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OZET

TOFOGLIFLOZIN iCEREN KATI PREPARASYONLAR VE AYNISINI URETMEYE
YONELIK METOT

Bulus, bir aktif icerik olarak tofogliflozin igeren bir tablet olan farmasotik bir kompozisyonun
uretilmesine yonelik bir metot ile ilgilidir. Ozellidi; igerisinde metodun, bir toz karisimin
hazirlamak igin bir katki maddesi ve tofogliflozin kanstirilmasini, ve toz kangimdan dogrudan
sikistirma ile bir tabletin elde edilmesini igcermesi, icerisinde katki maddesinin en az bir

doldurucu maddeyi icermesidir.
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ISTEMLER

Bir aktif icerik olarak tofogliflozin iceren bir tablet olan farmasotik bir kompozisyonun

uretilmesine yonelik bir metot olup, 6zelligi; icerisinde metodun,

bir toz karigimini hazirlamak icin bir katki maddesi wve tofogliflozin

karistirlmasini, ve
toz kansimdan dogrudan sikistirma ile bir tabletin elde edilmesini icermesi,
icerisinde katki maddesinin en az bir doldurucu maddeyi icermesidir.

Istem 1'e gore metot olup, 6zelligi; igerisinde doldurucu maddenin, misir nigastas,
patates nisastasi, bugday nisastasi, piring nisastasi, kismi alfa nigastasi, alfa
nisastasi, laktoz hidrat, fruktoz, glukoz, mannitol, susuz dibazik kalsiyum fosfat,
kristalin seluloz, ve ¢okeltiimis kalsiyum karbonattan olugan grup arasindan

secilmesidir.

Istem 1 ya da 2'ye gore metot olup, ozelligi; icerisinde katki maddesinin ayrica en az

bir pargalayici maddeyi icermesidir.

Istem 3'e gore metot olup, dzelligi; icerisinde parcalayici maddenin, sodyum nisasta
glikolat, karboksimetil seltloz, karboksimetil seluloz kalsiyum, karboksimetil nisasta
sodyum, kroskarmeloz sodyum, krospovidon, dusuk ornatiimis hidroksipropilseluloz

ve hidroksipropil nisastadan olusan grup arasindan segilmesidir.

Istem 1 ila 4den herhangi birine gore metot olup, ozelligi; icerisinde katki

maddesinin ayrica en az bir kayganlastirici maddeyi icermesidir.

Istem 5'e gore metot olup, ozelligi; icerisinde kayganlastirici maddenin, magnezyum
stearat, kalsiyum stearat, talk, sukroz yagd asidi esteri, sodyum stearil fumarat ve

hidrojene yagdan olusan grup arasindan segilmesidir.

Istem 1 ila 6'dan herhangi birine gore metot olup, dzelligi; icerisinde kompozisyonun
buyiik dlgude kalsiyum silikat icermemesidir.

istem 1 ila 7'den herhangi birine gore metot olup, dzelligi; icerisinde tofogliflozinvin,
bir kristal form |, bir kristal form Il, bir kristal form Ill, scdyum asetat ile bir birlikte-

kristal, potasyum asetat ile bir birlikte-kristal, bir amorf form ya da bunlarin bir karigimi

icermesidir.

Istem 8'e gore metot olup, dzelligi; icerisinde tofogliflozirvin, bir kristal form |, bir

kristal form Il, bir amorf form ya da bunlarin bir karigimi icermesidir.
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istem 1 ila 9'dan herhangi birine gore metot olup, ozelligi; icerisinde aktif igerik
tofogliflozin’in bir agirlik oraninin, kompozisyonun toplam agirligina gore % 2.5 ila %
40 ag. araliinda olmasidir.

Istem 5 ila 10'dan herhangi birine gore metot olup, ozelligi; icerisinde
kayganlastincinin bir agirhk oraninin, kompozisyonun toplam agirhginin % 4.0'dan

daha az araliginda olmasidir.

Istem 3 ila 11°den herhangi birine gore metot olup, ozelligi; icerisinde doldurucu
maddenin bir adirhk oraninin, kompozisyonun toplam agirhidinin % 20 ila % 80
arasinda ag. araliyinda olmasidir ve pargalayici maddenin bir agirhk oraninin,

kompozisyonun toplam adirhdinin % 1.0 ila % 4.0 arasinda ag. arahginda olmasidir.

istem 1 ila 12'den herhangi birine gére metot olup, ®zelligi; icerisinde katki
maddesinin, laktoz hidrat, kristalin seluloz, kroskarmeloz sodyum, ve hidrojene yagd

ve/veya magnezyum stearat icermesidir.

Bir farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; istem 1 ila 13'den herhangi birine gore

metot ile Uretilen bir tablet olmasidir.

istem 14 gore farmasodtik kompozisyon olup, ozelligi; bir aktif icerik olarak
tofogliflozin, laktoz hidrat, kristalin seluloz, kroskarmeloz sodyum, ve hidrojene yag
vefveya magnezyum stearat icermesidir.
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TOFOGLIFLOZIN iCEREN KATI PREPARASYONLAR VE AYNISINI URETMEYE
YONELIK METOT

TEKNIK ALAN

Mevcut bulus, bir spiroketal turevi olan, 1,1-Anhidro-1-C-[5-(4-etilfenil) metil-2-
(hidroksimetil)fenil]-B-D-  glukopiranoz olarak adlandirilan tofogliflozin  iceren kati
preparasyonlar ve preparasyonlari uretme islemi ile ilgilidir.

TEKNIGIN ARKA PLANI

Belli bir yapiya sahip olan bir spiroketal turevinin, diyabetin dnlenmesi veya tedavi edilmesi
icin yararll oldugu bilinmektedir (Patent Dokumanlari 1 ve 2). Ornegdin, WO 2006/080421
(Patent Dokuman 1) sayih belge, jenerik adi tofogliflozin (kimyasal adi: 1,1-Anhidro-1-C-[5-
(4- etilfenil)metil-2- (hidroksimetil)fenil]-B-D- glukopiranoz) olan asagidaki formul (1) ile temsil
edilen bir bilesidi aciklar ve bilesigin SGLT2've kargi mukemmel bir inhibitor aktiviteye sahip

oldugunu belirtir.

[Kimyasal Formul 1]
TN
L

CoHs

WOH

HO
OH

H (1)

O

Ayrica, WO 2009/154276 (Patent Dokumani 2) sayili belge, formul (1) ile temsil edilen bir
monaohidrat kristali, sodyum asetat ile bir birlikte-kristali ve potasyum asetat ile bir birlikte-
kristali agiklar. Dokuman ayrica, monchidrat kristalinin (bundan sonra kristal sekli | olarak
tanimlanacak), X isini toz kirnnim modelinde yaklasik 3.5° 6.9° 10.4° 13.8° 16.0° 17.2°,
18.4° 20.8° 21.4°ve 24.4°kinmm agilarinda (2 8) piklere sahip oldugunu; sodyum asetat ile
hirlikte-kristalin, X 1sin1 toz kinnim modelinde vaklasik 4.9° 8.7° 9.3° 11.9° 12.9° 14.7°
16.0° 17.1° 17.7° 19.6° 21.6° ve 22.0° kinnmim  acilarinda (28) piklere sahip oldugunu;
potasyum asetat ile birlikte-kristalin, X 1sinm toz kirilnim modelinde yaklasik 5.0° 10.0° 10.4°
12.4° 14.5°% 15.15 19.0° 20.1° 21.4°ve 25.2°k innim acilarinda (28) piklere sahip oldugunu
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acklar.

Bundan bagka, WO 2012/115249 (Patent Dokuman 3) sayili belge, formul (1) ile temsil edilen
bilesigin bir monohidrat kristalini agiklar ve monohidrat kristali (bundan sonra kristal sekli Il
olarak tanimlanacak), X 1sin1 toz kirinim modelinde yaklasik 4.0% 7.5°% 10.8° 12.7°, 14.0°
14.7° 18.0° 18.8° 19.5°ve 22.7°kininim agilari nda (28) piklere sahip oldudu ile karakterize
edilir. Dokuman ayrica, formul (1} ile temsil edilen bilesigin bir aseton-su solvat kristalinin
(bundan sonra kristal form Ill olarak tanimlanacak), X 1sin1 toz kinnim modelinde yaklasik
11.0° 12.3° 19.2° 20.2°ve 21.6°kinnim agilari  nda (20) piklere sahip oldugunu acgiklar.

Dusuk erime noktali bir ilaci iceren bir farmasotik preparasyon, yuksek bir sicaklikta
depolama sirasinda ilacin erimesi nedeniyle kaliteyi onemli olcude bozar ve bu problemli
olmustur. Tozlarda veya granullerde, bir ilacin erimesi pihtilasmaya neden olur. Tabletlerde,
bir ilacin erimesi, ornegdin ilacin sizmasi, lekelenme veya renginin degismesi, depclama
sirasinda ve tablet materyalinin tabletleme (sikisma) sirasinda tabletleme makinesine
yapigmasi gibi problemlere neden olur. Bu tur sorunlarla basa gikmak icin, JP 2006-160730
A (Patent Dokiman 4) sayili belge, yiksek sicaklikta depolanma sirasinda ortaya gikan
dusuk erime noktali bir maddenin sizmasi ve tozlarin ve granullerin pihtilasmasi yani sira
sikisma gibi tabletleme kusurlari gibi problemleri gidermek igin bir yontemler olarak, kalsiyum
silikat, magnezyum hidroksit-aluminyum hidroksit birlikte-cokeltisi ya da sentetik hidrotalsit
gibi bir adsorbe edici tasiyicinin bir karisimindan granullerin tretildigini agiklar. Ayrica, JP
H10-287561 A sayili belge, kalsiyum silikat veya hafif silisik anhidrit gibi gozenekli bir
eksipiyan Uzerinde dusuk bir erime noktasina sahip olan ibuprofenin adsorbe edilmesiyle

elde edilen bir kati preparasyon oldugunu bildirmektedir.

JP 856-145214 A (Patent Dokuman 6) sayil belge, otektik noktayl arttirmak ve maddenin
erimesini dnlemek icin boylece dusuk erime noktali maddenin tabletten tablete icerigindeki
dedisimi azaltmak ve cdozunme ve sertlik gibi ozelliklerde dedisiklikleri azaltmak icin bir
dengeleyici olarak dusuk erime noktal bir maddeye silikatlar ekleyerek tabletler elde etmeyi
aciklar. JP S63-243034 A (Patent Dokuman 7) sayili belge, dusuk erime noktall bir
maddenin, maddeyi adsorbe eden kalsiyum silikat ile karigtirlmasi ve boylece sikigmanin
azaltiimasi yoluyla elde edilen kati bir preparasyonu agiklar. JP 2000-239185 A (Patent
Dokuman 8) sayil belge, ornegin sikismayi ve uyarici bilesenler (ornegin, acilik) Uzerindeki
etkisini azaltmak icin hafif silisik anhidrit kullanilarak granule edilmig olan bir farmasotik
kompozisyonu agiklar. JP 2005-104934 A (Patent Dokuman 9} sayilh belge, dusuk erime
noktali maddenin erimesinden kaynaklanan tablet haline getirmede ilag icerigindeki tabletten
tablete degisimin onlenmesi veya uzun sureli dagilmasimin donlenmesi igin (depolama
sirasindaki dayaniklihgi artirmak igin) dusuk erime noktali bir maddenin, ilk olarak kalsiyum

silikat ile harmanlanarak eritilmesiyle elde edilen bir kompozisyonu agiklar.
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Uretim agisindan bakildiginda, tabletler genis bir sekilde asadidaki gruplara aynlmistir: bir
ilaci belirli bir sekle sikigtirarak uretilen sikistiriimis tabletler ve bir ilacin iceriklerinin bir
gozuclu ile nemlendiriimesi ve nemlendirilmis karisim belirli bir sekle getirilmesinde
bicimlendirilmesi veya kaliplanmasiyla uretilen kaliplanmig tabletler. Sikistiriimig tabletlerin
uretimi, tum dozaj formlarinin en buyugudur. Sikistiriimis tabletlerin tipik Uretim metotlarina
ait ornekler, dogrudan toz sikigtinlmasi (dogrudan sikistirma) ve islak granulasyon
sikistirmay igerir. Dogrudan sikistirma, toz halindeki tibbi bir ajanin ve katki maddelerinin
karistinldid ve karisimin dogrudan tabletler halinde sikigtirildigi bir igslemdir. Bu islem, en az
asamay gerektirirken ve ekonomikken, yetersiz tablet sertligi, toz halindeki tablet yuzeyi ve
tabletten tablete ya da her bir tablet icinde icerik homojenligi eksikligi gibi problemlere neden
olabilir. Islak graniilasyon, bir tibbi ajan ve katki maddelerinin islak metot ile granule edildigi
ve granullerin tablet haline bastinldid) bir iglemdir. Bu iglem bircok asama gerektirmesine
ragmen, sundudu birgok avantaj nedeniyle yaygin olarak kullamimaktadir; ornedin tibbi bir
ajanin, tabletler igine esit bir sekilde dagitiimasi kolaydir ve suda zayif bir sekilde ¢cozunen bir
tibbi ajanin yuzeyini, hidrofilik bir polimer (badlayici} ile kaplanmasi, tabletlerin gcoziulmesini
ve sertligini artirabilir, yani sira tablet yuzeyleri Uizerinde tozlarin gorunmesini onleyebilir
(Patent dis1 Dokuman 1).
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TEKNIK PROBLEM

Farmasotik olarak kullanilabilen dusuk erime noktali bir bilesik olan (kristal formu |, yaklasik
71 C'lik bir erime noktasina sahip olan) tofoglifl ozin kati preparasyonlari hakkinda higbir sey
rapor edilmemistir. Buna ilaveten, mevcut bagvurunun bulus sahipleri, tofogliflozinin kati
preparasyonlarinin  Uretimini  arastirmigs ve konvansiyonel Uretim metotlannin  ve
formulasyonlarinin, yeterli parcalanma ve c¢ozunme oOzelliklerine sahip kati tofogliflozin

preparasyonlari vermeyecegini bulmuslardir.

Yukarida belirtilenler 151§inda, mevcut bulusun bir amaci, gelismis pargalanma ve ¢ozunme

ozellikleri ile tofogliflozin iceren kati preparasyonlari saglamaktir.
PROBLEME COZUM

Bulus sahipleri, tofogliflozinin, en az bir surgun, en az bir parcalayici vefveya en az bir
kayganlastirici ile karigtiriimasinin ve daha sonra karisimin dogrudan sikistirma ile tablet
haline getirilmesinin gelistiriimis pargalanma ve ¢bdzunme bdzelliklerine sahip tabletler
uretebilecedini bulmuslardir. Ayrica, bulug sahipleri, parcalanma ve ¢dzunme ozelliklerin,
kalsiyvum silikatin agirhik oraninin belirli bir dustik seviyeye ayarlanmasiyla gelistirilebilecedini

bulmuslardir.

Mevcut bulus, bu bulgulara dayanilarak elde edilmistir ve daha spesifik olarak, mevcut bulus,
ekteki istemlerde tanimlandigi gibidir. Bunun iginde aciklananlar, asadida [1] ila [27]
maddeleri arasindadir.

[1] Bir aktif igerik olarak tofogliflozin iceren farmasbtik bir kompozisyon olup, igerisinde
kompozisyon, tofogliflozin ile birlikte en az bir katki maddesinin bir toz kangiminin
dogrudan sikilastinimasiyla elde edilen bir tablettir ve katki maddesi en az bir

eksipiyani igerir.

[2] Madde [1]e ait farmasodtik kompozisyon olup igerisinde eksipiyan, misir nisastasi,
patates, nisasta, bugday nisastasi, piring nisastasi, kismi alfa nisastasi, alfa nisastasi,
laktoz hidrat, fruktoz, glikoz, manitol, susuz dibazik kalsiyum fosfat, kristalin seliloz ve

cokeltilmis kalsiyum karbonattan olusan grup arasindan secilmektedir.

[3] Madde [1] ya da [2]'ye ait farmasotik kompozisyon olup igerisinde katki maddesi
ayrica en az bir pargalayici igerir.

[4] Madde [3] 'e ait farmasotik kompozisyon olup igerisinde pargalayici, sodyum
nigsasta glikolat, karboksimetil seluloz, karboksimetilseluloz kalsiyum, karboksimetil
nisasta sodyum, kroskarmeloz sodyum, krospovidon, dusuk ornatiimis
hidroksipropilseluloz ve hidroksipropil nisastadan olugsan grup arasindan

secilmektedir.
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[5] Madde [1] ila [4] arasinda herhangi birine ait farmasotik kompozisyon olup

icerisinde katki maddesi ayrica en az bir kayganlasgtinci icermektedir.

[6] Madde [5]'e ait farmasodtik kompozisyon olup igerisinde kayganlastirici,
magnezyum stearat, kalsiyum stearat, talk, sukroz yad asidi esteri, sodyum stearil

fumarat ve hidrojene yaddan olugan grup arasindan segilmektedir.

[7] Madde [1] ila [6] arasinda herhangi birine ait farmasotik kompozisyon olup

kompozisyon buyuk olgude kalsiyum silikat ipermez.

[8] Madde [1] ila [7] arasinda herhangi birine ait farmasotik kompozisyon olup
igerisinde tofogliflozin, bir kristal form |, bir kristal form Il, bir kristal form 1ll, sodyum
asetat ile bir birlikte-kristal, potasyum asetat ile bir birlikte-kristal, bir amorf form ya da

bunlarin bir kanisimindan olusur.

[9] Madde [8]e ait farmasbdtik kompozisyon olup igerisinde tofogliflozin, bir kristal form

[, bir kristal form I, bir amorf form ya da bunlarin bir karisimindan olusur.

[10] Madde [1] ila [9] arasinda herhangi birine ait farmasotik kompozisyon olup
icerisinde aktif icerik tofogliflozin’in bir agirlik orani, kompozisyonun toplam adirhgna

gore % 2.5ila % 40 ag. araligindadir.

[11] Madde [5] ila [10] arasinda herhangi birine ait farmasotik kompozisyon olup
icerisinde kayganlastirici, kompozisyonun toplam agirhdinin % 4.0 ag.dan daha
azina tekabul etmektedir.

[12] Madde [3] ila [11] arasinda herhangi birine ait farmasotik kompozisyon olup
igerisinde eksipiyan, kompozisyonun toplam agirhdinin % 10 ila % 80 arasinda ag.
tekabul etmektedir ve pargalayici, kompozisyonun toplam agirhginin % 1.0 ila % 4.0

arasinda ag. tekabiil etmektedir.

[13] Madde [1] ila [12] arasinda herhangi birine ait farmasotik kompozisyon olup
icerisinde katki maddesi, eksipiyanlar, bir parcalayici ve bir kayganlastirici icerir,
eksipiyanlar laktoz hidrat ve kristalli selulozdur, pargalayici kroskarmeloz sodyumdur

ve kayganlastirici hidrojene yagd, magnezyum stearat veya bunlarin bir kangimidir.

[14] Bir aktif icerik olarak tofogliflozin igeren bir tablet olan bir farmasotik

kompozisyonun uretilmesine yonelik bir metot olup, igerisinde metot gsunlari igerir:

bir toz kansimin hazirlanmasi igin bir katki maddesi ve tofogliflozin

kanstinimasi, ve
toz kanigimdan bir tabletin dodrudan sikistirma ile elde edilmesi,

katki maddesi en az bir eksipiyan icermektedir.
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[15] Madde [14]e ait metot olup icerisinde eksipiyan, misir nigastas), patates,
nisasta, bugday nigastasi, piring nisastasi, kismi alfa nigastasi, alfa nisastasi, laktoz
hidrat, fruktoz, glikoz, manitol, susuz dibazik kalsiyum fosfat, kristalin seliloz ve

cokeltilmis kalsiyvum karbonattan olugan grup arasindan secilmektedir.

[16] Madde [14]'e ait metot olup icerisinde katki madesi ayrica en az bir pargalayici
igerir.

[17] Madde [16]'ya ait metot olup igerisinde pargalayici, sodyum nisasta glikolat,
karboksimetil seliloz, karboksimetilseluloz kalsiyum, karboksimetil nisasta sodyum,

kroskarmeloz sodyum, krospavidon, dusuk ornatlmis hidroksipropilseluloz  ve

hidroksipropil nigsastadan olugsan grup arasindan secilmektedir.

[18] Madde [14] ila [17] arasinda herhangi birine ait metot olup icerisinde katki

maddesi ayrica en az bir kayganlastirici icermektedir.

[19] Madde [18]e ait metot olup igerisinde kayganlastinci, magnezyum stearat,
kalsiyum stearat, talk, sukroz yag asidi esteri, sodyum stearil fumarat ve hidrojene

yagdan olusan grup arasindan secilmektedir.

[20] Madde [14] ila [19] arasinda herhangi birine ait metot clup kompozisyon buyuk

olcude kalsiyum silikat icermez.

[21] Madde [14] ila [20] arasinda herhangi birine ait metot olup igerisinde tofogliflozin,
bir kristal form |, bir kristal form |l, bir kristal form Ill, sodyum asetat ile bir birlikte-
kristal, potasyum asetat ile bir birlikte-kristal, bir amorf form ya da bunlarin bir

karisimindan olusur.

[22] Madde [21])e ait metot olup icerisinde tofogliflozin, bir kristal form |, bir kristal

form II, bir amorf form ya da bunlarin bir karigimindan olusur.

[23] Madde [14] ila [22] arasinda herhangi birine ait metot olup icerisinde aktif igerik
tofogliflozin’in bir agirhk orani, kompozisyonun toplam agirligina gore % 2.5 ila % 40

ag. aralidindadr.

[24] Madde [18] ila [23] arasinda herhangi birine ait metot olup igerisinde
kayganlagtinci, kompozisyonun toplam agirhginin % 4.0 ag.’"dan daha azina tekabul

etmektedir.

[25] Madde [16] ila [24] arasinda herhangi birine ait metot olup igerisinde doldurucu
madde, kompozisyonun toplam agirhdinin % 20 ila % 80 arasinda ag. tekabill
etmektedir ve pargalayici, kompozisyonun toplam agirhginin % 1.0 ila % 4.0 arasinda
ag. tekabul etmektedir.
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[26] Madde [14] ila [25] arasinda herhangi birine ait metot olup igcerisinde katki
maddesi, laktoz hidrat, kristalli seluloz, kroskarmeloz sodyum ve hidrojene yag,

ve/veya magnezyum stearat igerir.

[27] Bir aktif icerik, laktoz hidrat, kristalli seluloz, kroskarmeloz sodyum ve hidrojene

yag, velveya magnezyum stearat olarak tofogliflozin iceren bir kati preparasyondur.

[28] Madde [27]ye ait kati preparasyonu olup, bir tablet, bir kapsul ya da bir granul
arasindan segilen bir dozaja sahiptir.

Teknikte uzman bir kigi, mevcut bulusun, teknikte uzman kigilerin genel teknik bilgisine
dayanan teknik olarak birbirleriyle tutarli olmasi durumunda, yukaridaki uygulamalarin ikisinin
ya da daha fazlasinin herhangi birini veya herhangi bir kombinasyonunu icerdigini takdir

edecektir.
BULUSUN AVANTAJLI ETKILERI

Mevcut bulusa gore, gelistirimis pargalanma ve ¢dzunme 9dzelliklerine sahip kati
preparasyonlar elde edilmektedir. Ayrica, bulus, kati preparasyonun bir katki maddesi olan
kalsiyum silikatin agirlik oranini dusuk bir seviyeye ayarlayarak gelismis parcalanma ve
cozunme Ozelliklerine sahip bir kati preparasyonu temin eder. Mevcut bulusun metodunun
kullamimi, bir ilag bileseninin hizl bir sekilde salinmasini sadlayan kati bir preparasycnun

temin edilmesini mumkun kilar.
CiZIMLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, tabletin dogrudan sikistirma ile uretildigi bir durum ve tabletin 1slak granulasyon ile
uretildigi bir durum igin % 20 aktif icerik tofogliflozin hidrat (kristal form [) iceren bir tabletin

sertlik ve cozunme zamani arasindaki iligkiyi gosteren bir diyagramdir (Test Ornegi 2).

Test Ornedi 8de elde edilen 2 fonksiyon dederleri kullanilarak, bir faktor analizi, kalite

muhendislidi kullanilarak gergeklestirilir (the Taguchi method, L18).

Sekil 2, Tablo 6'da gosterilen durum seviyelerini (formulasyon kosulu) kullanan bir sebep ve

sonug diyagramidir.,

Sekil 3, dodrudan sikistirma ile Uretilen % 40 aktif igerik tofogliflozin hidrat (kristal form 1)
iceren tabletlerin bir baslangig Urunu ve bir ivmelenmis Urunun her biri igcin pargalanma

zamani ve sikigtirma basinci arasindaki iligkiyi gosteren bir diyagramdir (Test Ornegi 1).

Sekil 4, 1slak granulasyonu ile Uretilen % 40 aktif igerik tofogliflozin hidrat (kristal form 1)
iceren tabletlerin bir baglangig Urunu ve bir ivmelenmis Urunun her biri igcin parcalanma

zamani ve sikigtirma basinci arasindaki iliskiyi gosteren bir diyagramdir (Test Ornegi 1).

UYGULAMALARIN ACIKLAMASI
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Mevcut bulus, bir aktif icerik olarak tofogliflozin iceren bir farmasotik kompozisyon ile ilgili
olup kompozisyon, tofogliflozin ile en az bir katki maddesinin bir toz karisiminin dogrudan
sikistinimasiyla elde edilen bir tablet olmaktadir, katki maddesi en az bir doldurucu maddeyi

icerir. Ayrica, mevcut bulus, kompozisyonun uretilmesine ait bir metot ile ilgilidir.

Mevcut bulusta kullamldigi sekliye "tofogliflozin® terimi, kimyasal adi 1,1- Anhidro-1-C-[5-(4-
etilfenil} metil-2-(hidroksimetil) fenil]-B-D-glukopiranoz sahip bir bilesigi ifade eder ve formul

(1) ile temsil edilmektedir.

[Kimyasal Formul 1]

2Hs

Mevcut bulusta kullanildig seklive "doldurucu madde" terimi, sakaritler (orn., laktoz, laktoz
hidrat, fruktoz, glukoz), seker alkolleri (drn., mannitol), nisastalar (érn., misir nisastasi,
patates nisastasi, bugday nisastasi, piring nigastas), kismi alfa nisastasi, alfa nisastasi),
selulozlar (orn., kristalin seluloz) ve inorganik tuzlar (6rn., kalsiyum silikat, susuz dibazik
kalsiyum fosfat, cokelek kalsiyum karbonati), daha spesifik olarak, misir nisastasi, patates
nisastasi, bugday nisastasi, piring nisastasi, kismi alfa nisastasi, alfa nisastasi, laktoz hidrat,
fruktoz, glukoz, mannitol, susuz dibazik kalsiyum fosfat, kristalin selluloz ve cokelek kalsiyum

karbonat ve daha fazla tercihen laktoz ve kristalin seltloz ile drnek teskil eder.

Mevcut bulusta kullanildi§i sekliye "parcalayici” terimi, nigsasta, sodyum glikolat, karboksimetil
seluloz, karboksimetilseluloz kalsiyum, karboksimetil nisasta sodyum, kroskarmeloz sodyum,
krospovidon, dusuk ornatilmis hidroksipropilseluloz ve hidroksipropil nisasta ile ornek teskil

eder. Daha fazla tercihen, bu tur pargalayici, kroskarmeloz sodyumdur, drnegin.

Mevcut bulusta kullanildidi sekliye "kayganlastinici® terimi, magnezyum stearat, kalsiyum
stearat, talk, sukroz yag asidi esteri, sodyum stearil fumarat ve hidrojene yag ile ornek teskil
eder. Daha fazla tercihen, bu tur kayganlastirici, magnezyum stearat ya da hidrojene yagdir,

ornegin.
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Yukarida belirtilen iceriklere ilaveten, mevcut bulusa gore kati preparasyon tipik olarak,
baglayicilar, yaglayici ve renklendirici ajanlar ya da aroma verici ajanlan gibi kullanilan
ajanlar igerebilir ve ayni zamanda ihtivag halinde, stabilizatorler, emulsifive ediciler, emici
yuzeyler, surfaktanlar, pH modifiye ediciler, antiseptikler, antioksidanlar ya da benzerlerini
icerebilir. Kati preparasyonlar, kati preparasyonlarin ham maddeleri olarak yaygin bir sekilde

kullanilan igeriklerin kombine edilmesiyle formule edilebilir.

Mevcut bulusta kullanildig sekliye “katki maddesi”, kati preparasyonlarin ham maddeleri
olarak yaygin bir sekilde kullanilan igerikleri anlamina gelmesi amaglanir, bunun érnekleri
arasinda doldurucu maddeleri, pargalayici maddeleri, kayganlastirici maddeler, baglayici
maddeler, kayganlastirici ve renklendirici ajanlar, aroma verici ajanlar, stabilizatorler,
emulsifiye ediciler, emici ylUzeyler, surfaktanlar, pH modifiye ediciler, antiseptikler ve

antioksidanlan icerebilir.

Bunun iginde kullanmldig: sekliyle, “kati preparasyon®, tabletler, tozlar, ince granuller,
granuller, kaplanmis tabletler, kapsuller, kuru guruplar, drajeler, fitiller gibi dozaj formlarini
ifade eder. Dozaj formu, bitmis bir farmasotik Uriniin kendisinin ya da benzerinin formunu
ifade eder. Mevcut bulusa gore kat preparasyonun dozaj formu tercihen kapsuller, tabletler
ya da granullerdir ve daha fazla tercihen kapsuller ya da tabletlerdir, ancak diger formlar tipik
olarak farmasotik formilasyon alaninda kullanilan iceriklere ve tipik sekiller ve boyutlara
sahiplerse kullanilabilir.

Tabletlerin sertligi, drnedin tabletlerin hazirlanmasinda kullanilan katki maddelerinin tipine ya
da sikistirma basinglarina goére ayarlanabilir. Mevecut bulusun farmasétik kompozisyonunun
olusturulmasinda kullanilan sikistirma basinci, érnegin 5 ila 20 kN arasinda, daha spesifik
olarak 6,5 ila 18,5 kN arasinda ve yine daha spesifik olarak 8 ila 12 kN arasindadir. Ayrica,
mevcut bulusun farmasodtik kompozisyona ait tabletinin sertligi, ornegin 20 ila 200 N
arasinda, daha spesifik olarak 30 ila 150 N arasinda ve yine daha spesifik olarak 50 ila 100

N arasindadir.

Farmasotiklere ilave edilmesine izin verilen renklendiriciler kompozisyonda kullanilabilir.
Kullanilacak aroma verici ajanlar, kakao tozu, mentol, aromatik toz, menta yagi, Borneo kafur
ve tarcin tozu igerebilir.

Elbette, bu tur tabletler veya granuller uygun sekilde seker kaplama veya baska uygun
kaplama ile kaplanabilir. Ayrica, bir surup veya enjeksiyon gibi bir sivi preparasyonun
uretilmesinde, pH modifiye edici, gozucu ve tonisite ajani gibi ajanlar arti ¢ozundurucu ve
dengeleyici gibi ajanlar, uygun sekilde, preparasyonu formule etmek Uzere mevcut bulusa

uygun bir bilesige ya da bunlarin farmakolojik olarak kabul edilebilir bir tuzuna ilave edilir.

Mevcut bulusta kullanildigi sekliye, “kristal form 1", formul () ile temsil edilen bilesigin bir
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monohidrat kristalini ifade eder. Monohidrat kristali, X 1gim toz kirilnim modelinde yaklasik
3.5° 6.99 10.4° 13.8° 16.0° 17.2°5 18.4° 20.8 ° 21.4° ve 24.4° kinnim agilarinda (2 ©)
piklere sahip oldugu aciklanir {Patent Dokumani 2}.

Mevcut bulusta kullanildig§i sekliye, “kristal form 117, formul (1) ile temsil edilen bilesidin bir
monohidrat kristalini ifade eder. Monohidrat kristalinin, X 1s1n1 toz kirmim modelinde yaklasik
4.0° 7.55 10.8° 12.7° 14.0° 14.7° 18.0° 18.8 ° 19.5° ve 22.7° kinnim agilarinda (2 8)
piklere sahip olmasi ile karakterize edildigi agiklanir (Patent Dokumani 3).

Mevcut bulusta kullanildigi seklive, “kristal form 1II”, formul (l) ile temsil edilen bilesidin bir
aseton- su solvat kristalini ifade eder. Aseton-su solvat kristalinin, X sini toz kirmim
modelinde yaklasik 11.0° 12.3° 19.2° 20.2° ve 21.6°kirmm agi larinda (28) piklere sahip

oldugu aciklanir (Patent Dokimani 3).

Mevcut bulusta kullanildigi seklive, “sodyum asetat ile birlikte-kristal”, formul (1) ile temsil
edilen bilesigin sodyum asetat ile bir birlikte-kristalini ifade eder. Sodyum asetat ile birlikte-
kristalinin, X 1sin1 toz kinnim modelinde yaklagik 4.9° 8.7° 9.3°% 11.9° 12.9° 14.7° 16.0°

17.1° 17.75 19.6°5 21.6° ve 22.0° kinnim acilari nda (20) piklere sahip oldugu aciklanir

(Patent Dokumani 2).

Mevcut bulusta kullanildidi sekliye, “potasyum asetat ile birlikte-kristal”, formul (1) ile temsil
edilen bilesigin potasyum asetat ile bir birlikte-kristalini ifade eder. Potasyum asetat ile
birlikte-kristalinin, X 1sin1 toz kinmim modelinde yaklasik 5.0° 10.05 10.4° 12.4° 14.5°

15.1° 19.0° 20.1°% 21.4° ve 25.2° kinnim agilan nda (28) piklere sahip oldudu agiklanir

(Patent Dokuman 2).

Tercihen, mevcut bulusa ait kati preparasyonda kullanilan tofogliflozin, bir kristal form |1, bir
kristal form I, bir kristal form Ill, sodyum asetat ile bir birlikte-kristal, potasyum asetat ile bir
birlikte-kristal, bir amorf form ya da bunlarin bir karisimindan olusan grup arasindan segilir.
Daha fazla tercihen, kati preparasyonda kullanilan tofogliflozin, bir kristal form |, bir kristal
form 1, bir amorf form ya da bunlarin bir karisimindan olusan grup arasindan segilir. Yine
daha fazla tercihen, kati preparasyonda kullanilan tofogliflozin, bir kristal form [I'dir.
Tofogliflozin igerisinde bulunan kristal formlarninin oranlar, NRI olgumi, kati-hal NMR, X-igini

toz kinnim metodu, Raman spektrometrisi veya benzeri kullanilarak belirlenebilir.

Mevcut bulusa ait kati preparasyon, sadece tofliflozin ve en az bir doldurucu maddesi degil,
ayni zamanda en az bir parcalayici vefveya en az bir kayganlastirici maddenin karistiriimasi
ve ardindan karisimin dogrudan sikistiriimasiyla uretilir. Ayrica, mevcut bulus, tofliflozin, en
az bir doldurucu madde ve en az bir pargalayici ve/veya en az bir kayganlastirici iceren ve

dogrudan sikistirma ile olusturulan kati bir preparasyon uretmek icin bir metodu saglar.
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»

Mevcut bulusta kullanildid) sekliye “dodrudan sikistirma”, bir aktif icerik ve toz formu halinde
katki maddelerinin karigtirildigi ve kangimin dogrudan tabletler halinde sikistinldid bir iglemi
ifade eder. "Islak granulasyon”, bir tibbi ajan ve katki maddelerinin i1slak metot ie graniile
edildidi ve granullerin tabletler halinde preslendidi bir islemi ifade eder. "Islak metot”, bir tibbi
ajan ve bir katki maddesinin karistirilmasi ve daha sonra dogrudan toz karigimin Uzerine su
puskurtulmesi ya da toz kangimi Uzerine, iginde bir baglayicinin gozuldugu ya da dagitildig:
eski formda bir sulu gozelti yerlestirerek granul kutle uretilmesine ait bir islemi ifade eder.

Tablet yapiminda kullanilan sikistirma basinci, icerige ya da bir tabletin istenen sertligine
hagh olarak ayarlanabilir. Tabletin sertligi, ornedin tabletin hazirlanmasinda ya da sikistirma
basincinda kullanilan katki maddelerinin tipine gore ayarlanabilir. Mevcut bulusun farmasotik
kompozisyonun olusturulmasinda kullanilan sikistirma basinci, drnegin 5 ila 20 kN arasinda,
daha spesifik olarak 6,5 ila 18,5 kN arasinda ve yine de spesifik olarak 8 ila 12 kN
arasindadir. Ayrica, mevcut bulusun farmasoétik kompozisyonun tablet sertligi, érnegdin 20 ila
200 N arasinda, daha spesifik olarak 30 ila 150 N arasinda ve yine daha spesifik olarak 50
ila 100 N arasindadir.

Mevcut bulusa gore kati preparasyonun dozu, semptom seviyesine, yasa, cinsiyete, vicut
agirhdina, uygulama yoluna, tuz tipine, spesifik hastalik tipine ve benzerlerine bagh olarak

secilebilir.

Mevcut bulusta kullanildigr sekliyle, “ buyuk olgude kalsiyum silikat icermeyen”, kati
preparasyonunun, preparasyonun kalsiyum silikat agirlik oraninin tercihen % 2.5°'dan daha
az ya da % 2.0'den daha az, daha fazla tercihen % 1.75'den daha az, % 1.5'den daha az, %
1.25'den daha az, % 1.0rden daha az, ya da % 0.75den daha az olacak sekilde dogrudan

sikistirma ile Uretilmektedir.

Mevcut bulusun sinirlandiriimannig bir uygulamasinda, ancak sinirlandiriimamis olarak, kati
preparasyonun buyuk dlgude sadece kalsiyum silikat icermemesi dedil ancak ayni zamanda
hafif silisik anhidrit, hidrath silikon dioksit, kalsiyum silikat, magnezyum hidroksit-alUminyum
hidroksit ko-cokelek, sentetik aluminyum silikat, sentetik hidrotalsit ya da magnezyum alumo

metasilikat icermemesi tercih edilir.

Mevcut bulusta kullanildidi sekliyle "agirhk orani”, bir aktif igerigin ya da bir katki maddesinin
agirhginin farmasotik preparasyonun toplam agirhigi ile karsilastiran bir oranini ifade eder.

Mevcut bulusa ait bir uygulamada, kati preparasyonda tofogliflozinyin adirlik orani, tercihen,
ancak sinirlandiriimamis olarak, % 1.0 ag. ila % 80 ag. arasinda, % 1.0 ag. ila % 70 ag.
arasinda, % 1.0 ag. ila % 60 agd. arasinda, % 1.0 ag. ila % 50 ag. arasinda, % 2.5 ag. ila %
40 a§. arasinda, % 10 ag. ila % 40 ag. arasinda, ya da % 20 ag. ila % 40 ag. arasinda

araiindadir. Preparasyon, tofoglifiozin hidrat kullanilarak Uretilebilir ve bu durumda,
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tofogliflozinin  agirhk orani, hidrat icinde bulunan tofogliflozin agirhgina badh olarak

hesaplanir.

Tabletleme kusurlarini onleme bakis agisina gore, kati preparasyonda tofogliflozin agirlk
orani, tercihen, ancak sinirlandinimamis olarak, % 60 ad. ya da daha az, % 50 ag. vya da
daha az, % 40 ad. ya da daha az, % 30 ag. ya da daha az ya da % 20 ag. ya da daha azdir.
Ayrica, oran tercihen, ancak simirlandinimamis olarak % 1.0 ag. ya da daha fazla, % 2.5 ag.
va da daha fazla, ya da % 5.0 a§. ya da daha fazladir.

Mevcut bulusa ait bir uygulamada, kati preparasyondaki bir doldurucu maddenin agirlik arani
tercihen, ancak sinirlandiriimamis olarak, % 5.0 ila ad. % 95 arasinda, agd. % 10 ila ag. % 90

arasinda, ad. % 15 ila ag. % 85 arasinda ya da agd. % 20 ila ad. % 80 arasinda araligindadir.

Mevcut bulusa ait bir uygulamada, kati preparasyondaki laktoz hidrat ve kristalin seltlozun
toplam agirhk orani tercihen, ancak sinirlandinlmamig olarak, % 5.0 ag. ila % 95 ag.
arasinda, % 10 ag. ila % 90 ag. arasinda, % 15 ag. ila % 85 ag. arasinda, ya da % 20 ag.

ila % 80 ag. arasinda aralhidindadir.

Mevcut bulusa ait bir uygulamada, kati preparasyondaki bir parcalayicinin agirhk orani
tercihen, ancak sinirlandirilmamis olarak, % 50 ad. ya da daha az, % 30 ag. ya da daha az,
% 20 ag. ya da daha az, % 10 aj. va da daha az, % 8.0 ag. ya da daha az, % 6.0 ad. ya da
daha az, % 4.0 ad. ya da daha az, % 2.0 ad. va da daha az, ya da % 1.0 ad. ya da daha

azdir.

Mevcut bulusa ait bir uygulamada, kati preparasyondaki kroskarmelozun agirhk orani
tercihen, ancak sinirlandiriimamis olarak, % 10 ag. ya da daha az, % 8.0 ag. ya da daha az,
% 6.0 ag. ya da daha az, % 4.0 ag. ya da daha az, % 2.0 ad. ya da daha az, ya da % 1.0 ag.
ya da daha azdir. Aynica, oran tercihen, ancak simirlandiriimamis olarak, en az % 0.1 ad. ya

da en az % 0.5 ag..dr.

Mevcut bulusa ait bir uygulamada, kati preparasyondaki kayganlastiricinin agirhk orani
tercihen, ancak sinirlandinimamis olarak, % 20 ag.’dan daha az, % 10 ad.'dan daha az, %
8.0 ad.'dan daha az, % 6.0 ag.’dan daha az, ag. % 5.0 ad.’dan daha az, agd. % 4.0 ag.’dan
daha az, % 3.0 ag.'dan daha az, ya da % 2.0 ag."dan daha azdir. Ayrica, oran tercihen,
ancak sinirlandirlmamis olarak, en az % 0.1 ag., en az % 0.5 ag. ya daen az % 1.0 ag.’dr.

Mevcut bulusa ait bir uygulamada, kati preparasyondaki hidrojene yag ve magnezyum
stearat agirlik orani tercihen, ancak sinirlandiriimamis olarak, % 10 ad.’dan daha az, % 8.0
ag.’dan daha az, % 6.0 ag.’dan daha az, % 5.0 ag.’dan daha az, % 4.5 ag.’dan daha az, %
4.0 ag..dan daha az, % 3.5 ad.'dan daha az, % 3.0 ad.'dan daha az ya da % 2.5 ag..dan

daha azdir. Ayrica, oran tercihen, ancak sinirlandiriimamig olarak, en az % 0.1 ag., en az %
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0.5ad.,enaz% 1.0ad., yadaenaz % 1.5 agd.dir,

Mevcut bulugun sinirlayici olmayan bir uygulamasi, bir % 20 adirhk oraninda aktif igerik
tofogliflozin'i, bir % 55 adirlik oraninda laktoz hidrat, bir % 20 agirlik oraninda kristalin
seluloz, bir % 2 adirhk oraninda kroskarmeloz sodyumu igeren bir tablet saglar; ve toplamda

% 3 adirlik oraninda hidrojene yad ve megnezyum stearati iceren bir tableti sunar.

"ve/veya" terimi, tarifnamedeki katki maddelerinin bir kombinasyonunu ifade etme
baglaminda kullanildiginda, "ve" ve "veya" olasi herhangi bir kombinasyonunu ifade eder.
Daha spesifik olarak, “doldurucu maddeler, pargalayici maddeler ve/veya kayganlastirici
maddeler” katki maddelerin asagidaki varyasyonlarini ifade eder: (a) doldurucu maddeler,
(b) pargalayici maddeler, (c} kayganlastirici, (d) doldurucu maddeler ve parcalayici
maddeler, (e) doldurucu maddeler ve kayganlastirici, (f) doldurucu maddeler parcalayici

maddeler ve (g) doldurucu maddeler, pargalayici maddeler ve kayganlagtiricilar.

Teknikte uzman bir kisi, mevcut bulusun, teknikte uzman kisilerin genel teknik bilgisine
dayanan teknik olarak bhirbiriyle tutarli olmasi durumunda, yukandaki uygulamalarin ikisinin
ya da daha fazlasinin herhangi birini veya herhangi bir kombinasyonunu icerdigini takdir

edecektir.

Atifta bulunulan onceki teknik dokumanlar bunun icinde bu dokiumanlara tamamen referans
olarak dahil edilmistir.

ORNEKLER

Karsilastirmali Ornek 1 (islak granulasyon, tofogliflozin hidrat konsantrasyonu = % 40)

Tablo 1'de gdsterilen formulasyon ve miktarlara uygun olarak tofogliflozin hidrat (kristal form
), laktoz  hidrat, kristalin seluloz, dusuk ornatdmis hidroksipropilseluloz ve
hidroksipropilseluloz bir harg icinde yeterince karistinlir ve daha sonra 3.5 g saflastinimis su,
islak granuller Uretmek icin kansima ilave edilir. Granuller, 710 pm godzenekli bir elek icinden
gegcirilir ve daha sonra 4 saat boyunca 50 °C'de bir firinda kurutulur. Daha sonra, kurutulmus
granuller bir coklu torbada magnezyum stearat ile kanstiriir. Elde edilen karisim, duz
tabletler (cap; 7.5 mm; tablet adirhidi; 200 mg) olugturmak Uzere her biri 500 kgf, 1000 kgf,
1500 kgf ve 2000 kgf olan sikistirma basinglarinda bir tablet bolucu kullanilarak
sikistinlmigtir. Yapigsma, sikistirma basinci 500 kgf ve 1000 kgf'de gozlemlenmistir. Hafif
yapisma, sikistirma basinci 1500 kgf ve 2000 kgf'de gozlemlenmistir.

[Tablo 1]

Tablo 1: Formulasyon ve Miktar

Ham madde Formulasyon (%) Miktar (g)
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Tofogliflozin hidrat (kristal form 1) 40.0 8.0
Laktoz hidrat 34.0 6.8
Kristalin seluloz 15.0 3.0
Dusuk ornatilmis hidroksipropilseluloz 7.5 1.5
Hidroksipropilseluloz 3.0 0.6
Magnezyum stearat 0.5 0.1
Toplam 100.0 20.0

Ornek 1 (dodrudan sikistirma, tofogliflozin hidrat konsantrasyonu = % 40)

Tablo 2'de gbsterilen formulasyon ve miktarlara uygun olarak tofogliflozin hidrat (kristal form
), laktoz hidrat, kristalin selluloz ve dusuk ornatimis hidroksipropilseluloz, V-sekilli bir
karistincida yeterince kanstinhr ve magnezyum stearat ilave edilir ve bir toz karnigimini
vermek Uzere tekrar kanistinlir. Toz harman, duz tabletler {(cap, 7.5 mm; tablet agirhg), 200
mg} olusturmak Uzere her 500 kgf, 1000 kgf, 1500 kgf ve 2000 kgf sikistirma basinglarinda
her birinde bir tablet boluct kullanlarak sikistirilmistir. Yapisma her bir basincta

gozlemlenmistir.

[Tablo 2]
Tablo 2: Fermulasyon ve Miktar

Ham madde Formulasyon (%) Miktar (9)
Tofogliflozin hidrat (kristal form [) 40.0 8.0
Laktoz hidrat 27.5 5.5
Kristalin seluloz 25.0 5.0
Dusuk ornatilmig hidroksipropilseltloz 6.5 1.3
Magnezyum stearat 1.0 0.2
Toplam 100.0 20.0

Test Ornedi 1 (Karsilastirmal Ornek 1 ve Drnek 1 uzerine pargalanma testi ve tablet sertligi

olcumunun sonuclar)

Bir pargalanma testi ve bir tablet sertligi dlcumu Kargilamali Ornek 1 ve Ornek 1'de elde
edilen tabletler Uzerine gerceklestirilir. Tablo 3 sonuclari gostermektedir. Tablet sertlijinde,
iki ornek arasinda neredeyse higbir fark gozlenmemistir. Bununla birlikte, Karsilamal Ornek
1'deki pargalanma Zamani, 14.5 ila 20.6 dakika arasinda iken, Ornek 1'deki 5.2 ila 9.6 dakika
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arasindadir. Sonuglar, % 40 ag. tofogliflozin hidrat (kristal form |} iceren kati farmasotiklerin
uretiminde, dogrudan sikistirma ile Uretilen tabletin, ayni seviyede tablet sertliine sahip
olmasina ragmen, i1slak granulasyon ile Uretilen tabletten daha kisa bir parcalanma zamanina

sahip oldugunu dogrulamistir.

[Tablo 3-1]

Tablo 3-1: Parcalanma Test Sonuclar (Kaplanmamis Tahlet)

Parcalanma Zamani (dak.)
Sikistirma basinci (kgf)

Karsilagtirma 1 Ornek 1
500 145+ 0.3 52+0.2
1000 19.1+£0.8 9.3+0.3
1500 18.7+1.0 9.2+04
2000 206+0.9 9.6+0.2

*1: n= 3, “+" sonrasi| numerik deger standart sapmadir.

[Tablo 3-2]

Tablo 3-2: Tablet Sertlik Test Sonuglar (Kaplanmamis Tablet)

Tablet Sertligi (N)
Sikistirma basinci (kgf)

Karsilastirma 1 Ornek 1
500 136.3+2.5 122.0+£2.0
1000 146.7 £ 4.7 141.0 + 3.0
1500 135.7+£4.9 149.3 + 2.1
2000 146.0 £ 6.6 142.7 + 3.1

*2: n= 3, “t” sonrasi numerik deger standart sapmadir.
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Hizlandinlmis kosullarin (sert kosullar) Karsilastirmali Ornek 1 ve Omek 1 'de elde edilen
tabletler Uzerindeki etkisini degerlendirmek icin, bir pargcalanma testi, tabletleri 40 T - % 75
RH'de ve 4 saat boyunca daha sonra 60 ° C'de ilave 2 saat boyunca saklamak suretiyle
hazirlanan numuneler ile yapilmigtir. Sonuglar Tablolar 3-3, 3-4 ve 3ekiller 3 ve 4'te
gosterilmektedir. Sonuglar, hizlandinlmis UrUnlerin  pargcalanma zamaninin, her ki
Karsilagstirmali Omek 1 ve Ornek 1'de artmasinin muhtemel oldugunu gostermistir. llag
maddesi bir dusuk erime noktal bilesiktir ve bu nedenle tabletler igindeki ilag maddesinin bir
kisminin, erime noktasindan daha yuksek olmayan bir sicaklikta bile depolama sirasinda

eritildigi ve boylece dagilma gecikmesiyle sonuglandigi anlasiimistir.
[Tablo 3-3]

Tablo 3-3: Parcalanma Test Sonuclari (Baslangig)

Pargcalanma Zamani (dak.)
Sikistirma basinci (kgf)

Karsilastirma 1 Ornek 1
500 145+0.3 52+0.2
1000 19.1+0.8 93+0.3
1500 18.7+1.0 92+04
2000 206+0.9 96+0.2

*1: n= 3, “t” sonrasi numerik deger standart sapmadir.

[Tablo 3-4]

Tablo 3-4; Parcalanma Test Sonuglan (hizlandiriimis)

Pargalanma Zaman (dak.)

Sikistirma basinci (kgf)

Karsilastirma 1 Ornek 1
500 19.9+1.6 6.6+0.5
1000 27.2+17 128+ 04
1500 288+ 1.6 13.2+0.4
2000 27627 141+ 0.5

*2:n= 3, “+” sonrasi numerik deger standart sapmadir.
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Karsilastirmali Ornek 2 {islak grantlasyon, tofogliflozin hidrat konsantrasyonu = % 20)

Tablo 4'de gbsterilen formulasyon ve miktarlara uygun olarak tofogliflozin hidrat (kristal form
), laktoz hidrat, kristalin sellloz, duguk ornatimig hidroksipropilseluloz  ve
hidroksipropilseluloz bir harg icinde yeterince karistinlir ve daha sonra 5.0 g saflastinimis su,
1slak granuller uretmek icin karigima ilave edilir. Granuller, 710 um gozenekli bir elek icinden
gecirilir ve daha sonra 4 saat boyunca 50 °C'de bir firnda kurutulur. Daha sonra, kurutulmus
granuller bir ¢coklu torbada magnezyum stearat ile kanstiriir. Elde edilen karigim, duz
tabletler (cap; 7.5 mm; tablet adirhgi; 200 mg) olusturmak tzere her biri 300 kgf, 500 kgf,
1000 kgf ve 1500 kgf olan sikistirma basinglarinda bir tablet bobluch kullanilarak

sikistirnilmistir. Yapisma, herhangi bir basingta gozlemlenmez.

[Tablo 4]
Tablo 4; Formulasyon ve Miktar

Ham madde Formulasyon (%} Miktar (g)
Tofogliflozin hidrat (kristal form [}) 20.0 4.0
Laktoz hidrat 54.0 10.8
Kristalin seluloz 15.0 3.0
Dusuk ornatilmis hidroksipropilseluloz 7.5 1.5
Hidroksipropilseluloz 3.0 0.6
Magnezyum stearat 0.5 0.1
Toplam 100.0 20.0

Drnek 2 (dodrudan sikistirma, tofogliflozin hidrat konsantrasyonu = % 20)

Tablo 5'de gosterilen formiulasyon ve miktarlara uygun olarak tofogliflozin hidrat (kristal form
), laktoz hidrat, kristalin sellloz ve dusuk ornatimis hidroksipropilseltuloz, V-sekilli bir
karistiricida yeterince karistiriir ve magnezyum stearat ilave edilir ve bir toz karnsimini
vermek Uzere tekrar kanigtinlhr. Toz harman, duz tabletler (¢ap, 7.5 mm; tablet agirhg), 200
mg} olusturmak Uzere her 500 kgf, 1000 kgf ve 1500 kgf sikistirma basinglarinda her birinde
bir tablet bolucli kullanillarak sikistinimigtir.  Yapisma herhangi  bir  basingta

gozlemlenmemistir.
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[Tablo 5]
Tablo 5: Fermulasyon ve Miktar

Ham madde Formulasyon (%) Miktar (g)
Tofogliflozin hidrat (kristal form [) 20.0 4.0
Laktoz hidrat 47.5 9.5
Kristalin seluloz 25.0 5.0
Dusuk ornatilmis hidroksipropilseluloz 6.5 1.3
Magnezyum stearat 1.0 0.2
Toplam 100.0 20.0

Test Ornedi 2 (Karsilastirmal Ornek 2 ve Ornek 2 uzerine parcalanma testi ve tablet sertligi

olcuminiin sonuclarn)

Bir pargalanma testi ve bir tablet sertligi dlcumu Karsilamali Ornek 2 ve Ornek 2'de elde
edilen tabletler Uizerine gerceklestirilir. Tablo 6 sonuglan gostermektedir. Karsilamali Ornek
2'deki parcalanma zamani, 1.5 ila 17.5 dakika arasinda iken, Ornek 2'de 0.7 ila 2.7 dakika
arasindadir. Kargilamah Ornek 2'deki tablet sertligi 81.7 ila 190.7 N arasinda iken, Ornek
2'de 94.4 ila 136.3 N arasindadir. ki ornek tablet sertliginde farkhlik gosterdiginden, sertlik ile
parcalanma zamam arasindaki iligki iki Uretim metodu arasinda karsilastinimistir. Bu Sek.
1.'de gosterilmigtir. Sonug, ayni sertlikte, dogrudan sikistirma ile Uretilen tabletin pargalanma
zamaninin, islak granulasyon tarafindan uretilen tablete gore gok daha kisa oldugunu

dogrulamistir.
[Tablo 6-1]

Tablo 6-1: Parcalanma Test Sonuclar (Kaplanmamig Tablet)

Parcalanma Zamani (dak.)
Sikistirma basinc (kgf)

Karsilastirma 2 Ornek 2
300 1.5+0.1 gerceklestiriimemis
500 3.9+£0.3 0.7£0.0
1000 9.4+01 2100
1500 17.5+1.0 27100

*1: n= 3, “+” sonrasl numerik deger standart sapmadir.
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[Tablo 6-2]

Tablo 6-2: Tablet Sertlik Test Sonuglari (Kaplanmamis Tablet)

Parcalanma Zamani (dak.)
Sikigtirma basinc (kgf)

Karsilagtirma 2 Ornek 2

Gergeklestiriimemis, Birlikte

300 81.7+£59 gerceklestiriimis
500 120.7 £ 7.1 94.4 + 3.1
1000 179.0£1.7 123.727.6
1500 190.7 £ 6.1 136.3+1.5

*2:n= 3, “t” sonrasi numerik deger standart sapmadir.

DOrnekler 3 ila 9 (dodrudan sikistirma: formulasyon, ilac maddesi konsantrasyonun etkileri

Uzerine arastirma = % 20)

Farmasotik preparasyonlarin  pargalanma ozelliklerini  etkiledidi yaygin olarak bilinen
formulasyonlardaki parcalayicilar ve kayganlastiricilarin miktarlan parcalanma Zamani
Uzerindeki etkileri degerlendirmek icin gesitlendirilmigtir. Asadidaki Orneklerde, farmasotikler,
tofogliflozin hidrat (kristal form 1) miktarimin, aktif igerik tofogliflozin, tabloda gosterilen
miktarda icerecek sekilde ayarlanmasiyla hazirflanir. Bu islemde, hidrath suyuna bagh
tofogliflozin hidratin agirhk oranindaki bir artig, laktoz hidratin agirlik oraninin, toplam agirhk
oraninin % 100 oldugu sekilde ayarlanmasiyla duzenlenmistir.

Tablo 7'de gosterilen formulasyon ve miktarlara gore, tofogliflozin hidrat (kristal form 1),
laktoz hidrat, kristalin seluloz ve kroskarmeloz sodyum bir doner tambur karistincisinda
yeterince kanistirilir ve daha sonra hidrojene yag ve magnezyum stearat ilave edilir ve bir toz
karisimi vermek icin tekrar kangtirihr. Toz kangim, R tabletleri olusturmak icin sikistirma
hasinglari her birinde 6 kN, 8 kN, 10 kN, 12 kN, ve 14 kN'lik bir déoner tablet basinci
kullanilarak sikistinilmistir (cap; 6.0 mm; tablet agirhd;; 100 mg). Yapistirma ve toz halinde

tablet yuizeyi gibi kusurlar, hichir basingta gozlenmemistir.

[Tablo 7-1]
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Tablo 7-1: Formilasyon

icerikler Omek3 Ornekd4d Ornek5 ©UOrnek6 Trnek7 ©Ornek8 Ornek 9
Tofoglitlozin 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0
Laktoz hidrat 554 5gq 53.0 56.0 54.0 56.5 52.5
(doldurucu)
Kristalin
. 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0
seluloz
(doldurucu)
Kroskarmeloz
sodyum 2.0 1.0 4.0 2.0 2.0 2.0
(parcalayic)
Hidrojene yag 4 g 15 15 15 15 0.0 4.0
(kayganlastirici)
Magnezyum
stearat 1.5 15 15 0.5 2.5 1.5 1.5
(kayganlastirici)
Toplam (%) 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
[Tablo 7-2]
Tablo 7-2 : Miktar
lgerikler Omek 3 Ornek4 ©Ornek5 ©Ornek6 Ornek7 Omek 8 ©Ornek 9
Tofogliflozin 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
Laktoz hidrat 2.750 2 800 2.650 2800 2.700 2.825 2.625
(doldurucu)
Kristalin 1.000  1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
seliloz
Kroskarmeloz 0.100 0.050 0.200 0.100 0.100 0.100 0.100
sodyum
(parcalayic)
Hidrojene yag 0.075 0.075 0.075 0.075 0.075 0.000 0.200

(kayganlastirici
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Magnezyum 0.075 0.075 0.075 0.025 0.125 0.075 0.075
stearat

(kayganlastiric

Toplam (kg)  5.000 5.000  5.000 5000 5000 5000  5.000

Test Ornedi 3 (Ornekler 3 ila 9 Uzerine parcalanma testi ve tablet sertlidi dlcumunun

sonuclari)

Bir parcalanma testi ve bir tablet sertligi olgumi Ornekler 3 ila 9'da elde edilen tabletlerde

gergeklestirilir. Tablo 8 sonuglan gostermektedir. Sertlikte, formulasyondaki farkhhda ragmen
tabletler arasinda buyuk bir fark goézlenmez. Pargalanma zamani, tabletlerin hizli bir sekilde
parcalandiyini dogrulayan Orneklerin herhangi birinde 5 dakika icinde olmustur. Ozellikle,
kayganlastiricilarin toplam agdirlhik oranmin, yani hidrojene yagd ve magnezyum stearatin daha
az % 4.0 oldugu formulasyonlar ile Uretilen tabletlerin (Ornekler 3, 4, 5, 6 ve 8), dncekilerin
tablet sertliginde sonrakilerden daha yuksek olmasina ragmen kayganlasgtiricilarin toplam
adirhik oraninin % 4.0 ya da daha fazla oldugu (Tabletler 7 ve 9) oldudu formulasyona sahip

olan tabletlerden daha hizli parcalandid gorulmustur.
[Tablo 8-1]

Tablo 8-1: Pargalanma Test Sonuglari (Kaplanmamig Tablet)

Stkigtirma Ommek3 Ornek4 Ornek5 Omekd Omek7 ©Ornek8 ©Ornek 9
basinci
6 kN 1.5+ 21+01 22+01 16200 24x+x02 1.7+ 3.0+01
8 kN 19+01 25+ 27+01 20+ 3.0+0.1 21+02 35+0A1
10 kN 24+01 284+ 28+0.1 25=+ 3.0+0.1 25+01 3.7+0.0
12 kN 2801 3.2% 3.2+£00 28z 3.4 0.1 2701 40201
14 kN 3.1+ 3.2+ 32+01 31+ 35201 3101 4.0zx0.1

*1: n=6, birim = dak.; hedef zaman = 5 dak. igerisinde; “t” sonrasi numerik deger standart

[Tablo 8-2]
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Tablo 8-2; Tablet Sertlik Sonuglari (Kaplanmamis Tablet)

Sikistirma
hasincl Crnek 3 Ornek 4 Ormek 5 Ornek & Ornek 7 Ornek 8 Ornek 9
60.9 £ 623+ 63.6+ 518+ 621+ 61.7
6 kKN 638+4.3
3.5 2.4 36 3.5 37 3.0
8 kN 69.6 69.3+728 705 ¢ 701 £ 585+ 70841 673+
2.9 38 40 2.6 2.8 2.6
10 kN 709 + 739+ 35 746 + 72.3 % 616+ 778+ 68.3
46 5.2 3.8 3.5 3.1 3.0
12 kN 75.3+  Gergeklestiiimemis 7§ 2 + 76.3 ¢ 627+ 7187 ¢ 69.8 t
3.6 4.2 4.1 2.6 3.5 3.2
78.6 785+ 76.1+ 653+ 804z 715+
kN 14 kN 756+ 3.4
2.9 3.4 4.0 2.7 3.4 3.8

*1: n= 20; birim = N, hedef = 50 N ya da daha fazla: “+” sonrasi numerik de§er standart
sapmadir.

Test Ornedi 4 (Ornekler 3 ila 9’un cozlnme testi sonuglari)

Bir cozunme testi, Ornekler 3 ila 9'da 10 kN'lik bir sikistirma basincinda elde edilen tabletler

5 Uuzerine gergeklestirilir. Tablo 9 sonuglar gostermektedir. Butun bu Orneklerde, bunun
dogrulandigi dogrulandi. % 85 ya da daha fazla tofogliflozinin 15 dakika icinde ¢dzuldugu ve
tibbi bilesenin hizh bir sekilde salindidi dogrulanmistir.

[Tablo 9]
Tablo 9;: Cozunme testi sonuglarn
Omek3 ©Ornek4 Ormmek5 Ornek6 Ormnek7 Ornek8 Ornek 9
16dak-da o984 10442 979+ 993+ 984+ 971+ 1024+
gozunme 57 2.5 1.3 1.5 0.9 3.3 2.1
orani (%)
10 * 1. n= 6; hedef = 15 dakikada en az % 85 ¢dézunme.; “t” sonrasi numerik deger standart

sapmadir,
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Ornek  3A  (dodrudan sikistirma: cozunme 0zellidi, ilac maddesi  konsantrasyonun

hizlandirmanin etkilerinin arastiriimasi = % 20)

15 dakika icinde ¢ozunme Gzerine hizlandiriimanin etkilerini degerlendirmek Uzere, Tablo 9-
1 ve 9-2'de gosterilen miktarlan ve formulasyonlar ile tofogliflozin hidrat (kristal form I[),
laktoz hidrat, kristalin seluloz ve kroskarmeloz sodyum (formulasyon, Ornek 3'deki ile
aynmidir) bir doner tambur kanistincisinda yeterince kanstirilir ve daha sonra hidrojene yag ve
magnezyum stearat ilave edilir ve bir toz kansimi verecek sekilde tekrar kanistinhr.
Kullaniimasi igin tofogliflozin hidrat (kristal form [) miktarinin, aktif igerik tofogliflozin, tabloda
gosterilen miktarda icerecek sekilde ayarlanir. Bu islemde, hidrath suyuna badh tofogliflozin
hidratin agirhk oranindaki bir artis, laktoz hidratin agirhk oraninin, toplam agirhk oraninin %
100 oldudu sekilde ayarlanmasiyla diuzenlenmistir. Toz kangim, R tabletleri olusturmak icin
sikistirma basinglari her birinde 10 kKN, 14 kN, ve 18 kN 'k bir dbéner tablet basinci
kullanilarak sikistinilmistir (cap; 6.0 mm; tablet adiridi; 100 mg). Yapistirma, hichir basingta
gozlenmemistir.

[Tablo 9-1]
Tablo 9-1: Formulasyon (%)
Icerikler Ornek 3A
Tofogliflozin 20.0
Laktoz hidrat (doldurucu) 55.0
Kristalin seluloz {doldurucu) 20.0
Kroskarmeloz sodyum
(parcalayici) 2.0
Hidrojene yag (kayganlastirici) 1.5
Magnezyum stearat (kayganlastirici) 1.5
Toplam (%) 100.0
[Tablo 9-2]

Tablo 9-2: Miktar

icerikler Ornek 3A
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Tofogliflozin 3.000
Laktoz hidrat (doldurucu) 8.250
Kristalin seluloz (doldurucu) 3.000

Kroskarmeloz sodyum

(parcalayici) 0.300
Hidrojene yag (kayganlastirici) 0.225
Magnezyum stearat (kayganlastirici) 0.225
Taplam (%) 15.000

Test Ornedi 4A (Ornek 3A ‘nin cozuinme testi sonuglan)

Omek 3A'da 10 kN, 14 kN, ya da 18 kNlik sikistirma basincinda elde edilen tablet, bir
gozunme testinin yurutulmesi icin 1 ya da 3 ay boyunca kapal bir kapta 40 € - % 75 RH, ya
da 40 T'de saklanmi stir. Sonuglar Tablo 9-4'te gosterilmektedir. TUm numunelerde, % 85 ya
da daha fazla tofogliflozinin 15 dakika icinde cozuldugu ve tibbi bilesenin hizli bir sekilde
salindid1 do@rulanmigtir.

[Tablo 9-3]

Tablo 9-3; Cozunme testi sonuglar (15 dakikada ¢ozunme orani.)

Sikistirma basinci 10 kN 14 kN 18 kN

Baslangig 100.5+ 0.3 97.5+0.5 99.4+1.3
40 C-%75RH 1M 98.5+1.4 97.7 £ 2.1 96.8+2.8
40 C-% 75RH 3M 97.7 £ 3.1 97.9+21 97.5+1.7
40 T kapal 1M 998+ 1.6 99.1+£0.9 99.4+1.8
40 T kapah 3M 99.3+1.1 99.3+1.7 993x14

*1: birim= %; n= 3; hedef = 15 dakikada en az % 85 gozuinme.; “+” sonrasi numerik
deger standart sapmadir

Ornekler 10ila 12 arasi (dodrudan sikistirma: ilagc maddesi kristalin formu, ilac madde

konsantrasyonun etkilerinin arastiriimasi = % 20)

Tablet Uretiminde kullanilan tofogliflozin hidrat, Ug¢ kristalin formunu igerir: kristal form |1,
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kristal form Il. ve amorf formlar. Pargalanma zamani ve tablet sertli§i Uzerindeki etkileri
degerlendirmek icin, her biri kristalli formlardan birini daha yuksek oranda iceren ug tur ilag
maddesi kullanilarak Uretilmistir. Asagidaki Orneklerin farmasotiklerinin - Uretilmesinde,
tofogliflozin hidrat (kristal form |, kristal form |l ve amorf formlar) miktari, aktif icerik
tofogliflozin, tabloda gosterilen miktarda icerecek sekilde ayarlanir. Bu islemde, hidrath
suyuna bagh tofogliflozin hidratin agirlik oranindaki bir artig, laktoz hidratin agirhik oraninin,
toplam agirlik oraninin % 100 oldudu sekilde ayarlanmasiyla duzenlenmistir.

Tablo 10'da gosterilen formulasyon ve miktarlara gore, tofogliflozin hidrat, laktoz hidrat,
kristalin seluloz ve kroskarmeloz sodyum bir doner tambur karistincisinda yeterince
karistinlir ve daha sonra hidrojene yad ve magnezyum stearat ilave edilir ve bir toz karigimi
vermek icin tekrar kanstirihr. Toz kansim, R tabletleri olusturmak icin sikistirma basinglari
her birinde 6 kN, 8 kN, 10 KN, 12 kN, ve 14 KNIk bir doner tablet basinci kullanilarak
sikistirnlmistir (gap; 6.0 mm; tablet adirhdi; 100 mg). Yapistirma hi¢cbir basingta

gozlenmemistir.

[Tablo 10-1]

Tablo 10-1: Kullanilan ilac Maddesinde Kristalin Formlarmin Oranlari

Ornek 10 ( kristal Ornek 11 (kristal form Il Ornek 12 {amorf form
iceriginde yuksek) iceriginde yuksek) iceriginde yuksek)

Kristal form % 93 % 18 % 47

Orani (%)

Kristal form < %0 % 53 <%0

Oranit (%)

Amorf form % 8 % 29 % 58

Orani (%)

[Tablo 10-2]

Tablo 10-2: Formulasyon ve Miktar: Ornekler 10-12'de Yaygin halde Kullanilan

Ham madde Formulasyon (%) Miktar (g)
Tofogliflozin 20.0 900.0
Laktoz hidrat 55.0 2475.0
Kristalin seluloz 20.0 900.0
Kroskarmeloz Sodyum 2.0 90.0

Hidrojene yag 1.5 67.5
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Magnezyum stearat

1.5

26

67.5

Toplam

100.0

4500.0

Test Ornedi 5 {Ornekler 10 ila 12 uzerinde cozunme testi sonuclar ve tablet sertligi

olcumleri)

Bir pargalanma testi ve tablet sertligi dlcumi Ornekler 10 ila 12 arasinda elde edilen
tabletlerde gergeklestiriimistir. Tablo 11 sonuglan gostermektedir. Sertlikte, formulasyondaki
farkhlga ragmen tabletler arasinda buyuk bir fark gdézlenmemistir. Pargalanma zamanrnin

Orneklerin herhangi birinde 5 dakika iginde oldugu ve tabletlerin hizla parcalandig

dogrulanmistir.

[Tablo 11-1]

Tablo 11-1: Pargalanma Test Sonuclar (Kaplanmamis Tablet)

Sikigstirma basinci Ornek 10 Ornek 11 Ornek 12
6 kN 1.3+0.0 2001 1.5+ 0.1
8 kN 1.9+ 0.1 2703 22101
10 kN 2101 34102 2601
12 kN 24+0.1 41+01 3.2+0.1
14 kN 27+0.0 44+02 3.5+0.1

*1: n= 6, birim = dak.; hedef zaman = 5 dak. igerisinde; “t” sonrasi numerik deger

standart sapmadir.

[Tablo 11-2]

Tablo 11-2: Tablet Sertlik Sonuglan (Kaplanmamis Tablet)

Sikistirma basinci Ornek 10 Ornek 11 Ornek 12
6 kN 55627 52.2 + 3.1 gergeklestirilmemis
8 kN 58.2 £ 3.1 59.3+£3.0 53127
10 kN 67.1+4.1 66.5+ 2.7 60.7+26
12 kN 64.0+43 67.3 3.3 57.56+25



10

15

20

27

14 kN 69.6+2.9 70.6£3.2 590.2+29

*1: n= 20; birim = N; Hedef = en az 50 N, “t” sonrasi numerik deger standart

sapmadir.

Karsilastirmali Ornek 3 (Patent DokUmanlarindaki bilgiler kilavuz olarak kullanilarak

hazirlanan test formilasyonu)

Test Ornedi 1'de tarif edildigi gibi, kristal formu 1 erime noktasi yaklagik 71 ° C olan
tofogliflozin iceren kati hir preparasyonun dusuk erime noktall bir hilesige, yani tablet
parcalanmasinda gecikme, spesifik formilasyonda bir probleme sahiptir. Boylece, bulug
sahipleri, bulusta ARKA PLANINDA tarif edilen Patent Dokiumanlarla referansla tofogliflozin
hidrat (kristal form 1) 'i kalsiyum silikat ile karistirarak formulasyondaki olasi problemleri
¢ozmeye calistilar. Tablo 12'de gosterilen formulasyon ve miktarlara uygun olarak,
tofogliflozin hidrat (kristal form 1), laktoz hidrat, kristalin seluloz, kroskarmeloz sodyum ve
kalsiyum silikat, V seklinde bir karigtiricida yeterince kanstinlmistir ve magnezyum stearat,
talk ve hidrojene yag ilave edilir ve bir toz kangimi elde etmek igin tekrar kanstinlr.
Tofogliflozin hidrat (kristal form |) miktan, aktif igerik tofogliflozin, tabloda gosterilen miktarda
icerecek sekilde ayarlanir. Islemde, hidrath suyuna bagl tofogliflozin hidratin agirlk
oranindaki bir artis, toplam agirhk orani % 100 olacak sekilde laktoz hidratin agirlik oraninin
avarlanmasiyla diuzenlenmistir. Toz harmani, R tabletleri olusturmak igcin 1000 kgf bir
basincta tek bir tablet presi kullanilarak sikistiriimistir, (cap, 6 mm; tablet agirhdi, 100 mg).
Kullanim (tablet agirhgr varyasyonu), yapisma ve catirdama degerlendirmesinde tablet

defekti gdzlenmemistir.

[Tablo 12]

Tablo 12: Formulasyon ve Miktar

Ham madde Formulasyon (%) Miktar (g)
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Tofogliflozin 20.0 60.0
Laktoz hidrat 42.0 126.0
Kristalin seluloz (Prosaolv) 20.0 60.0
Kroskarmeloz sodyum 6.0 18.0
Kalsiyum silikat 5.0 15.0
Magnezyum stearat 2.5 7.5
Talk 1.5 4.5
Hidrojene yag 3.0 9.0
Toplam 100.0 300.0

Test Ornegi 6 (Karsilastirmal Ornek 3'Un ¢cozunme testi sonuclar)

Karsilastirmall Ornek 3'te elde edilen tabletlerle ilgili olarak, gozunme testi, bir baslangic
urtnd ve hizlandinlmis Grin Uzerine gergeklestiriimekte olup baslangig Urunt 50 T - % 75
RH'de 2 hafta sureyle saklanir. Ayrica, baglangigtaki ve hizlandinlmig Urunlerin 2
fonksiyonlari, 5, 10, 15 ve 20 dakikadaki ¢dzunme hizlarindan hesaplanir, burada en buyuk
degisikliklerin oranm gergeklestir (f2 fonksiyonu 50 ya da daha yuksekse, numuneler
hizlandirma Bncesi ve sonrasi gozunme dzelligi karsilagtinlabilir kabul edildi). Sonuglar Tablo
13'te gosterilmistir. Baglangig Urunun % 85 ¢ozunmesi, 9.3 dakika olup; bu, ilag bileseninin
hizh bir sekilde c¢ozundugunu dogrulamistir. Ote yandan, hizlandinlmis urinin % 85
gozulme suresi 39.4 dakika olup, bu da hizlandirmanin bu formulasyonun tabletinde buylk

bir ¢ozllme gecikmesine neden oldugunu dogdrulamistir.

[Tablo 13]

Tablo 13: Cozunme Test Sonuclari

Karsilastirmali Ornek 3
Baslangi¢ 9.3 dak.

Hizlandirilmig 39.4 dak.

F2 fonksiyonu 10.1
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Ornekler 1 ila 18 arasi {cozulme gecikmesinin  neden oldugunun arastirmasinin

formulasyonlar)

Tablolar 14 ve 15'de gosterilen formulasyon ve miktarlara uygun olarak, tofogliflozin hidrat
(kristal form 1), laktoz hidrat, kristalin sellloz, kroskarmeloz sodyum ve kalsiyum silikat, V
seklinde bir karistincida yeterince karistiriimistir ve magnezyum stearat, talk ve hidrojene
yag ilave edilir ve bir toz karisimi elde etmek icin tekrar kanstinilir. Tofogliflozin hidrat (kristal
form 1) miktari, aktif igerik tofogliflozin, tabloda gosterilen miktarda igerecek sekilde ayarlanir.
Islemde, hidrath suyuna bagl tofogliflozin hidratin agirlik oranindaki bir artig, toplam agirhk
orani % 100 olacak sekilde laktoz hidratin agirhk oraninin ayarlanmasiyla duzenlenmistir.
Toz harmani, R tabletleri olusturmak icin 1000 kgf bir basingta tek bir tablet presi kullanilarak
sikistinimistir, (cap, 6 mm; tablet agdirig, 100 mg). Kullanim (tablet agirhdi varyasyonu),

yapisma ve catirdama dederlendirmesinde tablet defekti gozlenmemistir.

[Tablo 14-1]
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Tablo 14-1: Formulasyon (%)

Ham madde Numune 1 Numune 2 Numune 3 Numune 4 Numune 5 Numune 6 Numune 7 Numune 8 Numune 9
Tofogliflozin 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00
Laktoz hidrat 57.50 53.00 48.50 53.25 48.75 51.00 49.50 49.50 48.00
Kristalin seluloz (Ceolus PH-101) 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00
Kroskarmeloz Na 2.00 2.00 2.00 4.00 4.00 4.00 6.00 6.00 6.00

Ca Silikat 0.00 1.25 2.50 0.00 1.25 2.50 0.00 1.25 2.50

Mg Stearat 0.50 1.50 2.50 0.50 1.50 2.50 1.50 2.50 0.50

Talk 0.00 0.75 1.50 0.75 1.50 0.00 0.00 0.75 1.50
Hidrojene yag 0.00 1.50 3.00 1.50 3.00 0.00 3.00 0.00 1.50

Toplam 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
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[Tablo 14-2]

Tablo 14-2: Formulasyon (%)
Ham madde Numune 10 Numune 11 Numune 12 Numune 13 Numune 14 Numune 15 Numune 16 Numune 17 Numune 18
Tofogliflozin 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00
Laktoz hidrat 52.50 53.25 53.25 53.00 50.75 49.25 47.75 50.75 48.50
Kristalin seluloz (Prosolv) 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00 20.00
Kroskarmeloz Na 2.00 2.00 2.00 4.00 4.00 4.00 6.00 6.00 6.00
Ca Silikat 0.00 1.25 2.50 0.00 1.25 2.50 0.00 1.25 2.50
Mg Stearat 2.50 0.50 1.50 1.50 2.50 0.50 2.50 0.50 1.50
Talk 1.50 0.00 0.75 1.50 0.00 0.75 0.75 1.50 0.00
Hidrojene yag 1.50 3.00 0.00 0.00 1.50 3.00 3.00 0.00 1.50
Toplam 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00 100.00
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[Tablo 15-1]

Tablo 15-1: Miktar (%)
Ham madde Numune 1 Numune 2 Numune 3 Numune 4 Numune 5 Numune 6 Numune 7 Numune 8 Numune 9
Tofogliflozin 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00
Laktoz hidrat 172.50 159.00 145.50 159.75 146.25 153.00 148.50 148.50 144.00
Kristalin seluloz (Ceolus PH-101) 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00
Kroskarmeloz Na 6.00 6.00 6.00 12.00 12.00 12.00 18.00 18.00 18.00
Ca Silikat 0.00 3.75 7.50 0.00 3.75 7.50 0.00 3.75 7.50
Mg Stearat 1.50 4.50 7.50 1.50 4.50 7.50 4.50 7.50 1.50
Talk 0.00 2.25 4.50 2.25 4.50 0.00 0.00 2.25 4.50
Hidrojene yag 0.00 4.50 9.00 4.50 9.00 0.00 9.00 0.00 4.50
Toplam 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00
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[Tablo 15-2]
Tablo 15-2: Miktar (%)

Ham madde Numune 10 Numune 11 Numune 12 Numune 13 Numune 14 Numune 15 Numune 16 Numune 17 Numune 18
Tofogliflozin 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00
Laktoz hidrat 157.50 159.75 159.75 159.00 152.25 147.75 143.25 152.25 145.50
Kristalin seluloz (Prosolv) 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00 60.00
Kroskarmeloz Na 6.00 6.00 6.00 12.00 12.00 12.00 18.00 18.00 18.00
Ca Silikat 0.00 3.75 7.50 0.00 3.75 7.50 0.00 3.75 7.50
Mg Stearat 7.50 1.50 4.50 4.50 7.50 1.50 7.50 1.50 4.50
Talk 4.50 0.00 2.25 4.50 0.00 2.25 2.25 4.50 0.00
Hidrojene yag 4.50 9.00 0.00 0.00 4.50 9.00 9.00 0.00 4.50
Toplam 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00 300.00
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Test Ornegi 7 (1 ila 18 arasindaki Numunelerin cozunme testi sonuclari)

1 ila 18 Numunelerde elde edilen tabletlerle ilgili olarak, ¢cozinme testi, bir baslangig Uruni
ve hizlandinlmig Urtin Uzerine gerceklestiriimekte olup baslangig Urunt 50 T - % 75 RH'de 2
hafta sureyle saklanir. Ayrica, baslangictaki ve hizlandinlmig urlnlerin f2 fonksiyonlari, 5,
10, 15 ve 20 dakikadaki ¢ozunme hizlarindan hesaplanir, burada en buyuk degisikliklerin
orani gergeklestir. Sonuglar Tablo 16'da gosterilmistir. Baslangig urunun % 85 ¢dzunmesi,
7.4 ila 121 dakika arasinda olup; bu, ilag bileseninin hizli bir sekilde gézundugunu
dogrulamistir. Ote yandan, hizlandiriimis urunun % 85 gozulme suresi 8.1 ila 38.11 dakika
arasindadir. 6, 9, 15 ve 18 nolu numunelerde, % 85 g¢ozunme igin gozunme suresi 15
dakikay asar. Bu, hangi formulasyonlarin hizlandiriimis kosullar altinda buyuk bir ¢ozunme

gecikmesi oldugunu dogrulamistir.

[Tablo 16-1]
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Table 16-1: Cozunmesi icin % 85 ilag Bileseni icin Zaman (dak.)

Numune 1 Numune 2 Numune 3 Numune 4 Numune 5 Numune 6 Numune 7 Numune 8 Numune 9
Baslangic 9.7 7.4 8.9 7.6 9.4 8.4 10.2 8.9 8.4
Hizlandirilmig 9.0 8.8 9.6 9.8 8.6 19.6 8.1 9.8 22.4

F2 fonksiyonu 61.8 55.5 58.0 52.3 55.6 19.2 41.3 63.3 19.8
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[Tablo 16-2]
Table 18-2: Cozunmesi icin % 85 ilag Bileseni icin Zaman (dak.)
Numune 10 Numune 11 Numune 12 Numune 13 Numune 14 Numune 15 Numune 16 Numune 17 Numune 18
Baslangic 10.8 9.9 9.1 121 9.1 9.2 10.4 9.3 8.7
lvmelenmis 13.4 9.1 10.9 9.1 13.7 21.0 9.5 9.3 38.1
F2 fonksiyon 52.6 47.5 59.5 49.4 40.7 21.6 59.3 76.2 10.5

*1: n= 3; hedef = 15 dak. icerisinde en az % 85 ¢dzunme.
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Test Ornedi 8

Test Ornegi 7'de elde edilen 12 fonksiyon degeri kullanilarak, bir faktor analizi, ¢ozunme
gecikmesinin nedenini belirlemek icin kalite muhendislidi (Taguchi metodu, ortogonal L18:
2x37 dizisi) kullanilarak yapilmistir. Kosul seviyeleri (formilasyon kosulu) Tablo 17'de
5  gosterilmis ve bir sebep sonug etkisi semasi Sek. 2.'de gosterilmis. Sekil 2, seviye C1'den
C3'e gegtiginde SN oraninin (f2 degeri) azaldigini gostermektedir. Bu, f2 dederinin kalsiyum
silikat miktar arttikga azaldigini gostermekte olup bu da kalsiyum silikatin hizlandinimasi

sonrasi gcozunme gecikmesini etkiledigini gostermistir.

[Tablo 17-1]
10
Tablo 17-1: Analiz Faktorler ve Kosul Seviyeleri
Seviye 1 (C1)| Seviye 2 (C2) Seviye 3 (C3)
A Kristalin seluloz PH-101 Prosolv -
B Kroskarmeloz Na 2 4 6
C Kalsiyum silikat 0 1.25 2.5
D Mg Stearat 0.5 1.5 2.5
E Talk 0 0.75 1.5
F Hidrojene yag 0 1.5 3
G Ayar yok - - -
H Ayar yok - - -
15

20
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[Tablo 17-2]

Tablo 17-2: Karsilagtirmali Ornekler 4 ila 21°nin Dagihm Tablosu

Numune No. Kontrol Faktéru

A B C D E F G H
1 A T
2 1 11 12 2121212172
3 1 1 33 3|3 3|3
4 t 12 11 1122133
5 1 2 212 33 1|1
6 1 2 3 3 1 1 5 5
! 1 /3 |1 2 1|3 |2 |3
8 t 13 |2 |3 2 |1 3|1
9 1 13 |3 1 3|2 |1 ]2
10 2 1 1 13 3 [2 1 |1
11 2 1 2 1 1 3 3 5
12 s 11 13 12 o l1 1 |3
13 5 12 |1 12 |3 |13 |2
14 5 12 12 13 11 12 |1 |3
15 o 12 a3 |1 213 2 |1
19 2 |3 |1 |3 |2 |3 |1 |2
17 2 3 2 1 3 1 9 3
18 2 3 3 2 1 5 3 1

[Referans Ornek 1] Pargalanma Test Metodu

Test, her bir tablet icin ¢ozunmeyi belirlemek Uzere Japon Farmakopesinde tarif edilen
prosedure uygun olarak bir pargalanma test cihazi (Toyama Sangyo Co.) firmasindan
kullanilarak belirtilen miktarlarda tablet Uzerinde gergeklestirilir. Test sivisi, 37 + 2 T

sicaklikta sudur. Elde edilen dlgumlerden, ortalama deger ve standart sapma hesaplanir.
[Referans Ornek 2] Tablet Sertligi Olcum Metodu

Test, her tabletin sertligini belirlemek igin bir tablet sertlik test cihazi (Pharma Test Co.)
kullanarak belirli miktarlarda tablet Uzerinde gergeklegtirilir. Elde edilen odlgumlerden,

ortalama deder ve standart sapma hesaplanir.
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[Cozunme Test Metodu]

Cozulme suresi, asagidaki kosullar altinda bir ¢ozunme test cihazi (Hanson Co.'nun)
kullanilarak yapilan tablet miktarlar i¢in belirlenir. Test sivisi sudur (900 mL, 37 £ 2 °C).
Pedal doenusu 50 rpm'ye ayarlanmistir ve drnekleme sureleri 2, 5, 10, 15, 20, 30 ve 60 dakika
olarak ayarlanmistir. Elde edilen numuneler yuksek performansh sivi kromatografisi

kullanilarak analiz edilir.
[F2 fonksiyon Hesaplama Metodu]

Asagidaki denklem uyarinca, bir f2 fonksiyonu hesaplanir. Orandaki en buyuk degisikliklerin
gerceklestigi 5, 10, 15 ve 20 dakikalik ¢ozunme hizlari, ilk ve hizlandinimis tabletlerin

egrilerinin benzerligini degerlendirmek icin denklemde kullaniimistir.

[Formul 1]

[_F " ‘ -0.5 l
£ ;:.—59)<§.0g=i5 1+(]/z-z)-Z{Rr —T)‘Z} x 100 ;
I

ENDUSTRIYEL UYGULANABILIRLIK

#=]

Mevcut bulusa ait metodun kullanimi, hir ilag bileseninin hizli bir sekilde salinmasini

saglayan kat bir preparasyonun saglanmasini mumkun kilar.
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