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DESCRIPCION
Preparaciones sdlidas que comprenden tofogliflozina y método para su produccion

La presente invencion se refiere a preparaciones solidas que contienen tofogliflozina, a saber, 1,1-Anhidro-1-C-[5-(4-
etilfenil)metil-2-(hidroximetil)fenil]-B-D-glucopiranosa, que es un derivado espiroquetal, y al procedimiento de
produccién de las preparaciones.

Técnica anterior

Se sabe que un derivado espiroquetal que tiene una cierta estructura es util para prevenir o tratar la diabetes
(Documentos de Patente 1 y 2). Por ejemplo, el documento WO 2006/080421 (Documento de Patente 1) describe un
compuesto representado por la siguiente férmula (1), cuyo nombre genérico es tofogliflozina (hombre quimico: 1,1-
Anhidro-1-C-[5-(4-etilfenil)metil-2-(hidroximetil )fenil]-B-D-glucopiranosa), y establece que el compuesto tiene una
excelente actividad inhibidora contra SGLT2.

[Férmula Quimica 1]

JOR SN
\ f C2H5

Adicionalmente, el documento WO 2009/154276 (Documento de Patente 2) describe un cristal monohidratado, un
co-cristal con acetato de sodio y un co-cristal con acetato de potasio del compuesto representado por la formula (1).
El documento describe adicionalmente que el cristal monohidratado (en lo sucesivo denominado forma cristalina 1)
tiene picos en angulos de difraccion (26) de aproximadamente 3,5°, 6,9°, 10,4°, 13,8°, 16,0°, 17,2°, 18,4°, 20,8° ,
21,4°, y 24,4° en el patron de difraccion de rayos X de polvo; el co-cristal con acetato de sodio tiene picos en
angulos de difraccion (26) de aproximadamente 4,9°, 8,7°, 9,3°, 11,9°, 12,9°, 14,7°, 16,0°, 17,1°, 17,7°, 19,6°, 21,6° y
22,0° en el patron de difraccion de rayos X de polvo; y el co-cristal con acetato de potasio tiene picos en angulos de
difraccion (26) de aproximadamente 5,0°, 10,0°, 10,4°, 12,4°, 14,5°, 15,1°, 19,0°, 20,1°, 21,4° y 25,2° en Patrén de
difraccion de rayos X de polvo.

O(I\

(n

Ademas, el documento WO 2012/115249 (Documento de Patente 3) describe un cristal monohidratado del
compuesto representado por la férmula (1), y el cristal monohidratado (en lo sucesivo denominado forma cristalina Il)
se caracteriza por tener picos en angulos de difraccion (26) de aproximadamente 4,0°, 7,5° , 10,8°, 12,7°, 14,0°,
14,7°, 18,0°, 18,8°, 19,5° y 22,7° en el patron de difraccion de rayos X de polvo. El documento describe
adicionalmente que un cristal de solvato de acetona-agua (en lo sucesivo, denominado forma cristalina Ill) del
compuesto representado por la férmula (I) tiene picos en angulos de difraccion (26) de aproximadamente 11,0°,
12,3°,19,2°, 20,2°, y 21,6° en el patron de difraccion de rayos X de polvo.

La calidad de una preparacion farmacéutica que contiene un farmaco de bajo punto de fusion se deteriora
significativamente debido a la fusion del farmaco durante el almacenamiento a una temperatura elevada, y esto ha
resultado problematico. En los polvos o los granulos, la fusién de un farmaco provoca coagulacion. En los
comprimidos, la fusién de un medicamento causa problemas, tales como la exudacién del medicamento, el moteado
o el cambio de color durante el almacenamiento, y la adhesion del material del comprimido a la maquina para formar
comprimidos en el momento de la formacién de comprimidos (adherencia). Para hacer frente a tales problemas, el
documento JP 2006-160730 A (Documento de Patente 4) describe la produccion de granulos a partir de una mezcla
de un portador adsorbente, tal como silicato de calcio, hidroxido de magnesio, co-precipitado de hidroxido de
aluminio o hidrotalcita sintética, con un farmaco de bajo punto de fusion, como medio para afrontar problemas, tales
como la exudaciéon de una sustancia de bajo punto de fusion y la coagulacion de polvos y granulos, que surgen
durante el almacenamiento a alta temperatura, asi como defectos de compresion tales como la adherencia.
Adicionalmente, el documento JP H10-287561 A informa sobre una preparacion sélida obtenida mediante adsorcion
de ibuprofeno que tiene un bajo punto de fusién en un excipiente poroso, tal como silicato de calcio o anhidrido
silicico ligero.

El documento JP S56-145214 A (Documento de patente 6) describe la obtencion de comprimidos mediante la

adicion de silicatos a una sustancia de bajo punto de fusion como estabilizador para aumentar el punto eutéctico y

evitar la fusién de la sustancia, para reducir asi la variacion en el contenido de la sustancia de bajo punto de fusion
2
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del comprimido a comprimido y reducir los cambios en propiedades tales como la disolucion y la dureza. El
documento JP S63-243034 A (Documento de Patente 7) describe una preparacion sélida obtenida mezclando una
sustancia de bajo punto de fusién con silicato de calcio que adsorbe la sustancia, para reducir asi la adherencia. El
documento JP 2000-239185 A (Documento de Patente 8) describe una composicion farmacéutica que se ha
granulado utilizando anhidrido silicico ligero para reducir, por ejemplo, la adherencia y la influencia sobre los
componentes estimuladores (p. €j., el amargor). EI documento JP 2005-104934 A (Documento de Patente 9)
describe una composicion obtenida al fundir una sustancia de bajo punto de fusién combinandola inicialmente con
silicato de calcio, para evitar la variaciéon de comprimido a comprimido en el contenido de farmaco en la formacién de
comprimidos causada por la fusion de la sustancia de bajo punto de fusién o para evitar un tiempo de disgregacion
prolongado (para mejorar la estabilidad durante el almacenamiento).

Desde el punto de vista de la produccion, los comprimidos se dividen en gran medida en los siguientes grupos:
comprimidos compactados mediante compresion, que se producen al comprimir un medicamento en una forma
determinada, y comprimidos moldeados, que se producen al humedecer los ingredientes de un medicamento con un
disolvente y formar y moldear, la mezcla humedecida hasta una cierta forma. La produccion de los comprimidos
compactados mediante compresion es la mas alta de todas las formas de dosificacion. Los ejemplos de métodos de
produccion tipicos de los comprimidos compactados mediante compresion incluyen la compresion directa en polvo
(compresion directa) y la compresion por granulacion himeda. La compresion directa es un procedimiento mediante
el cual se mezclan un agente medicinal y aditivos en forma de polvo y la mezcla se comprime directamente en
comprimidos. Este procedimiento requiere la menor cantidad de etapas y es econdmico, mientras que puede causar
problemas tales como la insuficiente dureza del comprimido, la superficie del comprimido en polvo y la falta de
uniformidad de contenido de comprimido a comprimido o dentro de cada comprimido. La granulacién humeda es un
procedimiento en el que un agente medicinal y aditivos se granulan por el método en humedo y los granulos se
comprimen en comprimidos. Aunque este procedimiento requiere muchas etapas, se utiliza ampliamente debido a
las muchas ventajas que ofrece; por ejemplo, un agente medicinal es facil de distribuir uniformemente en
comprimidos, y cubrir la superficie de un agente medicinal poco soluble en agua con un polimero hidrdfilo
(aglutinante) puede mejorar la disolucion y la dureza de los comprimidos, asi como evitar que aparezcan polvos en
las superficies del comprimido (Documento No Relacionado con Patentes 1).

Lista de referencias
Documentos de Patente

Documento de Patente 1: WO 2006/080421
Documento de Patente 2: WO 2009/154276
Documento de Patente 3: WO 2012/115249
Documento de Patente 4: JP 2006-160730 A
Documento de Patente 5: JP H10-287561 A
Documento de Patente 6: JP S56-145214 A
Documento de Patente 7: JP S63-243034 A
Documento de Patente 8: JP 2000-239185 A
Documento de Patente 9: JP 2005-104934 A

Documentos No Relacionados con Patentes

Documento No Relacionado con Patentes 1: Yamamoto, K, Supervisor editorial; "Basics of Science of Drug
Formulation"; Elsevier Japan; 5 de diciembre de 2008; pag. 126-129

Compendio de la invencion
Problema técnico

No se ha informado nada sobre preparaciones soélidas de tofogliflozina, que es un compuesto de bajo punto de
fusion (la forma cristalina | tiene un punto de fusiéon de aproximadamente 71°C), que se puede utilizar como
productos farmacéuticos. Ademas, los autores de la presente solicitud han investigado la produccién de
preparaciones sdlidas de tofogliflozina y han encontrado que los métodos y formulaciones de produccion
convencionales no proporcionarian preparaciones solidas de tofogliflozina que tuvieran suficientes propiedades de
disgregacion y disolucion.

En vista de lo anterior, un objeto de la presente invencidon es proporcionar preparaciones solidas que contienen
tofogliflozina con propiedades mejoradas de disgregacion y disolucion.

Solucién al problema



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2704 065 T3

Los autores de la presente invencién han encontrado que mezclar tofogliflozina con al menos una carga, al menos
un disgregante y/o al menos un lubricante, y a continuacién comprimir la mezcla por compresion directa puede
producir comprimidos con propiedades mejoradas de disgregacion y disolucion. Adicionalmente, los autores de la
presente invenciéon han encontrado que se pueden mejorar las propiedades de disgregacion y disolucion ajustando
la razén en peso de silicato de calcio a un cierto bajo nivel.

La presente invencion se ha alcanzado en base a dichos descubrimientos y, mas especificamente, la presente
invencion se define como en las reivindicaciones adjuntas. En la presente memoria se describen los siguientes
apartados [1] a [27].

[1] Una composicién farmacéutica que comprende tofogliflozina como ingrediente activo, en donde la
composicion es un comprimido obtenido por compresién directa de una mezcla en polvo de al menos un
aditivo con tofogliflozina, y el aditivo comprende al menos un excipiente.

[2] La composicion farmacéutica del apartado [1], en donde el excipiente se selecciona del grupo que consiste
en almidén de maiz, almidén de patata, almidén de trigo, almidén de arroz, almidon alfa parcial, almidén alfa,
hidrato de lactosa, fructosa, glucosa, manitol, fosfato de calcio dibasico anhidro, celulosa cristalina, y
carbonato de calcio precipitado.

[3] La composicion farmacéutica del apartado [1] o [2], en donde el aditivo comprende adicionalmente al
menos un disgregante.

[4] La composicion farmacéutica del apartado [3], en donde el disgregante se selecciona del grupo que
consiste en glicolato de almidén sddico, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica,
carboximetilalmidén sédico, croscarmelosa sodoca, crospovidona, hidroxipropilcelulosa de baja substitucion y
hidroxipropilalmidén.

[5] La composicion farmacéutica de uno cualquiera de los apartados [1] a [4], en donde el aditivo comprende
adicionalmente al menos un lubricante.

[6] La composicion farmacéutica del apartado [5], en donde el lubricante se selecciona del grupo que consiste
en estearato de magnesio, estearato de calcio, talco, éster de acido graso de sacarosa, estearilfumarato de
sodio y aceite hidrogenado.

[7] La composicién farmacéutica de uno cualquiera de los apartados [1] a [6], estando la composicidon
sustancialmente libre de silicato de calcio.

[8] La composiciéon farmacéutica de uno cualquiera de los apartados [1] a [7], en donde la tofogliflozina
consiste en una forma cristalina |, una forma cristalina Il, una forma cristalina Ill, un co-cristal con acetato de
sodio, un co-cristal con acetato de potasio, una forma amorfa, o una mezcla de los mismos.

[9] La composicion farmacéutica del apartado [8], en donde la tofogliflozina consiste en una forma cristalina |,
una forma cristalina Il, una forma amorfa o una mezcla de las mismas.

[10] La composicién farmacéutica de uno cualquiera de los apartados [1] a [9], en donde la razén en peso de
ingrediente activo tofogliflozina varia de 2,5 a 40% en peso con respecto al peso total de la composicion.

[11] La composiciéon farmacéutica de uno cualquiera de los apartados [5] a [10], en donde el lubricante
representa menos de 4,0% en peso del peso total de la composicion.

[12] La composicion farmacéutica de uno cualquiera de los apartados [3] a [11], en donde el excipiente
representa de 20 al 80% en peso del peso total de la composicion y el disgregante representa de 1,0 al 4,0%
en peso del peso total de la composicion.

[13] La composicién farmacéutica de uno cualquiera de los apartados [1] a [12], en donde el aditivo contiene
excipientes, un disgregante y un lubricante, siendo los excipientes hidrato de lactosa y celulosa cristalina,
siendo el disgregante croscarmelosa sdédica y siendo el lubricante aceite hidrogenado. estearato de magnesio,
0 una mezcla de los mismos.

[14] Un método para producir una composicion farmacéutica que es un comprimido que comprende
tofogliflozina como ingrediente activo, en donde el método comprende:

mezclar un aditivo y tofogliflozina para preparar una mezcla en polvo, y
obtener un comprimido a partir de la mezcla de polvo por compresién directa.
en donde el aditivo comprende al menos un excipiente.

[15] El método del apartado [14], en donde el excipiente se selecciona del grupo que consiste en almidén de
maiz, almidén de patata, almidon de trigo, almidén de arroz, almidon alfa parcial, almidén alfa, hidrato de
lactosa, fructosa, glucosa, manitol, fosfato de calcio dibasico anhidro, celulosa cristalina, y carbonato de calcio
precipitado.

[16] El método del apartado [14], en donde el aditivo comprende adicionalmente al menos un disgregante.

[17] El método del apartado [16], en donde el disgregante se selecciona del grupo que consiste en glicolato de
almidon soédico, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica, carboximetii almidéon sodico,
croscarmelosa sodica, crospovidona, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion e hidroxipropilalmidén.

[18] El método de uno cualquiera de los apartados [14] a [17], en donde el aditivo comprende adicionalmente
al menos un lubricante.

[19] EI método del apartado [18], en donde el lubricante se selecciona del grupo que consiste en estearato de

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2704 065 T3

magnesio, estearato de calcio, talco, éster de acido graso de sacarosa, estearil fumarato de sodio y aceite
hidrogenado.

[20] El método de uno cualquiera de los apartados [14] a [19], en donde la composicidn esta sustancialmente
libre de silicato de calcio.

[21] EI método de uno cualquiera de los apartados [14] a [20], en donde la tofogliflozina comprende una forma
cristalina |, una forma cristalina |l, una forma cristalina Ill, un co-cristal con acetato de sodio, un co-cristal con
acetato de potasio, una forma amorfa, o una mezcla de los mismos.

[22] El método del apartado [21], en donde la tofogliflozina comprende una forma cristalina I, una forma
cristalina Il, una forma amorfa, o una mezcla de las mismas.

[23] El método de uno cualquiera de los apartados [14] a [22], en donde la razén en peso de ingrediente
activo tofogliflozina varia de 2,5 a 40% en peso con respecto al peso total de la composicion.

[24] El método de uno cualquiera de los apartados [18] a [23], en donde el lubricante representa menos de
4,0% en peso del peso total de la composicion.

[25] El método de uno cualquiera de los apartados [16] a [24], en donde la carga representa de 20 al 80% en
peso del peso total de la composicion y el disgregante representa de 1,0 al 4,0% en peso del peso total de la
composicion.

[26] El método de uno cualquiera de los apartados [14] a [25], en donde el aditivo comprende hidratos de
lactosa, celulosa cristalina, croscarmelosa sédica y aceite hidrogenado y/o estearato de magnesio.

[27] Una preparacion solida que comprende tofogliflozina como ingrediente activo, hidrato de lactosa, celulosa
cristalina, croscarmelosa sodica y aceite hidrogenado y/o estearato de magnesio.

[28] La preparacion sélida del apartado [27] tiene una forma de dosificacion seleccionada de un comprimido,
una capsula o un granulo.

Un experto en la técnica apreciaria que la presente invencion incluye una cualquiera o cualquier combinacién de dos
o0 mas de las realizaciones anteriores, si son técnicamente compatibles entre si en base al conocimiento técnico
comun de los expertos en la técnica.

Efectos ventajosos de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, se proporcionan preparaciones solidas con propiedades mejoradas de
disgregacion y disolucion. Adicionalmente, la invenciéon proporciona una preparacion solida con propiedades
mejoradas de disgregacion y disolucion ajustando la razén en peso de silicato de calcio, que es un aditivo de la
preparacion solida, a un nivel bajo. El uso del método de la presente invencion hace posible proporcionar una
preparacion solida que permita una liberacion rapida de un componente farmacoldégico.

Breve descripcion de los dibujos.

La Fig. 1 es un diagrama que muestra una relacion entre la dureza y el tiempo de disoluciéon de un
comprimido que contiene 20% en peso del ingrediente activo hidrato de tofogliflozina (forma cristalina I) para
un caso donde el comprimido se produjo por compresion directa y un caso donde el comprimido se produjo
por granulacion humeda (Ejemplo de Prueba 2).

Utilizando los valores de la funcién f2 obtenidos en el Ejemplo de Prueba 8, se realizé un analisis factorial
utilizando ingenieria de calidad (el método de Taguchi, L18). La Figura 2 es un diagrama de causa y efecto
que utiliza los niveles de condiciones (condiciones de formulacion) que se muestran en la Tabla 6.

La Fig. 3 es un diagrama que muestra una razon entre el tiempo de disgregacion y la presién de compresion
para cada producto inicial y un producto acelerado de comprimidos que contienen 40% en peso del
ingrediente activo hidrato de tofogliflozina (forma cristalina |) producidos por compresién directa (Ejemplo de
Prueba 1).

La Fig. 4 es un diagrama que muestra una razon entre el tiempo de disgregacion y la presién de compresion
para cada producto inicial y un producto acelerado de comprimidos que contienen 40% en peso del
ingrediente activo hidrato de tofogliflozina (forma cristalina |) producidos por granulacién himeda (Ejemplo de
Prueba 1).

Descripcion de las realizaciones

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende tofogliflozina como ingrediente
activo, siendo la composicion un comprimido obtenido por compresién directa de una mezcla en polvo de al menos
un aditivo con tofogliflozina, comprendiendo el aditivo al menos una carga. Adicionalmente, la presente invencion se
refiere a un método para producir la composicion.

El término "tofogliflozina" como se emplea en la presente invencion se refiere a un compuesto que tiene el nombre
quimico, 1,1-anhidro-1-C-[5-(4-etilfenil)metil-2-(hidroximetil)fenil]-B-D-glucopiranosa, y que esta representado por la
férmula (1).
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{[Férmula Quimica 2]

(1l

La "carga" como se emplea en la presente invencion se ilustra mediante sacaridos (p. €j., lactosa, hidrato de lactosa,
fructosa, glucosa), alcoholes de azucar (p. €j., manitol), almidones (p. €j., almidon de maiz, almidon de patata,
almidon de trigo, almidon de arroz), almidon alfa parcial, almidén alfa), celulosas (p. €j., celulosa cristalina) y sales
inorganicas (p. €j., silicato de calcio, fosfato de calcio dibasico anhidro, carbonato de calcio precipitado), mas
especificamente, almidon de maiz, almidén de patata, almidon de trigo, almidon de arroz, almidon alfa parcial,
almidon alfa, hidrato de lactosa, fructosa, glucosa, manitol, fosfato de calcio dibasico anhidro, celulosa cristalina, y
carbonato de calcio precipitado, y mas preferiblemente, lactosa y celulosa cristalina.

El "disgregante" como se emplea en la presente invencion se ilustra mediante almidén, glicolato sddico,
carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica, carboximetil almidén sédico, croscarmelosa soédica, crospovidona,
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion e hidroxipropilalmidén. Mas preferiblemente, dicho disgregante es
croscarmelosa sodica, por ejemplo.

El "lubricante" como se emplea en la presente invencion se ilustra mediante estearato de magnesio, estearato de
calcio, talco, éster de acido graso de sacarosa, estearii fumarato de sodio y aceite hidrogenado. Mas
preferiblemente, dicho lubricante es estearato de magnesio o aceite hidrogenado, por ejemplo.

Ademas de los ingredientes mencionados anteriormente, la preparacion soélida de acuerdo con la presente invencion
puede contener agentes utilizados tipicamente tales como aglutinantes, agentes lubricantes y colorantes, o agentes
aromatizantes, y también puede contener, segun sea necesario, estabilizantes, emulsionantes, absorbentes,
tensioactivos, modificadores de pH, antisépticos, antioxidantes o similares. Las preparaciones sélidas se pueden
formular combinando ingredientes comunmente utilizados como materias primas de preparaciones sélidas.

El "aditivo", como se emplea en la presente invencion, se refiere a ingredientes comunmente utilizados como
materias primas de preparaciones solidas, cuyos ejemplos pueden incluir cargas, disgregantes, lubricantes,
aglutinantes, agentes lubricantes y colorantes, agentes aromatizantes, estabilizantes, emulsionantes, absorbentes,
tensioactivos, modificadores de pH, antisépticos y antioxidantes.

La "preparacién solida" como se emplea en la presente memoria se refiere a formas de dosificacion tales como
comprimidos, polvos, granulos finos, granulos, comprimidos recubiertos, capsulas, jarabes secos, trociscos,
supositorios. La forma de dosificacion se refiere a la forma misma de un producto farmacéutico acabado o similar. La
forma de dosificacion de la preparacion soélida de acuerdo con la presente invencion es preferiblemente capsulas,
tablas o granulos, y mas preferiblemente capsulas o comprimidos, pero se pueden utilizar otras formas si tienen
ingredientes tipicamente utilizados en el campo de la formulacién farmacéutica y formas y tamafios tipicos.

La dureza de los comprimidos se puede ajustar de acuerdo, por ejemplo, con el tipo de aditivos utilizados en la
preparacion de los comprimidos o las presiones de compresion. La presion de compresién utilizada en la formacion
de la composicion farmacéutica de la presente invencion varia, por ejemplo, de 5 a 20 kN, mas especificamente, de
6,5 a 18,5 kN, y aun mas especificamente, de 8 a 12 kN. Adicionalmente, la dureza del comprimido de la
composicion farmacéutica de la presente invencion varia, por ejemplo, de 20 a 200 N, mas especificamente, de 30 a
150 N, y aun mas especificamente, de 50 a 100 N.

En la composicion se pueden utilizar colorantes que se pueden afiadir a productos farmacéuticos. Los agentes
saborizantes que se van a utilizar pueden incluir cacao en polvo, mentol, polvo aromatico, aceite de menta, alcanfor
de Borneo y canela en polvo.

Por supuesto, tales comprimidos o granulos se pueden recubrir con un recubrimiento de aztcar u otro recubrimiento
adecuado, segun sea apropiado. Adicionalmente, al producir una preparacion liquida tal como un jarabe o un
inyectable, se afiaden, segun sea apropiado, agentes como un modificador de pH, disolvente y agente de tonicidad,
mas agentes tales como solubilizantes y estabilizadores a un compuesto de acuerdo con la presente invencion o una
sal farmacolégicamente aceptable de los mismos para formular la preparacion.

La "forma cristalina 1" como se emplea en la presente invencion se refiere a un cristal monohidratado del compuesto
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representado por la formula (I). Se describe que el cristal monohidratado tiene picos en angulos de difraccion (20) de
aproximadamente 3,5°, 6,9°, 10,4°, 13,8°, 16,0°, 17,2°, 18,4°, 20,8°, 21,4° y 24,4° en el patron de difracciéon de rayos
X de polvo (Documento de Patente 2).

La "forma cristalina II" como se emplea en la presente invencion se refiere a un cristal monohidratado del compuesto
representado por la formula (1). Se describe que el cristal monohidratado se caracteriza por tener picos en angulos
de difraccion (20) de aproximadamente 4,0°, 7,5°, 10,8°, 12,7°, 14,0°, 14,7°, 18,0°, 18,8°, 19,5° y 22,7° en el patrén
de difraccion de rayos X de polvo (Documento de Patente 3).

La "forma cristalina IlI" como se emplea en la presente invencion se refiere a un cristal de solvato de acetona y agua
del compuesto representado por la formula (1). Se describe que el cristal de solvato de acetona y agua tiene picos en
angulos de difraccion (26) de aproximadamente 11,0°, 12,3°, 19,2°, 20,2° y 21,6° en el patron de difraccion de rayos
X de polvo (Documento de Patente 3).

El "co-cristal con acetato de sodio", como se emplea en la presente invencion, se refiere a un co-cristal con acetato
de sodio del compuesto representado por la formula (l). Se describe que el co-cristal con acetato de sodio tiene
picos en angulos de difracciéon (26) de aproximadamente 4,9°, 8,7°, 9,3°, 11,9°, 12,9°, 14,7°, 16,0°, 17,1°, 17,7°,
19,6°, 21,6° y 22,0° en el patron de difraccion de rayos X de polvo (Documento de Patente 2).

El "co-cristal con acetato de potasio”, como se emplea en la presente invencion, se refiere a un co-cristal con acetato
de potasio del compuesto representado por la formula (). Se describe que el co-cristal con acetato de potasio tiene
picos en angulos de difraccion (26) de aproximadamente 5,0°, 10,0°, 10,4°, 12,4°, 14,5°, 15,1°, 19,0°, 20,1°, 21,4° y
25,2° en el patron de difraccion de rayos X de polvo (Documento de Patente 2).

Preferiblemente, la tofogliflozina utilizada en la preparacion sélida de la presente invencidn se selecciona del grupo
que consiste en una forma cristalina I, una forma cristalina Il, una forma cristalina Ill, un co-cristal con acetato de
sodio, un co-cristal con acetato de potasio, una forma amorfa, o una mezcla de los mismos. Mas preferiblemente, la
tofogliflozina utilizada en la preparacion solida se selecciona del grupo que consiste en una forma cristalina |, una
forma cristalina I, una forma amorfa, o una mezcla de las mismas. Aun mas preferiblemente, la tofogliflozina
utilizada en la preparacion sélida es una forma cristalina |. Las proporciones de las formas cristalinas contenidas en
la tofogliflozina pueden determinarse utilizando la medicion NRI, la RMN en estado sélido, el método de difraccion de
rayos X de polvo, la espectrometria Raman, o similares.

La preparacion solida de la presente invenciéon se produce mezclando no solo tofogliflozina y al menos una carga,
sino también al menos un disgregante y/o al menos un lubricante y a continuacién comprimiendo directamente la
mezcla. Adicionalmente, la presente invencién proporciona un método para producir una preparacion solida que
contiene tofogliflozina, al menos una carga, y al menos un disgregante y/o al menos un lubricante y que se forma por
compresion directa.

La "compresion directa" como se emplea en la presente invenciéon se refiere a un procedimiento por el cual se
mezclan un ingrediente activo y aditivos en forma de polvo y la mezcla se comprime directamente en comprimidos.
La "granulacion humeda" se refiere a un procedimiento en el que un agente medicinal y aditivos se granulan
mediante un método hiumedo y los granulos se comprimen en comprimidos. El "método humedo" se refiere a un
procedimiento para producir masa granular mezclando un agente medicinal y un aditivo, y a continuacion
pulverizando agua directamente sobre la mezcla en polvo o colocando una solucién acuosa en forma de pasta, en la
cual se ha disuelto o dispersado un aglutinante sobre la mezcla en polvo.

La presién de compresion utilizada en la fabricacion de comprimidos se puede ajustar segun los ingredientes o la
dureza requerida de un comprimido. La dureza del comprimido se puede ajustar segun, por ejemplo, el tipo de
aditivos utilizados en la preparacién del comprimido o la presién de compresién. La presién de compresion utilizada
en la formacion de la composicidon farmacéutica de la presente invencion varia, por ejemplo, de 5 a 20 kN, mas
especificamente, de 6,5 a 18,5 kN, y aun mas especificamente, de 8 a 12 kN. Adicionalmente, la dureza del
comprimido de la composicion farmacéutica de la presente invencion varia, por ejemplo, de 20 a 200 N, mas
especificamente, de 30 a 150 N, y aun mas especificamente, de 50 a 100 N.

La dosis de la preparacion sélida de acuerdo con la presente invencién se puede seleccionar en funcién del nivel de
sintomas, la edad, el sexo, el peso corporal, la via de administracion, el tipo de sal, el tipo especifico de enfermedad
y similares.

"Sustancialmente libre de silicato de calcio”, como se emplea en la presente invencion, se refiere a que la
preparacion solida se produce por compresion directa, de manera que la razén en peso de silicato de calcio en la
preparacion es preferiblemente menor que 2,5% o menor que 2,0%, mas preferiblemente menor que 1,75%, menor
que 1,5%, menor que 1,25%, menor que 1,0% o menor que 0,75%.

En una realizacién no limitante de la presente invencién, se prefiere, sin limitacion, que la preparacion solida esté
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sustancialmente libre no solo de silicato de calcio, sino también de anhidrido silicico ligero, diéxido de silicio
hidratado, silicato de calcio, producto co-precipitado de hidréxido de magnesio y aluminio hidroxido, silicato de
aluminio sintético, hidrotalcita sintética o aluminometasilicato de magnesio.

La "razon en peso" como se emplea en la presente invencién se refiere a una razén que compara el peso de un
ingrediente activo o un aditivo con el peso total de la preparacién farmacéutica.

En una realizacion de la presente invencion, la razén en peso de tofoglifiozina en la preparacion solida es
preferiblemente, pero no se limita a, en el intervalo de 1,0% en peso a 80% en peso, 1,0% en peso a 70% en peso,
1,0% en peso a 60% en peso, 1,0% en peso a 50% en peso, 2,5% en peso a 40% en peso, 10% en peso a 40% en
peso, o 20% en peso a 40% en peso. La preparacion se puede producir utilizando hidrato de tofogliflozina, y en ese
caso, la razén en peso de tofogliflozina se calcula en funcién del peso de tofogliflozina contenido en el hidrato.

Desde el punto de vista de la prevencion de defectos en la compactacion mediante compresion, la razén en peso de
tofogliflozina en la preparacion sélida es preferiblemente, pero no se limita a, 60% en peso o menos, 50% en peso o
menos, 40% en peso o menos, 30% en peso o0 menos, o0 20% en peso o menos. Adicionalmente, la razén es
preferiblemente, pero no se limita a, 1,0% en peso o mas, 2,5% en peso o mas, o 5,0% en peso o0 mas.

En una realizacion de la presente invencion, la razén en peso de una carga en la preparacion sdlida se encuentra
preferiblemente, pero no se limita a, la proporciéon de 5,0% en peso a 95% en peso, 10% en peso a 90% en peso,
15% en peso a 85% en peso, 0 20% en peso a 80% en peso.

En una realizacion de la presente invencion, la razon en peso total de hidrato de lactosa y celulosa cristalina en la
preparacion solida se encuentra preferiblemente, pero no se limita a, el intervalo de 5,0% en peso a 95% en peso,
10% en peso a 90% en peso, 15% en peso a 85% en peso, 0 20% en peso a 80% en peso.

En una realizacion de la presente invencion, la razén en peso de un disgregante en la preparacion solida es
preferiblemente, pero no se limita a, 50% en peso o menos, 30% en peso o menos, 20% en peso o menos, 10% en
peso o menos, 8,0% en peso o0 menos, 6,0% en peso o menos, 4,0% en peso o menos, 2,0% en peso 0 menos, 0
1,0% en peso o menos.

En una realizaciéon de la presente invencién, la razéon en peso de croscarmelosa en la preparacion solida es
preferiblemente, pero no se limita a, 10% en peso o menos, 8,0% en peso o menos, 6,0% en peso o menos, 4,0%
en peso o menos, 2,0 % en peso o0 menos, 0 1,0% en peso o menos. Ademas, la relacién es preferiblemente, pero
no se limita a, al menos 0,1% en peso o al menos 0,5% en peso.

En una realizacién de la presente invencioén, la razén en peso de un lubricante en la preparacién solida es
preferiblemente, pero no se limita a, menor que 20% en peso, menor que 10% en peso, menor que 8,0% en peso,
menor que 6,0% en peso, menor que 5,0% en peso, menor que 4,0% en peso, menor que 3,0% en peso, 0 menor
que 2,0% en peso. Adicionalmente, la razén es preferiblemente, pero no se limita a, al menos 0,1% en peso, al
menos 0,5% en peso, o al menos 1,0% en peso.

En una realizacion de la presente invencion, la razén en peso total de aceite hidrogenado y estearato de magnesio
en la preparacion sélida es preferiblemente, pero no se limita a, menor que 10% en peso, menor que 8,0% en peso,
menor que 6,0% en peso, menos de 5,0% en peso, menos de 4,5% en peso, menos de 4,0% en peso, menos de
3,5% en peso, menos de 3,0% en peso, o menos de 2,5% en peso. Ademas, la relacion también es preferiblemente,
pero no se limita a, al menos 0,1% en peso, al menos 0,5% en peso, al menos 1,0% en peso, o al menos 1,5% en
peso.

Una realizacion no limitante de la presente invencion proporciona un comprimido que contiene el ingrediente activo
tofogliflozina en una razén en peso de 20%, hidrato de lactosa en una razén en peso de 55%, celulosa cristalina en
una razén en peso de 20%, croscarmelosa sodica en una razon en peso de 2%, y aceite hidrogenado y estearato de
magnesio en total en una razén en peso de 3%.

Cuando el término "y/o" se utilizé en el contexto de expresar una combinacién de aditivos en la memoria descriptiva,
el término se refiere a cualquier posible combinacién de "y" y "o". Mas especificamente, por ejemplo, una expresion
"cargas, disgregantes y/o lubricantes" se refiere a las siguientes variaciones de aditivos: (a) cargas, (b) disgregantes,
(c) lubricantes, (d) cargas y disgregantes, (e) cargas y lubricantes, (f) disgregantes y lubricantes, y (g) cargas,

disgregantes y lubricantes.

Un experto en la materia apreciaria que la presente invencion incluye una combinacion cualquiera de dos o mas de
las realizaciones anteriores si son técnicamente compatibles entre si en base al conocimiento técnico comun de los
expertos en la materia.
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Los documentos de la técnica anterior citados se incorporan en la presente memoria como referencia en su
totalidad.

Ejemplos

Ejemplo Comparativo 1 (granulaciéon humeda, concentracion de hidrato de tofogliflozina = 40%)

De acuerdo con la formulacion y las cantidades que se muestran en la Tabla 1, el hidrato de tofogliflozina (forma
cristalina 1), el hidrato de lactosa, la celulosa cristalina, la hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y la
hidroxipropilcelulosa se mezclaron suficientemente en un mortero y a continuacion se afadieron 3,5 g de agua
purificada a la mezcla para producir granulos humedos. Los granulos se pasaron a través de un tamiz de malla de
710 ym y a continuacion se secaron en un horno a una temperatura de 50°C durante 4 horas. Posteriormente, los
granulos secos se mezclaron con estearato de magnesio en una bolsa de polietileno. La mezcla resultante se
comprimio utilizando un dispositivo de compresién de comprimidos a cada una de las presiones de compresion de
500 kgf, 1000 kgf, 1500 kgf y 2000 kgf para formar comprimidos planos (diametro; 7,5 mm, peso del comprimido; 200
mg). Se observo adherencia a las presiones de compresion de 500 kgf y 1000 kgf. Se observé una ligera adherencia
a las presiones de compresion de 1500 kgf y 2000 kgf.

[Tabla 1]
Tabla 1: Formulacién y Cantidad

Materia prima Formulacion (%) | Cantidad (g)
Hidrato de tofogliflozina (forma cristalina I) {40,0 8,0

Hidrato de lactosa 34,0 6,8
Celulosa cristalina 15,0 3,0
Hidroxipropilcelulosa de baja sustituciéon | 7,5 1,5
Hidroxipropilcelulosa 3,0 0,6
Estearato de magnesio 0,5 0,1

Total 100,0 20,0

Ejemplo 1 (compresidn directa, concentraciéon de hidrato de tofogliflozina = 40%)

De acuerdo con la formulacion y las cantidades que se muestran en la Tabla 2, el hidrato de tofogliflozina (forma
cristalina 1), el hidrato de lactosa, la celulosa cristalina y la hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién se mezclaron
suficientemente en un mezclador en forma de V, y se afadié estearato de magnesio y se volvié a mezclar para
proporcionar una mezcla de polvo. La mezcla de polvo se comprimié utilizando un dispositivo de compresion de
comprimidos a cada una de las presiones de compresion de 500 kgf, 1000 kgf, 1500 kgf y 2000 kgf para formar
comprimidos planos (diametro, 7,5 mm; peso del comprimido, 200 mg). Se observé adherencia a cada una de las
presiones,

[Tabla 2]
Tabla 2: Formulacion y Cantidades

Materia prima Formulacion (%) | Cantidad (g)
Hidrato de tofogliflozina (forma cristalina 1) {40,0 8,0

Hidrato de lactosa 27,5 55
Celulosa cristalina 25,0 5,0
Hidroxipropilcelulosa de baja sustituciéon 6,5 1,3
Estearato de magnesio 1,0 0,2

Total 100,0 20,0

Ejemplo de Prueba 1 (resultados de la prueba de disgregaciéon y mediciéon de la dureza del comprimido en el
Ejemplo Comparativo 1y el Ejemplo 1)

Se realizaron una prueba de disgregacion y una medicion de la dureza del comprimido en los comprimidos obtenidos
9



10

15

20

25

30

ES 2704 065 T3

en el Ejemplo Comparativo 1y el Ejemplo 1. La Tabla 3 muestra los resultados. En la dureza del comprimido, casi no
se observaron diferencias entre los dos ejemplos. Sin embargo, el tiempo de disgregacion en el Ejemplo
Comparativo 1 fue de 14,5 a 20,6 minutos, mientras que en el Ejemplo 1 fue de 5,2 a 9,6 minutos. Los resultados
confirmaron que, en la produccion de los productos farmacéuticos sélidos que contenian 40% en peso de hidrato de
tofogliflozina (forma cristalina 1), el comprimido producido por compresion directa tuvo un tiempo de disgregacion
mas corto que el comprimido producido por granulacion himeda, aunque tenian el mismo nivel de dureza del
comprimido.

[Tabla 3-1]
Tabla 3-1: Resultados de la Prueba de Disgregacion (Comprimido No Recubierto)
Tiempo de disgregacion (min)
Presion de compresion (kgf)
Comparativo1 | Ejemplo 1
500 145+0,3 52+0,2
1000 19,1+0,8 9,3+0,3
1500 18,7+1,0 92+0,4
2000 20,6 £0,9 9,6+0,2
*1: n=3, el valor numérico después de "t" es la desviacion tipica.
[Tabla 3-2]

Tabla 3-2: Resultados de la Prueba de Dureza del Comprimido (Comprimido No Recubierto)

Dureza del comprimido (N)
Presion de compresion (kgf)

Comparativo 1 Ejemplo 1
500 136,3+2,5 122,020
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, el valor numérico después de "t" es la desviacion tipica.

Para evaluar la influencia de las condiciones aceleradas (condiciones rigurosas) en los comprimidos obtenidos en el
Ejemplo Comparativo 1 y el Ejemplo 1, se realizé una prueba de disgregacion con muestras que se prepararon
almacenando los comprimidos durante 4 horas a 40°C-75% de HR y a continuacién 2 horas adicionales a 60°C. Los
resultados se muestran en las Tablas 3-3, 3-4 y en las Fig. 3 y 4. Los resultados mostraron que el tiempo de
disgregacion de los productos acelerados probablemente aumentaria tanto en el Ejemplo Comparativo 1 como en el
Ejemplo 1. La sustancia farmacolégica es un compuesto de bajo punto de fusién y, por lo tanto, se ha inferido que
parte de la sustancia farmacolégica de los comprimidos se derriti6 durante el almacenamiento, incluso a una
temperatura no superior al punto de fusion de la sustancia, lo que provoco el retraso de la disgregacion.

[Tabla 3-3]
Tabla 3-3: Resultados de la Prueba de Disgregacion (Inicial)

Tiempo de disgregacion (min)
Presion de compresion (kgf)

Comparativo 1 Ejemplo 1
500 145+0,3 52+0,2
1000 19,1+0,8 9,3+0,3
1500 18,7+1,0 92+0,4
2000 20,6 £0,9 9,6+0,2

*1: n=3, el valor numérico después de "t" es la desviacion tipica.
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[Tabla 3-4]

Tabla 3-4: Resultados de la prueba de disgregacion (acelerada)

Tiempo de disgregacion (min)
Presion de compresion (kgf)

Comparativo 1 Ejemplo 1
500 19,9+1,6 6,6 +0,5
1000 272+17 12,8+0,4
1500 28,8+1,6 132204
2000 276+27 14,1+0,5

* 2: n=3, el valor numérico después de "t" es la desviacion tipica.

Ejemplo Comparativo 2 (granulaciéon humeda, concentracion de hidrato de tofogliflozina = 20%)

De acuerdo con la formulacion y las cantidades que se muestran en la Tabla 4, el hidrato de tofogliflozina (forma
cristalina 1), el hidrato de lactosa, la celulosa cristalina, la hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion y la
hidroxipropilcelulosa se mezclaron suficientemente en un mortero y a continuacién se afiadieron a la mezcla 5,0 g de
agua purificada para producir granulos himedos. Los granulos se pasaron a través de un tamiz de malla de 710 pm
y a continuacion se secaron en un horno a una temperatura de 50°C durante 4 horas. Posteriormente, los granulos
secos se mezclaron con estearato de magnesio en una bolsa de polietileno. La mezcla resultante se comprimié
utilizando un dispositivo de compresion de comprimidos a cada una de las presiones de compresion de 300 kgf, 500
kgf, 1000 kgf y 1500 kgf para formar comprimidos planos (diametro, 7,5 mm; peso del comprimido, 200 mg). No se
observo adherencia a ninguna de las presiones.

[Tabla 4]
Tabla 4: Formulacién y Cantidad

Materia prima Formulacion (%) | Cantidad (g)
Hidrato de tofogliflozina (forma cristalina I) [ 20,0 4,0

Hidrato de lactosa 54,0 10,8
Celulosa cristalina 15,0 3,0
Hidroxipropilcelulosa de baja sustituciéon | 7,5 1,5
Hidroxipropilcelulosa 3,0 0,6
Estearato de magnesio 0,5 0,1

Total 100,0 20,0

Ejemplo 2 (compresidn directa, concentraciéon de hidrato de tofogliflozina = 20%)

De acuerdo con la formulacion y las cantidades mostradas en la Tabla 5, el hidrato de tofogliflozina (forma cristalina
[), el hidrato de lactosa, la celulosa cristalina y la hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion se mezclaron
suficientemente en un mezclador en forma de V, y se afiadié estearato de magnesio y se mezclé nuevamente para
dar una mezcla de polvo. La mezcla de polvo se comprimié utilizando un dispositivo de compresién a cada una de
las presiones de compresion de 500 kgf, 1000 kgf y 1500 kgf para formar comprimidos planos (diametro, 7,5 mm;
peso del comprimido, 200 mg). No se observé adherencia a ninguna de las presiones.

[Tabla 5]
Tabla 5: Formulacién y Cantidad
Materia prima Formulacion (%) | Cantidad (g)
Hidrato de tofogliflozina (forma cristalina I) {20,0 4,0
Hidrato de lactosa 47,5 9,5
Celulosa cristalina 25,0 5,0
Hidroxipropilcelulosa de baja sustituciéon 6,5 1,3
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Materia prima Formulacion (%) | Cantidad (g)
Estearato de magnesio 1,0 0,2
Total 100,0 20,0

Ejemplo de Prueba 2 (resultados de la prueba de disgregaciéon y medicion de la dureza del comprimido en el
Ejemplo Comparativo 2 y el Ejemplo 2)

Se realizaron una prueba de disgregacion y una medicion de la dureza del comprimido en los comprimidos obtenidos
en el Ejemplo Comparativo 2 y el Ejemplo 2. La Tabla 6 muestra los resultados. El tiempo de disgregacion varié de
1,5 a 17,5 minutos en el Ejemplo Comparativo 2, mientras que vari6 de 0,7 a 2,7 minutos en el Ejemplo 2. La dureza
del comprimido varié de 81,7 a 190,7 N en el Ejemplo Comparativo 2, mientras que vari6 de 94,4 a 136,3 N en el
Ejemplo 2. Dado que los dos ejemplos difirieron en la dureza del comprimido, se comparo6 la razén de la dureza y el
tiempo de disgregacion entre los dos métodos de produccion. Esto se muestra en la Fig. 1. El resultado confirmé
que, con la misma dureza, el tiempo de disgregacion del comprimido producido por compresion directa fue
significativamente mas corto que el del comprimido producido por granulacion himeda.

[Tabla 6-1]
Tabla 6-1: Resultados de la prueba de disgregacion (comprimido no recubierto)
Tiempo de disgregacion (min)
Presion de compresion (kgf)
Comparativo 2 Ejemplo 2
300 1,5+0,1 No realizado
500 39+0,3 0,7+0,0
1000 9,4+0,1 2,1+0,0
1500 175+1,0 2,7+0,0
*1: n=3, el valor numérico después de "t" es la desviacion tipica.
[Tabla 6-2]

Tabla 6-2: Resultados de la prueba de dureza del comprimido (comprimido no recubierto)

Dureza del comprimido (N)
Presiéon de compresion (kgf)

Comparativo 2 Ejemplo 2
300 81,7+5,9 no realizado co-realizado
500 120,771 94,4 + 3,1
1000 179,0+ 1,7 123,7+7,6
1500 190,7 £ 6,1 136,3+1,5

* 2: n=3, el valor numérico después de "t" es la desviacion tipica.

Ejemplos 3 a 9 (compresion directa: investigacion sobre los efectos de la formulacién, concentracion de
sustancia farmacolégica = 20%)

Las cantidades de disgregantes y lubricantes en las formulaciones, que se sabe cominmente que afectan las
propiedades de disgregacion de las preparaciones farmacéuticas, se analizaron para evaluar los efectos sobre el
tiempo de disgregacion. En los siguientes ejemplos, los productos farmacéuticos se prepararon ajustando la
cantidad de hidrato de tofogliflozina (forma cristalina I) de manera que el ingrediente activo tofogliflozina estuviera
contenido en la cantidad mostrada en la tabla. En el procedimiento, un aumento en la razén en peso de hidrato de
tofogliflozina debido al agua de hidratacién, se regul6 ajustando la razén en peso de hidrato de lactosa de tal manera
que la razén en peso total fuera de 100%.

De acuerdo con la formulacion y las cantidades que se muestran en la Tabla 7, el hidrato de tofogliflozina (forma
cristalina 1), el hidrato de lactosa, la celulosa cristalina y la croscarmelosa sodica se mezclaron suficientemente en un
mezclador de tambor rotativo, y a continuacion se afiadieron aceite hidrogenado y estearato de magnesio y se
mezclaron nuevamente para proporcionar una mezcla en polvo. La mezcla de polvo se comprimié utilizando una
prensa de comprimidos rotativa a cada una de las presiones de compresion 6 kN, 8 kN, 10 kN, 12 kN y 14 kN para
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formar comprimidos R (diametro; 6,0 mm, peso de comprimido; 100 mg). No se observaron defectos tales como
adherencia y superficie del comprimido polvorosa a ninguna de las presiones.

[Tabla 7-1]

Tabla 7-1: Formulacién
Ingredientes Ejemplo 3 |[Ejemplo 4 |Ejemplo 5 |Ejemplo 6 |Ejemplo 7 |Ejemplo 8 |Ejemplo 9
Tofoglitlozina 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0
Hidrato de lactosa (carga) 55,0 56,0 53,0 56,0 54,0 56,5 52,5
Celulosa Cristalina (carga) 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0 20,0
Croscarmelosa sodica (disgregante) | 2,0 1,0 4.0 2,0 2,0 2,0
Aceite hidrogenado (lubricante) 1,5 1,5 1,5 1,5 1,5 0,0 4.0
Estearato de magnesio (lubricante) 1,5 1,5 1,5 0,5 2,5 1,5 1,5
Total (%) 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
[Tabla 7-2]

Tabla 7-2: Cantidad

Ingredientes Ejemplo 3 |[Ejemplo 4 |Ejemplo 5 |Ejemplo 6 |Ejemplo 7 |Ejemplo 8 |Ejemplo 9
Tofogliflozina 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Hidrato de lactosa (carga) 2,750 2,800 2,650 2,800 2,700 2,825 2,625
Celulosa Cristalina (carga) 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Croscarmelosa sodica (disgregante) | 0,100 0,050 0,200 0,100 0,100 0,100 0,100
Aceite hidrogenado (lubricante) 0,075 0,075 0,075 0,075 0,075 0,000 0,200
Estearato de magnesio (lubricante) |0,075 0,075 0,075 0,025 0,125 0,075 0,075
Total (kg) 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000 5,000

Ejemplo de Prueba 3 (resultados de la prueba de disgregacion y medicion de la dureza del comprimido en

los Ejemplos 3 a 9)

Se realizaron una prueba de disgregacion y una medicion de la dureza del comprimido en los comprimidos obtenidos
en los Ejemplos 3 a 9. La Tabla 8 muestra los resultados. En la dureza, no se observé una gran diferencia entre los
comprimidos, a pesar de la diferencia en la formulacion. El tiempo de disgregacion fue de 5 minutos en cualquiera de
los ejemplos, lo que confirmé que los comprimidos se disgregan rapidamente. En particular, se observé que los
comprimidos producidos con la formulacién en donde la proporciéon en peso total de los lubricantes, a saber, aceite
hidrogenado y estearato de magnesio, era inferior a 4,0% (Ejemplos 3, 4, 5, 6 y 8) se disgregaban mas rapido que
los comprimidos con la formulacion en donde la razén en peso total de los lubricantes fue de 4,0% o mas (Ejemplos
7 y 9), aunque los primeros tuvieron mayor dureza de comprimido que los Ultimos.

[Tabla 8-1]

Tabla 8-1: Resultados de la prueba de disgregacion (comprimido no recubierto)
Presion de compresion  |Ejemplo 3 |Ejemplo4 |Ejemplo5 |Ejemplo6 |Ejemplo7 |Ejemplo8 |Ejemplo 9

6 kN 1,5+£0,1 21+01 22+01 1,6+0,0 24+0,2 1,7+0,1 3,0+0,1
8 kN 1,9+0,1 25+0,2 27+01 2,001 3,0+0,1 21+0,2 3,5+0,1
10 kN 24+01 28+0,1 28+0,1 25+01 3,0+0,1 25+01 3,7+0,0
12 kN 28+0,1 3,2+0,1 3,2+0,0 28+0,1 34+0,1 27+01 4,0+0,1
14 kN 3.1+£0,1 |3,2%+0,1 3,2+0,1 3,1+0,0 3,5+0,1 3,1+0,1 4,0+0,1

*1: n=6, unidad = min; tiempo objetivo = dentro del plazo de 5 min; el valor numérico después de "+" es la desviacion
tipica.
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[Tabla 8-2]

Tabla 8-2: Resultados de la dureza del comprimido (comprimido no recubierto)
Presion de compresion |Ejemplo 3 | Ejemplo 4 Ejemplo 5 |[Ejemplo 6 |Ejemplo 7 |Ejemplo 8 |Ejemplo 9

6 kN 60,9+3,5(638+43 |62,3+2463,6+3,6/51,8+3,5/62,1+3,7/61,7+3,0
8 kN 696+29(693+28 |70,5+3,8/70,1+4,0/58,52,6 |70,8+2,8 67,3+£2,6
10 kN 709+4,6 739+35 |746+52|72,3+3,8/616+3,5/77,8+3,1/68,3+3,0
12 kN 75,3+ 3,6 No realizado | 76,2+ 4,2 |76,3+4,1|62,7+2,6|78,7+3,5/69,8+3,2
kN 14 kN 786+29756+34 |785+3,4|76,0+4,0/653+2,7/804+3,471,5+3,8

*1: n=20; unidad = N, objetivo = 50 N o mas: el valor numérico después de "t" es la desviacion tipica.

Ejemplo de Prueba 4 (resultados de la prueba de disolucion de los ejemplos 3 a 9)

Se realiz6é una prueba de disolucion en los comprimidos obtenidos a una presion de compresion de 10 kN en los
Ejemplos 3 a 9. La Tabla 9 muestra los resultados. En todos estos ejemplos, se confirmé que se disolvié 85% o mas
de tofogliflozina en 15 minutos y que el componente medicinal se liberé rapidamente.

[Tabla 9]
Tabla 9: Resultados de la prueba de disolucién
Ejemplo Ejemplo 4 Ejemplo |Ejemplo |Ejemplo |Ejemplo Ejemplo 9
3 5 6 7 8
Velocidad de disoluciéon en 15 min | 99,8 +/104,4 +(97,9 +/99,3 +/98,4 + (971 +(102,4 +
(%) 2,7 2,5 1,3 1,5 0,9 3,3 21

*1: n=6; objetivo = al menos 85% de disolucion en 15 min; el valor numérico después de "t" es la desviacion tipica.

Ejemplo 3A (compresion directa: investigacion de los efectos de la aceleracion en la propiedad de
disolucién, concentracion de sustancia farmacolégica = 20%)

Para evaluar los efectos de la aceleracion sobre la tasa de disolucion en 15 minutos, el hidrato de tofogliflozina
(forma cristalina 1), el hidrato de lactosa, la celulosa cristalina y la croscarmelosa sddica, de acuerdo con la
formulacién y las cantidades que se muestran en las Tablas 9-1 y 9-2 (la formulacién fue la misma que la del
Ejemplo 3), se mezclaron suficientemente en un mezclador de tambor rotativo y a continuacién se afadieron aceite
hidrogenado y estearato de magnesio y se mezclaron nuevamente para obtener una mezcla de polvo. La cantidad
de hidrato de tofogliflozina (forma cristalina |) para su uso se ajustd de tal manera que el ingrediente activo
tofogliflozina estaba contenido en la cantidad mostrada en la tabla. En el procedimiento, un aumento en la razén en
peso de hidrato de tofogliflozina debido al agua de hidratacion, se regulé ajustando la razén en peso de hidrato de
lactosa de tal manera que la razén en peso total fuera de 100%. La mezcla de polvo se comprimié utilizando una
prensa de comprimidos rotativa a cada una de las presiones de compresion de 10 kN, 14 kN y 18 kN para formar
comprimidos R (diametro, 6,0 mm; peso de comprimido, 100 mg). No se observé adherencia a ninguna de las
presiones.

[Tabla 9-1]
Tabla 9-1: Formulacion (%)
Ingredientes Ejemplo 3A
Tofogliflozina 20,0
Hidrato de lactosa (carga) 55,0
Celulosa Cristalina (carga) 20,0

Croscarmelosa sodica (disgregante) | 2,0
Aceite hidrogenado (lubricante) 1,5
Estearato de magnesio (lubricante) 1,5
Total (%) 100,0
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[Tabla 9-2]
Tabla 9-2: Cantidad
Ingredientes Ejemplo 3A
Tofogliflozina 3,000
Hidrato de lactosa (carga) 8,250
Celulosa Cristalina (carga) 3,000

Croscarmelosa sodica (disgregante) | 0,300
Aceite hidrogenado (lubricante) 0,225
Estearato de magnesio (lubricante) |0,225
Total (kg) 15,000

Ejemplo de Prueba 4A (resultados de la prueba de disoluciéon del ejemplo 3A)

El comprimido obtenido a una presion de compresioén de 10 kN, 14 kN o 18 kN en el Ejemplo 3A se almacend a
40°C-HR de 75%, o a 40°C en un recipiente sellado, durante 1 o 3 meses para llevar a cabo una disolucién prueba.
Los resultados se muestran en la Tabla 9-4. En todas las muestras, se confirmé que se disolvio 85% o mas de
tofogliflozina en 15 minutos y que el componente medicinal se liberé rapidamente.

[Tabla 9-3]
Tabla 9-3: Resultados de la prueba de disolucion (tasa de disolucion en 15 min)

Presion de compresion 10 kN 14 kN 18 kN
Inicial 100,5+ 0,3 97,5+ 0,5 99,4 +1,3
40°C -HR de 75% 1M 98,5+1,4 97,7+ 2,1 96,8+2,8
40°C-HR de 75% 3M 97,7+ 3,1 97,9+ 2,1 97,517
40°C sellado 1M 99,8+1,6 99,1+0,9 99,4+1,8
40°C sellado 3M 99,3+1,1 99,3+1,7 99,3+1,4

*1: unidad =%; n=3; objetivo = al menos 85% de disolucion en 15 min; el valor numérico después de "t" es la
desviacion tipica.

Ejemplos 10 a 12 (compresién directa: investigacion de los efectos de la forma cristalina de la sustancia
farmacolégica, concentracidon de sustancia farmacolégica = 20%)

El hidrato de tofogliflozina utilizado en la producciéon de comprimidos contiene tres formas cristalinas: forma cristalina
I, forma cristalina Il, y formas amorfas. Los comprimidos se produjeron utilizando tres tipos de la sustancia
farmacologica, cada uno de las cuales contiene una de las formas cristalinas en una proporcién mayor, para evaluar
los efectos sobre el tiempo de disgregacion y la dureza del comprimido. Al producir los productos farmacéuticos de
los siguientes ejemplos, la cantidad de hidrato de tofogliflozina (forma cristalina I, forma cristalina Il y formas
amorfas) se ajusto de tal manera que el ingrediente activo tofogliflozina estaba contenido en la cantidad mostrada en
la tabla. En el procedimiento, el aumento en la razén en peso de hidrato de tofogliflozina debido al agua de
hidratacion, se regulé ajustando la razén en peso de hidrato de lactosa de tal manera que la razén en peso total
fuera de 100%.

De acuerdo con la formulacién y las cantidades que se muestran en la Tabla 10, el hidrato de tofogliflozina, el hidrato
de lactosa, la celulosa cristalina y la croscarmelosa sédica se mezclaron suficientemente en un mezclador de tambor
rotativo, y a continuacion se afadieron aceite hidrogenado y estearato de magnesio y se mezclaron nuevamente
para proporcionar una mezcla de polvo. La mezcla de polvo se comprimié utilizando una prensa de comprimidos
rotativa a cada una de las presiones de compresion de 6 kN, 8 kN, 10 kN, 12 kN y 14 kN para formar comprimidos R
(diametro, 6,0 mm; peso de comprimido, 100 mg). No se observé adherencia a ninguna de las presiones.
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[Tabla 10-1]
Tabla 10-1: Proporciones de formas cristalinas en la sustancia farmacoldégica utilizada
Ejemplo 10 (alto contenido |[Ejemplo 11 (alto contenido de |Ejemplo 12 (alto contenido
de la forma cristalina 1) la forma cristalina Il) de la forma amorfa)
Proporcion (%) de la|93% 18% 47%
Forma cristalina |
Proporcion (%) de la|<0% 53% < 0%
Forma cristalina Il
Proporcion (%) de la|8% 29% 58%

Forma amorfa

[Tabla 10-2]
Tabla 10-2: Formulacion y cantidad: Utilizadas en comun en los Ejemplos 10-12
Materia prima Formulacion (%) | Cantidad (g)
Tofogliflozina 20,0 900,0
Hidrato de lactosa 55,0 2475,0
Celulosa cristalina 20,0 900,0
Croscarmelosa sodica 2,0 90,0
Aceite hidrogenado 1,5 67,5
Estearato de magnesio 1,5 67,5
Total 100,0 4500,0

Ejemplo de Prueba 5 (resultados de la prueba de disolucién y mediciones de la dureza del comprimido en los

Ejemplos 10 a 12)

Se realizaron una prueba de disgregacion y una medicion de la dureza del comprimido en los comprimidos obtenidos
en los Ejemplos 10 a 12. La Tabla 11 muestra los resultados. En la dureza, no se observé una gran diferencia entre
los comprimidos, a pesar de la diferencia en la formulacion. Se confirmé que el tiempo de disgregacion estaba
dentro del plazo de 5 minutos en cualquiera de los Ejemplos, y que los comprimidos se disgregaron rapidamente.

[Tabla 11-1]
Tabla 11-1: Resultados de la prueba de disgregacion (comprimido no recubierto)

Presion de compresion Ejemplo 10 Ejemplo 11 Ejemplo 12
6 kN 1,3+0,0 2,0+0,1 1,5+0,1

8 kN 1,9+0,1 2,7+0,3 22+0,1
10 kN 2,1+0,1 3402 2,6+0,1
12 kN 24+0,1 4,1+0,1 3,201
14 kN 2,7+0,0 4,4+0,2 3,56+0,1

*1: n=6, unidad = min; tiempo objetivo = dentro del plazo de 5 min; el valor numérico después de "+" es la desviacion
tipica.

[Tabla 11-2]
Tabla 11-2: Resultados de la dureza del comprimido (comprimido no recubierto)
Presion de compresion Ejemplo 10 Ejemplo 11 Ejemplo 12
6 kN 55,6 +2,7 52,2+ 3,1 No realizado
8 kN 58,2 + 3,1 59,3+ 3,0 53,127
10 kN 67,1+ 4,1 66,5+2,7 60,7 £2,6
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Presion de compresion Ejemplo 10 Ejemplo 11 Ejemplo 12
12 kN 64,0 +4,3 67,3+3,3 57,5+2,5
14 kN 69,6 +2,9 70,6 £ 3,2 59,2+2,9

*1: n=20; unidad = N; Objetivo = al menos 50 N; el valor numérico después de "t" es la desviacion tipica.

Ejemplo Comparativo 3 (formulacién de prueba preparada utilizando la informaciéon en los Documentos de

Patente como guia)

Como se describe en el Ejemplo de Prueba 1, resulté que una preparacion soélida que contiene tofogliflozina, cuya
forma cristalina tiene un punto de fusiéon de aproximadamente 71°C, tiene un problema en la formulacién especifica
de un compuesto de bajo punto de fusion, a saber, un retraso en la disgregacion del comprimido. Por lo tanto, los
autores de la presente invencion intentaron resolver posibles problemas en la formulacién mezclando hidrato de
tofogliflozina (forma cristalina 1) con silicato de calcio, mediante la referencia a los documentos de patente descritos
en la técnica anterior. De acuerdo con la formulacion y las cantidades que se muestran en la Tabla 12, el hidrato de
tofogliflozina (forma cristalina 1), el hidrato de lactosa, la celulosa cristalina, la croscarmelosa sédica y el silicato de
calcio se mezclaron suficientemente en un mezclador en forma de V, y se afiadieron estearato de magnesio, talco y
aceite hidrogenado y se mezclé nuevamente para proporcionar una mezcla en polvo. La cantidad de hidrato de
tofogliflozina (forma cristalina 1) se ajusté de tal manera que el ingrediente activo tofogliflozina estuviera contenido en
la cantidad mostrada en la tabla. En el procedimiento, el aumento en la razén en peso de hidrato de tofogliflozina
debido al agua de hidratacion se reguld ajustando la razén en peso de hidrato de lactosa de manera que la razén en
peso total fuera de 100%. La mezcla de polvo se comprimié utilizando una sola prensa de comprimidos a una
presiéon de 1000 kgf para formar comprimidos R (diametro, 6 mm; peso del comprimido, 100 mg). No se observo
ningun defecto del comprimido en la evaluacion de la manipulacién (variacion del peso del comprimido), adherencia
y agrietamiento.

[Tabla 12]
Tabla 12: Formulacion y Cantidad

Materia prima Formulacion (%) | Cantidad (g)
Tofogliflozina 20,0 60,0
Hidrato de lactosa 42.0 126,0
Celulosa Cristalina (Prosolv) | 20,0 60,0
Croscarmelosa sodica 6,0 18,0
Silicato de calcio 5,0 15,0
Estearato de magnesio 2,5 7,5
Talco 1,5 45
Aceite hidrogenado 3,0 9,0
Total 100,0 300,0

Ejemplo de Prueba 6 (resultados de la prueba de disolucién del ejemplo comparativo 3)

Con respecto a los comprimidos obtenidos en el Ejemplo Comparativo 3, se realizé una prueba de disolucién en un
producto inicial y un producto acelerado que se obtuvo almacenando un producto inicial a 50°C - 75% de HR durante
2 semanas. Adicionalmente, las funciones f2 de los productos iniciales y acelerados se calcularon a partir de las
tasas de disolucion en 5, 10, 15 y 20 minutos, donde los mayores cambios ocurrieron en la tasa (si la funcién f2 es
50 o mas, las muestras anteriores y después de la aceleracidon se consideraron comparables en la propiedad de
disolucion). Los resultados se muestran en la Tabla 13. El tiempo para la disolucion del 85% del producto inicial fue
de 9,3 minutos, lo que confirmé una disolucién rapida del componente del farmaco. Por otro lado, el tiempo de
disolucion del 85% del producto acelerado fue de 39,4 minutos, lo que confirmé que la aceleracidon caus6 un gran
retraso en la disolucién del comprimido de esta formulacion.
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[Tabla 13]

Tabla 13: Resultados de la prueba de disolucién
Ejemplo Comparativo 3

Inicial 9,3 min
Acelerado 39,4 min
Funcion F2 10,1

Muestras 1 a 18 (formulacién para la investigacion de la causa del retraso de disolucién)

De acuerdo con la formulacion y las cantidades mostradas en las Tablas 14 y 15, el hidrato de tofogliflozina (forma
cristalina |), el hidrato de lactosa, la celulosa cristalina, la croscarmelosa sddica y el silicato de calcio se mezclaron
suficientemente en un mezclador en forma de V, y se afiadieron estearato de magnesio, talco, y aceite hidrogenado
y se mezcld de nuevo para proporcionar una mezcla en polvo. La cantidad de hidrato de tofogliflozina (forma
cristalina 1) se ajustd de tal manera que el ingrediente activo tofogliflozina estuviera contenido en la cantidad
mostrada en la tabla. En el procedimiento, el aumento de la razén en peso de hidrato de tofogliflozina debido al agua
de hidratacion se regul6 ajustando la razén en peso de hidrato de lactosa de manera que la razén en peso total fuera
de 100%. La mezcla de polvo se comprimié utilizando una sola prensa de comprimidos a una presion de 1000 kgf
para formar comprimidos R (diametro, 6 mm; peso del comprimido, 100 mg). No se observé ningun defecto del
comprimido en la evaluacion de la manipulacion (variacion del peso del comprimido), adherencia y agrietamiento.

[Tabla 14-1]

Tabla 14-1: Formulacion (%)
Materia prima I}/Iuestra g/luestra g/luestra L\‘/Iuestra g/luestra g/luestra g/luestra g/luestra g/luestra
Tofogliflozina 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00
Hidrato de lactosa 57,50 53,00 48,50 53,25 48,75 51,00 49,50 49,50 48,00

Celulosa Cristalina
(Ceolus PH-101)

Croscarmelosa Na 2,00 2,00 2,00 4,00 4,00 4,00 6,00 6,00 6,00

20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00

Silicato de Ca 0,00 1,25 2,50 0,00 1,25 2,50 0,00 1,25 2,50
Estearato de magnesio | 0,50 1,50 2,50 0,50 1,50 2,50 1,50 2,50 0,50
Talco 0,00 0,75 1,50 0,75 1,50 0,00 0,00 0,75 1,50
Aceite hidrogenado 0,00 1,50 3,00 1,50 3,00 0,00 3,00 0,00 1,50
Total 100,00 |100,00 100,00 |100,00 |100,00 100,00 |100,00 |100,00 |100,00
[Tabla 14-2]

Tabla 14-2: Formulacion (%)

Materia prima Muestra |Muestra |Muestra |Muestra |Muestra |Muestra |Muestra [Muestra |Muestra
P 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Tofogliflozina 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00 20,00
Hidrato de lactosa |52,50 53,25 53,25 53,00 50,75 49,25 47,75 50,75 48,50

Celulosa Cristalina |54 55 9900 20,00 (20,00 20,00 2000 2000 |20,00 |20,00

(Prosolv)

Croscarmelosa Na |2,00 2,00 2,00 4,00 4,00 4,00 6,00 6,00 6,00
Silicato de Ca 000 [125 250 000 |1,25 |250 |0,00 |125  |250
Eﬂgﬁgﬁ 250 050 (1,50 150 250 |050 250 0,50 1,50
Talco 150 |o,00 |o75  |150 |o,00 075 075 (1,50 0,00
Aceite hidrogenado | 1,50 13,00  |0,00  |0,00  |1,50 300 300 000 |1,50
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Muestra |Muestra |Muestra |Muestra |Muestra |Muestra |Muestra [Muestra |Muestra

Materia prima 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Total 100,00 |100,00 100,00 |100,00 |10000 |100,00 |100,00 |100,00 |100,00
[Tabla 15-1]

Tabla 15-1: Cantidad (g)
Muestra |Muestra |Muestra [Muestra [Muestra |Muestra |Muestra |Muestra |Muestra

Materia prima 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tofogliflozina 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00
Hidrato de lactosa 172,50 |159,00 145,50 159,75 (146,25 |[153,00 148,50 148,50 |144,00

Celulosa Cristalina
(Ceolus PH-101)

Croscarmelosa Na 6,00 6,00 6,00 12,00 12,00 12,00 18,00 18,00 18,00

60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00

Silicato de Ca 0,00 3,75 7,50 0,00 3,75 7,50 0,00 3,75 7,50
Estearato de magnesio | 1,50 4,50 7,50 1,50 4,50 7,50 4,50 7,50 1,50
Talco 0,00 2,25 4,50 2,25 4,50 0,00 0,00 2,25 4,50
Aceite hidrogenado 0,00 4,50 9,00 4,50 9,00 0,00 9,00 0,00 4,50
Total 300,00 300,00 (300,00 (300,00 |300,00 |300,00 300,00 |300,00 [300,00
[Tabla 15-2]

Tabla 15-2: Cantidad (g)

Muestra |Muestra |Muestra |Muestra |Muestra |Muestra |Muestra [Muestra |Muestra
10 11 12 13 14 15 16 17 18

Tofogliflozina 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00
Hidrato de lactosa 157,50 159,75 159,75 |159,00 |152,25 (147,75 143,25 [152,25 145,50

Materia prima

Celulosa Cristalina |54 5y |go00 16000 60,00 |60,00 60,00 |60,00 60,00 60,00

(Prosolv)

Croscarmelosa Na |6,00 6,00 6,00 12,00 12,00 12,00 18,00 18,00 18,00
Silicato de Ca 000 [375 750 000 [375 |750 |0,00  |375  |7,50
r'ffggﬁgigde 750 150 450 450 |7,50 (150 7,50 1,50 4,50
Talco 450 000 [225 |450 |0,00 |225 (225 450 0,00
Aceite hidrogenado 4,50 9,00  |0,00  |0,00  |450 900 900 000  |450
Total 300,00 |300,00 300,00 |300,00 |300,00 |300,00 |300,00 |300,00 |300,00

Ejemplo de Prueba 7 (resultados de la prueba de disolucion de las muestras 1 a 18)

Con respecto a los comprimidos de las Muestras 1 a 18, se realizé una prueba de disolucién en un producto inicial y
un producto acelerado que se obtuvo almacenando un producto inicial a 50°C - 75% de HR durante 2 semanas.
Adicionalmente, las funciones f2 de los productos iniciales y acelerados se calcularon a partir de las tasas de
disolucion en el plazo de 5, 10, 15 y 20 minutos, donde se produjeron los mayores cambios en la tasa. Los
resultados se muestran en la Tabla 16. El tiempo para la disolucién del 85% de los productos iniciales oscilé entre
7,4y 12,1 minutos, lo que confirmé una disolucién rapida del componente farmacolégico. Por otro lado, el tiempo de
disolucion del 85% de los productos acelerados oscild entre 8,1 y 38,11 minutos. Para las muestras 6, 9, 15y 18, el
tiempo de disolucion para una disolucion del 85% superé los 15 minutos. Esto confirmé qué formulaciones tenian un
gran retraso de disolucién en condiciones aceleradas.
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[Tabla 16-1]

Tabla 16-1: Tiempo para que se disuelva 85% del componente farmacoldgico (min)
Muestra 1 [Muestra 2 |Muestra 3 | Muestra 4 | Muestra 5 |Muestra 6 |Muestra 7 | Muestra 8 | Muestra 9

Inicial 9,7 7.4 8,9 7.6 9,4 8,4 10,2 8,9 8,4
Acelerado 9,0 8,8 9,6 9,8 8,6 19,6 8,1 9,8 22,4
Funcion F2 61,8 55,5 58,0 52,3 55,6 19,2 41,3 63,3 19,8
[Tabla 16-2]

Tabla 16-2: Tiempo para que se disuelva 85% del componente farmacoldgico (min)
Muestra | Muestra Muestra | Muestra Muestra |Muestra |Muestra [Muestra Muestra

10 11 12 13 14 15 16 17 18
Inicial 10,8 9,9 9,1 12,1 9,1 9,2 10,4 9,3 8,7
Acelerado |13,4 9,1 10,9 9,1 13,7 21,0 9,5 9,3 38,1
Egndon 52,6 47,5 59,5 49,4 40,7 21,6 59,3 76,2 10,5

*1: n=3; objetivo = al menos 85% de disolucion en 15 min.

Ejemplo de Prueba 8

Utilizando los 12 valores de funcién obtenidos en el Ejemplo de Prueba 7, se realizd un andlisis factorial utilizando
ingenieria de calidad (el método de Taguchi, matriz ortogonal L18: 2 x 3') para especificar la causa del retraso de la
disolucion. Los niveles de condicién (condicion de formulacion) se muestran en la Tabla 17 y un diagrama de causa
y efecto se muestra en la Fig. 2. La Fig. 2 muestra que la razén SN (valor f2) disminuyé a medida que el nivel
pasaba de C1 a C3. Esto indico que el valor f2 disminuyé a medida que aumentaba la cantidad de silicato de calcio,
lo que sugeria que el silicato de calcio afecta el retraso de la disolucién después de la aceleracion.

[Tabla 17-1]
Tabla 17-1: Factores de andlisis y niveles de condicion
Nivel 1 (C1) |Nivel 2 (C2) |Nivel 3 (C3)

A | Celulosa cristalina PH-101 Prosolv -

B | Croscarmelosa Na 2 4 6

C | Silicato de calcio 0 1,25 2,5

D |Estearato de magnesio (0,5 1,5 2,5

E |Talco 0 0,75 1,5

F |Aceite hidrogenado 0 1,5 3

G |No establecido - - -

H |No establecido - - -
[Tabla 17-2]

Tabla 17-2: Tabla de asignacién de los ejemplos comparativos 4 a 21

Factor de control
NUm. de Muestra

B c D E F G H
1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 1 1 2 2 2 2 2 2
3 1 1 3 3 3 3 3 3
4 1 2 1 1 2 2 3 3
5 1 2 2 2 3 3 1 1
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Factor de control
NUm. de Muestra

B c D E F G H
6 1 2 3 3 1 1 2 2
7 1 3 1 2 1 3 2 3
8 1 3 2 3 2 1 3 1
9 1 3 3 1 3 2 1 2
10 2 1 1 3 3 2 1 1
11 2 1 2 1 1 3 3 2
12 2 1 3 2 9 1 1 3
13 2 2 1 2 3 1 3 2
14 2 2 2 3 1 2 1 3
15 2 2 3 1 2 3 2 1
16 2 3 1 3 2 3 1 2
17 2 3 2 1 3 1 2 3
18 2 3 3 2 1 2 3 1

[Ejemplo de referencia 1] Método de Prueba de Disgregacion

La prueba se realizé en una cantidad especifica de comprimidos utilizando un medidor de disgregacién (de Toyama
Sangyo Co.) de acuerdo con el procedimiento descrito en la Farmacopea Japonesa para determinar el tiempo de
disolucion de cada comprimido. El liquido de prueba fue agua a una temperatura de 37 + 2°C. A partir de las
mediciones obtenidas, se calculd el valor medio y la desviacion tipica.

[Ejemplo de referencia 2] Método de Medicion de la Dureza del Comprimido

La prueba se realizé en cantidades especificas de comprimidos utilizando un medidor de dureza de comprimidos (de
Pharma Test Co.) para determinar la dureza de cada comprimido. A partir de las mediciones obtenidas, se calculo el
valor medio y la desviacion tipica.

[Método de Prueba de Disolucion]

El tiempo de disolucion se determiné para las cantidades de comprimidos utilizando un medidor de disolucién (de
Hanson Co.) en las siguientes condiciones. El liquido de prueba fue agua (900 ml, 37 + 2°C). La rotacion de la paleta
se ajustd a 50 rpm y los tiempos de muestreo se ajustaron a 2, 5, 10, 15, 20, 30 y 60 minutos. Las muestras
obtenidas se analizaron mediante cromatografia liquida de alto rendimiento.

[Método de Calculo de la Funcion F2]

De acuerdo con la siguiente ecuacion, se calculd una funcion f2. Las tasas de disolucion en 5, 10, 15 y 20 minutos,

donde se produjeron los mayores cambios en la tasa, se utilizaron en la ecuacion para evaluar la similitud de las
curvas de los comprimidos iniciales y acelerados.

[Férmula 1]

Aplicabilidad industrial

El uso del método de la presente invenciéon hace posible proporcionar una preparaciéon solida que permite una
liberacion rapida de un componente farmacologico.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir una composicion farmacéutica que es un comprimido que comprende tofogliflozina como
ingrediente activo, en donde el método comprende:

mezclar un aditivo y tofogliflozina para preparar una mezcla en polvo, y
obtener un comprimido de la mezcla de polvo por compresion directa,
en donde el aditivo comprende al menos una carga.

2. El método de la Reivindicacion 1, en donde la carga se selecciona del grupo que consiste en almidén de maiz,
almidon de patata, almidon de trigo, almidon de arroz, almiddn alfa parcial, almidon alfa, hidrato de lactosa, fructosa,
glucosa, manitol, fosfato de calcio dibasico anhidro, celulosa cristalina, y carbonato de calcio precipitado.

3. El método de la Reivindicacion 1 o 2, en donde el aditivo comprende adicionalmente al menos un disgregante.

4. El método de la Reivindicacion 3, en donde el disgregante se selecciona del grupo que consiste en glicolato de
almidon sodico, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa calcica, carboximetilalmidon soédico, croscarmelosa
sédica, crospovidona, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion e hidroxipropilalmidén.

5. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el aditivo comprende adicionalmente al
menos un lubricante.

6. El método de la Reivindicacion 5, en donde el lubricante se selecciona del grupo que consiste en estearato de
magnesio, estearato de calcio, talco, éster de acido graso de sacarosa, estearil fumarato de sodio y aceite
hidrogenado.

7. El método de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, en donde la composicion esta sustancialmente libre de
silicato de calcio.

8. El método de una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde la tofogliflozina comprende una forma
cristalina |, una forma cristalina I, una forma cristalina Ill, un co-cristal con acetato de sodio, un co-cristal con acetato
de potasio, una forma amorfa, o una mezcla de los mismos.

9. El método de la Reivindicacion 8, en donde la tofogliflozina comprende una forma cristalina |, una forma cristalina
I, una forma amorfa, o una mezcla de las mismas.

10. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la razén en peso de tofogliflozina del
ingrediente activo varia del 2,5 al 40% en peso con respecto al peso total de la composicion.

11. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, en donde la razén en peso de lubricante varia desde
menos de 4,0% en peso del peso total de la composicion.

12. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 11, en donde la razén en peso de la carga varia de 20 a
80% en peso del peso total de la composicion y la razén en peso de disgregante varia de 1,0 a 4,0% en peso del
peso total de la composicién.

13. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde el aditivo comprende hidrato de lactosa,
celulosa cristalina, croscarmelosa sédica y aceite hidrogenado y/o estearato de magnesio.

14. Una composicién farmacéutica que es un comprimido producido por el método de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13.

15. La composicion farmacéutica segun la Reivindicacién 14, que comprende tofogliflozina como ingrediente activo,
hidrato de lactosa, celulosa cristalina, croscarmelosa sédica y aceite hidrogenado y/o estearato de magnesio.
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