)-Z2-metoksi-benzoik asidin silislesmis mikrokristalin
selilloz, mannitol, kcloidal silika ve krospecvidon gibi
farmasotik olarak kakul edilelbilir inert eksipivanlarla
karistirilmasi;

i) yukarida belirtilen karisimin birlikte &gutiilmesi,

iii} karisimi yaglamak lizere magnezyum stearat eklenmesi,
iv) karigimin tabletlere sikistirilmasi.

Mevcut bulusa gdre 80z konusu dozaj formilasyonlarini
hazirlamaya iliskin bu dizenlemelerde, tabletler va da
kapsiller film kaplzi olabilir ve/veya bulk halde
ambalajlanzgbilir va da birim dozajli paketlenebilir (yani
blister ambalajlama)

Mevcut bulusa uygun formiilasyonlardaki etkin madde faydal:
opicid reseptdr modillatdrlerdir. Ozellikle belirli bilesikler
adri ve gastrointestinal bozukluklar gibi durumlarin

tedavisinde veya i1vilestirilmesinde faydali opiold reseptidr
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agonistlerdir. Adri Srnekleri merkezi kaynakli adri, periferik
kaynakli agri, vyapisal ya da yumusak doku yaralanmasina badla
agdri, enflamasyona bagli adri, ilerleyen hastalida bagli adri,
nérepatik adri ve akut vyaralanma, travma veya cerrahi nedenli
akut adri ve noropatik adri durumlari, diyabetik periferik
néropati, post-herpetik ndéralji, trigeminal noéralji, inme
sonrasl adri sendromlari ya da kime veya migren bas adrilar:
gibki kronik adrilari icermekte olup bunlarla sinirli defildir.
Mevcut bulusa uygun formilasyonlardaki etkin maddeler tercihen
abdominal adriyi tedavi etmeye ya da ilyilestirmeye yonelik
faydalidir. Gastrointestinal bozukluk Odrnekleri divareik
sendromlari, diyvare baskin, konstipasvyon baskin va da dedisgken
irritabl badirsak sendromu igeren irritabl badirsak sendromu
gibi motilite Dbozukluklari ve llseratif kolit wve Crohn
hastaligdini1 igeren enflamatuvar badirsak hastalidiyla 1liskili
viseral adri ve diyare icermekte olup, bunlarla sinirl:
degildir.

5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-
(4-fenil-1H-imidazol-2-il) - etil]-amino }-metil)-2-metoksi-
benzoik asidin faydalili olabilecedi gastrointestinal bozukluk
drnekleri konstipasyon baskin irritabl Dbadirsak sendromu,
kronik adrinin opiyatlarla tedavisine 1iliskin konspitasyon
dahil ancak Dbununla sinirli clmavan post-operatif ileus vwve
konstipasyon icerir. Birden fazla opioid reseptdr alt tiridnin
modilasyonu asagidaki gibi faydalidir: karma mu OR agonisti ve
delta OR antagonisti seklindeki bir bilesik, derin sekilde
kabizlastirica olmayan antidiareyal bzelliklere sahip
olabilir. Karma mu OR agonisti ve delta OR agonisti sekildeki
Lir bilesik, saf mu OR agonistleriyle tedaviye refrakter
siddetli diyare durumlarinda faydalidir veya inflamasyonla ve
diyareyle ilgili wviseral adriyi tedavi konusunda ilave fayda
saglar.

Mevcut bulusa uygn bir kati dozaj formilasyonunun gunlik dozu,
irritabl badirsak sendromunun, tercihen divyare baskin irritabl

bafirsak sendromu tedavisine ybdnelik terapétik olarak etkin
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bir doz olabilmekte olup, ¢zellidi; bir hastanin gunlik WAP
skeorunda, hasta bazal WAP skorundan (6rnedin 2 3,0 bazal WAP
skcru (0-10 numerik oran dlg¢edinde 0 adri olmavan, 10
distinulebilecek en kot adrinin oldudu durum) vaklasik 2%10
ortalama digiisii, tercihen WAP skorunda vyaklagik =2%20 dugisg,
daha tercihen WAP skorunda vyaklagik =2%30 diislis gdrilmesidir,
Mevcut bulusa uygun dozaj formiilasyonun ginlik dozu, irritabl
bagirsak sendromu, tercihen divare baskin irritabl badirsak
sendromu ig¢in terapdtik olarak etkili bir doz olup, ©6zellidi;
hastanin 2 ile 5 arasi, tercihen 3 va da 4 sekilden ortalama
BSS skoruna sahip olmasidir (burada 1 sert, tTopakli diskiyi, 7
igse sulu, sivi diskiyi ifade eder).

Mevcut bulusa uygun kati dozaj formilasyonun gunlik dozu
yetiskin insan basina gunlik yaklasik 20 mg ile wvaklasik 7000
mg arasinda genis bir aralikta degisiklik g&sterebilen etkin
madde; tercihen sz konusu doz, yetiskin insan basina gilinliik
vaklagsik 50 mg ile wvaklasik 2100 mg araliginda etkin madde
olacaktair. Oral uygulamaya yonelik olarak, sdz kenusu
formiilasyonlar fLedavi edilecek hastavya iliskin dozajin
semptomatik ayarlanmasina ydnelik tercihen vyaklasik 75 1le
vaklasik 200 miligram arasinda, daha tercihen yaklasik 75 ile
yvaklasik 100 miligram arasinda etkin madde ihtiva eden film
kapli tabletler geklinde sadlanir. Avantajli olarak mevcut
bulusa uygun dozaj formilasyonlar tekil ginlik dozda
uygulanabilir ya da toplam ginlik dozaj glunde 1ki, lg¢ va da
dért doza Dbdlinmis halde wuygulanabilir. Glinde iki defa
uygulandigdinda her doz ginde 6 saat 1ile yaklasik 12 saatte
bir, tercihen giinliik vaklasik 8 szaatle vyaklasik 12 saatte bir,
tercihen glinlik vaklasik 10 saatle 12 saatte bir, tercihen
gunlilk vaklasik 10 saatte bir ya da tercihen ginlik yaklasik
12 saatte bir uygulanabilir. Tercih edilen bu dizenlemelerde
toplam giinlik doz glnde iki defa uygulanir.

Belirli dizenlemelerde sdz konusu ydntemler, mevcut bulusa
uygun bir formilasyonda 5-{{[2- Aminc—-3- (4-karbamoil-2, 6-

dimetil-fenil)-preopionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazocl-2-1i1)-
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etil]l-amino }-metil)-Z2-metoksi-benzoik asidin bir hastaya gin
asiri (qgod) doz rejiminde, haftada ¢ gin doz rejimivle,
haftada 1ki giin doz rejimiyle vya da haftada bhir glin doz
rejimiyle uygulanmasinl icerebilir.

Belirli diizenlemelere gdre s6z konusu ydntemler mevcut bulusa
uygun bir formilasyonda hastaya ayda 1iki doz rejiminde ya da
ayda bir doz rejiminde 5-({[2- Amino-3-{4-karbamcil-2, 6-
dimetil-fenil)-propionil]-[1-{(4-fenil-1H-imidazol-2-1il1)-
etil]-amino J-metil)-2-metocksi-benzoik asit uygulanmasini
igerebilir.

Belirli diizenlemelere gdre s&z konusu yontemler, mevcut bulusa

uygun  bir formilasyonda hastaya gerektidinde (prn) doz
rejimine dayala 5-({[2- Amino-3-{4-karbamocil-2, 6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-{4-fenil-1H-imidazol-2-1l}- etil]-amino

}-metil)-Z-metoksi-benzoik asit uygulanmasini igerebilir,.

Dolayisiyla mevcut bulusa uygun sadlanan diuzenleme, s0z konusu
tedaviyve ihtivaci olan hastaya uygulanmasiyla bir opioid
reseptdrle 1lgili bozukludu tedavi ya da iyilestirmeye iliskin
vontemde kullanima vonelik mevcut bulusa uygun bir
formiilasyondur. Bir diizenlemede s&z konusu uygulama, opioid
antagonist naloksonun ayri va da es zamanli uygulanmasi
yvokludunda gergeklestirilebilir. Spesifik diizenlemelerde g6z
konusu vydntemler hastaya vaklasik 20 mg ile vyaklasaik 200 mnmg,
tercihen vaklasik 75 mg, vaklasik 100 va da vaklasik 200
miligrada, daha tercihen vyaklasik 75 vya da vyaklasik 100
miligram miktarda 5-({[2- Amino-3-(4-karbamcil-2,6-dimetil-
fenil) -propionil]-[1-{(4-fenil-1H-imidazol-2-il}- etil] —amino
}-metil)-Z-metoksi-benzoik asit uygulanmasini icgerebilir.

Baska bir dlizenlemede, bu uygulama vemek verilmeksizin, vemek
verilmeden o&énce ya da yemekle birlikte gergeklestirilebilir.
Bir dizenlemeye gbre, 5-({[2~- Amino-3-(4-karbamocil-2, c-
dimetil-fenil)-propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-1il)-

etil]-amino }-metil}-Z-metoksi-benzoik asit hastaya bir ya da
daha fazla sayida giinliik yemekle, daha tercihen kahvaltiyla ve

aksam yvemediyle birlikte uygulanair.
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Mevcut bulusun baska bir dizenlemesi, érnedin tercihen
diyareik sendromlar, post-operatif i1leus wve konstipasyonu
igceren motilite bozukluklari wve post-operatif adriyi iceren
viseral adgri, irritabl bagirsak sendromu ve enflamatuvar
bagirsak bozukluklari gibi burada ag¢iklanan her tirlid adgri ve
gastrointestinal bozukludun bir opioid reseptdr aracili bir
durumun tedavisinde ya da iyilegtirilmesinde kullanima vydnelik
her tirlil formiilasvyonla ilgilidir.

Mevcut bulusun Dbaska bir dizenlemesi, bir opicid reseptdr
aracili Ornedin diyareik sendromlar, post-operatif ileus ve
konstipasyon motilite Dbozukluklar:i 1ile post-operatif adri,
irritabl badirsak sendromu ve enflamatuvar bagdirsak
bozukluklara iceren wviseral adri gibi burada aciklanan
gastrointestinal bozukluklar gibi bir durumun tedavisine vevya
iyilestirilmesine yonelik bir 1lag¢ hazirlanmasinda mevcut
bulusa uygun herhangi bir formidlasyonun kullanimiyla
ilgilidir.

Artik genel o¢larak agiklanan mevcut bulus valnizca mevcut
bulusz uygun diizenlemelerin belirli vydnlerinin gdsterimi
amaclarina vonelik dahil edilen asagidaki Grneklere
referanslarla daha kolay anlasilacaktir. Teknikte wuzman bir
kisi tarafindan vyukarida Dbelirtilen ifadelerden ve asadidaki
drneklerden diJer tekniklerle ve yéntemlerle istemlerin yerine
getirilebilecedl ve belirtilen bulus kapsamindan ayrilmadan
uygulanabilecedi anlasilabilecedi lUzere  drneklerin mevcut
bulusu sinirlandirmasi ama¢lanmamistir.

ORNEKLER

Ornek 1 - Mevcut Bulusun Iki Formiilasyonunun Aciklamasi ve

Bilegimi

Dozaj Form Ag¢iklamasi

Etkin madde, 5-{{[2-Amino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]- [ 1 -(4-fenil-1 H-imidazol-2-il)-etil]-aminc } -
metil)-2-metoksi- benzoik asit 75 mg’lik ve 100 mg'lik film
kapli tabletler olarak  formiile edilmistir. S6z konusu

formiilasyon 5-{{[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
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propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-Z2-il)- etil]-amino }-
metil)-Z-metoksi-benzoik asit 1le Table 1'de liste halinde
belirtilen inaktif bilesenlerden olusmaktadir.

Bilesim

Tablo 1: Tabletlerin Bilegimi 75-mg ve 100-mg

Etkinlik (etikette
Bilesen ve Kalite
Fonksiyon 75 mg 100 mg
Standardi (ve Sinif) mg 5 mg :
Etkin madde Ftkin 75 12, 100 12,
Silislesmis Mikrckristalin Dolgu 426 71, 568 71,
A1 A fOMONN AN Dh mardAA e & al
Koloidal silika (NF, Ph. Glidant 4,5 0,7 6 0,7
Mannitol (USP, Ph. Eur.) Dolgu 60 10, 80 10,
Krospovidon (PolyP XL10) Dagditici 30 5,0 40 5,0
Magnezyum stearat (NF, Ph. Lubrikan 4,5 0,7 6 0,7
Neminal Taklet AJirlidy - 600 100 800 100
Opadryll 85F18422 (Sirket Film 18 3,0 24 3,0
Qraci £ racirani) lanlama
Saf su, USP Film a - a -
Teoplam R 618 - 824 -
2Tsleme sirasinda alinmis
Ornek 2 - Bir Imalat Prosesinin (ve Proses Xontrollerinin)

Aciklamasi

75 ve 100 mg oral tabletlere ydnelik imalat yodntemine iliskin
akis diyagrami S$ekil 17de g&sterilmektedir,

Sekil 1'de belirtilen imalat prosesi aciklamasi

1. Silislesmis mikrokristalin selililcz, mannitol, krospovidon
ve koleidal gilikayi 20 mes elekten ve magnezyum stearati 30
mes elekten gegirin.

2. Ardindan asadidakini 650-F toplayici kutuya aktarin:
silislesmis mikrokristalin seliilozun vyarisi, etkin maddenin
tamami, mannitcl, koloidal silika, krospovidon wve silislesmis
mikrokristalin seliilozun kalan vyarisi. 12 devir/dakika hizda
10 dakika silireyvle karistirin. Magnezyum stearat ekleyin, 5
dakika siireyle 12 devir/dakikada karistirin ve numune alin.

3. Stoke 34D tablet presi ya da benzer bir pres kullanarak
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35- 45 devir/dakika hizda tabletleri sikistirin. Sikistirma
¢alismasi boyunca numuneleri toplayin.

4. Opadry TIT 85F18422 maddesini suda c¢dzerek ve karistirarak
kaplama siispansiyonunu hazirlayin. Kaplama siispansiyocnunu,
asadidaki parametrelere sahip vyaklasik 121 cm'lik (48 1ing)
Accela Cota kaplayicida 300 g/dakikada bir sprey tabancasiyla

uygulayin

Tablo 2: Tablet Kaplama Parametreleri

Kaplama Parametresi Ayar
Saptirici Sayisa 4
Sprey Tabanca Sayisi 4
Sprey Aparata Schlick (patern ve atomizasyon

asrarla MaAART GIAT_TREIRN

Noziil Capi/Havali 1,2 mm/Havali Kapak 4 mm
Salinim Sistemi Peristalik Pompa
Tabancadan Yatada 97 (8-11")
Ayar Noktasi Salim 300 + 50 g/dakika/4 Tabanca
Pan Hizi? 4,5 (4 - 8) devir/dakika
Atomize Hava? 30 £ 5 pei
Patern Havasi® 25 + 5 psi
Giris Havasi 60+10°C
Hava Hacmi (Giris)*! 1500 +500 cfm

Yalnizca rehberlik amaclidir - uygun kaplama prosesi elde

etmek icin gerektidi gibi ayarlayin

5. Tabletleri sodutun ve torba badlari iceren cift polietilen
torbalarla astarlanmis, darasi alinmig, etiketli yuksek

yvodunluklu polietilen (HDPE) kaplarda depolayin.

6. Nihai ambalaji ACLAR blisterlerde va da HDPE siselerde
hazirlayin.

Ornek 3 - Oral Formiilasyonun Suistimal Yatkinligi
Dederlendirmesi

Suistimal yatkinliga dederlendirmesi, morfin verilmis

maymunlarda avirt edici uvarici saglavyabilecek, eroin wverilmis

maymunlarda 1se pozitif takviye etkileri (minferit uygulama)
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saglayabilecek S5-({[2- Amino-3-(4-karbamcil-2,6-dimetil-
fenil)-propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-il}~- etil]-aming
}-metil)-2-metoksi-benzoik asidin akut intravendz
uygulanmasinli miteakip olarak dozlari ve sistematik maruz
kalma diizeylerini belirlemek uzere makaklarda
gerceklestirilmistir. Tlac aylirma calismalara, morfine
gsartlandirilmig maymunlarin salin ile 10 mg/kg dzeri 5-({[2-
Amino-3-(4d-karbamoil-2, ¢-dimetil-fenil) -propionil]-[1-(4-
fenil-1H-imidazol-2-il) - etil]-amino J-metil)-Z2-metoksi-
benzoik asidin IV dezu arasinda ayrim yaptigini ortaya
cikarmaktadir. Minferit uygulama galismalara, minferit
uygulanan ercine sgartlandirilmis maymunlarda 5-({[2- Amino-3-
(d4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-
imidazol-2-il)- etil]-amino }-metil)-2Z-metoksi-benzoik asidin
(3,2 mg/kg/ IV infiuzyonu) minferit uygulamaya yonelik
giiglendirme saglandigini ortayva c¢ikarmistir. Ancak 1 mg/kg
morfinle va da eroinle kosullandirilmis primatlarda bir sinvyal
Uretmemistir.

Dolavisivyla en azindan hayvanlarda 5-({[2- Aminc-3-(4-
karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-{(4-fenil-1H-
imidazol-2-1il1)- etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asidin
oral uygulamasi, suistimal edilen ilag¢larda prototipigi clan
CNS etkileri dretmemektedir. Ancak parenteral uygulamanin soz
konusu etkileri {rettigi gdrilmez. Tipik olarak s6z konusu

A)S

etkl paterni hayvanlarda gdzlemlendidinde, en k&étid durum
senaryosu”’nu vansitan terapdtik yel (yani oral) wve IV vyol
kullanilarak insan laboratuvar suistimal potansiyeli calismasi
gerceklestirilmesi tavsive edilir.

Ilaveten, enijeksiyon veya burundan c¢ekme (6rn. in vitro
ekstrakte edilebilir/kurcualanabilirlik caligmalari) gibi
alternatif uygulama vyollariyla suistimale yoénelik S5-({[2-
Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil) -propionil]-[1-{4-
fenil-1H-imidazol-2-1l1) - etil]-amino }-metil)-Z2-metoksi-
benzoik asit hazirlama kolayligini ve fizibilitesini

belirlemek izere in vitro calismalar gerceklestirilmesi
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tavsiye edilir. Bu, taslak halindeki “Sektor Kilawvuzu:
Ilaclarin Suistimal Potansiyelinin DeJerlendirilmesi” (FDA&,
2010) 1ile tutarlidir. Bu &ornek, sdz konusu in vitro ekstrakte
edilebkilirlik/kurcalanabilirlik calismalarinin bulgularini
agiklamaktadar,

FDA kilavuzuna dayalil olarak, bir dizi in vitro laboratuvar
dederlendirme calismasai, 5-({[2-Amino-3- (4-karbamoil-2, 6-
dimetil- fenil)-propicnil] - [ 1 -{4-fenil-1 H-imidazol-Z-il)-
etil] -aminc } -metil)-2-metoksi- Dbenzoik asidin suistimal
potansiyelini  kesfetmek lzere tasarlanmistir, Laboratuvar
deferlendirmesine yonelik ftanimlanan spesifik alanlar

agsadidaki gibi olmustur:

. Fiziksel manipiilasycnlar ve 9n tedavi etkileri
. Sulu ve organik solwvent ekstraksiyonlara

. Siringa edilebilirlik dederlendirmeleri

. Simile sislendirme dederlendirmeleri

Laboratuvar <deneyleri, enjeksiyon, 1intranazal uygulama ve
sisleme igeren alternatif uygulama yollariyla uygulamaya uygun

kurcalanmis iirinid Uretebilen sonuglara ydnelik hedeflenmistir.

Deney tasarimi, 5-({[2- Amino-3-(4-karbamcil-2, 6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-{4-fenil-1H-imidazol-2-1il1)- etil]-amino
}-metll)-2-metoksi-benzoik asit ile formilasyon

eksipivanlarinin fiziksel ve kimyasal ©6zelliklerinin dikkate
alinmasiyla baslamigtir. 5-({[2- Amino-3-{4-karbamcil-2, 6-
dimetil-fenil)-preopionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-1i1) -

etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asidin ¢dzinebilirlik
profilinin suda “kismen c¢ozlinlr” (1-10 mg/ml}) ile asidik pHZ

ALTRLY

tampon g¢dzeltilerinde eser miktarda c¢ozuniir” (10-33 mg/ml)

ve 0,1N NaCH c¢dzeltisinde “gerbest gekilde g¢oziniur” (100-1000

mg/ml) arasinda dedisiklik gdsterecek sekilde karakterize
edilmistir, Sonucg olarak cekirdek laboratuvar
deferlendirmeleri grubu, 5-({[2- Amino-3-(4-karbamcil-2, 6-

dimetil-fenil)-propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazocl-2-11) -
etil]-amino }-metil)-Z2-metoksi-benzoik asidin, s0zZ konusu

formilasyon matrisinden “ekstrakte edilebilirligini”
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karakterize eden deneylere yonlendirilmistir. Test edilen
formiilasyon Ornek 1, Tablo 1l'de 75 mg wve 100 mg’lik
tabletlerdedir.

Calismanin 1ilk asamasi, s&z konusu formiilasyonun fiziksel
manipilasyon kolaylid:r (&rn. ezme, film kaplamanin alinmasi ve
4n tedaviler), segilen sulu ve organik solventlerle ekstrakte
edilebilirlik, tayin sonuclarina filtrasyon etkileri, simiile
sislendirme deneyleri ve sgiringa edilebilirlik acisindan

dederlendirilmesini ihtiva etmektedir.

Fiziksel manipiilasyonlarin (kesme/ezme/6glitme
deferlendirmeleri, dondurma ve 1sitmayla on tedavi ve
kaplamanin c¢ikarilmasi) ve simiile sislendirme deneylerinin

birinci faz deferlendirmelerinin ilgili konularda net ve tam
verli kimesi sadladidyr ve 1lave dederlendirmelerine gerek
olmadigl belirlenmistir, Ekstraksiyonun birinci faz
deferlendirmeleri, s6z konusu formiilasyondan ikinci, resmi
ekstraksiyon calismasl agamasina ydnelik bir temel olusturur.
Bu tablet formiilasyonlarinin tim dederlendirmeleri, fiziksel
manipilasyon istisnasiyla 100 mg 5- ({[Z2-Aminc-3-(4-karbamoil-
2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-{(4-fenil-1H-imidazol- 2-11)-
etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asit doza] tabletle
(toplam tablet adirlidi = 824 mg) gergeklestirilmis ve Sireg
calismalari 75 mg kuvvet tabletiyle gerceklestirilmistir. Iki
dozaj kuvveti, eksipivanlara bagli doz oransallidina {ortak
karigsim) ve ayni kaplamaya sahiptir.

Guvenilir, dodru verilerin olusturulmasini garanti etmek lzere
laboratuvar protokollerinin deneysel tasarimi asagidaki
elemanlari icermektedir: vontem defiskenlerinin
deferlendirilmesi igin veterli replikalarin kullanimi; uygun
oldugunda kiyaslama amaciyla kontrollerin dahil edilmesiy;
genis kapsamli kimyasal wve fiziksel kosullarda arastirma;
analitik vyéntemlerin dedrulanmasi ve vwvalide metodclojilerin
aktar11ldidi bagdimsiz laboratuvarlarin kullanimi.

A. Fiziksel Manipiilasyonlar ve On tedaviler

Tabletleri kesme ve ezme kolayligi, jiletler, kasiklar,
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kargaburun, tablet eziciler, ¢ekig¢, oklava, havan ve tokmak
iceren, kolay bulunabilen bir dizi ev gereciyle
dederlendirilmistir. -20°C derecede dondurma ve 100°C derecede
1s1tmayla tablet én tedavisinin etkisi de dederlendirilmistir.
Kaplamanin c¢ikarilmasi, tabletlerin vyag kadit  Thavlularla
ovulmasiyla dederlendirilmistir.

Sonuc Ozeti ve Tartisma

Tabletlerin “kirilmasi” kismen zor olmasina radmen, cesitli
vaygin ev gereciyle ezme gergeklestirilebilmistir. Tabletlerin
dondurulmasi veya firinda 1sitma, tablet Yezilebilirligini”
etkilememistir. Kabin alinmasi, vas kadit havluyvla kolayca
gerceklestirilebilmistir.

B. Ekstraksiyonlar

Solvent Ekstraksivyonu

Enjeksiyona vyoénelik tablet hazirligini simile etmek {zere
tasarlanan deneyler, 10 ml solvent ig¢eren tek tozlu ya da
intakt tabletin, sulu ve organik bazli solventlerle (su, 0,1M
HC1, etanol, hekzan, pH 2.0 tampon, pH 4,0 tampon, pH 7,0
tampon, pH 10,0 tampon, salin, %10 etanol, aseton ve izopropil
alkel) 15, 30 dakikada 25°C sicaklikta ekstrakte edilmesiyle
gerceklestirilmistir. Su ve etanol ekstraksiyonlari 95°C
sicaklikta tekrarlanmistir,

Sonuc Ozeti ve Tartisma

5-({[2- Aminc-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-
(4-fenil-1H-imidazol-2-11) - etil]-amino }J-metil)-2-metoksi-
benzoik asidin solvent ekstraksiyonlarina yonelik 25°C
sicaklikta yilizde gerikazanimlari, scolvent tipiyle dediskenlik
gbstermistir. Su bazli solventler, polar olmayan organik
solventlere kivasla daha etkili olmustur (rn. heksan). Asidik
va da bazik solventler, suya vevya etanole kiyasla daha etkili
olmustur. Izopropil alkole (60 dakika/25°C’de %80, o6Jtutilmis
tablet) ve suya (60 dakika/95°C’de %118) 1iliskin beklenmedik

sekilde olaganiisti vyiksek 5- ({[2-Amino-3- {4-karbamcil-2, 6—
dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol- 2-11) -
etil]-amino }-metil)-Z-metoksi-benzoik asit gerikazanimlara
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gézlemlenmistir. 56z konusu deneylerin filtrelenmemis
alikuotlarla gergeklestirildigi wve bu durumun ¢dzliinmemis b5-
{({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-
(d-fenil-1H-imidazel-2-11) - etil]-amino }-metil)-Z-metoksi-
benzoik asit partikillerinin analiz sirasinda HPLC ortamina
transfer edilerek bu ortamda ¢ézindiarildidi ve bdylece
siiregelen 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]-amino }=
metil)-Z-metoksi-benzoik asit dissolisyonunun (ekstraksivon)

gercek vilzdesini yanlislikla artirmis olabilecedgi siiphesi

dogurmustur.

Filtrasyonun 5-({[2)-2-Amino-3-(4-karbamoil-2, ¢6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-(4 fenil-1lH-imidazeol-2-il)-etil]-amino}-
metil)-Z2-metoksi-benzoik asit Fkstrakte Edilebilirligine
Ftkileri

Filtrelenmemis ekstraksiyonlarin tam ekstrakte edilmis
(¢cozinmiis) 5-{{[2-2Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1l- (4-fenil-1 H-imidazol-2-il)-etil] =-aminc } -
metil)-Z2-metoksi-benzoik asit ve ¢cHZzUnmemis madde

stispansiyonlarinin bir kombinasyonu olabilecedi siphesiyle
filtrasyon etkisini Dbelirlemek iizere 1ilave ekstraksiyonlar
gerceklestirilmistir. Ekstraktlar Ooncelikle HPLC analizi
dncesinde 0,45um PTFE filtreler aracilidiyla filtrelenmistir.
Tek tam ve &&litilmils tabletler 10 ml solventle 25°C sicaklikta
15, 30 wve 60 dakika silireyle su, aseton, izopropil alkol,
etanol pH 2,0 tampon, pH 4,0 tampon, pH 7,0 tampon, pH 10,0
tamponla ekstrakte edilmistir.

Sonuc Ozeti ve Tartisma

Filtrasyon adiminin eklenmesi, tim solventlere vydnelik geri
kazanimlara azaltmistir. En buyuk azalmalar organik
solventlerle elde edilmistir. 60 dakikada (10 ml solventle
25°C) ogutulmils tabletlere yonelik ekstrakte edilen 5-({[2-
Amino-3- (4-karbamoil-2, ¢c—dimetil-fenil)-preopionil]-[1-{4-
fenil-1H-imidazol-2-i1) - etil]-amino l-metil)-2-metoksi-

benzoik asidin yizde kiyvaslamasa asafida Tablo 3" te
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gésterilmektedir. Net sekilde coziunmemis partikiler,
yanlislikla artan 5-({[2-Amino-3-(4-karbamcil-2, 6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-il) - etil] -
amino } -metil)-2-metoksi-benzoik asit geri kazanimi
tahminlerine ve minferit saptamalarda onemli o&lgide dadilima
yol acmistir,

Tablo 3. O&utulmis tabletlerden eckstrakte edilen 5-({[(238)-2-
Amino-3-(4d-karbamoil-2, ¢-dimetil-fenil)-propionil]-[(13) 1 -
(4-fenil- lH-imidazcl-2-il)-etil]-amino} -metil)-Z2-metoksi-

benzoik asit yizdesinin kiyaslanmasi

Solvent Geri kazanim | Geri kazanim
Su 6§1 3§1
Aseton 30 z
Izopropil 80 0
Etanol 52 5
pH 2 Tampon 103 36
pH 4 Tampon 58 12
pH 7 Tampon 81 20
pH 10 Tampon 100 33
C. Siringa edilebilirlik

Tablet ekstraktlarinin siringa edilebilirligini belirlemek
dzere deneyler gergeklestirilmistir. Soz kenusu
degerlendirmeler biringi faz ekstraksiyonlarinda 25°C
gs1caklikta {iretilen ¢dzeltilerin kalan kisimlarinda (5—({[2-
Amino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil- fenil)-propionil] - [ 1 -(4-
fenil-1 H-imidazocl-2-11)-etil] —amino  } -metil)-2-metoksi-
benzoik asit geri kazanimi ylzdesinin belirlenmesine ydnelik
alikuot alinmasini miiteakiben) gerceklegstirilmistir.
Cozeltiler 25 gauge ignelerle techiz edilmis tek kullanimlik
siringalara aspire edilmistir.

Sonug Ozeti ve Tartisma

Tim soliusyonlar basarili sekilde 25 gauge 1dneyle techiz
edilmis tek kullanimlik siringalara doldurulmus olup, bu durum
ekstrakte edilen sollsyonlarin siringa edilebilirlik agisindan
herhangi bir direng¢ gdstermedigini belirtmektedir.

D. Simiile Sislendirme Degerlendirmesi
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Etkin maddenin simile sislendirmesi, &gutilmils va da intakt
tabletlerin, buharlastirilmis 5-{({[2- Amino3-{(4-karbamoil-2, 6-
dimetil-fenil)-propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11) -

etil]-amino l-metil)-2-metoksi-benzoik asit toplayan bir
aparata takila bir test tipunde 1sitilmasiyla
dederlendirilmistir, Isitma blokundaki 1s1, sizdirmazligl
sadlanan test tipline uygulandifinda hava tip yoluyla, isitilan
irin yizeyi lizerinden cekilmistir. Hava, 1s1tilan {drin
dzerinde bulunan bir kollektdr kartusundan (C1l8 Sep-Pak
kartus) c¢ikmistir. Madde vyakilana kadar {rin 225°C sicakliga
kadar 1sitilmistir (genellikle vyaklasik 5 dakika). Numuneler
toplam 10 dakika 1sitilmistir. Ilaveten saf 5-({[2-Amino-3-(4-

karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propiconil]-[l-(4-fenil-1 H-
imidazo 1-2-il) - etil] -amino } -metil)-Z-metoksi-benzoik
asit de ayni sekilde igleme tabi tutulmustur. Aparatin

buharlasmig 5-({[2- Amino-3-{4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-
propionil]-[l-{(4-fenil-1H-imidazeol-2-il)- cetil] —amino }—=
metil)-2-metoksi-benzoik asit toplama Kkapasitesi, kartustan
standart 5-({[2- Amino-3-{4-karbamoil-Z, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)- etil]-amino b=
metil)-2-metoksi-benzoik asit solisyonu gegirilmesini ve seri
badli kartuslarda “ilerleme” ac¢isindan test etmeyi igeren bir
dizi testle dodrulanmistir. Kollektdr tarafindan vyakalanan
standart miktarda 5-{{[2- Amino-3-{4-karbamcil-2,6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il}~- etil]-aminoc
}-metil)-2-metoksi-benzoik asit referans materyal geri
kazanimlari esasen kantitatif olmustur. OJitilmils ve intakt
tabletlerin bir salcmavyla son derece vyliksek sicakliklara kadar
1sitilmasi da denenmis ve ve Dbuharlastirilmis madde gaz

vericili kollektdrle toplanmigtir.

Scnu¢ Ozeti ve Tartisma

Tabletler ve &Jiitilmis {irtin, 1sitma blokunda 225°C sicaklida

va da en Ust sicaklida bir gsalomayla 1si1tildifinda esmerlesme
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ve yanma goérinir hale gelmistir. Her iki yontemle de 5-({[2-
Amino- 3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -propionil]-[1l-(4-
fenil-1H-imidazol-2-11)-etil]—- aminc}-metil)-2-metoksi-benzoik
asidin 1sitma sirasinda HFUtilmis tabletlerden intakt
tabletlere buharlastirilmamistir, Saf 5-({[2- Amino-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-
imidazol-2-il)- etil]-amince }-metil)-Z-metoksi-benzoik asit,
ayni kosullar altinda 1s1ti1ldidinda S5=-({[Z2-Amino-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-
imidazol-2-11)—etil] - amino}-metil) -2-metoksi-benzoik asidin
son derece dnemsiz izleri buharlastirilmistir., Isitilan test
tiiplerinde kalan 5-({[Z2-Amino-3- (4-karbamoil- 2,6-dimetil-
fenil)-propionil] - [ 1 -(4-fenil-1 H-imidazol-2-il)-etil] -
amino } -metil)- Z-metoksi-benzoik asit analiz edilerek kiitle
denkligi analizi denenmistir., Genel olarak 5-({[2- Amino-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-
imidazel-2-il) - etil] —amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asit
gerikazanimlari diisik olmus ve bu durum sdz konusu kosullar
altinda 1sitmanin 5-{({[Z- Amino-3-{(4-karbamcil-2,6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il}~- etil]-aminoc
}-metil)-2-metoksi-benzoik asidin termal ayrismasini ortaya
cikarmistir. Sonuc¢ olarak, sislendirmenin 5-({[2- Aminc-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-{(4-fenil-1H-
imidazol-2-i1)- etil]-amino }-metil)-Z2-metoksi-benzocik asit
uygulamasina yénelik gegerli bir vyol olmadiga saonucuna
varilmasi giivenli gdrilmektedir.

E. Sulu Solvent Ekstraksiyonu

Enjeksiyona yonelik sollisyonlarin hazirlanmasi igin
kullanilabilecek ekstraksiyvon prosedirlerini simiile etmek
lizere ¢egitli ev solventlerivle wve tamponlarla kiigilk hacimde
ekstraksivyvonlar gergeklesgtirilmistir. Ekstraksiyonlar 10 ml
solventle 10 dakiaka silreyle alti &&litilmis ve 1intakt tablet
replikasinda gergeklestirilmistir, Fkstraksiyonlar 100
devir/dakika hizda orbital c¢alkalayicida calkalanmis wve HPLC
analizine yvonelik alikuotlar cikarilarak 0, 45um PTFE
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filtrelerle filtrelenmistir. Bu dederlendirmelerde kullanilan
sclventler su, salin, sirke, 0,1M HC1l, %10 etanol, %40 etanol,
pH 2,0 tampon, pHE 4,0 tampon, pH 7,0 tampon ve pH 10,0 tampon
seklindedir. Sonuclar asadida Tablo 4’'te geri kazanim %’si
(etiket belirtim %’s3i) wve konsantrasyon (mg/ml} oclarak ifade
edilmistir,

Sonuc Ozeti ve Tartisma

Tablo 4. Ortalama sonug Ozeti (n=6) asadidaki tabloda

gbsterilmektedir.
Solvent °C Gari Geri Komn . Kon .
Sicaklik kazanim kazanim (mg/mL) , (mg/mL},
5'sl, %78l Ogttiilmiis | Intakt
Su o5 T 16, 4 2,0 1,6
85 39,9 38,7 4,0 3,9
Salin 25 13,7 17,0 1,4 1,7
g5 38,9 61,4 3,9 6,1
Sirke 25 80,0 24,2 8,0 2,4
g5 77,7 77,9 7,8 7,8
0.1MHC1 25 33,5 50,1 3,3 5,0
85 65,4 59,6 6,5 6,0
%10 Etanol 25 19,3 12,6 1,9 1,3
g5 80,9 70,8 3,1 7,1
%40 Etanol 25 23,9 27,9 2,4 2,8
95 91, 4% 04,6 9,2 6,5
pH 2 25 56,1 32,7 5,6 3,3
95 67,5 73,2 6,8 7,3
pH 4 25 8,8 8,1 0,9 0,8
95 27,8 24,2 2,8 2,4
pH 7 25 10,8 14,7 1,1 1,5
95 41,3 40,0 4,1 4,0
pH 10 25 38,5 38,3 3,9 3,8
Mo
85 83,9 65,4 8,4 6,5

Replikalar arasinda Snemli degisiklikler oldudu halde
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genellikle ortalama 5-({[2- Amino-3-{4-karbamcil-2,6-dimetil-
fenil)-propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-il}~- etil]-aming
}-metil)-Z2-metoksi-benzoik asit salinim miktari (gerikazanim
%rsiy, SFgutilmils tabletlerle intakt tabletler arasinda
kiyaslanabilir olmugtur. Beklendigi {izere kaynamaya vakin
kosullarda (95°C) ekstraksiyon, ilag¢ salinimini artirmistir.
Ogutiilmiis tabletlerin 25°C sicaklikta ekstraksiyonuna yonelik
(>%50) en etkili solventler sirke 1ile pH 2 tampon olmustur.
Artirilan sicaklikta &§utilmis Uridntin >%50 geri kazanimina
olanak veren sclventler (0,1M HC1, %10 etanol, %40 etanol, pH 2
tampon ve pH 10 tampon olmustur. Tim kosullarda 5-({[2- Amino-
3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) propionil]-[1-(4-fenil-1H-
imidazel-2-il)- etil]-amino }-metil)-Z2-metoksi-benzoik asidin
ogutilmils ve intakt tabletlerde ekstrakt konsantrasyonlari 0,8
mg/ml ile 9,2 mg/ml arasinda degisiklik gdstermistir.

F. Organik Solvent Ekstraksiyonu

Bu ekstraksiyonlar dizisi daha &nce agiklanan sulu solvent
cekstraksiyonlariyla benzer sekilde gergeklestirilmistir.
Ogutilmiis ve intakt tabletler 10 dakika slireyle 100
devir/dakikada orbital g¢alkalayicida 10 ml’lik solventte
ekstrakte edilmistir. Alikuotlar g¢ikarilmis ve HPLC analizine
yanelik 0,45um PTFE filtrelerle filtrelenmistir. Bu
degerlendirmelerde kullanilan solventler %95 etancl, izopropil
alkcl, aseton ve heksan olmustur.

Scnugc Ozeti ve Tartisma

Tabletlerin organik solvent ekstraksiyonu (<%10) tam
kosullarda yetersiz olmustur. Bu dederlendirmede kullanilan en
etkili solvent ortalama %8,2 5-({[2- Aminc-3-{4-karbamcil-2, 6-
dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-1il)-
etil]-amino }-metil)-Z2-metoksi-kbenzoik asit {aralik %6,0-
%10,3) gerikazanim %"si saglavan %95 etanol olmustur.

G. Siringa Degerlendirmesi

Sulu ekstraksiyonlardan kalan, ekstrakte edilen ¢dzeltilerin
siringa edilebilirlidi dederlendirilmistir. Bu dederlendirmede

kalan 7 ml’1lik ekstrakte edilmis ¢dzeltiyi miimkin oldudu kadar

41



10

15

20

25

30

35

siringaya cekmek lUzere 25 gaugle idne takili 10 ml'lik siringa
kullanilmigstir. Bir pamuk vyumadi kullanilmis ve c¢dzelti
aspirasyon sirasinda 1idne, pamuk vyumadina sockularak ¢dzelti
filtrelenmistir. Basarili sgsekilde siringayva aspire edilen
cGzelti hacmi Thesaplanmig ve sSiringaya doldurulan S5-({[2-
Amino-3-(4-karbamoil-2, 6—dimetil-fenil) -propionil]-[1-{4-
fenil-1H-imidazol-2-1il) - etil]-amino }-metil)-Z2-metoksi-
benzoik asidin miligram hacmini belirlemek {zere bir alikuot
test edilmistir.

Sonug Ozeti ve Tartisma

Toz tablet ekstraksiyonundan kalan ¢dzeltinin kalan 7 ml'lik
hacminden, 25 gauge idne (pamuk yumadi filtrasyonu) takila 10
ml'lik siraingaya doldurulabilecek tipik hacim 4-5 ml'lik
¢dzelti olmustur. Deolayisiyla, intravendz enjeksiyona ydnelik
bir cozeltl hazirlanmasinin simiile degerlendirmesinde
elverisli ¢dzelti vyaklasik %30 1le %43 arasinda dedisiklik
gdstermistir. Mutlak 5-({[Z2-Amino-3-(4- karbamcil-2,6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-il}-etil]- amino}-
metil)-Z2-metoksi-benzoik asit miktarzi, solvent Tipivle
degisiklik gbdstermistir. Genel olarak, bu dederlendirmelerde
siringa edilebilirlide yoénelik herhangi bir direng kanita
mevcut dedildir.

H. Coklu Tablet Ekstraksiyonu

Bu ilk ekstraksiyonlar dizisi tabletlerin enjeksivona vyonelik

hazirlanmasina iligkin secgcilen su bazli solventlerin
ekstraksivyon verimlilidini cdederlendirmek lizere
tasarlanmistir. Ekstraksiyonlar, egdefer 2 wve 4 tablet

agirligina sahip o6glitilmis tabletlerde su wve 0,1M HC1 ile
gerceklestirilmistir. S&z konusu ekstraksivon 95°C sicaklaikta
100 devir/dakika hizda orbital calkalayicida 10 dakika slreyvle
10 ml solventle gercgeklestirilmistir. Ekstraksiyon sonrasinda
alikuotlar ¢ikarilmig ve HPLC analizine y®onelik O0,45um PTFE
filtrelerle filtrelenmistir. Bu ¢alismanin tasarimina iliskin
gerekce, kisilerin 181 kullanimi vyoluyla wve muhtemel asidik

ortam kullanimiyla daha Dbiyik dozda 5-{({[2- Amino-3-(4-
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karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1l-{4-fenil-1H-
imidazeol-2-1i1) - etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzolik asit
ekstrakte etme girisimi ihtimali olmustur. 10 ml'lik hacim,
enjeksiyon agisindan biylik olmasina radmen bilhassa 5-{{[2-
Amino-3-(4d-karbamocil-2, 6-dimetil-fenil) -propionil]-[ 1 -(4-
fenil-1H- imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-2-metoksi-benzoik
asidin sinairli ¢dzinebilirlidi bilindidinde s&z konusu hacmin
denenebilmesi olasidir. Ayrica, viksek asiditeve sahip cdzelti
enjeksiyenunun (0,1M HCl) rahatsizlik wve doku varalanmasivla
sonuglanmasina radgmen bazil bireylerin sz konusu prosedirleri
deneyecedine dikkat edilmelidir,

Sonuc Ozeti ve Tartisma

Bu ekstraksivon degerlendirmesindeki 5-({[2- Amino-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propicnil]-[1l-(4-fenil-1H-
imidazol-2-11)— etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asidin
ortalama ekstraksiyon verimlilikleri 1ile konsantrasyonu Tablo
5'te gdsterilmistir.

Tablo 5. Fkstraksiyon degerlendirmesinde etkin maddenin

ortalama ekstraksivyon etkililikleri

Solvent Tablet Esdefer Geri kazanim Konsantrasyon
T ovra o Lr o4 mer fmT
Su 2 41,2 8,2
4 22,4 9,0
0.1MHC1 2 76,8 15,4
4 16,1 18,5

Suyun ve 0,1M HC1’in 95°C sicaklikta iki tablete esdeger
ekstraksivon kosulu altinda 5-{{[Z2- Aminc-3-{4-karbamocil-2,6-
dimetil-fenil)-propionil]-[1-{(4-fenil-1H-imidazol-2-11)-

etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asidin cHziinmesine
iliskin kapasiteye hemen hemen vaklastida gdriilebilir.
Potansiyel olarak ekstrakte edilebilir 5-({[2- Amino-3-(4-
karbamoil-2, 6—-dimetil-fenil)-propionil]-[1l-(4-fenil-1H-

imidazol-2-11)- etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzeik asit
miktarinin dért es dedere ¢ikarilmasinin etkisi, suda ve asit

ctzeltisinde hemen hemen esgit 5-({[2- Amino—-3-(4-karbamoil-
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2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[l-{(4-fenil-1H-imidazcl-2-11)-
etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asit konsantrasyonlar:
sadlamistir. Ayni zamanda 4 tablet kosuluna iliskin
gerikazanim %’si 1iki tablet kosulun vaklasik vyarisi kadar
olmus ve bu da her solventin kapasite sinirlandarici kosgula
eristidgini gdstermistir.

i Biyilk Hacimli Ekstraksiyon
(5=-({[2-Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil- fenil)-propionil] -
[ 1 -(4-fenil-1 H-imidazol-2-il)-etil] -amino } -metil)-2-
metcksi- bkenzeik asidin bazi solventlerde sinirli g¢ézUniUrlik
sergiledidi farz edilirse istenmeyen vollarla uygulamaya
yénelik (5-({[2-Amino-3-(4-karbamcil-2, 6-dimetil- fenil) -
propionil] - [ 1 —-{(4-fenil-1 H-imidazcl-2-il1)-etil] -aminoc } -
metil)-2-metoksi- benzoik asidi izole etmeve calisan kisiler
daha  bluyik hacimli ekstraksiyonu denemisg olabilir. Bu
ekstraksiyon dederlendirmesi, ogutilmis wve intakt tabletlerle
gerceklestirilmistir. Ekstraksiyonlar 25°C sicaklikta bir
orbital calkalayicida 100 devir/dakikada 10 dakika siireyle 30
ml hacimde solventlerle (su, 0,1M HCl, %10 etancl wve %95
etanol} gergeklestirilmis olup, HPLC analizine yénelik 0,45 pm
PTFE filtreyle filtrelenmistir. Sonu¢ Ozeti ve Tartisma

Bu ekstraksiyon degerlendirmesindeki 5-({[2- Amino—-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-
imidazol-2-il)- etil]-amino !}-metil)-2-metoksi-benzoik asidin
ortalama ekstrzksiyon wverimlilikleri ile kensantrasyenu Tablo
6’'da gdsterilmistir.

Tablo 6. Ekstraksiyon dederlendirmesinde etkin maddenin

ortalama ekstraksiyon etkililikleri

Solvent Ekstraksi Kon. Kon.
yon Geri Geri (mg/mL) ,|(mg/mL)},

S5u 10 dk 12,8 0,9 0,7 0,03

24 saat 22,1 18,4 0,8 0,7

C.1MHC1 10 dk 67,06 2,9 2,3 0,1

24 saat 68,1 35,9 2,5 1,3

%10 Etancl 10 dk 26,7 5,1 0,9 0,2
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24 saat 28,8 47,7 1,1 1,8

$95 Etanol 10 dk 27,0 0,06 0,9 a,0
24 saat 29,9 5,8 1,1 0,2
Ekstraksiyon periyodunun 24 saate uzatilmasiyla

kiyvaslandiinda 10 dakikalik ekstraksiyon periyodu sonrasinda
dgutilmils tabletten 5-{{[2- Amino-3-(4-karbamoilZ,6-dimetil-
fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-11}- etil]-amino
}-metil)-Z-metoksi-benzoik asidin gerikazanim vyuzdesinde ¢ok
az degisiklik olmustur. Aksine 10 dakika slireyle intakt
tabletlerin ekstraksiyonu, 24 saate kiyasla blylik &lgide daha
az etkili gerceklesmistir. OgJuttlen maddenin artan vyuzey
alaninin, 10 dakikalaik ekstraksiyon sonucuna yol acgma ihtimali
vardir. Farkli solvent ekstraktlarindaki 5-({[2- Amino-3-(4-
karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1l-(4-fenil-1H-
imidazol-2-il)- etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asidin
tim konsantrasyonlarzi tutarla sekilde 3 mg/ml altinda
gercgeklesmistir.

J- Kiigiitk Hacimli Ekstraksiyon

Daha kugiik hacimli ekstraksiyeonlar vaygin sgSekilde enjeksiyon
icin ¢bzelti hazirlamaya tesgebbiis eden kisiler tarafindan
kullanilir. Enjeksiyvona vydnelik su wve tuz vavygin sekilde
kullanilan solventler clup, bu ¢alisma kapsamina alinmistir.
0,1M HC1'in teksik etkilerinden dolayi solvent olarak
kullanilmasi ihtimali olmadid: goriilse de sdz konusu madde,
tabletlerde 5-{{[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1l-(4-fenil-1lH-imidazol-2-il)- etil]-amino }=
metil)-Z-metoksi-benzoik asidin cozlnebilirlik Ozellikleri
dikkate alindidinda “en k&tli durum senaryosu” olarak dahil
edilmistir. Bu ekstraksiyvon degerlendirmesi, ogitiilmlis ve
intakt tabletlerle gerceklestirilmistir. Ekstraksiyonlar 25°C
ve 95°C sicaklikta bir orbital calkalayicida 100
devir/dakikada 10 dakika siireyle 30 ml hacimde solventlerle
(su, tuz ve 0,1M HCl) gergeklestirilmis olup, HPLC analizine

yonelik 0,45 yum PTFE filtreyle filtrelenmistir.

45



10

15

20

Sonuc Ozeti ve Tartisma

Bu ekstraksivyon

dederlendirmesindeki

5= ({2~

karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-

imidazeol-2-1il1) -

ortalama ekstrzksiyon wverimlilikleri

etil]-amino

7'de gdsterilmistir.

2Amino-3- (4-

}-metil)-Z-metoksi-benzoik asidin

ile konsantrasyconu Tablo

Tablo 7. Ekstraksiyon deerlendirmesinde etkin maddenin
ortalama ekstraksivon etkililikleri
Solvent |Sicaklik|Ekstraksi Kon. Kon.
°C yon Geri Geri (mg/mL) ,|{mg/mL),
Su 25 10 dk 16,2 16,4 3,2 3,3
55 10 dk 34,7 32,4 6,9 6,5
25 24 saat 17,1 17,2 3,4 3,5
85 24 saat 28,3 25,9 5,7 5,2
Salin 25 10 dk 16,9 17,5 3,4 3,5
95 10 dk 46,72 41,0 9,2 8,2
25 24 saat 17,6 17,7 3,5 3,6
95 24 saat 24,1 23,5 4,8 4,7
0.1MHC1 25 10 dk 100,06 86,2 20,1 17,2
95 10 dk 90,2 102,3 18,1 20,5
25 24 saat 91,8 95,1 18,4 19,0
55 24 saat 79,1 83,9 15,8 16,8

Ekstraksivyon sicaklidinin 25°C’'den 95°C’ye vyilkseltilmesi,

ve salinde 5-({[2-

propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-i1) -

metil)-Z-metoksi-benzoik

¢Hzlinebilirligini

pekistirmistir;

asit

etil] —amino

gerikazanimini

suda

Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -

}_

ve

ancak ekstraksiyon siiresinin

uzatilmasivla 1ilave ilag¢ ekstrakte edildidi gorilmemistir. Su

ve salindeki

5= ({[2-

propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-

metil)-Z-metoksi-benzoik

10 mg/ml altinda
cdzeltidekil
propionil] - [ 1
metil) -

kantitatif)

gerceklesmistir.

Z2-metoksi-benzoik asit geri

46

asit konsantrasyonu
0,1
5-({[2-Amino-3- (4-karbamoil-
-{4-fenil-1 H-imidazol-2-11)-etil]

kazanimini

M

etil]—amino

tutarla

EC1

—amine

Aminc—3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -

}_

sekilde
kullanimaz,

2,b6—dimetil-fenil) -

} —

(hemen hemen

ve koeonsantrasyonunu biiyik dlg¢ide artirmistir ancak




10

15

20

25

30

95°C sicaklikta 24 saatlik ekstraksiyonda 5-({[2-Amino-3-(4-
karbamoil- 2,6-dimetil-fenil)-propionil] - [ 1 -(4-fenil-1 H-
imidazol-2-il)-etil] -amino } -metil)- Z2-metoksi-benzoik asit
kaybi (ayrisma) vasandidi gdrilmistiir. Asit ekstraktlarindaki
5-({[2- Aminoc-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-

{d-fenil-1H-imidazel-2-11) - etil]-amino l-metil)-2-metoksi-
benzoik asit konsantrasyonlara 16-21 mg/ml arasinda
gerceklesmistir.

K. Filtre Degerlendirmesi

5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1l-
(4-fenil-1H-imidazol-2-11) - etil]-amino }-metil)-Z2-metoksi-
benzoik asit ihtiva eden materyal sispansiyonlarinin, ilag
salim ve geri kazanim &lcglitlerini vyanlis sekilde artirdidinin
kesfedilmesiyle farkli tipte filtrasyon sistemlerinin ilacg
salim &lgiumlerini nasil etkileyebilecedini belirlemek iizere
bir dederlendirme gerceklestirilmistir. Ekstraksiyonlarx,
ogltiilmils wve intakt tabletlerde vyapilmistir. Ekstraksiyonlar
25°C sicaklikta bir orbital calkalayicida 100 devir/dakikada
10 dakika siireyle 5 ml hacimde solventle (su, 0O,1M HC1l, %10
etanol wve %95 etanol) gerceklestirilmistir. Fkstraksiyon
sonrasinda ekstraktlar asagidaki gibi filtrelenmistir:
filtrelenmemis (kontrol); 0,45 um PTFE filtre; pamuk yumadl
filtre; sigara filtresi ve kadit kahve filtresi.

Sonuc Ozeti ve Tartisma

Bu ekstraksivon degerlendirmesindeki S5-({[2- Amino-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[l-(4-fenil-1H-
imidazol-2-1il1l)- etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asidin
ortalama ekstraksiyon verimlilikleri ile konsantrasyonu Tablo
8'de g&sterilmistir.

Takblo 8. Ekstraksiyon deferlendirmesinde etkin maddenin

ortalama ekstraksiyon etkililikleri

Scolvent Filtre Tipi Ken. Ken.
Geri Geri (mg/mL},|{mg/mL),

Su Filtrelenmemis 49,1 61,9 9,8 12,4

0,45 pm PTFE 16,5 16,9 3,3 3,4
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Pamuk Yumadi 18,2 16,8 3,6 3,4

Sigara Filtresi 18,5 16,9 3,7 3,4

Kahve Filtresi 1¢e,8 17,1 3,4 3,4

0.1IMHC1 Filtrelenmemisg 74,3 83,72 14,9 16,6
0,45 pm PTFE 76,7 37,4 15,3 17,5

Pamuk Yumadz 56,6 86,3 11,3 17,3

Sigara Filtresi 37,6 82,8 7.5 16,6

Kahve Filtresi 63,2 85,3 12,6 17,1

210 Etanol | Filtrelenmemis 90,7 76,4 18,1 15,3
0,45 pm PTFE 22,4 23,5 4,5 4,7

Pamuk Yumadi 24,0 23,7 4,8 4,8

Sigara Filtresi 24,9 24,4 5,0 4,9

22,6 22,9 4,5 4,6

%95 Etanol | Filtrelenmemis 62,0 0,1 12,14 0,03
0,45 pum PTFE 7,3 0,1 1,5 0,02

Pamuk Yumadi 26,7 0,04 5,3 0,01

Sigara Filtresi 16,0 0,02 3,2 0,0

Kahve Filtresi 10,4 0,03 2,1 0,01

Filtrasyen,

metil)-Z-metoksi-benzoik

ekstraksiyonlarda

5-({[2-

gésteren solventler (yani su,

gorulen

aside

propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)-

%10 etanol,

ilac

yvonelik

sinirla

salinimini

etil]-amino

%95 etanol)

birylik

Amino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -

}_

cozinlirlik
iceren

Olcude

etkilemistir. Filtrasyon olmadan 1ilgili kanit, bu farklarin

nedeninin partikil siUspansiyonu oldudu konusunda ikna edici
Siispansivyonlar, HPLC ile

S-({[2-

gérilnmektedir. tayine yonelik

hazirlandidinda Amino-3-{(4-karbamcil-2, 6-dimetil-
fenil)-propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-1il1}~- etil]-amino
}-metil)-Z-metoksi-benzoik asit, HPLC mobil fazda c¢dzinir hale

gelmis olup, bu durum yiksek “ckumalarin” (&lg¢umler) izahidir.

Aksine 0,1M HC1’1i ekstraksiyonda, 1ila¢ salainiminda ¢ok az
fark wve filtrasyonla va da filtrasyon olmadan gerikazanim
gdriilmistir. 5-{{[2- Amino-3-{(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-

propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11) - etil]-amino }-

metil)-2-metoksi-benzoik asit, 0,1M HCl'de g¢ck daha buyik

¢dzillebilirlik sergiledidinden,

halinde

filtrelenebilecek siispansiyon

tutulan partikiller olmamistir. Bu olagan disi
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davranisin {(5-({[2- Aminc-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11) - etil]-amino }-
metil)-2-metoksi-benzoik asit ig¢in sinirla codzinmeyle
solventlerde partikil sispansiyvonlari olusturma) blylik dlgide
ekstraksiyon sirasinda uygulanan kosullara bagla c¢lzbilecek
biiylik &l¢ide dediskenlik kaynadil ekledidi dikkate alinmalidair,.
Bu benzersiz formillasyon &zellidinin, vyaygin ev solventleriyle
ekstraksivona tesebbils edebilecek kisilerce kolaylikla
kegsfedilebilir olmasi beklenmemektedir.

Bir ekstraksiyon solventinin bir formilasyonla temasta oldudu
uzun sire, etkin maddenin salinma miktarini (ve ekstraksiyon
solventinde c¢dzindigunil) bluyik élglide etkileyebilir. Bu durum,
segilen solventte sinirli c¢dzliinme gdsteren etkin maddeler igin
kismen dofrudur. Calismada, 30 ml solventle 10 dakika wve 24
saat stireyle ekstraksiyonu igeren ¢alismada olusturulan
veriler incelendiginde, genellikle 24 saatlik ekstraksiyona
kiyasla daha kisa ekstraksivyon sliresinde daha bliyik
degiskenlik (RSD %'si) gdrilmlstiir. Ekstraksiyon sliresine
etkinin degerlendirilmesi amaciyla, ekstraksivyvon siresinin
verli degiskenligine ve tabletlerden 4-fenil-lH-imidazol-2-il)-
etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asidin gerikazanim
ylizdesine etkisini belirlemek lzere detayli sireg¢ calismasi
gerceklestirilmistir.

Ekstraksiyonlar, tek &Jutulmis ve 1intakt tabletlerde (75 mg
kuvvette) yapilmistir. Ekstraksiyonlar 25°C sicaklikta bir
orbital c¢alkalayicida 100 devir/dakikada 22,5 ml hacimde
solventle (su, 0, 1M HC1, sirke ve pH 7 tampon)
gerceklestirilmistir. Her =zaman noktasinda 2 ml'lik alikuot
cekilmistir. Zaman noktalari asadidaki gibi olmustur: 10, 20,
30, 45 wve 60 dakika, 4, 12 wve 24 saat. Ekstraktlar HPLC
analizlerine y&nelik 0,45 pm PTFE filtreyle filtrelenmistir.
Scnu¢ Ozeti ve Tartisma

Bu ekstraksiyon deferlendirmesinde zaman ic¢inde 5-({[2- Amino-
3-(4d-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-

imidazel-2-il)- etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asidin
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ortalama ekstraksivyon verimlilikleri ile RS3D%’s1i (n=6 replika)
asagida bulunan Tablo 9'da g&sterilmistir.
Tablo 9. Ekstraksiyon dederlendirmesinde etkin maddenin zaman

ig¢indeki ekstraksiyon etkililikleri

Stre 10 20 30 45 1 4 Saat 12 24
Kan AalilalAalkila [ Nalkila |l Aalkila Saat Qaat Saat
Salinan 5-({[2- Amino-3- (4d-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]l-amino }-metil)-
Ortalal 27,21 30,10 31,45 | 33,55 | 35,51 | 44,16 | 53,07 59, 37
RSD 28,6 21,7 19,0 21,7 16,3 15,7 13,5 11,0
Salinan 5-({[2- Amino-3- (4d-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)- etil]-amino }-metil)-
Ortala 2,04 12,59 18,75 | 20,86 | 25,40 | 36,81 | 51,21 55,07
RSD 43,8 63,7 32,8 38,2 24,6 11,8 4,6 4,0
Salinan 5-({[2- Amino-3-{4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil)-
propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)- etil]-amino }-metil)-
Ortalal 56,90 6d, 63 70,42 | 75,04 81,27 91,07 94,43 94,42
R3D 45,1 33,9 26,6 20,6 14,4 4,4 3,6 3,0
Salinan h-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)- etil]-amino }-metil)-
Ortala| 80,78 83,66 84,16 87,369 89,43 93,21 93,11 93,32
RSD 6,5 5,8 5,1 5,1 4,8 3,3 3,9 3,0
Salinan 5=-({[2- Amino-3-{(4-karbamoil-2,6-dimetil-fenil) -
propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)- etil]-amino }-metil)-
Ortalal 87,33 89,02 91,07 93,50 92,99 | 97,84 |101,50|101,39
RSD 30,5 30,2 24,77 17,2 18,3 7,3 1,9 2,0
Salinan S—({[2- Amino-3-{(4-karbamoill-2-dimetil-fenil) -
propionil|-[l-{4-fenil-1H-imidazol-2-il})- etil]-amino }-metil)-
Crtala 2,69 14,32 31,30 | 35,88 | 59,16 | 77,52 |101,48|102,69
R3D 51,7 72,2 44,5 21,8 19,5 9,4 1,9 2,8
Salinan 5-({[2- Amino—-3-(4d-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)- etill-amino }-metil)-
Ortalal 99,59 95, 96 97,03 9¢, 96 97, 30 94,15 | 86,08 77,39
RSD 1,9 2,1 2,0 2,2 2,3 2,3 2,4 2,5
Salinan S—-({[2- Amino-3-{4-karbamoil-2-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]l-amino }-metil)-
Ortalal 48,15 71, 85 81,70 8¢, 30 92,49 (100,44 93,17 82,24
RSD 17,7 8,3 5,1 4,6 2,9 3,1 1,8 2,06
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Salinan 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -

propionil]-[1-{(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]l-amino }-metil)-

Ortala 88,42 | 88,7¢ | 80,61 | 91,82 | 93,93 | 98,38 |100,89|101,12

RSD 3,6 4,2 3,3 4,3 5,3 2,5 1,8 1,4
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Salinan 5-¢

{[2-Amino-3-({4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -

Sirke Ta

propionil]-[ 1 -(4-fenil-1H- imidazol-2-il)-etil]-amino }-
metil)-2-metoksi-benzoik asit etikette belirtilen (%)

Crtal | 17,12 18,23 | 20,04 | 35,03 | 42,72 | 58,04 | 101,52 |105,4%6
RSD 207,3 171,5 158,46 97,4 67,5 36,9 5,3 2,7
Salinan 5-{({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]-amino }-metil)-
Crtal | 94,28 98,54 |100,73(101,69|103,65|105,12(104,81(102,88
RSD 11,0 8,6 7,3 5,4 4,6 4,0 4,5 4,4
Salinan S-{{[2- Amino-3-(4-karbamcil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-i1l)- etil]-amino }-metil)-
Crtal | 40,62 55,03 83,87 91,96 | 97,91 | 111,12 |111,29(109,85
RSD 1,1 8,9 23,7 16,5 10,8 4,7 4,5 5,6
Salinan 5-({{[2- Amino-3-(4-karbamcil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]-amino }-metil)-
Crtal | 39,81 44,07 47,83 | 50,48 52,76 68,50 76,49
RSD 7.5 10,7 16,1 15,7 15,1 { 14,4 8,8 7,9
Salinan 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, c-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]-amino }-metil)-
Crtal 3,50 6,21 9,15 10,25 | 13,68 | 22,74 42,44 54,14
RSD 32,5 67,3 65,5 11,9 15,7 18,7 16,3 10,0
Salinan 5-({[2- Amino-3-(4-karbamcil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]-amino }-metil)-
Crtal | 58,27 77,50 82,71 87,58 | 90,99 | 98,74 28, 87 56,37
RSD 23,3 13,8 9,06 5,7 4,3 5,1 4,9 5,0
Salinan 5-({[2- Amino-32-(4-karbamcil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)- etil]-amino }-metil)-
Crtal | 51,73 7,29 | 14,12 | 77,83 | 81,70 | 97,02 |100,80( 97,68
RSD 17,1 4,3 7,4 2,4 2,8 4,0 2,4 3,5

Dort

RS8D%’sinin bir analizi asadida,

Taklo 10. D&rt sclventin tamaminda ortalama RSD%’ si
Ortalama Ortalama Ortalama Ortalama
Siire, saat RSD%’ 51 RSD%" s1 RSD%’ s1i RSD%' 51
0,17 17,6 83,8 20,3 17,7
0,33 16,7 93,7 14,6 6,8
0,5 15,8 15,4 11,4 10,3

52

solventin tamaminda bu verilerden elde edilen ortalama

Tablc 107da gdsterilmistir.
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0,75 14,7 49,8 8,5 7,
1 13,8 31,8 6,4 5,3
10,0 13,2 4,0 , 8

12 6,5 7,0 3,9 3,

24 5,6 4,9 3,7 3,

Genel olarak, kisa siurelerde ve 95°C sicakliga kiyasla duslk
ekstraksiyon sicaklidinda (25°C) tabletlerden 5-({[2- Amino-3-
(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-
imidazel-2-il) - cetil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzeoik asit
ekstraksiyonunda biuyik degigkenlik olmustur. Ayrica 25°C
sicaklikta Lam tablete kivasla ogutilmis tablet
ekstraksiyonunda daha az dediskenlik gérilmistir.

Farkli ekstraksiyon kosullarinda 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-
2,6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)-
etil]-amino }-metil) -2-metoksi-benzoik asidin ktimiulatif
gerikazanim vyiizdesinin temsili =zaman grafikleri Sekil 2’de
gdsterilmektedir. Grafiklerde kullanilan kisaltmalar asadidaki
gikidir:

Gr = 6Jditilmis tablet; Wh = tam, intakt tablet.

S6z konusu siireg verilerinden elde edilen genel gozlemler
asagidakileri igerir:

. Kisa ekstraksiyon slirelerinde (6rn. 10 dakika},
Hgitilmis tabletler, tam tabletlere gbre daha etkili ekstrakte
edilir.

. Uzavan ekstraksiyon siliresinde (6rn. 24 saat), tam
tabletlere kiyasla 068§litilmiis tabletten 5-({[2- Amino-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-{4-fenil-1H-
imidazol-2-i1)- etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asit
ekstrakte edilebilirlidinde kiigiik bir fark wvardair

. Isitma kesullarinda (Grn. 95°C) ekstraksivyon, kisa

ekstraksiyon silirelerinde gerikazanim %’sini Dbluyik dlgide

artirair

. 5-({[2-Amino-3-(4d-karbamcil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1 H-imidazo 1-2-il) - etil] -amino } -
metil)-Z-metoksi-benzoik asit ekstraksivonunda asidik
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solventler, suya ve pH ndétr solventlere kivasla daha etkilidir

L. Coklu Tablet Ekstraksiyonuna iliskin Incelemeler
Coklu tabletlerin ekstraksivyonlarinin yanl sira, coklu
tabletlerin enjeksiycna hazirlanmasina yonelik optimum

kosullara belirlemek uzere ilave deneyler yapilmistir.
Baslangicta tabletlerden en konsantre geri kazanilabilir 5-
({[2- Amino-3- (4-karbamcil-Z, 6-dimetil-fenil) -propionil]-[1-
(4-fenil-1H-imidazocl-2-11) - etil]-amino }-metil)-2-metoksi-
benzoik asit ¢dzeltisini ortaya c¢ikarabilecek dodru solvent
kombinasyonlarini tanimlamak tegebbiistiinde bulunulmustur. Soéz
konusu baslangi¢ dederlendirmelerine dayali olarak, 25°C ve
95°C sicakliklarda ekstraksiyonlarin dért tablete esdeder toz
tabletlerle gercgeklestirildigi bir c¢alisma tasarlanmistir.
Ekstraksivyvonlar 10 dakika, bir saat wve 12 saat siireyle 10 ml
su, sirke, 0,1M HC1 ve salinle gerceklestirilmistir.
Ekstraksiyon flakonlari orbital c¢alkalayicida 200 devir/dakika
hizda c¢alkalanmistir. Fkstraksiyon sonrasinda gdz kenusu
ekstraktlar HPLC analizlerine yoénelik 0,45 um PTFE filtreyle
filtrelenmistir.

Sonuc Ozetli ve Tartisma

Bu ekstraksiyon degerlendirmesindeki 5-({[2- Amino—-3-(4-
karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-

imidazol-2-il)- etil]-amino !}-metil)-2-metoksi-benzoik asidin
zaman icindeki ortalama ekstraksivyon verimlilikleri ile
konsantrasyonu Tablo 1l1'de gdsterilmistir. Dort solvente
iliskin wveriler en diisiik polarite ve asiditeden (su) en yiiksek

polariteye ve asiditeye (0,1M HC1l} olacak sekilde listelenir
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Solwvent Ekstrzk Geri Kon. Geri Kon.
siyon kazanim (mg/mL) , kazanim (mg/mL),
S5u 10 dk 8,1 3,3 24,2 9,7
1 saat 9,5 3,8 23,6 9,4
12 saat 8,9 3,6 25,1 10,0
Salin 10 dk 8,9 3,5 18,5 7,4
1 saat 9,8 3,9 22,3 8,9
12 saat 9,8 3,9 24,1 9,6
Sirke 10 dk 5,6 2,2 16,0 6,4
1 saat 27,7 11,1 48,0 12,2
12 saat 78,8 31,5 79,5 31,8
0.1MHC] 10 dk 18,0 7,2 34,3 13,7
1 saat 39,7 15,9 70,2 28,1
12 saat 88,3 35,3 90, 6 36,3
Tablo 11. 5-({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[l-(4-fenil-1H-imidazel-2-11) - etil]-amino }-
metil)-2-metoksi-benzoik asidin zaman ig¢indeki ekstraksiyon
verimlilikleri wve konsantrasyonlari
Bu veriler, suyla ve salinle ekstrakte edilebilen 5-({[2-

Amino-3- (4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -propionil]-[1-{4-

fenil-1H-imidazol-2-1i1) - etil]-amino }-metil)-Z2-metoksi-

benzoik asidin maksimum konsantrasyonunun oda sicaklidinda
(6rn. 25°C) vyaklasik 4 mg/ml oldudunu ve kaynamaya vyakin
kosullarda (drn. 95°C) yvaklasik 10 mg/ml oldudunu
gbstermektedir. Ilaveten, ekstraksiyon sltresinden badimsiz

olarak su ve salinle maksimum konsantrasyonlarda c¢ok kiigiik bir

fark oldudu gdrilmiistiir. Sirke gibi asidik bir scolventin ve

0,1 MHC1 gibi vyiiksek derecede asidik solventin kullanima,
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yaklasik 36 mg/ml maksimum dedere sahip daha konsantre 5-({[2-
Amino-3-(4-karbamoil- 2,6-dimetil-fenil)-propiconil] - [ 1 -(4-
fenil-1 H-imidazol-2-1l1l)-etil] -aminc } -metil)- 2Z-metoksi-
benzolk asit ekstraktlarinin 12 saatlik ekstraksiyon siresinde
Uretilmesine vyol acmigtir. So6z konusu 1ki solvente iligkin
zaman ve sicaklik badimlilidr mevcut olmustur. Sirkeyle 10
dakikszs ve 1 sastlik ekstraksiyon sUresinde maksimum
konsantrasyon 25°C sicaklikta sirasivyla vaklasik 2-11 mg/ml ve
6-19 mg/ml olmustur. 0,1M HCl ile 10 dakika ve bir saatlik
ekstraksiyon siuresinde maksimum konsantrasyon 25°C sicaklikta
sirasiyla yaklasik 7-16 mg/ml ve 14-28 mg/ml olmustur.

Maksimum konsantrasyonlar bilindidinde, enijeksiyonla 350 mg 5-
({[2- Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propiconil]-[1-
(d-fenil-1H-imidazocl-2-11) - etil]-amino }-metil)-Z2-metoksi-
benzolk asit tasiyvabilen gerekli ekstrakte edilen 5- ({[2-
Amino-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil)-propionil]-[1-{4-
fenil-1H-imidazol- 2-il)-etil]-aminc}-metil)-2-metoksi-benzoik
asit hacminin tahmini asadida Tablo 1Z27de g&sterilmektedir.
Takblo 12. Enjeksiyonla 350 mg etkin madde fLasivabilen
ekstrakte edilmis gerekli b5-({[2-Amino-3-(4- karbamoil-2,6-
dimetil-fenil)-propionil]-[1l-(4-fenil-1H-imidazel-2-il)-etil]-

amino}-metil)-Z2-metoksi-benzoik asit hacmi tahmini.

Solvent |Ekstraksiy| Xon. 25°C Kon. 95°C
on Siiresi | (mg/mL) sicaklikta (mg/mL) , sicaklikta
, 350 mg 5- 95°C 350 mg 5-
25°C ({[2- Amino- ({[2- Amino-
3-(4- 3-(4-
karbamoil- karbamoil-
2,6-dimetil- 2,6-dimetil-
fenil)- fenil) -
propionil] - propionil] -
Su 10 dk 3,3 106,1 9,7 36,1
1 saat 3,8 92,1 9,4 37,2
12 saat 3,6 97,2 10 35,0
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Salin 10 dk 3,5 100,0 7,4 47,3
1 saat 3,9 89,7 8,9 39,3
12 saat 3,9 89,7 9,6 36,5
Sirke 10 dk 2,2 159,1 6,4 54,7
1 saat 11,1 31,5 19,2 18,2
12 saat 31,5 11,1 31,8 11,0
0.1MHC1 10 dk 7,2 48,6 13,7 25,5
1 saat 15,9 22,0 28,1 12,5
12 saat 35,3 9,9 36,3 2,6

Tipik oploid enjeksiyon hacimleri genellikle 1-3 ml

aralidindadir ancak makul sekilde 10 ml’ye kadar c¢ikabilir.
Oforik etki olusturmak iizere 350 mg enjekte 5-({[2- Amino-3-
(d-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -propicnil]-[1l-(4-fenil-1H-
imidazel-2-il) - etil] —amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asit
dozunun gerekli oclabilecedi farz edildidinde, tipik enjeksiyon
solventlerli (su, salin) kullanilirken sdz konusu tabletlerin
yeterli 5-({[2- Amine-3-(4-karbamoil-2, 6-dimetil-fenil) -
propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)- etil]-amino }-
metil)-Z-metoksi-benzoik asit icerigivle enjeksivyona
hazirlanabilmesi elverisli g&riinmemektedir. Fkstraksiyonla
veterli konsantrasyonda S=({[2- Aminc-3- (4-karbamoil-2, 6-
dimetil-fenil)-propionil]-[1-(4-fenil-1H-imidazol-2-11)-
etil]-amino }-metil)-2-metoksi-benzoik asit ¢oézeltisi, sirke
ve 0,1M HCl kullanimiyla mimkiin gdriinse de bircok birevin, siz
konusu ¢bdzeltilerin tasididi potansiyel toksik riskleri kabul
edebilmesi mimkiin dedildir.

Mevcut bulusla ilgili yukaridaki oOrnekler, gdsterim ve tarif
amaciyla sunulmustur. Ilaveten, s&z konusu &rnekler, mevcut
bulusun burada aciklanan forma sinirlandirilmasi amaci
tasimaz. Sonug¢ olarak, wvarvasyonlar ve modifikasyonlar, mevcut
bulusun tarifine, 1ilgili teknikteki bkeceriye veya bilgive
uygun olup, mevcut bulus kapsamindadir. Burada saglanan
drneklerde agiklanan spesifik diizenlemeler, ilaveten mevcut
bulusu uygulamaya ydnelik en iyi ydntemi acgiklama ve teknikte

uzman dider kisilerin sdéz mevcut bulusu bkenzer va da difer
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dizenlemelerde ve mevcut bulusun ©6zel uygulamalarinin veya
kullaniminin gerektirdidi cegitli modifikasyonlarla
kullanmasini olanakli kilma amaci tasir. Ekli istemlerin,
teknidin bilinen durumunun izin verdidi olg¢iide alternatif

dizenlemeleri igerecek sekilde agiklanmasi amaglanmigtir,
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Proses Agamasi

1/2

SEKIL 1

Bilegen

Proses ic¢i Kontrol

650-L toplayica
kutuya doldurun ve
12 devir/dakika
hizda 10 dakika
slUreyle karigtirin

filislesmis MCC (20 mes elekten
geglrilmis) Etkin madde Mannitol
{20 mes elekten gecirilmig
KEoloidal Silika (20 mes elekten
gecirilmis Krospovidon {20 mes
elekten gecirilmis)

12 devir/dakika hizda
5 dakika slireyle
karist_.rin

l

! Nuraune

d

Tablet Sikistirma
£.93 x 17.34 mm
obleng (73 mg)
7.62 x 19.05 mm
ohlong (TOO mA

S, - -

1

Tabler Kaplama 48 Rocela
Cota 60 + 10°C Giris
Havasi 4X50 g/dk/takanca
aktarim hizi
Fan Hizi 4-8
Devir/Dakika

l

Test ve serbest
birakma

Ambalaj

Magnezyum stearat (30
mes elekten gegirilmis)

Karisma homojenligi, nem

Bulk yodunludu, parlikil
bllyitk L4l

Ortalama agirlik,
minferit adirlik,
kalinlaik, ufalanma,
cOzilme

Suda Opadry II B85F18422

I

! Kapli tablet agirlik
! artisy
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Sekil 2

Kimilatif Sulu
Ekstraksiyon Oglitiilmis
- Tam Tablet
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