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OZET
BIR AKTIF IiCERIK MADDES|I OLARAK TETRAZOL TUREVINI ICEREN GELISMIS
COZUNURLUKLU KATI DISPERSIYONU

Mevcut bulus, bir aktif icerik maddesi olarak formadl (1)in bir tetrazol turevi veya
farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzunu igeren bir amorf kati dispersiyonu ile ilgilidir.
Mevcut bulusun kati dispersiyonu, aktif icerik maddesinin, baska bir deyigle formul (I)in
tetrazol turevinin ¢dzindrligind boylece absorbsiyon oranini gelistirmek (izere suda
¢bzlnen polimer veya asit icerir ve boylelikle kanser hucrelerindeki goklu-ilag direncini

(MDR) azaltmaya yonelik etkin sekilde kullanilabilir.
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ISTEMLER
1. Bir aktif icerik maddesi ve suda ¢dzinen polimer olarak formal (I)in bir tetrazol

tirevi veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzunu igeren bir amorf kati

dispersiyonu alup,

R
P, p =y
— 5=-< \N,N . X“(Cﬂz)m“—';‘_(CHzln‘Q

/ / R9
RZO%NH " Ri1 Ry
" ()
burada,

R4, kinolin, izokinolin, kinoksalin, piridin, pirazin, naftalin, fenil, tiyofen, furan, 4-
okso-4H-kromen veya C,-Csalkil, hidroksil, Cs-salkoksi, halojen, triflorometil,
nitro veya amino ile sibstitlie edilmis veya edilmemis sinolindir;

R: ila Rsve Rgila Ri1'den her biri badimsiz olarak H, hidroksil, halojen, nitro, Ci-
Csalkil veya Ci-salkoksidir; Rs ve R7'den her biri bagimsiz olarak H, hidroksil,
halojen, nitro, Ci-zalkilin veya Ci-salkoksidir; ve Rg ve Rz 4 ila 8 elemanli halka
olusturmak Uzere baglanabilir;

m ve n’den her biri bagimsiz olarak 0 ila 4 aralifinda degisen tam sayilardir; ve
X, CHz, O veya S’dir.

2. istem 1’in amorf kati dispersiyonu olup, ézelligi tetrazol tirevinin formdil (I1) veya

formdl (I11)'Gn bilesigi olmasidir:

1= /()\
Ht - J\\ “\e >'A M. 0-CH,

2y
I

HC -0 NH CH4SO4H
/“* \/ﬁ
‘[n/ﬂ\y’j
o 1y
e DG

HiC -G /,\ /J\N [y \,/\/“x/‘l\/l\o

\"\ P

,i
HsC -0 ~F g

© {10,



10

15

20

25

30

35

18

istem 1'in amorf kati dispersiyonu olup, ézelligi suda ¢dziinen polimerin
hipromelloz hidroksipropil seliloz polivinilpirolidon, polivinil asetal, dietil

aminoasetat, polietilen glikol ve kangimindan olugan gruptan secilmesidir.

istem 1'in amorf kati dispersiyonu olup, dzelligi aktif icerik maddesinin adirlikga
1 pargasina dayanarak agirhkga 0.1 ila 4 parca miktannda suda ¢éziinen

polimer eklenmesidir.

istem 1'in amorf kati dispersiyonu olup, &zelligi kati dispersiyonun asit

icermesidir.

Istem 5'in amorf kati dispersiyonu olup, 6zelligi asidin fosforik asit, hidroklorik
asit, sUlflrik asit, nitrik asit, asetik asit, borik asit gibi inorganik asit; ve sitrik asit,
malik asit, tartarik asit, laktik asit, tosilat, silksinik asit, askorbik asit, glutamik
asit, aljinik asit, maleik asit ve adipik asit gibi organik asitten olusan gruptan

secilmesidir.

istem 5'in amorf kati dispersiyonu olup, ézelligi aktif icerik maddesinin adirlikca

1 pargasina dayanarak, agirhkga 0.1 ila 3 parga miktarinda asidin eklenmesidir.

istem 1'in amorf kati dispersiyonu olup, ézelligi kati dispersiyonunun ortalama

partikal boyutunun 150 pm’den daha kig¢uk olmasidir.

istem 1'in kati dispersiyonunu iceren bir farmasétik bilesimdir.

10. Ayrica bir anti-kanser ajani iceren istem 9'un bir farmasétik bilesimidir.

11.

istem 10'un farmasétik bilesimi olup, dzelligi anti-kanser ajaninin paklitaksel,
dosetaksel, vinkristin, vinblastin, vinorelbin, daunomisin, doksorubisin,

topotekan, irinotekan, aktinomisin ve etopozidden olusan gruptan secilmesidir.

12.Kanser hiicrelerindeki goklu-ilag direncini tedavi etmeye yonelik, istemler 1 ila

8'den herhangi birinde tanimlandidi Uzere bir kati dispersiyonu veya istemler 9

ila 11'den herhangi birinde tanimlandigi Uzere bir farmasétik bilesimdir.
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13. Formul (IYin tetrazol turevini veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunu,
kargik solusyon formu olusturmak Gzere bir solventte ¢dzdirmeyi ve akabinde
solventi  uzaklagtirmay! iceren, istemler 1-8den herhangi birinin  kati

dispersiyonunu hazirlamaya ydnelik bir ydntemdir.

S
14.Istem 13’Gn ydntemi olup, 6zelligi solventi uzaklastirma yénteminin sprey ile
kurutma olmasidir.
15. istem 13 veya istem 14’(in yontemi olup, ézelligi solventin metilen kloriir : etanol
10 : damitilmis su = adirhkca 0.5 ila 0.85 parca: adirhkca 0.1 ila 0.4 parga:

agirhkca 0.05 ila 0.2 par¢a oraninda metilen klorur, etanol ve damitilmis sudan

olusan bir kansik soliisyon olmasidir.
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TARIFNAME
BIR AKTIF IiCERIK MADDES|I OLARAK TETRAZOL TUREVINi IiCEREN GELISMIS
COZUNURLUKLU KATI DISPERSIYONU

BULUSUN SAHASI

Mevcut bulus, bir aktif igerik maddesi olarak formil (I)'in tetrazol tlrevini veya
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunu igeren gelismis ¢ozUnurikld amorf kati

dispersiyonu ve bunu igeren bir farmasétik formilasyon ile ilgilidir.
BULUSUN ALT YAPISI

Asagida bulunan Formul (IYin tetrazol tlrevi ve farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu,
kanser hilcrelerinde coklu-ilag direnci tizerinde onleyici aktivitelere sahip p-glikoprotein
inhibitdrd olarak bilinir (bakiniz KR Pat. No. 10-0557093):

N=N
rQ—K ‘@‘X —(CHp)y— N~—(CH2}“ 3—’2‘&

Ryt Ryg

R
! (1)

burada Rj ila R11, m, n ve X asadida tanimlananlar ile aynidir.

P-glikoproteinler mide-badirsak kanah ve benzerinin endotelyal hlcrelerinde bulunur ve
bunlarin, belirli ilaglarin oral absorbsiyonunu sinifdadiklart  bilinir.  Oral olarak
uygulandiklan takdirde, P-glikoproteinin etkisi sehebiyle, paklitaksel, dosetaksel ve
benzeri temel anti-kanser ajanlarindan bazilan viicut tarafindan gogunlukla absorbe
edilemez (Schinkel et al., Cell, 77, 491-502, 1994). Anti-kanser terapisindeki en ciddi
sorunlardan biri, kanser hiicrelerindeki anti-kanser ajanlarina kargi direncin
ekspresyonudur ve bunlar arasinda, en ciddi problemler P-glikoproteinin asir

ekspresyonu sebebiyle ortaya ¢ikan coklu-ila¢ direncidir (MDR). Genel olarak, kanser
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hicrelerindeki MDR, anti-kanser ajanlarinin kullanimi arttikca artar ve bu da kanser

sagkalim oranini buyuk dlcude diguren nedensel bir faktdrdir.

Buna gbre, formdl (1)in tetrazol tiirevini igceren P-glikoprotein inhibitéri, P-glikoproteinin
etkisini kisitlayabilir, bdylece belifi ilaglarin oral olarak uygulanmasina clanak tanir ve
bu vylzden P-glikoproteinin asin ekspresyonu tarafindan indiklenen kanser

hiicrelerindeki MDR'ye kars etkili olmasi beklenir.

Bununla beraber, bir tetrazol tlrevi ve farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu gok disuk
¢ozUnlrlklere sahiptir ve bu yiizden iyi bir in vivo absorbsiyon arani beklemek zordur.
Bu nedenle, daha dnce sz konusu edilen ilacin ¢ézanarduglinan ve in vivo

absorbsiyon oraninin gelistiriimesine ihtiyag¢ vardir.

WO 2005/033097, MDR1 inhibitérleri olarak form0l (IYin bilesiklerinin kullanimin tarif
eder. US 2005/031692 amorf dispersiyonlar olusturmaya yonelik bir prosesi tarif eder.
WO 2007/027494 vyetersiz derecede ¢dzulebilen ilaglarin amorf dispersiyonlanni tarif
eder. Kwak J.O. et al, European Journal of Pharmacology, Vol. 627, No. 1-3, 10-02-10,
HM30181’nin bir MDR1 inhibitdri olarak kullanimini tarif eder.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Buna gdre, mevcut bulusun amaci, daha dnce stz konusu edilen tetrazol tiirevinin ve
farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzunun ¢oézindr(gini ve in vivo absorbsiyon oranini

gelistirmektir.

Mevcut bulusun bir amacina gdre, bir aktif icerk maddesi ve suda ¢6zinen polimer
olarak formul {lI)'in tetrazol tlrevinin veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunun

amorf kati dispersiyonu ve bunu iceren bir farmasétik formilasyon saglanir;

Ry Ry
‘ NN R7 R
Ry \N’NO —[CHz)m—hlJ*—(CHzln‘-QR,
Rs
R20=<NH R11 Rw

Ry

burada,
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R4, kinolin, izokinolin, kinoksalin, piridin, pirazin, naftalin, fenil, tiyofen, furan, 4-okso-4H-
kromen veya Cq-Csalkil, hidroksil, Ci-salkoksi, halojen, triflorometil, nitro veya amino ile
substitie edilmis veya edilmemis sinolindir;

R: ila Rsve Rg ila Rii’den, her biri badimsiz olarak H, hidroksil, halojen, nitro, Cq-Csalkil
veya Ci-salkoksidir; Rs ve R7'den her biri bagimsiz olarak H, hidroksil, halojen, nitro,
Cq-salkilen veya Cq-salkoksidir; ve Rs ve Ry, 4- ila 8-elemanh halka olusturmak (izere
baglanabilir;

m ve n'den, her biri bagimsiz olarak 0 ila 4 arasinda degisen tamsayilardir; ve

X, CHz, O veya S'dir.

Bulug niteligindeki kati dispersiyonu, aktif icerik maddesinin bagka bir deyigle formiil
(IYin tetrazol tlrevinin ¢ozundrligini gelistirmek tzere bir suda ¢dziinen polimeri icerir,
boylece in vivo absorbsiyon oranini gelistiir ve bu sayede kanser hucrelerindeki

MDR'yi azaltmaya yonelik olarak etkin bir sekilde kullanilabilir.

SEKILLERIN KISA AGIKLAMASI

SEKIL 1, HM30181A’nin, formiil (IYin tetrazol tirrevinin ve HM30181A ve suda ¢dziinen
polimerin farkli miktarlarnini igeren kati dispersiyonlarinin ¢ézunurliklerini gdsteren bir
grafiktir (Ornekler 1 ila 8).

SEKIL 2, asidin farkli tirlerini ve HM30181A igeren kati dispersiyonlarinin
¢OzinUrligini gdsteren bir grafiktir (Ornekler 7 ila 13).

SEKIL 3, HM30181A'nin x-igini kirilim modelini gésterir.

SEKIL 4, Ornek 8'in kati dispersiyonunun x-isini kirillim modelini gésterir.

SEKIL 5, bulus niteligindeki kati dispersiyonu kullanilarak hazirlanan Ormek 14’0n
tabletinin ve sadece icerik maddeleriyle kanstinlarak hazifanan Karsilastirmali Ornek

1'in tabletinin ¢gdézunmesini gdsteren bir grafiktir.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Mevcut bulus asagida detayli olarak agiklanir.

Mevcut bulug, bir aktif icerik maddesi olarak formual (1yin tetrazol turevini veya

farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunu igeren amorf kati dispersiyonu saglar.
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Formdl (I)'in tetrazol tirevi veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzu, bunu elde

etmeye yonelik yontem ve kullanimi KR Patent Numarasi 10-0557093’te aciklanir.

Mevcut bulusun bir spesifik dizenlemesine gdre, tetrazol tlrevi formil {I1)'nin bilesigi,
kromon-2- karboksilik asit [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetoksi-3,4-di-hidro-1H-izokinolin-2-il}-etil]-
fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4,5-dimetoksifenillamin  mesilat veya formdl (llYlUn bilesigi,
kromon-2-karboksilik asit [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetoksi-3,4-di-hidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-

fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4,5-dimetoksifenillamin olabilir:

e n LD CH
I =Nl |' 1)
F e e T ".':: ;}:?’ B o B}
M. =77 R (M2l CH:’.EJ‘)EH
.»‘:-k--— P Cl T
I:l - l I “l ~
,‘H, oy
N (i
T T =1 }-3
S
H =" . _,J!__-_\ N —-y .:':r St r.‘i e PR - }_‘-‘
ey M v 3
] —
H.o -0 TR N
A . 2 o~
ST
. (.

Mevcut bulugun kati dispersiyonu, formil (1)'in tetrazol turevini veya farmasotik olarak
kabul edilebilir tuzunu, karisik bir solisyon hazirlamak Gzere bir solvent, tercihen bir
organik solvent iginde ¢bzmek ve ardindan geleneksel bir ydntem, tercihen sprey ile

kurutma yoéntemi kullanarak solventi uzaklastirmak ile temin edilebilir.

Mevcut bulusun kati dispersiyonu ayrica, form(l (I)'in tetrazol tiirevinin veya farmasétik
olarak kabul edilebilir tuzunun ¢ozlndrlGguinid artrmak amaci ile aktif igerik

maddelerinin yani sira suda ¢dziinen polimer igerir.

Kati dispersiyonlari, tetrazol tirevi veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzundan

hazirlandi§inda, suda ¢ézlnen polimer, aktif icerik maddesini hidrofilik yapmak Gzere
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bir suda ¢bzinen tasiyici olarak hareket eder, bdylece ¢d6zOnirliganid gelistirir ve
ayrica kati dispersiyonu amorf halde muhafaza etmeye yardimci olur. Suda ¢dzinen
polimerlerin dmekleri bunlarla sinirh kalmamakla birikte, hipromelloz, hidroksipropil
sellloz, polivinilpirolidon, polivinil asetal, dietil aminoasetat, polietilen glikol veya
karisimini icerir. Mevcut bulusun tercih edilen bir dizenlemesinde, kati dispersiyonlar
tetrazol tlrevi veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzundan hazirlandiginda,

hipromelloz kullanilir.

Suda ¢o6zinen polimer, aktif igerik maddesinin agirhkga 1 parcasina dayanarak,
agirhkca 0.1 ila 4 pargalik miktarinda eklenebilir. Suda c¢ézinen polimer, aktif igerik
maddesinin agirhkca 1 par¢asina dayanarak, agirhk olarak 4 parca veya daha az bir
miktarda eklendiginde, ¢dzlnirlilkk artar; ancak miktar adirik¢a 4 pargayl gectiginde,
kat dispersiyonun jelasyonu ortaya ¢ikar, boylece aktif icerik maddesinin salinimini

engeller.

Mevcut bulusun kati dispersiyonu ayrica, formil (1Y'in tetrazol tlrevinin veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzunun ¢ézinarlagiund artirmaya yonelik, aktif icerik maddeleri
disinda bir asit de icerebilir. Asit, kompleks tuzlar olusturarak, ana igerik maddeleri ve
benzerlerini cevreleyen alanin pH dederini ayarlayarak, aktif igerik maddelerinin
¢OzUnOorlaguni gelistirebilir. Bulusun kati dispersiyonunun hazirlanmasina yonelik
kullanilabilecek asit érnekleri fosforik asit, hidroklorik asit, stlflirik asit, nitrik asit, asetik
asit, borik asit ve benzeri gibi inorganik asitleri; ve sitrik asit, malik asit, tartarik asit,
laktik asit, tosilat, sUksinik asit, askorbik asit, glutamik asit, aljinik asit, maleik asit,
adipik asit ve benzeri gibi organik asitleri icerir. Cozunurllkteki gelismenin seviyesi
kullanilan asit tirine gore degisebilir. Meveut bulustaki 6zel asit ornekleri fosforik asit,
malik asit, sitrik asit ve tartarik asidi icerir. Asit, aktif icerik maddesinin agirlk¢a 1

pargasina dayanarak, agirlikga 0.1 ila 3 pargalik miktarinda eklenehbilir.

Mevcut bulusun bir spesifik dlizenlemesine gdre, bir aktif icerik maddesi olarak forml
(I'in tetrazol turevini veya farmasottik olarak kabul edilebilir tuzunu igeren kati

dispersiyonu suda ¢ozlinen polimer ve bir asit igerebilir.

Mevcut buluga gdre kati dispersiyonu, aktif icerik maddesini metilen klorur, etanol ve
damitimig sudan olusan karigik solusyon iginde ¢dzerek ve dagitarak hazirlanabilir.

Metilen klorlr : etanol : damitiimig sudan olusan Kanisik solisyonunun orani tercihen
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karisik solisyonun toplaminin adirhkca 1 parcasina dayanarak, agirlikca 0.5 ila G.85
parca : adirhkca 0.1 ila 0.4 parca : agirhk¢ca 0.05 ila 0.2 parcadir. Tercih edilen bir
duzenlemeye gore, metilen klorar : etanol : damitimig sudan olusan karigik
solusyonunun agirlik orant, 60 ~ 80 : 20 ~ 40 : 2 ~ 10’dur. Tercih edilen bir bagka
dizenlemeye gore, metilen klorir : etanol : damitilmis sudan olusan karnisik
solusyonunun agirlik orani 65 ~ 75 : 25 ~ 35 : 4 ~ 6’dir. Kangik solisyonun oraninin
sdz konusu aralik disina gikmasi durumunda, katmanlarin ayriimasi veya ana igerik

maddelerinin sollisyonda ¢dzillemez olmasi gibi sorunlara sebep olabilir.

Mevcut bulusun kati dispersiyonu kiguk partikil boyutuna sahiptir ve bu sebeple
arttirlmig bir yizey alanina sahiptir. Mevcut bulugsun kati dispersiyonunun ortalama
partikil capi 150 ym’'den az, tercihen 100 ym’den az, daha fazla tercihen 40 ym’den

azdir.

Amorf bir kati dispersiyonu hazirlamak (zere mevcut bulusun tetrazol tlirevine, suda
¢bzlUnen bir polimer ve bir dizenlemede bir asit eklenir, bdylece tetrazol tirevinin
¢OzUnlrlgu gelistirilir ve bu sayede sdz konusu ilacin in vivo absorbsiyon orani ciddi

sekilde geligtirilebilir.

Mevcut bulus s6z konusu kati dispersiyonunu igeren bir farmasdtik bilesim saglar.
Bulus niteligindeki farmasdétik bilesim, formdl (1Yin sadece tetrazol tlrevini veya
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunu iceren geleneksel farmasétik bilesimlere

kiyasla, kanser hiicrelerindeki MDR'yi azaltmada etkilidir.

Ayrica, mevcut bulusa gére formil (1Yin tetrazol tlrevini veya farmasdtik olarak kabul
edilebilir tuzunu iceren kati dispersiyonu, anti-kanser ajanlarinin absorbsiyonunu
artirabilir ve kanser hicrelerine kargi anti-kanser aktivitesini gelisgtirir ve boylece anti-
kanser ajaninin, tercihen oral absorbsiyon orani, P-glikoprotein sebebi ile sinirlanan bir
anti-kanser ajaninin birlikte uygulanigi, tedavi edici etkilerini arttirmaya yénelik olarak
kullanilabilir. Bu nedenle, mevcut bulusa gore kati dispersiyonu, bir anti-kanser ajaniyla
MDR'yi atlatmaya ve c¢oklu-ilag direngli kanseri tedavi etmeye yonelik olarak

kemodireng kazanan hastalara birlikte uygulanabilir.

Mevcut buluga gbre kati dispersiyonu ile karismaya uygun anti kanser ajanlari belirgin

olarak sinilandinimaz; fakat baz) drnekler paklitaksel ve dosetaksel gibi taksan bazli
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ajanlar; vinkristin, vinblastin ve vinorelbin gibi vinka alkaloid bazli ajanlar; daunorubisin
ve doksorubin gibi anstrasiklin bazli ajanlar; topotekan ve irinotekan gibi kamptotesin

bazl ajanlar; aktinomisin ve etopozid ve benzerlerini icerir.

Mevcut bulusun farmasétik bilesimi geleneksel yontemlere gére formule edilebilir ve
tabletler, haplar, tozlar, kapsdller, gsuruplar, emiilsiyonlar, mikroemilsiyonlar ve digerleri
gibi oral formulasyonlar veya parenteral enjeksiyon érnegin intramUskiiler, intravendz
veya subkiitandz uygulamaya ydnelik formillasyonlar formunda hazirdanabilir. Mevcut
bulugun farmasétik bilesimi, bulug nitelijindeki kati dispersiyonu ve herhangi bir
muhtemel tasiyici ve eksipiyani icerebilir. Mevcut bulugun farmasétik bilesimi, oral
formiulasyon formunda hazirlanirsa, tagiyicilarin ve eksipiyanlarin émekleri seltloz,
kalsiyum silikat, misir nigastasi, laktoz, stkroz, dekstroz, kalsiyum fosfat, stearik asit,
magnezyum stearat, kalsiyum stearat, jelatin, talk, ylzey aktif maddeler, slspanse
edici maddeler, emllgatdrler, seyrelticiler ve digerlerini icerir. Ayrica, mevcut bulusun
farmasotik bilesimi enjekte edilebilen formilasyon formunda hazirdanirsa, tasiyicilann
omekleri su, salin, glukoz sollisyonu, glukoz sollisyon analoglan, alkoller, glikollar, eter
(6rnegin polietilen glikol 400), yaglar, yad asitleri, yag asidi esterleri, gliseridler veya

ylzey aktif maddeler, sispanse edici maddeler, emiilgatdrler ve diderlerini icerir.

Bulus nitelijindeki kati dispersiyonunu iceren farmasdétik bilesim teknikte bilinen
herhangi bir yontemle formiile edilebilir ve anti-kanser ajaninin uygulanmasindan énce
veya sonra tek basina uygulanabilir veya bir veya daha fazla anti-kanser ajaniyla
birlikte uygulanabilir. Uygulamanin sekli, hastalarin semptomlari, anti-kanser ajaninin

fiziksel 6zellikleri ve benzeri gibi ¢esitli faktdrlere dayanarak ayarlanabilir.

Mevcut bulusun kati dispersiyonu, tetrazol tirevi veya farmasétik olarak kabul edilebilir
tuzuna dayanarak, kanser hucrelerindeki MDR'yi azaltmaya yonelik olarak, bir anti-
kanser ajaniyla, 0.1 ila 100 mg/kg (vicut agirhgi) arah@inda insan dahil bir memeliye

oral veya parenteral uygulama sekliyle uygulanabilir.

Buradan sonra, mevcut bulus asagidaki Ornekler ile daha spesifik olarak agiklanir,
fakat bunlar yalnizca ag¢iklama amaclidir ve mevcut bulus bunlarla sinirli dedildir.
Buradan sonra, burada kullanilan 'HM30181A' terimi, KR Pat. No. 10-0557093te

acgiklanan formil (1)’in bilesiginin bir drnegi olan formal (Il)'nin bilesigine, yani kromon-2-
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karboksilik asit [2-(2-{4-]2-(6,7-dimetoksi-3,4-di-hidro-1H-izokinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-

tetrazol-5-il)-4,5-dimetoksifenillamin mesilata refere eder.

HC -0 ™ "N CH,SO.H
0 I

0 (10).

Ornekler 1 ila 6: Kati Dispersiyonunun Farkh Miktarda Suda C&ziinen Polimerle

Hazirlanigi

Tablo 1'de listelenen igerik maddelerine gére, Omekler 1 ila 6’nin kati dispersiyonlari,
bir aktif icerik maddesi olarak HM30181A’'nin; bir suda ¢6zinen polimer olarak
hipromelloz P-645’in; ve bir eksipiyan olarak silikatin, metilen klorar (MC), etanol
(EtCH) ve damitilmig sudan (DW) olugan bir kangik solisyonda tamamen ¢dzilmesi ve
dagitimasiyla ve akabinde ortaya ¢ikan sollisyonlann bir mini sprey kurutucu B-290

(Buchi, Isvigre) kullanilarak sprey ile kurutulmasiyla hazirlanmistir.

[Tablo 1]
igerik maddesi Ornek 1 Ornek 2 Ornek 3 Ornek 4 Ornek Ornek 6
HM30181A 150 150 150 150 150 150
Hipromelloz P-645 0 75 150 300 450 600
Silikat (SiO2) 0 150 150 150 150 150

MC:EtOH:DW (6.5:3.0:0.5, w/w) 9000 9000 9000 9000 9000 9000

Ornek 7 ila 13: Kati Dispersiyonunun Farkl Asit Tiirleri ile Hazirlanigi

Tablo 2'de listelenen igerik maddelerine gore, Omekler 7 ila 13'(in kati dispersiyonlari,
bir aktif icerik maddesi olarak HM30181A'nin; bir asit olarak fosforik asit, DL-malik asit,
sitrik asit, L{+)-tartarik asit, fumarik asit veya oksalik asidin; ve bir suda c¢dzlinen
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polimer olarak hipromelloz P-645'in, MC, EtOH ve DW'dan olusan bir karisik
solusyonda tamamen cozilmesi ve dagiiimasiyla ve akabinde ortaya c¢ikan

solusyonlarin, bir sprey kurutucu kullanilarak sprey ile kurutulmasiyla hazidanmsgtir.

[Tablo 2]
lcerik maddesi Omek Omek Omek Ormek Ornek Ornek Omek
7 8 9 10 11 12 13

HM30181A 150 150 150 150 150 150 150
Fosforik asit 100 150 - - - - -
DL-malik asit - - 300 - - - -
Sitrik asit ; ; ; 300 - ] ]
L{+)-tartarik asit - - - - 300 - -
Fumarik asit - - - - - 300 -
Oksalik asit - - - - - - 300
Hipromelloz 300 300 300 300 300 300 300

MC:EtOH:DW
(6.5:3.0:0.5, wiw)

9000 9000 9000 9000 9000 9000 2000

Ornek 14: Tabletin Hazirlanis

Tablo 3’te listelenen igerik maddelerine gobre, bir kati dispersiyonu, bir aktif igerik
maddesi olarak HM30181A'nin; bir asit olarak fosforik asidin; ve bir suda ¢dziinen
polimer olarak hipromelloz P-645in, MC, EtOH ve DW'dan olusan bir kansik
solisyonda tamamen c¢dzilmesi ve dadiiimasiyla ve akabinde ortaya c¢ikan

sollUsyonlarin, bir sprey kurutucu kullanilarak sprey ile kurutulmasiyla hazilanmigtir.

Akabinde, Tablo 4'te listelenen icerik maddelerine gore, Ornek 14'lin tableti, kati
dispersiyonunu bir eksipiyan olarak D-mannitol; bir dagitici olarak krospovidon, bir
eksipiyan olarak hafif susuz silisik asit; ve bir yaglayici madde olarak sodyum stearat

fumaratla karistirarak, akabinde ortaya cikan karigimi tabletlemeyle hazirlanmisgtir.

[Tablo 3]
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Icerik Maddesi Miktar (mg/tablet)
HM30181A 60
Fosforik asit 40
Hipromelloz 60

[Tablo 4]
icerik Maddesi Miktar {(mg/tablet)
Kati Dispersiyonu 160
D-mannitol (SD200) 325
Krospovidon 50
Hafif susuz silisik asit 5
Sodyum stearil fumarat 10

Karsilagtirmal Ornek 1: Tabletin Hazirlarisgi

Tablo 5'te listelenen igeriklere gore Karsilastirmali Ornek 1’in tableti bir aktif igerik
maddesi olarak HM30181A'nin; bir asidik ¢dzme maddesi olarak fosforik asidin; bir
suda ¢ozlinen polimer olarak hipromelloz P-645’in; bir eksipiyan olarak D-mannitolln;
bir dagitici olarak krospovidonun; bir eksipiyan olarak hafif susuz silisik asidin; ve bir
10 vyadlayici madde olarak scdyum stearil fumaratin kanstinimasi ve akabinde ortaya

¢ikan karisimin tabletlenmesi ile hazirlanmistir.

[Tablo 5]
icerik Maddesi Miktar {(mg/tablet)
HM30181A 60
Fosforik asit 40
Hipromelloz 60
D-mannitol (SD200) 325
Krospovidon 50

Hafif susuz silisik asit 5
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icerik Maddesi Miktar {mg/tablet)

Sodyum stearil fumarat 10

Test Ornegi 1: Aktif igerik Maddelerinin Gesitli Solventler Igindeki Coziiniirliikleri

Kati dispersiyonuna yénelik en uygun solventi bulmak amaciyla, bir aktif igerik maddesi
olarak cok fazla miktarda HM30181A bir solvente eklenmis, iki saat ¢alkalanmis ve
akabinde ortaya cikan kangim santrifiij edilmis ve ¢ozinirl(adini dlgmek Gzere HPLC
ile analiz edilmistir. CozUnUrlik testine yonelik kullanilan solventler MC, metanol, EtOH,

hekzan, dietil eter, izopropil alkol, aseton ve DW’dur. Sonuglar Tablo 6'da gosterilir.

[Tablo 6]
Solvent CHzundrllk (ppm)
Metilen klorir 6848.28
Metanol 10177.50
Etanol 382.63
Hekzan 0.05
Dietil eter 0.00
Izopropil alkol 31.29
Aseton 9.23
Damitilmis su 0.00

Tablo 6’da gosterildigi Uzere, tetrazol tlrevi, HM30181A nin ¢dz{nUrGdd, solventlerin
pek ¢odu icinde ¢ozilduginde duslktlr. Sonug, kati dispersiyvonunun hazirdaniginda
valnizca tek bir cesit solvent kullanilirsa, aktif icerik maddesinin ¢bzinebilirligine
yonelik buyuk bir miktar solventi gerektirecegi, bunun da Uretkenlikte disuse ayrica

uretim maliyetlerinde artisa sebep clabilecegdini gdsterir.

Bu sirada, yukarndaki ¢bzindrlik testinde iyi ¢dzunirllkle sonucglanan iki solventin
diger bir deyisle, MC ve EtOH'nin kombinasyonu hazidanmistir ve HM30181Anin
cbzlinme karakteristikleri gdzlemlenmistir. lyi derecede ¢dziniirliik gésteren metanol,

toksisitesi sebebiyle test disinda birakilimistir. Sonuglar Tablo 7'de gésterilir.
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[Tablo 7]
Metilen Damitiimis Sollsyon CozUndrlik
HM30181A . Etanol L
klortir su gorinima (ppm)
Bilesim 1
15 450 50 0 Bulanik 10,260
(mg)
Bilesim 2
15 350 150 0 Bulanik 20,370
(mg)
Bilesim 3
15 250 250 0 Bulanik 4,710
(mg)
Solvent
Bilesim 4
15 450 50 25 katmanlarinin -
(mg)
ayriimasi
Bilesim 5
15 350 150 25 Berrak 27,850
(mg)

Yukaridaki Tabloda gdsterildigi Gzere, DW'nin eklenmesinin, aktif icerik maddesinin
berrak bir solusyonda ¢ozunurliga artirmasi sebebiyle, DW eklenmis MC ve EtOH'den
olugan karnsik solisyonun kullaniminin, yalnizca MC ve EtOH'den oclusan kansik
solisyon kullanimindan daha avantaji oldudu teyit edilmigtir. Ayrnica, kat
dispersiyonuna yonelik karisik solventin hazirlanisinda tercih edilen agidik oraninin MC
- EtOH : DW =70 : 30 : 5 oldugu sonucuna varilabilir.

Test Ornegi 2: Suda Coziinen Polimere Bagh Olarak Kati Dispersiyonunun

Gozunurlugi

Ornekler 1 ila 6’da hazirlanan kati dispersiyonlari, her numunenin HM30181A'nin 150
mg’'ina karsilik gelen uygun miktarlarini kullanarak ¢éziinmeye yonelik tahlil edilmis ve

akabinde ¢ézOndrlUkleri karsilastirimistir.
<Test Kosullar>
+  Coziinme ortami; damitilmis su, 900 mL

» Test sistemi: déner numune kabi, 100 rpm
«  Sicaklik: 37°C
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<Analitik Kosgullar>

- Kolon: LC’ye yonelik oktadesilsilil silika jel (5 pm ¢apinda) ile doldurulmug
paslanmaz ¢elik kolon (i¢ capi yaklagik 4.6 mm ve uzunlugu 15 cm)
- Hareketli faz: pH 2.5 tampon (56 : 44)
- Kolon sicakhgi: 40°C
- Akis hizi: 1.0 mL/dakika
- Enjeksiyon hacmi: 10 uL
* pH 2.5 tamponu: 7.0 g sodyum perklorat (NaClO4) ve 1.7 g potasyum
dihidrojen fosfat (KH2PO4) 900 mL damitiimig su iginde ¢ozdirllmustir, pH'si 2.5'e
ayarlamak Uzere fosforik asit eklenmig, akabinde 1 litrelik toplam hacme ulagmak lzere

damitilmis su eklenmistir.

Ornekler 1 ila 6'da hazirlanan kati dispersiyonlarinin ¢éziinOrlikleri SEKIL 1'de
gosterilir. SEKIL 1'de gosterildigi Uzere, kati dispersiyonlarinin tozu ¢odu solventin
icinde ¢dzlinmemistir; ancak hipromelloz (P-645), baska bir deyisle suda c¢dziinen
polimer solvente eklendiginde, kati dispersiyonun ¢ozinurigu geligmistir. Ayrica suda
¢bzlnen polimerin miktarr arttik¢a, kati dispersiyonlarinin ¢&zinGrlGgandn arttidr da
g6zlenmistir. Ozellikle, ¢dziniurlik suda c¢dzinen polimer miktarinin, aktif igerik
maddesinin miktarinin dort katl olacad) noktaya kadar arttindmistir; ancak aktif icerik
maddesini dort katl asan miktar, kati dispersiyonlarinin jelasyonuna sebep olmustur, bu

da aktif igerik maddesinin salinimini engellemistir.

Yukaridaki sonucglardan, meveut bulusun kati dispersiyonuna yénelik en uygun suda
¢ozlnen polimer miktarinin, aktif icerik maddesinin agilik¢a 1 parcasina dayanarak,

agirhikea 0.1 ila 4 par¢a arahginda oldugu sonucuna varilabilir.

Test Ornegi 3: Aside Bagh Olarak Kati Dispersiyonunun Gézinirlugi

Ornekler 7 ila 13'te hazirlanan kati dispersiyonlari, Test Ornegi 2'de tarif edilen ile ayni
kosullar altinda, her numunenin HM30181A'nin 150 mg'ina karsilik gelen uygun
miktarlarini kullanarak c¢oziinmeye yénelik tahlil edilmistir. Sonuglar SEKIL 2'de

gosterilir.



10

15

20

25

30

35

14

SEKIL 2'de gésterildigi lzere, kati dispersiyonlarinin bir asit olarak fosforik asit
(Omekler 7 ve 8) ve DL-malik asit (Ornek 9) ile hazirlanmis olmasi durumunda
HM30181Anin 150 mg'na karsiik gelen kati dispersiyonlarn, 900 mL DW icinde
tamamen ¢dzlinmustur ve ¢ézinmds hal 24 saatten daha fazla muhafaza edilmistir,
boylece kati dispersiyonlarinin iyi ¢dzlnurllkleri oldugunu géstermistir (SEKIL 2,
yalnizca 6 saate kadar siire ilerlemesini gosterir). Ayrica, dispersiyonlann sitrik asit
(Ornek 10) ve L(+)-tartarik asit (Ornek 11) kullanilarak hazirlanmig olmasi durumunda,
HM30181A’'nIn yaklasik 130 mg'na karsilik gelen kati dispersiyonlar 900mL DW icinde

¢Ozunmustar, bdylece kati dispersiyonlarinin iyi ¢gdzinurlikleri oldugunu gostermistir.

Test Ornedi 4: Aktif icerik Maddesinin Kristalli Yapidaki Formunun ve Bunu

igeren Kati Dispersiyonlarinin Analizi

Aktif icerik maddesinin, baska bir deyisle HM30181A'nin ve Ornek 8in kat
dispersiyonunun X-isini kirlhm  modelleri, M18XHF-SRA (Macsciences Co., LTD,
Japonya) kullanilarak, Cu X-isini, 40 kV ve 100 mA ve dakikada 6°lik tarama hizi

kogullari altinda belirlenmigtir.

HM30181A'nin ve Ornek 8'in kat dispersiyonunun x-isini kirlim modellerinin sonuglari,
sirasiyla SEKILLER 3 ve 4'te gdsterilir. SEKIL 3'te gbdsterildigi Uzere, aktif icerik
maddesi H30181A M'nin iki-teta (derece) 4.911, 6.474, 7.948, 9.827, 10.712, 11.522,
12.007, 12.936, 13.498, 14.063, 14.744, 15.282, 15.878, 16.686, 18.66, 19.388,
19.698, 21.065, 23.22, 25.222, 26.485, 26.86 ve 28.405'te pikleri olmustur. Ancak
SEKIL 4'te gbsterildigi Gizere, aktif icerik maddesini iceren kati dispersiyonu sprey ile

kurutma prosesi aracihgiyla amorf hale gelmigtir.

Test Ornegi 5: Kati Dispersiyonlarimin Partikiil Boyutu Analizi

Ornekler 1 ila 13'Un kat dispersiyonlarinin ortalama partikiil boyutu HELOS/BR
(Sypatec, Almanya) kullanilarak lazer kirilhimla, 4.5 bar kosullar altinda R1 lens ile
dlgulmuistir.

Sonuclar, asagida bulunan Tablo 8'de gosterilir.

[Tablo 8]
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Ortalama Partikul Boyutu

Ormek 1 8 um
Ornek 2 21 pym
Ornek 3 18 um
Ornek 4 30 pm
Ornek 5 25 pm
Ornek 6 33 um
Ornek 7 23 pm
Ornek 8 26 um
Ornek 9 31 um
Ornek 10 29 um
Ornek 11 27 um
Ornek 12 23 um
Ornek 13 21 um

Yukarida bulunan Tablo 8'de gdsterildigi Gzere, Ornekler 1 ila 13'lin kati dispersiyonlari

ortalama 30 pm veya daha kicik bir partikil boyutuna sahiptir.

Test Ornegi 6: Tabletlerin Coziiniirliik Ozelliklerinin Analizi

Karsilastirmal Omek 1 ve Ormek 14'te hazirlanmis tabletler ¢dzlinirlige yonelik tahlil

edilmis ve karsilagtinimistir.

<Test Kogullari>
- Cozinme ortami; damitilmis su, 900 mL
- Test sistemi: cark, 100rpm

- Sicaklik: 37°C

<Analitik Kosullar>
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Test Ornegi 2 ile ayni kosullar

Sonuglar SEKIL 5te gosterilir. SEKIL 5'te gosterildigi Gzere, Omek 14'in kati
dispersiyonu kullanilarak hazirlanmis tableti 15 dakika i¢cinde tamamen ¢dzlinmustir;
ancak Kargllastirmali Ornek 1'in yalnizca igerikleri karistirarak hazirlaniimis tableti sure
ilerledikge highir sekilde ¢dziinmemistir. Bu sonug, mevcut bulusun tetrazol tlrevinin
¢OzUunarlGgindn, bir tabletin tetrazol tlrevinin eksipiyanlar ile basitge karnistirilmasi ile
hazirlanmasi halinde gelistirilemeyecegini, tersine ¢dzlndrligin kati dispersiyonu

kullanilarak gelistirilebilecedini gosterir.
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