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OZET

1-(3-(2-(1-BENZOTIOFEN-5-iL)ETOKSI)PROPIL)AZETIDIN-
3-OLU VEYA ONUN TUZUNU iCEREN
KATI FARMASOTIK BILESIM

Bu kati farmasotik bilesim, miukemmel ol¢ude elie edilebilir ve
kaliplanabilir olup uzun sureli saklama kosullarinda stabilitesini
koruyan 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoksi)propil)azetidin-3-oliin veya
onun bir tuzunun bulundugu bir kati farmasdtik bilesim olarak

kullanima uygun ve faydahdir.
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ISTEMLER

1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoksi)propil)azetidin-3-olt.  veya
onun bir tuzunu ve mannitol, sorbitol ile 1zomaltoz arasindan
sccilen birini veya birden fazlasimi igeren bir kati farmasotik

bilesim.

1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoksi)propil)azetidin-3-olit ~ veya

onun bir tuzunu ve mannitol igeren, 1stem 1'e uygun bilesim,

[stem 1'e veya 2'yve uygun bilesim olup, burada 1-(3-(2-(1-
benzotiofen-5-1l)etoksi)propil)azetidin-3-olin veya onun bir
tuzunun icerik oram kitlece %30 ile kitlece %90 aras1 bir

diuzeydedir.

Istemler 1 i1a 3'ten herhangi birine uygun bilesim olup, ayrica

bir dagitict da igerir.

Istem 4'c uygun bilesim olup, burada dagitic1 bir selilloz tiirevi,

bir nisasta tirevi ya da bir polipirolidon tiirevidir.

[stem 5'e uygun bilesim olup, burada dagitici bir selilloz

turevidir.

Istem 6'ya uygun bilesim olup, burada dagitici karmelloz,

karmelloz kalsiyum ya da kroskarmelloz sodyumdur.
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8. Istemler 1 12 7'den herhangi birine uygun bilesim olup, ayrica

bir kayganlastiric da igerir.

9, Istem 8e uygun bilesim olup, burada kayganlastirici

magnezyum stearattir.

10. Istemler 1 ila 9'dan herhangi birine uygun bilesim olup, burada

kati farmasotik bilesim bir tablettir.

11. lIstem 10'a uygun bilesim olup, burada tablet bir film-kapls
tablettir.
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TARIFNAME

1-(3-(2-(1-BENZOTIOFEN-5-IL)ETOKSI)PROPIL)AZETIDIN-
3-OLU VEYA ONUN TUZUNU iCEREN
KATI FARMASOTIK BIiLESIM

Teknik Alan

Bu bulus, 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoksi)propil)azetidin-3-oli
veya onun bir tuzunu ve mannitol, sorbitol ile 1zomaltoz arasindan bir

veya daha fazlasini iceren bir kat1 farmasotik bilesim 1le 1lgihidir.

Arka Plan Teknigi

1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoksi)propil)azetidin-3-ol (bundan bodyle
"Bilesik A" olarak amlacaktir) veya onun bir tuzu, ndro-koruyucu,
sinir rejenerasyonunu artirict ve norit buyumesini uyaric etkilere
sahip olan, merkezi ve periferik norolopk hastaliklar i¢in bir terapotik

ajan olarak faydali bir bilesigi teskil eder (Patent Yayini 1).

Bilesik A veya onun bir tuzu oral yolla uygulamir. Dolayisiyla, Bilesik
A'y1 veya onun bir tuzunu i¢eren bir oral formiilasyona thtiyag vardir.
Genel itibariyla en cok tercih edilen dozaj formu tablettir (Patent
Olamayan Yayin 1). Bununla birlikte, Bilesik A veya onun herhangi

bir tuzunun sikistirma yoluyla kaliplanabilirligi dusiktir, tabletleme
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sirasinda sorun (yapisma) ¢ikarmaya yatkinhigr vardir ve yuksek nem

kosullar altinda saklamada yeterli bir stabiliteye sahip degildir.

Tablet turetiminde, tabletlemeye tabi tutulacak olan karisik tozun
sikistirma yoluyla kaliplanabilir olmas1 gereklidir. Tabletlenecek olan
karisik tozun sikistirma yoluyla kaliplanabilirliginin diusuk olmasi,
nihayetinde elde edilen tabletlerin sertliginin dugiik kalmasina neden
olur. Boyle bir durum, tabletlerin ambalajlama veya tasima sirasinda
hasar alacagina ya da tabletler bir kaplama makinesinde film-
kaplamaya tabi tutuldugu sirada tabletlerin asmmacagi veya

ufalanacagina dair endise yaratir.

Tabletlemek tizere sikistirma vyoluyla kahplanabilirligi  yitksek
diizeyde olan bir kanisik toz tretmek ve bu karisik tozla gereken
sertlik seviyesine sahip olan tabletler iiretmek icin kristalin selilloz
gibi kaliplanabilirligi yiksek diizeyde olan bir vardime: maddenin
harmana katilmasina (Patent Olmayan Yaym 2) dayali olan bir

yontem rapor edilmistir (Patent Olmayan Yayn 3).

Bilesik A veya onun bir tuzunun yam sira laktoz, kristalin seltiloz ve
bir seyreltici igeren tabletler veya benzeri formda bilesimler vardir
(Patent Yaym 2), ancak ¢ozunirlitk yoniinden ve yuksek sicaklik ve
nem kosullar1 altinda saklamada stabilite yonunden iyilestirmeler
yapilmasina gereksinim duyulmaktadir. EP 2048145 A1 sayili patent
yayminda, Bilesik A igeren kat1 bitmis Urtinler, drnegin tabletler

aciklanmaktadir.
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Teknigin Bilinen Durumunu Yansitan Yayinlar

Patent Yayinlari

Patent Yayim 1: WO 2003/035647 sayili Uluslararas: Basili Yayimn
Patent Yayimu 2: WO 2004/091605 sayil1 Uluslararas: Basili Yayimn

Patent Olmayan Yaymnlar

Patent Olmayan Yayin 1: Kenj Fukumuro, "Konpuraiansu wo ageru
kufuh 2 (Device for Increasing Compliance 2)", CLINICIAN, 91, No.
405, p. 1020, 1991

Patent Olmayan Yayin 2: Pharm Tech Japan, 19 (12), p. 61 (2069)-p-
67 (2075)

Patent Olmayan Yayin 3: Hisashi Ichibagase, et al. (Eds.), "Iyvakuhin
No Kaihatsu (Development of Pharmaceutical Product)”, vol. 12, Ist
Edition, Hirokawa Shoten Co., vol. 12, October 15, 1990, p. 178-185

Bulusun Ozeti

Teknik Problem

Bilesik A'y1 veya onun bir tuzunu igermekte olup, coziunirlik ve
kaliplanabilirlik bakimindan mikemmel diizeyde olan ve ayrica uzun
sireli saklamada stabilitesini koruyan bir kati farmasodtik bilesime

ihtiya¢ vardir.
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Probleme Getirilen Coziim

Bulus sahipleri, bu sartlar altimda yuriutulen kapsamli ¢alismalar
sonucunda, Bilesik A'yi veyva onun bir tuzunu icermekte olup,
coziniirlitk ve kaliplanabilirlik bakimindan mikemmel diuzeyde olan
ve ayrica uzun sureli saklamada stabalitesini koruyan bir kat
farmasotik bilesim bulmuslar ve boylelikle bu bulusun hedeflerini

yerine getirmislerdir.

Bulusun Faydah Etkileri

Bilesik A'y1 veya onun bir tuzunu ve yam sira mannitol, sorbitol 1le
izomaltozdan birini veya birden fazlasim iceren bu bulusa konu olan

kat1 farmasotik bilesim, ¢ozinirlitk ve kaliplanabilirlik bakimindan

mikemmeldir ve ayrica uzun sireli saklamada stabilitesini korur.

Bu bulusa konu olan kati farmasotik bilesim, Bilesik A'y1 veya onun
bir tuzunu igeren bir kati farmasotik bilesim olarak kullamima uygun
ve faydahdir.

Bulusun Yapilarina Dair Aciklamalar

Takip eden kisimda bulus ayrintili bir dille anlatilacak ve

aciklanacaktir.

Burada gegen %, aksi belirtilmedik¢e kiitlece ylizde anlamina gelir.
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Bu bulusa konu olan katr farmasotik bilesim, Bilesik A'y1 veya onun
bir tuzunu ve mannitol, sorbitol ile izomaltoz arasindan secilen birim

veya birden fazlasimi igerir.

Bu bulusta kullanilan Bilesik A veya onun bir tuzu, ornegin WO
03/035647 sayil1 Uluslararas1 Yaymda anlatildig: gibi olan bir yontem

ile Giretilebilir.,

Bilesik A veya onun bir tuzu, bu bulusa konu olan kat1 farmasotik
bilesimde %0,1 1le %96 aras1 bir oranda, tercihen %30 1le %90 aras:
bir oranda, daha ¢ok tercihen %40 ile %90 aras1 bir oranda veya daha

da ¢ok tercihen %45 ile %87 arasi1 bir oranda bulunur.

Bilesik A'min tuzlarima verilebilecek oOrnekler arasinda, bir amino

grubu gibi bazik gruplardaki yaygin olarak bilinen tuzlar bulunur.

Bazik gruplardaki tuzlar arasinda, Ornegin, hidroklorik asit,
hidrobromik asit, nmitrik asit ve sulfurik asit gibi mineral asitler
bulunan tuzlar; formik asit, asetik asit, sitrik asit, oksalik asit, fumarik
asit, maleik asit, stiksinik asit, malik asit, tartarik asit, aspartik asit,
trikloroasetik asit ve trifloroasetik asit gibi organik karboksilik asitler
bulunan tuzlar ve metansulfonik asit, benzensillfonik asit, p-
toluensiillfonik asit, mesitilensiilfonik asit ve naftalensiilfonik asit gibi

sillfonik asitler bulunan tuzlar sayilabilir.

Yukarida bahsi gegen tuzlar arasmdan tercih edilen tuzlar,
farmakolojik a¢idan kabul edilebilir olan tuzlardir ve digerlerine gore

daha ¢ok tercih edilen segenek maleattir.
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Bu bulusa konu olan Bilesik A veya onun bir tuzu, bu bilesik veya
tuzunun c¢esitli formlardaki solvatlari, hidratlar1 ve kristallerini de

igine alan bir anlam tasir.

Bu bulusa konu olan kati1 farmasotik bilesim, mannitol, sorbitol ile
izomaltoz arasindan birini veya birden fazlasimi igerir ve tercihen

mannitolil i¢erir.

Bu bulusta kullanilan mannitol herhangi bir mannitol olabilir; 6rnek
olarak "Parteck M 200 (Merck & Co., Inc.)" eserinde bahsi gegenler

gosterilebilir.

Mannitol, sorbitol ile izomaltoz birinin veya birden fazlasimin kati
farmasotik bilesim i¢indeki toplam orani, %1 ile %98 arasi bir
diuzeydedir, tercihen %6 ile %60 arasi bir dizeydedir veya daha ¢ok

tercihen %6 ile %51 arasi bir diizeydedir.

Bu bulusa konu olan kati1 farmasotik bilesim tercihen bir dagitici da

1gerir.,

Bu bulusta kullanilabilecek dagitici drnekleri arasinda, karmelloz,
karmelloz kalsiyum, kroskarmelloz sodyum ve diisiik-substitiie
hidroksipropilseliiloz gibi seliiloz tirevleri; sodyum karboksimetil
nisastas1 ve kismen prejelatinize nigasta gibi nisasta tirevleri ve
krospovidon gibi polipirolidon turevleri sayilabilir; bunlar arasindan
tercih edilenler seliiloz tiirevleridir, daha c¢ok tercih edilenler
karmelloz, karmelloz sodyum ile kroskarmelloz sodyumdur ve

digerlerine gore daha da ¢ok tercih edilen, kroskarmelloz sodyumdur.
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Kullamlabilecek kroskarmelloz sodyum cesitlerine dair bir smirlama
soz konusu degildir; verilebilecek omekler arasmda, Primellose
(DMV-Fonterra Excipients GmbH & Co., KG), Ac-Di-Sol (FMC) ve

Kiccolate (Nichirin Chemical Industries, Ltd.) bulunur.

Dagiticiin kati farmasodtik bilesimdeki orani, %0 1le %10 arasi bir

duzeydedir veya tercihen %0 ile %5 aras1 bir diizeydedir.

Bu bulusa konu olan kati farmasotik bilesim tercihen bir

kayganlastiric: da igerir,

Bu bulusta kullamima uygun kayganlastiricilara verilebilecek ornekler
arasinda, sodyum stearil fumarat, stearik asit, magnezyum stearat,
kalsiyum stearat, talk ve sukroz yag asidi esteri bulunur; bunlardan
tercih edilenler magnezyum stearat ile sodyum stearil fumarattir,

digerine gore daha ¢ok tercih edilen ise magnezyum stearattir.

Kullamlan kayganlastincimin kat1 farmasotik bilesimdeki orani, %0,5
lle %3 aras1 bir duzeydedir veya tercithen %1 1le %2 arasi bir

diuzeydedir.

Bu bulusa konu olan kati farmasotik bilesim ayrica bir seyreltici de

igerebilir.

Seyreltici olarak kullanilabilecek ornekler aranda, eritritol ve ksilitol
gibi seker alkolleri; sakkaroz, toz seker, laktoz ve glukoz gibi
sakkaritler;  o-siklodekstrin, [-siklohekdestrin, y-siklodekstrin,
hidroksipropil ~ B-siklodekstrin  ve  sodyum  silfobutileter -
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siklodekstrin gibi siklodekstrinler; misir nisastasi, patates nisastasi ve
bir kismen prejelatinize nigasta gibi nisastalar; kalsiyum hidrojen
fosfat ve anhidr dibazik kalsiyum fosfat gibi fosfatlar ve presipite
kalsiyum karbonat gibi karbonatlar sayilabilir. Bu seyrelticiler tek
baslarina kullanilabilecekleri gibi, i1ki veya daha fazla sayida

seyrelticiyi birlikte kullanmak da mumkundiir.

Kat1 farmasotik bilesime ne kadar seyreltici eklenebilecegine dair 6zel
bir smirlama s6z konusu degildir ve kullanilacak olan seyreltici

miktar1, kullanilan dozaj formuna gore belirlenebilir.

Bu bulusa konu olan kat1 farmasotik bilesimin formu tercihen bir

tablettir veya daha cok tercihen bir film-kapl tablettir.

Bu bulusa konu olan kat1 farmasotik bilesimde, bu bulusun sagladig:
avantaj ve faydalarin bozulmasina neden olmayacak miktarlarda
olmak uzere, farmakolojik ajanlarda yaygin olarak kullamilan katk:

maddeleri kullamlabilir.

Bu gibi katki maddelerine 6rnek olarak, bir baglayici, bir duizeltici, bir
renklendirici ajan, bir aroma maddesi, bir yizey aktif madde, bir
akigskanlagtirict  ajan, bir kaplama ajan1 ve bir plastiklestiric

gosterilebilir.

Baglayici  olarak  kullanilabilecek uygun ornekler arasinda,
hidroksipropil selilloz, karmelloz sodyum, polivinil pirolidon,

polivinil alkol, hipromelloz ve metilseliloz sayilabilir.



10

15

20

25

Diizeltici olarak kullanilabilecek uygun ornekler arasinda, aspartam,

sakkarin, stevya, taumatin ve asesiilfam potasyum sayilabilir.

Renklendirici ajan olarak kullanilabilecek uygun ornekler arasinda,
titanyum dioksit, demir seskioksit, sar1 demir seskioksit, siyah demir
oksit, yenilebilir kirnmzi 102, venilebilir sar1 4 ve yenilebilir sar1 5

sayilabilir.

Aroma maddesi olarak kullanilabilecek uygun ornekler arasinda,
portakal yagi, limon yagi, nane yag1 ve ¢ag yagi gibi esansivel yaglar;
portakal esans1 ve nane esansi gibi esanslar; kiraz aromasi, vanilya
aromasi ve meyve aromas1 gibi aromalar; elma mikron, muz mikron,
seftali mikron, cilek mikron ve portakal mikron gibi toz aromalar;

vanilin ve etilvanilin sayilabilir,

Yiizey aktif madde olarak kullanilabilecek uygun ornekler arasinda,
sodyum lauril silfat, dioktil sodyum sulfosiiksinat, polisorbatlar,
sorbitan yag asidi esterleri ve polioksietilen hidrojene kastor yaglan

sayilabilir.

Akigkanlastirict ajan olarak kullanilabilecek uygun drnekler arasinda,
hafif anhidr silisik asit ve hidrath silikon dioksit gib1 silika dioksitler

sayilabilir.

Kaplama ajan1 olarak kullanilabilecek uygun ornekler arasinda,
hipromelloz, aminoalkilmetakrilat kopolimeri E, aminoalkilmetakrilat

kopolimer RS, etil selilloz, scliloz asetat ftalat, hipromelloz ftalat,
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hipromelloz asetat sitksinat, metakrilik asit kopolimeri L, metakrilik

asit kopolimeri LD ve metakrilik asit kopolimeri S sayilabilir.

Plastiklestirici olarak kullanilabilecek uygun ornekler arasinda, trietil

sitrat, makrogol, triasctin ve propilen glikol sayilabilir,

Bu katki maddeler1 tek baslarma kullanilabilecekleri gibi, 1ki veya
daha fazla sayida katkim addesini birlikte kullanmak da miimkiindur.
Bir katki maddesinin karigima ne miktarda katilmasi gerektigine dair
ozel bir sinirlama sdz konusu degildir; bir katkr maddesi, o katk:
maddesinin ne amagla kullanildigina bagh olarak, sahip oldugu etkiyi
yeterli Olgiide ortaya koyabilmesini saglayacak uygun bir miktarda

karisima katilabilir.

Bu bulusa konu olan kati farmasotik bilesimin uygulama yontemi,
dozu ve siklig1, uygulama yapilacak olan hastanin yasi, viicut agirlig:
ve semptomlarina gore uygun bir sekilde secilebilir; bununla birlikte,
bilesim, sahip oldugu ilag¢ etkisini ortaya koyabilmesini saglayacak bir
giinluk dozda bir defa veya birkag parga halinde uygulanabilir ve bir
yetiskinde normalde, 6rnegin Bilesik A dzelinde 40 ile 1.000 mg arasi
bir dizeyde olan bir ginlitkk dozda bir defa veya birkag par¢a halinde

kullanilir.

Bu bulusa konu olan kati1 farmasotik bilesima  {iretmek i¢in
kullanilabilecek yontemler arasinda, bir yas graniilasyon yontemi veya
bir kuru granillasyon yontemi ile elde edilen bir granilli Grtinin
tabletlenmesine dayali bir yontem ve bir dogrudan tabletleme yontemi

bulunur.
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Yas granulasyon yoOntemi i¢in verilebilecek omekler arasinda,
akigkan yataklh graniilasyon, yas ezmeli graniillasyon, ekstriizyonlu

graniilason ve karigtirmali graniilasyon bulunur,

Kuru graniilasyon yvontemi icin verilebilecek ornekler arasinda, bir
sikistirma yontemi, bir don-kompresyon yontem ve bir briketleme

yontemi bulunur.

Bu bulusa konu olan akti farmasodtik bilesimi liretmek ig¢in tercih
edilen yontemler arasinda, bir dogrudan tabletleme yontemi ve bir

kuru graniilasyon yontemi bulunur.

Tercih edilen kuru graniilasyon yontemleri, sikigtirma yontemi ve on-
kompresyon yontemidir; bunlardan daha ¢ok tercih edilen ise
sikigtirma yontemidir. Sikistirma yontemi i¢in verilebilecek drnekler
arasinda, bir silindirli  sikistiricr  kullanilarak  bir - sikigtirmayla
kaliplanms tirintin Giretilmesine ve bu tirtiniin ezilip ufalanarak graniil
halindeki partikuller haline getirilmesine dayali bir yontem bulunur,
Silindirhi - sikistiricida  silindirlerin - uyguladigr  sikistirma  basimet,
kullanilan makine tipine bagli olarak farklilik gosterir; bununla
birlikte, (her ikisi de Freund Corporation mamuli olan) TF-LABO
veya TF-MINI kullanmildiginda soz konusu degerin 3 ile 9 Mpa arasi

bir dilzeyde olmasi tercih edilir.

Bu bulusa konu olan kati farmasotik bilesimi kuru granulasyonla
uretmeye yonelik tercih edilen bir Uiretim yonteminde, (1) Bilesik
A'nin veya onun bir tuzunun Uizerine bir parga kayganlastiric1 eklenir

ve olusan igerik karigtirilir; (2) bir kuru granitllasyon yontemi ile



10

15

20

25

12

graniillasyon gerceklestirilir; (3) olusan granill halindeki toz bir elekten
gecirilir; (4) kalan kayganlastirict ile birlikte bir dagitici, bir seyreltici
ve bir yardimer madde ilave edilip olusan igerik kanstirilir; ve (5)

karisum tabletlenir.

Takip eden kisimda, bu bulusa konu olan kati farmasotik bilesimin

faydalar1 asagida verilen Test Omekleri ¢ergevesinde anlatilacaktir,

Test Ornegi 1

Numune olarak, Omek 1 ile Karsilastirma Amac¢h Ornek 1'deki

kaplanmanns tabletler ve film-kaph tabletler kullamldx.

Kaplanmamig tabletlerin sertligi, bir tablet sertligi test aygiti

(Scheuniger mamulil Tablet Hardness Tester 8M) ile Ui¢ defa dlgldu.

Film-kapli tabletlerin ¢ozunuirlugn, Japonya Farmakopesinde belirtilen
cozundurme testi (palet yontemi) ile olguldul. Paletin devir sayisi, 50
devir/dakikaya ayarlandi. Her bir numune, 900 mL ABD Farmakopesi
¢oziindiirme test ¢ozeltisine (pH 6,8) yilklendi ve olusan test ¢ozeltisi
15 dakika sonra toplanip, bir optik yogunluk yontemi ile Bilesik A'nin
¢ozinme orani (%) belirlendi. pH 6,8 ¢oziindiirme test ¢ozeltisi, 272,2
g potasyum dihidrojen fosfatin suda ¢ozunduriilmesi, bunun tizerine
179,2 mL 5 mol/L sodyum hidroksit ilave edilmesi, ¢cozeltinin suyla
2,000 mL hacmine ayarlanmasi, bunun 300 mL'sinin alinmasi ve

bunun 5.700 mL suda karistirilmasi yoluyla hazirland:.

Elde edilen sonuglar asagidaki Tablo 1'de gosterilmektedir.
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[Tablo 1]
Ornek | Karsilastirma Amagh

1 Ornek 1
Bilesik A'min Maleati [mg] 111,88 111,86
Mannitol [mg] 121,87 0,0
Laktoz [mg] 0,0 92.82
Kristalin Selitloz [mg] 0,0 30,94
Kroskarmelloz Sodyum [mg] 12,50 12,50
Magnezyum Stearat [mg] 3,75 1,875
Kaplanmanus Tabletin Kiitlesi [mg] 250,0 250,0
Kaplanmamus Tabletin Sertligi [N] 92 91
Film-Kaplt Tabletin Coziinme Orant [%] 96,8 82,8

Seyreltici olarak laktoz ve krnistalin seliloz kullamlan film-kaplh
tabletin (Karsilastirma Amacli Omek 1) 15 dakikadan sonra ol¢llen
¢coziinme oram %85'ten az iken, seyreltici olarak mannitol kullanilan
tabletin (Ornek 1) 15 dakikadan sonra dl¢ulen ¢oziinme oram %85
veya daha yliksekti, dolayisiyla bahsi gegen ikinci tablet son derece

mitkemmel bir ¢oziinurlige sahipti.

Omek 1'deki kaplanmams tablet aym1 zamanda gercken sertlik

seviyesine de sahipti.

Bilesik A veya onun bir tuzu ile mannitol harmanlanarak elde edilen
kaplanmamis tabletin  serthigi, laktoz ile kristalin seliloz
harmanlanarak elde edilen kaplanmamis tabletin sertligine denk ve
karsilastirilabilir bir dizeydeydi ve Omek 1'deki film-kaph tablet,
daha da iy1 bir ¢oziniirluge sahip olan bir tablet olarak mikemmel bir

profile sahipti.
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Test Ornegi 2

Numune olarak, Ornekler 3 ila 6 ile Karsilagtirma Amagli Ornekler 2

ila 4'teki kaplanmamus tabletler ve film-kapli tabletler kullanilda.
Kaplanmamis tabletlerin sertligine iliskin dl¢iim ve film-kaplh
tabletlere yonelik ¢ozundirme testi, Test Omegi | ile aym sekilde

gergeklestirildi.

Elde edilen sonuglar asagidaki Tablo 2'de gosterilmektedir.
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[Tablo 2]
Omek 3 | Omek 4 | Omeles | omeks | (MBI | T ek 3| Amagh Ormek 4

Bilesik A'nin Maleati [mg] 111,88 111,88 111,88 111,88 111,88 111,88 111,88
Mannitol [mg] 126,87 126,87 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
izomaltoz [mg] 0,0 0,0 126,87 0,0 0,0 0,0 0,0
Sorbitol [mg] 0,0 0,0 0,0 126,87 0,0 0,0 0,0
Eritritol [mg] 0,0 0,0 0,0 0,0 126,87 0,0 0,0
Ksilitol [mg] 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 126,87 0,0

Sukroz [mg] 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 95,15

Kiristalin Seluloz [mg] 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 31,72
Kroskarmelloz Sodyum [mg] 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
Magnezyum Stearat [mg] 3,75 0,0 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
Sodyum Stearil Fumarat [mg] 0,0 3,75 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Kaplanmamig Tabletin Kitlesi [mg] 250,0 250,0 250,0 250,0 250,0 250,0 250,0
Kaplanmamig Tabletin Sertligi [N] 111 120 111 123 28 42 55
Film-Kaplh Tabletin Coziinme Orani [%] 99,8 98,4 89,1 87,9 97,7 97,6 85,8
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Seyreltici olarak mannitol, 1zomaltoz veya sorbitol kullanilan
kaplanmanmus tabletler (Ornekler 3 1l 6), gerekli sertlik seviyesine
sahiplerdi ve miutekabil film-kaplh tabletler, 15 dakikadan sonra
vapilan ol¢time gore %85 veya daha yiksek olan mukemmel ¢ozinme
oranlarma sahiplerdi. Ayrica, tablette bir kayganlastirici olarak
sodyum stearil fumaratm kullamlmis oldugu seyreltici olarak mannitol
kullanilan formiilasyonlara (Omek 4) istinaden, kaplanmamis tablet,
gerekli sertlik seviyesine sahipti ve film-kapli tabletin ¢ozuintirlogi

miukemmel diizeydeydi.

Diger yandan, seyreltici olarak eritritol, ksilitol ve ayrica sukroz ve
kristalin seliloz kullanilan kaplanmamis tabletin  (Karsilastirma

Amach Omekler 2 ila 4) sertligi asir1 disiktu.

Bilesik A veya onun bir tuzu ile mannitol, sorbitol veya izomaltoz
harmanlanarak elde edilen film-kapli tabletlerin ¢ozinurlog
mukemmel diizeydeydi ve miltekabil kaplanmamus tabletler, gereken
sertlik seviyesine sahip olan kaplanmanmus tabletler olarak mikemmel

bir profile sahiplerdi.

Test Ornegi 3

Numune olarak, Ornekler 3 ile 7 1ila 13'teki film-kapli tabletler
kullanilda.

Testin baslangicinda ve 40°C sicaklik ve %75 bagil nem kosullan
altinda 4 haftalik ve 3 aylik saklamadan sonra her bir film-kaplh

tabletteki 1lgili maddelerin toplam miktar1 ve belli bir ilgili maddenin
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(D1 formu) miktan dlgildi. D1 formu, 3-((3-(2-(1-benzotiofen-5-

il)etoksi)propil)amino)propan-1,2-dioldiir.

[1gili maddeler, asagida belirtilen kosullar altinda dlgiildiller.

Ol¢iim Kosullar1

Detektor: ultraviyole absorbsiyometre

Ol¢um dalgaboyu: 230 nm

Kolon: Xterra RP18 (Waters mamulir), 5 pm, 4,6 x 150 mm

On-kolon: Xterra RP18 (Waters mamulil), 5 um, 3,9 x 20 mm

Kolon sicakhgi: 40°C civar sabit sicaklik

Mobil faz A: 0,2 mol/L fosfat tamponu (pH 3,0):su:asetonitril =
10:85:5 (hacim oram)

Mobil faz B: 0,2 mol/LL fosfat tamponu (pH 3,0):su:asetonitril =
10:40:50 (hacim orami)

0,2 mol/L fosfat tamponu, asagida anlatilan yontem ile hazirlandu.

12,25 g potasyum dihidrojen fosfatin tizerine toplam miktarin 450 mL
olmasmi saglayacak miktarda su ilave edildi. Elde edilen ¢ozeltiye,
13,7 mL fosforik asidin (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.
mamulll bir garantili reaktif) su eklenerek 1.000 mL hacmine
seyreltilmesi yoluyla elde edilen bir fosforik asit ¢ozeltisi ilave
edilerek pH seviyesi 3,0'¢ ayarlandi. Mobil faz beslemesi:
konsantrasyon gradyanm, mobil fazlar A ile B arasindaki karistirma
oranmin asagida gosterildigi gibi degistirilip ayarlanmasi yoluyla

kontrol altinda tutuldu.
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Enjeksiyonun Uzerinden | Mobil Faz A | Mobil Faz B
Gegen Siire (dakika) (hacmen %) (hacmen %)
0~30 100—0 0—100
30~40 0 100
40~50 0—100 100—0
50~55 100 0

Akis hzi: 1,0 mL/dakika

Elde edilen sonuglar asagidaki Tablo 3'te gosterilmektedir. So6z
konusu tabloda gecen N.D., miutekabil degerin belirleme smirinm

altinda kalmis oldugu anlamma gelmektedir.
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[Tablo 3]

Ornek 3 Ornek 7 Ornek 8 Ornek 9 Omek 10 | Ornek 11 Ornek 12 Ornek 13

Bilesik A'min Maleat1 [mg] 111,88 111,88 111,88 111,88 111,88 111,88 111,88 111,88
Mannitol [mg] 126,87 126,87 126,87 126,87 126,87 126,87 126,87 134,37
Kroskarmelloz Sodyum [mg] 7,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Karmelloz [mg] 0,0 7,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Karmelloz Kalsiyum [mg] 0,0 0,0 7,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Diuisik-Substitiie
Hidroksipropilseliiloz [mg] 0.0 0.0 0.0 & 0.0 0,0 0.0 0,0
Sodyum Karboksimetil Nigastasi 0.0 0.0 0.0 0.0 75 0.0 0.0 0.0
[mg]
Krospovidon [mg] 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 7,5 0,0 0,0
Kismen Prejelatinize Nisasta [mg] 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 7,5 0,0
Magnezyum Stearat [mg] 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75 3,75
ﬁ;‘l‘gmmms Tabletin Kitlesi 250.0 250.0 250,0 250,0 250,0 250.0 250,0 250.0
ilgi]i Baslangicta 0,163 0,146 0,117 0,141 0,144 0,136 0,146 0,148
g’ladldelerm 4 Hafta Sonra 0,176 0,166 0,173 0310 0,540 0,442 0,312 0,306
oplam
Miktar1 [%] 3 Ay Sonra 0,302 0,179 0,295 0,693 1,603 1,057 0,685 0,655
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Ilgili Madde
D1'in Miktar
[%]

Baglangigta N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
4 Hafta Sonra 0,017 0,010 0,018 0,036 0,067 0,062 0,035 0,035
3 Ay Sonra 0,089 0,043 0,083 0,188 0,431 0,300 0,181 0,184
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Bir dagitict olarak kroskarmelloz sodyum, karmelloz veya karmelloz
kalsiyum kullanilan film-kaph tablette (Omek 3, 7 veya 8), 40°C
sicaklik ve %75 bagil nem kosullar1 altinda 4 haftalik saklamadan
sonra yapilan gozleme gore ilgili maddelerin toplam miktarinda
istatistiksel agidan anlamli bir artis s6z konusu degildi. Ek olarak,
Ornekler 3, 7 ve 8'deki film-kaph tabletlerde, 40°C sicakhik ve %75
bagil nem kosullan altinda 3 aylik saklamadan sonra yapilan gozleme

gore de ilgili maddelerin toplam miktarinda anlamli bir artis yoktu.

Diger yandan, bir dagitici olarak dusiik-substitile
hidroksipropilseliiloz, sodyum karboksimetil nigastasi, krospovidon
veya kismen prejelatinize nisasta kullanilan film-kaph tablette
(Ommekler 9 ila 12) ve herhangi bir dagitici kullanilmayan film-kaph
tablette (Ornek 13), 40°C sicaklik ve %75 bagil nem kosullar altinda
4 haftalik saklamadan sonra yapilan gozleme gore Ornekler 3, 7 ve
8'deki film-kapl tabletlere kiyasla ilgili maddelerin toplam miktarinda
yaklasik 2 1la 3 kati bir artis ve belli bir 1lgili maddenin (D1 formu)
miktarinda yaklasik 2 ila 7 kati bir artis s6z konusuydu. Ek olarak,
Omekler 9 1132 12 ile 13'teki film-kaph tabletlerde, 40°C sicaklik ve
%75 bagil nem kosullan altinda 3 aylik saklamadan sonra yapilan
gozleme gore Ornekler 3, 7 ve 8'deki film-kapl tabletlere kiyasla ilgili
maddelerin toplam miktarinda yaklasik 2 ila 8 kati bir artis ve belli bir
1lgili maddenin miktarinda yaklasik 2 11a 10 kat1 bir artis varda.

Bir dagitict olarak kroskarmelloz sodyum, karmelloz veya karmelloz
kalsiyum kullamilan film-kapl tablet (Ornek 3, 7 veya &), son derece

milkemmel bir stabiliteye sahipti.
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Digerler1 arasmdan, Bilesik A veya onun bir tuzu ile mannitol ve

kroskarmelloz sodyum, karmelloz veya karmelloz kalsiyum

harmanlanarak elde edilen tablet, mitkemmel bir ¢dzunurluge ve uzun

stireli

mukemmel bir profile sahipti.

Test Ornegi 4

Numune olarak, Ornekler 14 ile 15'teki kaplanmamus tabletler ve film-

kapl tabletler kullanildi.

Kaplanmamig tabletlerin sertligine iliskin Olgim ve film-kaph

tabletlere yonelik ¢oziindirme testi, Test Ornegi 1 ile aymi sekilde

gergeklestirildi.

saklama boyunca stabilitesini koruyan bir tablet olarak

Elde edilen sonuglar asagidaki Tablo 4'te gosterilmektedir.

[Tablo 4]
Ornek 14 | Ornek 15

Bilesik A'min Maleat1 [mg] 187,50 | 223,76
Mannitol [mg] 51,25 14,99
Kroskarmelloz Sodyum [mg] 7,50 7,50
Magnezyum Stearat [mg] 3,75 3,75
Kaplanmamis Tabletin Kiitles1 [mg] 250,0 250,0
Bilegik A'min Maleatimin Oram [%] 75,0 89,5
Kaplanmamig Tabletin Sertligi [N] 90 69
Film-Kapli Tabletin Cozinme Orani [ %] 90,9 85,2
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Bilesik A'nmmn veya onun bir tuzunun yiksek bir oranda bulundugu
film-kaph tabletlerin (Omekler 14 ve 15) 15 dakikadan sonra ol¢ulen
¢Oziinme orant %85 veya daha yiiksekti, dolayisiyla bu tabletler son

derece mukemmel bir ¢ozuntrluge sahiplerdi.

Ornekler 14 ve 15'teki kaplanmamis tabletler ayn1 zamanda gereken

sertlik seviyesine de sahiplerdi.

Takip eden kisimda, bulus verilen Ornekler ve Karsilastirma Amagli
Ornekler c¢ergevesinde agiklanacaktir. Bununla birlikte, bunlarm
sadece ornek olduklan ve bulus kapsaminmin bunlarla stmirhi kalmasinin

hedeflenmedigi akilda tutulmalidir.

500 um buyukliginde gozeneklere sahip olan bir elekten gegirilmis

olan Bilesik A maleat: kullanildu.

Aksi belirtilmedikge, kullanilan mannitol (Merck & Co., Inc. mamulii
Parteck M 200) ve kroskarmelloz sodyum (DMV-Fonterra Excipients
GmbH & Co. KG mamuli Primellose), 850 pum buyukluginde
gozeneklere sahip olan bir elekten gecirilip oyle kullanilmustir ve
kullanilan magnezyum stearat (Merck & Co., Inc. mamulid
Magnesium Stearate), 180 um buyukliginde gozeneklere sahip olan

bir elekten gecirilip Ovle kullanilmstir.

Bir kaplama ajami olarak, Opadry 03F44057 (Nippon Colorcon
mamulil, hipromelloz 2910: %71,5; makrogol 6000: %14,166; talk:
%7,167; titanyum oksit: %7,067; demir seskioksit: %0,1) kullanild:.
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Karnauba mumu olarak, Polishing Wax-105 (Nippon Wax mamuli)

kullanilda.

Bir kuru graniilasyon makinesi olarak TF-LABO (silindirle uygulanan
basmg: 3 Mpa, Freund Corporation mamulil), bir tabletleme makinesi
olarak HT-P18A (Hata Iron Works Co., Ltd. mamuli) ve bir film-
kaplama makinesi olarak DRC-200 (Powrex Corporation mamulil)

kullanilda.

Asagda verilen Ornekler ve Karsilastirma Amagli Orneklerde tiretilen
her formulasyon, yaklasik 8,5 mm uzunlugunda bir ¢apa ve yaklasik
4,1 1le 4,7 mm aras1 uzunlukta bir kalinhga sahip olan yuvarlak bir

tabletti.

Ornek 1

4,48 g Bilesik A maleatimn uzerine 4,87 g mannitol ve 0,50 g
kroskarmelloz sodyum ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden 5
dakika boyunca manuel olarak karnistirildi. Daha sonra bu karistirilmis
tozun Uzerine 0,1491 g magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen
igerik takip eden 5 dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Elde
edilen kanstinlmis toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet ¢apina ulasmak
tizere ¢ift kavisli bir ylizeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 12 kN
tabletleme basinci altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg
olan yuvarlak kaplanmamis tabletler elde edildi. Bu kaplanmamis
tabletler, tablet basina 8 mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajani
ile kaplandilar ve ardindan kiiguik bir miktarda karnauba mumu ilave

edilerek film-kapl tabletler elde edildi.
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Ornek 2

452,82 g Bilesik A maleatimin Uzerine 2,5296 g magnezyum stearat
ilave edildi ve elde edilen icerik takip eden 30 dakika boyunca manuel
olarak karistirildi. Daha sonra bu karnstirtlmigs toz, bir kuru
granillasyon makinesinde sikistirma yoluyla kaliplandr ve elde edilen
kaliplanmis kat1 irtinin boyutlar ayarlandir. 100,00 gram miktarmdaki
elde edilen boyutlandirilns tozun tizerine 112,77 g mannitol ve 6,67
g kroskarmelloz sodyum ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden
10 dakika boyunca karistirildi. Bu karistirilmig tozun tizerine 2,7776 g
magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden 30
dakika boyunca kanstimldi. Elde edilen karistmlmis toz, 8,5 mm
uzunlugunda bir tablet capina ulasmak tizere cift kavish bir yiizeye
sahip olan bir tokmakla yaklasik 12 kN tabletleme basmci altinda
tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg olan yuvarlak
kaplanmamus tabletler elde edildi. Bu kaplanmamis tabletler, tablet
basina 8 mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajanm ile kaplandilar ve
ardindan kuguk bir miktarda karnauba mumu 1lave edilerck film-kaph
tabletler elde edildi.

Ornek 3

53,70 g Bilesik A maleatinin Gizerine 60,90 g mannitol ve 3,60 g
kroskarmelloz sodyum ilave edildi ve elde edilen icerik takip eden 10
dakika boyunca manuel olarak kanstirildi. Daha sonra bu karistirilmis
tozun Uzerine 1,80 g magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen
igerik takip eden 30 dakika boyunca karistirildi. Elde edilen

karistirilmis toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet ¢apina ulagsmak izere
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cift kavish bir yuzeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 10 kN
tabletleme basinci altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg
olan yuvarlak kaplanmamis tabletler elde edildi. Bu kaplanmamig
tabletler, tablet basina § mg miktarmda kullanilan bir kaplama ajani
ile kaplandilar ve ardindan kuiguk bir miktarda karnauba mumu ilave

edilerek film-kapl tabletler elde edild1.

Ornek 4

4,48 g Bilesik A maleatinin fizerine 5,07 g mannitol ve 0,30 ¢
kroskarmelloz sodyum ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden 5
dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Daha sonra, 00,1499 ¢
sodyum stearil fumarat (JRS Pharma GmbH & Co. KG mamulii
PRUV) 180 pum buyukliginde gozeneklere sahip olan bir elekten
gecirilip bu karistirilmis tozun Uzerine ilave edildi ve elde edilen
icerik takip eden 5 dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Elde
edilen karistirilmis toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet capina ulasmak
uzere ¢ift kavisli bir yiizeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 12 kN
tabletleme basinci altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg
olan yuvarlak kaplanmanus tabletler elde edildi. Bu kaplanmamis
tabletler, tablet basma 8 mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajan
ile kaplandilar ve ardindan kuiguk bir miktarda karnauba mumu ilave

edilerek film-kaph tabletler elde edildi.

Ornek 5

5,07 g izomaltoz (Higuchi Inc. mamulii galenlQQ 720) ve 0,30 g

kroskarmelloz sodyum 850 um buyukluginde gdzeneklere sahip olan
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bir elekten gecirilip sirayla 4,48 g Bilesik A maleatinin tizerine ilave
edildiler ve elde edilen icerik takip eden 5 dakika boyunca manuel
olarak karistinlldi. Daha sonra bu kanstirilmis tozun izerine 0,1505 g
magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden 5
dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Elde edilen karistirilmis
toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet ¢capma ulasmak tizere ¢ift kavish
bir yuizeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 12 kN tabletleme basmci
altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg olan yuvarlak
kaplanmamus tabletler elde edildi. Bu kaplanmamuis tabletler, tablet
basina 8 mg miktarmda kullanilan bir kaplama ajani ile kaplandilar ve

ardindan kui¢uik bir miktarda karnauba mumu ilave edilerek film-kaplh

tabletler elde edildi.

Ornek 6

5,07 g sorbitol (Merck & Co., Inc. mamulil Parteck SI 150) ve 0,30 ¢
kroskarmelloz sodyum 850 pm buyuklugunde gozeneklere sahip olan
bir elekten geginlip sirayla 4,48 g Bilesik A maleatinin Gizerine ilave
edildiler ve elde edilen igerik takip eden 5 dakika boyunca manuel
olarak karistirildi. Daha sonra bu karistirilnus tozun izerine 0,1503 g
magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden 5
dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Elde edilen karistirilmms
toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet ¢apina ulasmak tizere ¢ift kavish
bir ylizeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 12 kN tabletleme basinci
altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg olan yuvarlak
kaplanmanus tabletler elde edildi. Bu kaplanmamuis tabletler, tablet

basina 8 mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajani ile kaplandilar ve
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ardindan kiiguik bir miktarda karnauba mumu 1lave edilerek film-kaph

tabletler elde edildi.

Ornek 7

60,90 g mannitol ve 3,60 g karmelloz (Gotoku Chemical Company
Ltd. mamulu NS-300) 850 pm buyuklugunde gozeneklere sahip olan
bir elekten gegirilip sirayla 53,70 g Bilesik A maleatinin Uizerine ilave
edildiler ve elde edilen igerik takip eden 10 dakika boyunca manuel
olarak karigtirildi. Daha sonra bu karistirilmig tozun izerine 1,80 g
magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden 30
dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Elde edilen karistirilmis
toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet capma ulagsmak iizere ¢ift kavish
bir yiizeye sahip olan bir tokmakla vaklasik 10 kN tabletleme basinci
altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg olan yuvarlak
kaplanmamus tabletler elde edildi. Bu kaplanmamis tabletler, tablet
basina 8 mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajam ile kaplandilar ve
ardindan kuguk bir miktarda karnauba mumu 1lave edilerck film-kaph

tabletler elde edildi.

Ornek 8

60,90 g mannitol ve 3,60 g karmelloz (Gotoku Chemical Company
Ltd. mamuli E.C.G-505) 850 pm biyiiklaginde gozeneklere sahip
olan bir elekten gegirilip sirayla 53,70 g Bilesik A maleatinin Gizerine
ilave edildiler ve elde edilen igerik takip eden 10 dakika boyunca
manuel olarak karistirildi. Daha sonra bu karigtirilmug tozun tizerine

1,80 g magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden



10

15

20

25

29

30 dakika boyunca manuel olarak karstirildi. Elde edilen karigtirilmis
toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet capma ulagsmak tizere cift kavish
bir ylizeye sahip olan bir tokmakla vaklasik 10 kN tabletleme basinci
altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg olan yuvarlak
kaplanmams tabletler elde edildi. Bu kaplanmamis tabletler, tablet
basina 8 mg miktarida kullanilan bir kaplama ajam 1le kaplandilar ve
ardindan kuguk bir miktarda karnauba mumu ilave edilerek film-kaph

tabletler elde edildi.

Ornek 9

60,90 g mannitol ve 3,60 g dusuk-substitiie hidroksipropilselilloz
(Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. mamuli L-HPC LH-11) 850 pm
buyukliugunde gozeneklere sahip olan bir elekten gegirilip sirayla
53,70 g Bilesik A maleatinin izerine ilave edildiler ve elde edilen
igerik takip eden 10 dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Daha
sonra bu kanstirilmis tozun Uzerine 1,80 g magnezyum stearat ilave
edildi ve elde edilen igerik takip eden 30 dakika boyunca manuel
olarak kanstirildi. Elde edilen karigtinlnis toz, 8,5 mm uzunlugunda
bir tablet ¢apina ulasmak izere ¢ift kavisli bir yizeye sahip olan bir
tokmakla yaklagik 10 kN tabletleme basinci altinda tabletlemeye tabi
tutularak, her biri 250 mg olan yuvarlak kaplanmams tabletler elde
edildi. Bu kaplanmamis tabletler, tablet basma 8 mg miktarmda
kullanilan bir kaplama ajam ile kaplandilar ve ardindan kigiik bir
miktarda karnauba mumu ilave edilerek film-kaph tabletler elde

edildi.
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Ornek 10

60,90 g mannitol ve 3,60 g sodyum karboksimetil nigastasi (DMV-
Fonterra Excipients GmbH & Co., KG mamulii Primojel) 850 pm
buyuklugunde gozencklere sahip olan bir elekten geeirilip sirayla
53,70 g Bilesik A maleatinin izerine ilave edildiler ve elde edilen
icerik takip eden 10 dakika boyunca manuel olarak karigtinildi. Daha
sonra bu karistirilmis tozun tzerine 1,80 g magnezyum stearat ilave
edildi ve elde edilen igerik takip eden 30 dakika boyunca manuel
olarak karistirildi. Elde edilen karigtinnlmis toz, 8,5 mm uzunlugunda
bir tablet ¢capina ulasmak tizere ¢ift kavish bir yiizeye sahip olan bir
tokmakla yaklagik 10 kN tabletleme basmci altinda tabletlemeye tabi
tutularak, her biri 250 mg olan yuvarlak kaplanmamis tabletler elde
edildi. Bu kaplanmamis tabletler, tablet basma 8 mg miktarmda
kullanilan bir kaplama ajami ile kaplandilar ve ardindan kigik bir
miktarda karnauba mumu ilave edilerck film-kapli tabletler elde

edildi.

Ornek 11

60,90 g mannitol ve 3,60 g krospovidon (ISP mamull Polyplasdone
XL-10) 850 um buyiklugunde gozeneklere sahip olan bir elekten
geetrilip sirayla 53,70 g Bilesik A maleatinin iizerine ilave edildiler ve
elde edilen igerik takip eden 10 dakika boyunca manuel olarak
kanistinldi, Daha sonra bu kanstinlmis tozun izerine 1,80 g
magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden 30
dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Elde edilen karistirilmis

toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet gapina ulasmak lizere ¢ift kavisli
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bir yuzeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 10 kN tabletleme basiner
altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg olan yuvarlak
kaplanmamus tabletler elde edildi. Bu kaplanmanus tabletler, tablet
basina 8 mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajani ile kaplandilar ve
ardindan kiiguk bir miktarda karnauba mumu ilave edilerek film-kapli

tabletler elde edildi.

Ornek 12

60,90 g mannitol ve 3,60 g kismen prejelatinize nisasta (Nippon
Colorcon mamult Starch 1500) 850 um biyuklugiinde gozeneklere
sahip olan bir elekten gecirilip sirayla 53,70 g Bilesik A maleatmm
uzerine ilave edildiler ve elde edilen icerik takip eden 10 dakika
boyunca manuel olarak karistirildi. Daha sonra bu karistirilmis tozun
uzerine 1,80 g magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik
takip eden 30 dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Elde edilen
karistirilmis toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet ¢capina ulasmak uizere
¢ift kavishi bir yuzeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 10 kN
tabletleme basinci altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg
olan yuvarlak kaplanmanus tabletler elde edildi. Bu kaplanmamis
tabletler, tablet basma 8 mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajan
ile kaplandilar ve ardindan kuiguk bir miktarda karnauba mumu ilave

edilerek film-kaph tabletler elde edildi.

Ornek 13

53,70 g Bilesik A maleatinin tizerine 64,50 g mannitol ilave edildi ve

elde edilen igerik takip eden 10 dakika boyunca manuel olarak
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kanistirlldi. Daha sonra bu kanstinlmis tozun izerine 1,80 g
magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen icerik takip eden 30
dakika boyunca manuel olarak kanstirildi. Elde edilen karistirilmug
toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet ¢apina ulasmak tizere ¢ift kavishi
bir yiizeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 10 kN tabletleme basinci
altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg olan yuvarlak
kaplanmamus tabletler elde edildi. Bu kaplanmanus tabletler, tablet
basina & mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajani ile kaplandilar ve
ardindan kiigtik bir miktarda karnauba mumu ilave edilerek film-kapl

tabletler elde edildi.

Ornek 14

398,45 g Bilesik A maleatinin tizerine 1,57 g magnezyum stearat ilave
edildi ve elde edilen icerik takip eden 30 dakika boyunca manuel
olarak karistirildi. Daha sonra bu karistirilmis toz, bir kuru
granillasyon makinesinde sikistirma yoluyla kaliplandi ve elde edilen
kaliplanmig kat1 Uriintin boyutlart ayarlandi. 120,00 gram miktarmdaki
clde edilen boyutlandirilmig tozun tizerine 32,69 g mannitol ve 4,78 g
kroskarmelloz sodyum ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden 10
dakika boyunca karistirildi. Bu karistirllmis tozun lizerine 1,99 ¢
magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden 30
dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Elde edilen karigtirilmis
toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet ¢capina ulasmak uizere cift kavisli
bir yiizeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 10 kN tabletleme basinci
altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg olan yuvarlak
kaplanmamus tabletler elde edildi. Bu kaplanmamis tabletler, tablet

basma § mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajani ile kaplandilar ve
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ardindan kiiguik bir miktarda karnauba mumu 1lave edilerek film-kaph

tabletler elde edildi.

Ornek 15

398,45 g Bilesik A maleatmin lizerine 1,57 g magnezyum stearat ilave
edildi ve elde edilen icerik takip eden 30 dakika boyunca manuel
olarak karistirildi. Daha sonra bu kanstirilmus toz, bir kuru
granillasyon makinesinde sikistirma yoluyla kaliplandi ve elde edilen
kahplanmig kat1 iiriiniin boyutlar1 ayarlandi. 120,00 gram miktarindaki
elde edilen boyutlandirilmis tozun tizerine 8,02 g mannitol ve 4,01 g
kroskarmelloz sodyum 1lave edildi ve elde edilen igerik takip eden 10
dakika boyunca manuel olarak karnstirildi. Bu karistirilmis tozun
tzerine 1,67 g magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik
takip eden 30 dakika boyunca manuel olarak karistinldi. Elde edilen
karistirilmis toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet ¢capina ulagsmak tizere
cift kavish bir ylizeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 10 kN
tabletleme basinci altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg
olan yuvarlak kaplanmamus tabletler elde edildi. Bu kaplanmamis
tabletler, tablet basma 8§ mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajani
ile kaplandilar ve ardindan kiigiik bir miktarda karnauba mumu ilave

edilerek film-kaph tabletler elde edildi.

Karsilastirma Amach Ornek 1

174,03 ¢ Bilesik A maleatinin Uzerine 0,9726 g magnezyum stearat

ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden 30 dakika boyunca manuel

olarak karigtirildi. Daha sonra bu karigtirilmis toz, bir kuru
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granitlasyon makmesinde sikistirma yoluyla kalipland1 ve elde edilen
kaliplanms kati Grintin boyutlar ayarlandi. 49,51 g laktoz (Meggle
Japan Co., Ltd. mamulil FlowLac 90), 16,50 g kristalin seliiloz (Asahi
Kasei Chemicals Corporation mamuli Ceolus PH 302) ve 6,67 g
kroskarmelloz sodyum 850 pum buyuklugunde gozencklere sahip olan
bir elekten gecirilip sirayla 60,0 g miktarindaki bu elde edilen
boyutlandinlmis tozun uzerine ilave edildiler ve elde edilen igerik
takip eden 10 dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Bu
karistirilmis tozun tizerine 0,6667 g magnezyum stearat ilave edildi ve
elde edilen igerik takip eden 30 dakika boyunca manuel olarak
karistirildi. Elde edilen karistirilmig toz, 8,5 mm uzunlugunda bir
tablet capina ulasmak uzere cift kavisli bir ylizeye sahip olan bir
tokmakla yaklasik 12 kN tabletleme basimci altinda tabletlemeye tabi
tutularak, her bir1 250 mg olan yuvarlak kaplanmams tabletler elde
edildi. Bu kaplanmanus tabletler, tablet basina & mg miktarinda
kullanilan bir kaplama ajami ile kaplandilar ve ardindan kiigik bir
miktarda karnauba mumu ilave edilerek film-kaph tabletler elde

edildi.

Karsilastirma Amach Ornek 2

5,07 g eritritol (B Food Science Co., Ltd. mamulil Erythritol) ve 0,30
g kroskarmelloz sodyum 850 pum buyukluginde gozeneklere sahip
olan bir elekten gecirilip sirayla 4,48 g Bilesik A maleatinin Uizerine
ilave edildiler ve elde edilen igerik takip eden 5 dakika boyunca
manuel olarak karistirildi. Bu karistirilmug tozun uzerine 0,1497 ¢
magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik takip eden 5

dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Elde edilen karigtirilmig
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toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet ¢capmna ulasmak tizere cift kavish
bir yiizeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 12 kN tabletleme basmci
altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg olan yuvarlak
kaplanmamus tabletler elde edildi. Bu kaplanmamis tabletler, tablet
basma 8 mg miktarmda kullanilan bir kaplama ajani ile kaplandilar ve
ardindan kiiguk bir miktarda karnauba mumu ilave edilerek film-kapli

tabletler elde edildi.

Karsilastirma Amach Ornek 3

5,07 g ksilitol (Towa Chemical Industry Co., Ltd. mamulil Xilite) ve
0,30 g kroskarmelloz sodyum 850 pm buyiklugunde gozeneklere
sahip olan bir elekten gecirilip sirayla 4,48 g Bilesik A maleatinin
uzerine ilave edildiler ve elde edilen igerik takip eden 5 dakika
boyunca manuel olarak karigtirildi. Bu karistinnlmis tozun tzerine
0,1490 g magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik takip
eden 5 dakika boyunca manuel olarak kanstinldi. Elde edilen
karistirilmis toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet ¢apina ulasmak tizere
¢ift kavisli bir yuzeye sahip olan bir tokmakla yaklasik 12 kN
tabletleme basinci altinda tabletlemeye tabi tutularak, her biri 250 mg
olan yuvarlak kaplanmarms tabletler elde edildi. Bu kaplanmamis
tabletler, tablet basina 8 mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajam
ile kaplandilar ve ardindan kiigik bir miktarda karnauba mumu ilave

edilerek film-kapl tabletler elde edildi.

Karsilastirma Amach Ornek 4
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3,81 g sukroz (Nissin Sugar Co., Ltd. mamulii Frost Sugar), 1,27 ¢
kristalin seltiloz (Asahi Kasei Chemicals Corporation mamuli Ceolus
PH 302) ve 0,30 g kroskarmelloz sodyum 850 pum buyiukluginde
gozeneklere sahip olan bir elekten gegirilip sirayla 4,48 g Bilesik A
maleatinin izerine ilave edildiler ve elde edilen igerik takip eden 5
dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Bu kanstirilmis tozun
uzerime 0,1497 g magnezyum stearat ilave edildi ve elde edilen igerik
takip eden 5 dakika boyunca manuel olarak karistirildi. Elde edilen
karistirilmis toz, 8,5 mm uzunlugunda bir tablet ¢apina ulasmak tizere
¢ift kavish bir ylizeye sahip olan bir tokmakla yaklagik 12 kN
tabletleme basinci altinda tabletlemeye tabi tutularak, her bir1 250 mg
olan yuvarlak kaplanmanns tabletler elde edildi. Bu kaplanmamis
tabletler, tablet basma 8§ mg miktarinda kullanilan bir kaplama ajam
ile kaplandilar ve ardindan kiigik bir miktarda karnauba mumu ilave

edilerek film-kapl: tabletler elde edildi.

Endustriyel Uygulanabilirlik

Bilesik A'y1 veya onun bir tuzunu ve yam sira mannitol, sorbitol ile
izomaltozdan birini veya birden fazlasini igeren bu bulusa konu olan
kati farmasdtik bilesim, ¢ozunlrlik ve kaliplanabilirlik bakimmindan
mukemmeldir ve uzun siireli saklamada stabilitesini korur.

Bu bulusa konu olan kat1 farmasotik bilesim, Bilesik A'y1 veya onun
bir tuzunu igceren bir kati farmasotik bilesim olarak kullanima uygun

ve faydahdir,
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