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OZET

2-((1R,4R)-4-(4-(5-(BENZOKSAZOL-2-ILAMINO)PIRIDIN-2-
IL)FENIL)SIKLOHEKSIL) ASETIK ASiDIN MEGLUMIN TUZ
FORMLARI VE BUNLARIN DGAT1 iNHIBIiTORLERI
OLARAK KULLANIMI

Mevcut bulus, 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-
ilamino)piridin-2-i1)  fenil)sikloheksil) asetik asit:Formil (I)’in
meglumin tuzlarmin yeni kristal formlar1 ve bunlarin, hayvanlarda,
ozellikle msanlarda DGAT] aktivitesi ile baglantili bir durumun veya
bir bozuklugun tedavisinde veya onlenmesinde kullanimlan ile

ilgilidir.
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ISTEMLER

1.  2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|[d]oksazol-2-ilamino)piridin-2-

il)tenil)sikloheksil)asetik asidin bir meglumin tuzu.

2. [stem 1°e gore tuz, buradaki tuz, asagidaki formill (Ia) ile temsil

edilen meglumin tuzudur;

\S Ue
e o o
o Ho = H
/N\/\;/Y\Cr-
O oY
o’km M
H

(ld).

3. 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)tenil)sikloheksil)asetik asidin asagidaka formil (Ia) ile temsil edilen

meglumin tuzunun kristal bir formu:

©
N
Ct CH
0 H_® = H
N . -
/QL Z a-  o-
@) N N
H

al.

4. Istem 3’e ait kristal form, buradaki form, Form A olup
karakterize edici Ozelligi, adi gecen formun asagidaki
karakteristiklerden en az birine sahip olmasidir:

a) iki teta derecesinde (£ 0.1 derece) Tablo 1°te gosterilen piklere

sahip bir X 15101 toz kirmim desent;
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b) Sekil 1’te gosterilene donemh dlgiide uygun bir X 1511 koz kirmim
deseni; veya
¢) Sekil 2°de gosterilene onemli 6l¢iide uygun bir termal gravimetrik

analiz egrisi.

5. [stem 3’e ait kristal form, buradaki form, Form B olup
karakterize edici Ozelligi, adi gegen formun asafidaki
karakteristiklerden en az birine sahip olmasidir:

a) 1ki teta derecesinde (= 0.1 derece) Tablo 2’te gosterilen piklere
sahip bir X 15101 toz kirmim deseni;

b) Sekil 3’te gosterilene dGneml dlgtide uygun bir X 1511 koz kirimim
desen1; veya

c) Sekil 4’te gosterilene onemli Olciide uygun bir termal gravimetrik

analiz egrisi.

6. [stem 3’e¢ ait kristal form, buradaki form, Form C olup
karakterize edici 0zelligi, adi gecen formun asagidaki
karakteristiklerden en az birine sahip olmasidir;

a) iki teta derecesinde (= 0.1 derece) Tablo 3’te gosterilen piklere
sahip bir X 15101 toz kirmim deseni;

b) Sekil 5°te gosterilene dGnemli dlglide uygun bir X 1511 koz kirmim
deseni;

¢) Sekil 6’da gosterilene uygun bir diferansiyel taramali kalorimetre
termogrami; veya

d) Sekil 7°de gosterilene dnemli dlgiide uygun bir termal gravimetrik

analiz egrisi.
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7. [stem 3’e ait kristal form, buradaki form, Form H olup
karakterize edici Ozelligi, adi gecen formun asagidaki
karakteristiklerden en az birine sahip olmasidir;

a) iki teta derecesinde (£ 0.1 derece) Tablo 4’te gosterilen piklere
sahip bir X 15111 toz kirmim desent;

b) Sekil 8’de gosterilene d6nemli dl¢iide uygun bir X 15m1 koz kirinim
deseni; veya

d) Sekil 9°da gosterilene d6nemli dlgiide uygun bir termal gravimetrik

analiz egrisi.

8. [stem 1 veya 2°ye gore meglumin tuzu ve bir veya daha fazla
farmasotik acidan kabul edilebilir tagiyicr veya eksipiyan igeren

tarmasotik bir kompozisyon.

9.  Ilave bir terapdtik ajan igeren, istem 8’e gore bir kompozisyon.
10. Istem 3-7’den herhangi birine gore bir kristal form ve bir veya
daha fazla farmasotik agidan kabul edilebilir tasiyic1 veya cksipiyan
igeren farmasotik bir kompozisyon.

11.  Ilave bir terapdtik ajan igeren, istem 10’°a gdre bir kompozisyon.
12. Istem 1-2’den herhangi birine gore bir tuz olup, DGATI

aktivitesi ile baglantili bir durumun veya bozuklugun tedavisinde veya

onlenmesinde kullanilma amachdir,
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13. Istem 3-7°den herhangi birine gore bir kristal form olup,
DGATI1 aktivitesi ile baglantili bir durumun veya bozuklugun

tedavisinde veya onlenmesinde kullanilma amaghidir,

14. Istem 8-11°den herhangi birine gbdre farmasotik bir
kompozisyon olup, DGAT] aktivitesi ile baglantili bir durumun veya

bozuklugun tedavisinde veya donlenmesinde kullanilma amaglhdir,

15. Istem 12’ye gore kullanilma amagli bir tuz, Istem 13’¢ gdre
kullamilma amagch bir kristal form veya Istem 14’e gore kullanilma
amach bir farmasotik kompozisyon, burada DGATI aktivitesi ile
baglantili durum veya bozukluk, bozulmus glukoz toleransi, Tip 2

diyabet veya obezitedir.
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TARIFNAME

2-((1R 4R)-4-(4-(5-(BENZOKSAZOL-2-ILAMINO)PiRiDiN-2-
IL)FENIL)SIKLOHEKSIL) ASETIiK ASIDIN MEGLUMIN TUZ
FORMLARI VE BUNLARIN DGAT1 INHIBITORLERI
OLARAK KULLANIMI

BULUSUN SAHASI

Mevceut bulus, 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d|oksazol-2-
ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil)asetik asidin yeni kati hal tuz
formlar1 ve bu kati tuz formlarim iceren farmasotik kompozisyonlar
ve bu yenmi formlarn yapmaya yonelik prosesler ile ilgilidir. Bulus
ayrica c¢esitli durumlarm tedavisinde, ozellikle DGAT1 aktivitesi ile
baglantili bir durumun veya bozuklugun tedavisinde kullanilmaya
vonelik, teck basma veya bir veya daha fazla terapotik ajan ile
kombinasyon halinde yemi kati hal tuz formlar1 ve bunlarin

kompozisyonlan 1ile ilgilidir.

BULUSUN GECMISI

Obezite, enerj girisi enerji ¢ikisimi astiginda ortaya g¢ikan, fazla
kalorilerin buyiik kisminin trighseritlere ¢evrildigi ve adipoz dokusu
icinde depolandig bir enerji dengesizligi bozuklugudur. Hali hazirda
obezite tedavisi icin onaylanmig ilaclar, asil olarak vya istaln
baskilayarak ya da ince bagirsaktaki lipit emilimine miidahale ederek
enerjl girisinin azaltilmasi suretiyle enerji dengesini tekrar kurmaya

calisir. Obezitenin tim dinyadaki yayginliginin hizla artmasi ve
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mevcut 1lag terapilerinin  etkisizligi nedeniyle yeni farmakolojk
terapilere ihtiyac vardir.

Potansivyel bir terapotik strateji, trigliserit sentezinin inhibe edilmesini
igerir. Trigliseritler, normal fizyoloji i¢in elzem oldugundan asir1
trigliserit birikimi, obezite ile sonuglanir ve ozellikle adipoz disi
dokularda meydana geldiginde insulin direnci ile baglantilidir. DGAT,
triasilgliserol biyo-sentezinde son adima katalizorluk eden bir
enzimdir. DGAT, bir 1,2-diasilgliserolin yagh bir asil-CoA’iye
birlesmesine katalizorlik ederek Koenzim A ve triasilgliserol
olusturur. DGAT aktivitesi sergileyen iki enzim tanimlandi: DGAT]
(as1l coA-diasilgliserol asil transferaz 1, bakimz Cases ve arkadaslar,
Proc. Natl. Acad. Sci. 95:13018-13023, 1998) ve DGAT?2 (asil coA-
diasilgliserol asil transferaz 2, bakmmz Cases ve arkadaslarn, J. Biol.
Chem. 276:38870-38876, 2001). DGATI1 ve DGAT2, anlamh protein
sekans1 homolojisi paylasmaz. DGATI1 knockout farelerin, yiiksek
vagh diyet ile saglanan kilo alimindan ve insulin direncinden
korunmasi onemlidir (Smith ve arkadaslari, Nature Genetics 25:87-90,
2000). DGATI knockout farelerin fenotipi, bir DGAT]I inhibitorimin
obezitenin ve obezite ile baglantili komplikasyonlarin tedavisinde
faydaya sahip oldugunu one siirer.

w02007/126957, DGATI1 inhibitorleri olduklart ve bu nedenle
obezite, diyabet ve ilgili metabolik bozukluklar gibi bir durumun veya
bozuklugun tedavisinde faydali olduklar1 agiklanan bir bilesik cinsini
aciklar. Adi gecen dokiimanin 5-23. Omegi, asagidaki yap1 formil
(I)’e sahip 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asit bilesigi agiklar:
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Bu bilesigin tuz formlarn hazirlanmadi ve serbest asit, diisitk intrinsik
¢Ozillme ve dustik ¢ozunirlik sergiledi, bu da blylik olgekli iretim ve
saflastirmay guclestirir.
Bu nedenle formill (I)’e ait bilesigin, buyik olgekte guvenle
hazirlanabilen ve saflastirnilabilen ve ideal sekilde stabil olan ve
depolandiginda degrade olmayan bir tuz formunda saglanmasi
onemlidir, Ilag maddesi, segilen amaglanan uygulama yolu i¢in uygun
bir formiilasyon olarak firetilirken seg¢ilen tuz formu/fiziksel form
ayrica stabil olmasi gerekir. Bu baglamda tuz formunun fiziksel
ozelliklerinin, gelismis toz kullanma ozelliklerine veva daha yiksek
dokme yogunluguna yol agan belirli bir fiziksel formda ele alinmasi
gerekli  olabilir. Ozellikle higroskopik  olmama, 1y1 akis
karakteristikleri elde etmek i¢in 6zellikle dGnemlidir.
Nihai Uriniin 6zellikleri, tahmin edilebilir ve giivenle tekrarlanabilir
de olmalidir. Ornegin tutarsiz bir sekilde elde edilen, drnegin su
igerig1 partiden partive degisen bir materyalin ¢ok dikkatli izlenmesi
gerekir, Bu, ilag maddesinin tasmmasi, {retimi, analizi ve
formitllasyonunda ilave komplikasyonlara yol agar.
Bir kat1 hal formu, uygun kabul edilen 6zellikler sergilerken bagka bir
form da dogru dnlemlerle bir ila¢ halinde basariyla gelistirilmesine yol
acabilen ozelliklere sahip olabilir. Bir bilesigin ticarilesme i¢in uygun

olup olmadigt karart1 bu nedenle bilesigin, arzu e¢dilen
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karakteristiklerin dogru bir dengesine sahip bir kati hal formunun

bulunmasina baghdir.

BULUSUN OZETI
2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik  asidin  Uretimini ve  saflastirmasinm
gelistirmek i¢in ¢esith tuz formlart ve tuzlarin c¢esitli kristal formlarn
hazirlandi.

Bir yonde mevcut bulus formiil (I)'e ait bilesigin bir tuz formunu
sunar. Bir diizenekte tuz formu, formill (1)’e ait bilesigin bir meglumin
tuzudur.

Bir baska yonde bulus, asagidaki yapr formillii (la)’ya sahip 2-
((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-

il)fenil)sikloheksil)asetik asidin meglumin tuzunu sunar

o (=]
o
T,
-~
N —
AN
Q N
H

N .
2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-i1lamino)piridin-2-

Hlle
I1te

H H
: OH
H OH

Sl

{la)

i}fenil)sikloheksil)asetik  asidin  meglumin tuzu, ¢esitli kati hal
formlarinda, yami Form A, Form B, Form C veya Form H’de
bulunabilir.

Bir diizenekte bulug, formil (Ia)’da Form A formunda gosterildigi gibi
2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-ilamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asidin  meglumin tuzunu sunar. Bir

diizenekte bulus, formul (la)’da Form B formunda gosterildigi gibi 2-
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((1R,4R})-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik  asidin = meglumin tuzunu sunar. Bir
diizenekte bulus, formil (Ia)’da Form C formunda gosterildigi gibi 2-
((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)}fenil)sikloheksil)asetik  asidin - meglumin  tuzunu sunar. Bir
duzenekte bulug, formul (Ia)’da Form H formunda gosterildigi gibi 2-
((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-

il }fenil)sikloheksil)asetik asidin meglumin tuzunu sunar. Her kat1 hal
formu, karsilik gelen Sekilde belirtilen bir X 1sm1 kirmmum deseni ile
karakterize edilebilir. Her kati hal formuna ait en anlamlh pikler,
karsilik gelen Tabloda verilir.

Bulusun bir baska yoninde kati hal formlarmdan herhangi bin
formunda bir tuz ve bir veya daha fazla farmasotik acidan kabul
edilebilir tasiyict veya eksipiyan igeren farmasotik bir kompozisyon
sunulur. Bulusun bir bagska yoniinde farmasotik kompozisyon, ilave
bir terapotik ajan igerir,

Bir diger yonde DGAT]1 aktivitesi ile baglantili bir durumun veya
bozuklugun tedavisinde veya dnlenmesinde kullamlmaya yonelik, kati
hal formlarindan herhangi birinin formunda, formil (Ia)’ya ait bir tuz,
tercihen bir meglumin tuzu veya yukarida tarif edildigi gibi farmasotik
bir kompozisyon sunulur. Bdyle bir tuzun veya bdyle bir farmasotik
kompozisyonun, DGAT]1 aktivitesi ile baglantili bir durumun veya
bozuklugun tedavisi veya Onlenmesi amagli bir ilacin Uretiminde
kullanilmasi da tarif edilir.

Ayrica burada DGATI aktivitesi ile baglantili bir durumun veya
bozuklugun tedavisine veya onlenmesine yonelik bir yontem tarif
edilir; bu yontem, kati hal formlarindan herhangi birinin formunda,

formiil (la)’ya ait bir tuzun, tercihen bir meglumin tuzunun terapotik
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acidan etkili brr nuktarinin veya burada tarif edilen farmasotik
kompozisyonun terapotik acidan etkili bir miktarinin buna ihtiyag
duyan bir siijeye uygulanmasini igerir,

Bir diger yonde bulus, formiil (I)’e ait bilesigin meglumin tuz
formunun yapilmasina yonelik bir proses sunar.

Bir diger yonde bulus, formiuil (Ia)’da gosterildigi gibi 2-((1R,4R)-4-
(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil )asetik
asidin meglumin tuzunun bir kat1 hal formunun yapilmasina yonelik
bir proses sunar. Bir diizenekte bulus, formiil (Ia) ile temsil edilen ve
Form A, Form B, Form C veya Form H kat: hal formuna sahip bir
tuzun yapilmasma yonelik bir proses sunar.

Aciklamanin diger yonlen1 ve duzenekler asagidaki tarifnamede ve

1stemlerde belirtilir.

SEKILLERIN KISA TARIFi

Sekil 1, 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-ilamino)piridin-2-
il }fenil)sikloheksil)asetik asit Polimorf Form A’nin meglumin tuzunun
X 151m toz kirinim desenini gosterir,

Sekil 2, 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asidin meglumin tuzunun polimorf Form
A’sinm bir TG/DTA termografigidir.

Sekil 3, 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asit Polimort Form B’nin meglumin tuzunun
X 151m toz kirinim desenini gosterir.

Sekil 4, 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asidin meglumin tuzunun polimorf Form

B’sinin bir TG/DTA termografigidir.
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Sekil 5, 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il }enil)sikloheksil)asetik asit Polimort Form C’nin meglumin tuzunun
X 1511 toz kirinim desenini gosterir,

Sekil 6, 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asidin meglumin tuzunun polimorf Form
C’sinin bir DSC termografigidir.

Sekil 7,  2-((1R.4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asidin meglumin tuzunun polimorf Form
C’sinin bir TG/DTA termografigidir.

Sekil 8, 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
ih)fenil)sikloheksil)asetik asit Polimorf Form H’nin meglumin tuzunun
X 131 toz kirinim desenini gosterir.

Sekil 9, 2-((1R.,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-ilamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asidin meglumin tuzunun polimorf Form

H’sinin bir TG/DTA termografigidir.

DETAYLI TARIFNAME

Burada kullanilan ¢esitli terimlerin tanimlar1 asagida siralanmustir,
Formil (I)’e ait bilesigin belirli bir kat1 hal tuz formu, " kristalli form
X", "kristal formu X", "polimort formu X" olarak adlandirilabilir,
buradaki 'X', bu ilgili kat1 hal formuna verilen harftir.

Burada kullanildiga gibi "kati hal formu" terimi ve "kristal form"
terimi, susuz kristal formlara, kismen kristal formlara, kristal
formlarin karisimlarina, hidrat kristal formlara ve solvat kristal
formlara referansi igerir,

Burada kullanmildig1 gibi "hidrat" terimi, ¢ boyutlu periyodik bir
diizende bir veya daha fazla su molekiilii ihtiva eden bir kristal forma

karsilik gelir. Bu, stoikiometrik olmayan hidratlarr veya stoikiometrik
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hidratlari, ©omegin hemihidratlari, monohidratlar, dihidratlann ve
trihidratlar icerebilir.

Burada kullanildigi gibi "solvat" terimi, Ui¢ boyutlu periyodik bir
diuizende su haricinde bir veya daha tazla solvent molekuli ihtiva eden
bir kristal forma karsilik gelir.

"Bulusa ait bilesik" terimi, tercihen kristal formda formul (I)’e ait bir
tuz, ormegm formul (Ta)’ya ait kristal bir form, tercihen Orneklerde
tarif edilen Formlar anlamina gelir. Bu, susuz kristal formlari, kismen
kristal formlari, kristal formlarin karisgtmlarini, hidrat kristal formlar
ve solvat kristal formlart igerir.

“Farmasotik agidan kabul edilebilir” ifadesi burada saglam tibbi yarg:
kapsaminda, asin toksisite, tahris, alerjik tepki veya bagka bir problem
veya komplikasyon olmadan, makul bir fayda/risk oram ile uyumlu
olarak insanlarin veya hayvanlarm dokulann ile temas halinde
kullanilmaya uygun bilesiklere, materyallere, kompozisyonlara
ve/veya dozaj formlarina karsilik gelecek sekilde kullanilir.

Mevceut bulusg, formil (Iy’e ait bilesigin tim kristal ve farmasotik
acidan kabul edilebilir izotopik etiketli formlarmu kapsar. Izotopik
sckilde etiketlenmis bir formda bir veya daha fazla atom, ayni atom
numarasina, ancak dogada baskin bulunan atomik kiitleden veya kutle
numarasindan farkh bir atomik kiitleye veya kiitle numarasina sahip
bir atomla veya atomlarla degistirilir. Uygun izotoplar arasmda
hidrojen izotoplar1 drnegin *H ve “H; karbon ornegin ''C, °C ve "*C;
nitrojen dmegin "N ve °N; oksijen omegin 0, 'O ve '"O bulunur.
Izotopik sekilde etiketlenmis bazi bilesikler dmegin bir radyoaktif
izotop icerenler, ilag ve/veya substrat doku dagilim g¢alismalarinda
faydalidir. Bu amag¢ g¢ergevesinde dahil etme kolayliklari ve kolay

saptama araglarindan dolay: radyoaktif izotoplar, trityum, yani *H ve
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karbon-14, yani '*C bzellikle faydalidir. Doteryum gibi daha agir
izotoplar, yani “H ile ikame daha vyilksek metabolik stabiliteden
kaynaklanan bazi terapotik avantajlar, drnegin artan in vivo yari omir
veya daha dustik dozaj gereklilikler: saglayabilir ve bu nedenle bazi
durumlarda tercih edilebilir. ''C, "*F, "O ve "N gibi pozitron yayan
izotoplarla ikame, substrat reseptor isgalinin incelenmesine yonelik
Pozitron Yayma Topografisi (PET) c¢alismalarinda faydali olabilir.
[zotopik sekilde etiketlenmis bilesikler genellikle bu konuda uzman
kisilerce bilinen geleneksel tekniklerle veya takip eden Ornekler ve
Preparasyonlar bolimiinde tarif edilenlere benzer proseslerle, daha
once kullanilan etiketsiz reaktif madde yerine uygun izotopik sekilde
etiketlenmis uygun reaktif madde kullanilarak hazirlanabilir.

Spesifikasyonda ve istemlerde kullanmlan "tedavi” terimi, ilgili konuda
bilinen tim farkli tedavi formlarini veya modlarim kapsar ve ozellikle

onleyici, kuratif, ilerlemeyi geciktirici ve palyatif tedaviyi icerir.

Kati hal fiziksel ozellikleri

Polimorfizm, bir bilesigin birden fazla aynn kristal tirtinde
kristallesebilmesidir,

Psodo-polimorfizm, yeni bir kristal form, kendi molekuler paketi
iginde ugucu bir solvent ihtiva ettiginde solvatlara veya hidratlara
verilen isimdir.

Farkli kristal veya amorf formlar, farkll kat1 hal fiziksel 6zellikler
omegin higroskopiklik, sikismadaki davrams, depolama sirasinda
stabilite ve 0gutulmils katmin akigkanhgmi sergiler. Bu ozellikler de
belirli bir katt hal formunun, ticari Uretime yonelik bir aktif farmasotik
olarak uygunlugunu etkiler. Ornegin akigkanlik, bir farmasotik irlin

halinde islenme sirasinda materyalin kullanilma kolayligini etkiler.
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Toz halindeki bilesigin partikiilleri, birbirlerini  asarak kolayca
akmadiginda bir formulasyon wuzmani, bir tablet veya kapsiil
formillasyonu gelistirirken bunu dikkate almalidir ve bu da kolodyal
silikon dioksid, talk, nisasta veya tribazik kalsiyum fosfat gibi
kayganlastiricilarm kullanilmasim gerekli kilabilar.

Aym ilacin farkli kristal formlar1 veya amottf formlari, ¢6ztllme hizlar
ve biyo-yararlamim gibi bu tir farmasotik acidan dnemli ozelliklerde
esasli farkliliklara sahip olabilir. Coziilme hizlar1 sadece suruplarin,
iksirlerin ve diger sivi ilaglarin formiile edilmesinde dikkate alinmasi
gereken bir konu degil ayrica terapdtik sonuglart olan bir dzelliktir,
Ornegin bir aktif muhteviyatin hastanin mide sivist iginde ¢oziilme
hiz1, terapodtik sonuglara sahip olabilir, ¢inkii bu oral yoldan
uygulanan bir aktif muhteviyatin hastanin kan akisina ulasabilme
hizina bir list limit getirir.

Bu pratik fiziksel karakteristikler, molekilllerin birim hiicre i¢indeki
konformasyonundan ve oryantasyonundan etkilenir, bu da bir
maddenin belirli bir polimorfik formunu tanmimlar. Polimorfik form
ayrica amorf materyalden veya bagka bir polimorfik formdan farkl bir
termal davramisa yol agabilir, Termal davrams, laboratuarda kilcal
erime noktasi, termogravimetrik analiz (TGA) ve diferansiyel tarama
kalorimetresi (DSC) gib tekniklerle dlgilir ve polimorfik formlar:
digerlerinden ayirt etmede kullamilabilir. Belirli bir polimorfik form
ayrica tekli kristal veya toz X 1s1m1 kristalografisi, kat: hal *C NMR ve
YF NMR spektrometresi ve kizilotesi spektrometre yoluyla
saptanabilen ayr1 spektroskopik ozelliklere yol agabilir. Kristal formun
karakterize edilmesinde kullanilan yontemler arasinda ayrica kizilotesi

spektroskopisi ve erime noktasinin tespiti bulunur.
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Bulusa ait bilesikler

Bir yonde mevcut bulus, 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-
ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil)asetik  asidin = (formill 1) bir
tuzunu sunar. Bir dizenekte formiil (I)’e ait bir bilesigin tuzu, formil
(Ia) ile temsil edilen bir meglumin tuzudur.

Bir bagka vonde mevcut bulus, 2-((IR,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-
2-1lamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil) asetik asidin formul (Ta) ile
temsil edilen meglumin tuzunun kristal bir formunu sunar.

Bir duizenckte kristal form, burada tanimlanan g¢esitli kristal formlar
arasinda segilir, bunlarin her biri, Sekillerde gosterilenlerle dnemli
olgiide aym olan piklerle bir X 1sm1 kirmmm deseni ile karakterize
edilir. Alternatif olarak her modifikasyon, karsihk gelen Tabloda
belirtilen karakteristik piklerle bir X 1sm kinmim deseni ile
karakterize edilir. Bagka duzeneklerde mevcut bulus, formil (Ty’e ait
bilesigin veya burada tarif edildigi gibi formil (Ia)’ya ait bilesigin bir
tuzunun kristal formlarindan birini sunar, buradaki ag1 varyasyonu, +/-
0.3° 2-teta veya +/- 0.2° 2-teta veya +/- 0.15° 2-teta’dur.

Bir diizenekte bulus, formul (Ia)’ya a1t bir bilesigin kristal bir formunu
sunar, buradaki form, Form A olup karakterize edici dzelligi, adi
gecen formun asafidaki karakteristiklerden en az birine sahip
olmasidir:

a) 1ki teta derecesinde (= 0.1 derece) Tablo 1°de gosterilen iki veya
daha fazla pike (tercihen Ug¢ pike, daha fazla tercihen tiim piklere)
sahip bir X 15101 toz kirmim deseni;

b) Sekil 1’de gosterilene onemli dl¢iide uygun bir X 151 koz kirmim
desent;

c) Sekil 2’de gosterilene dnemli dlgiide uygun bir termal gravimetrik

analiz egrisi; veya
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Bir diizenekte bulus, formiul (Ia)’ya ait bir bilesigin kristal bir formunu
sunar, buradaki form, Form B olup karakterize edici ozelligi, ad
gecen formun asagidaki karakteristiklerden en az birine sahip
olmasidir:

a) iki teta derecesinde (= 0.1 derece) Tablo 2°de gosterilen 1ki veya
daha fazla pike (tercihen ui¢ pike, daha fazla tercihen tiim piklere)
sahip bir X 15101 toz kirmim desent;

b) Sekil 3’te gosterilene dnemli dlgtide uygun bir X 15101 koz kirinim
deseni; veya

c) Sekil 4’te gosterilene dnemli dlgiide uygun bir termal gravimetrik
analiz egrisi;

Bir diizenekte bulus, formiil (Ia)’ya ait bir bilesigin kristal bir formunu
sunar, buradaki form, Form C olup karakterize edici ozelligi, ad
gecen formun asa@idaki karakteristiklerden en az birine sahip
olmasidir:

a) iki teta derecesinde (= 0.1 derece) Tablo 3’tc gosterilen iki veva
daha fazla pike (tercihen ui¢ pike, daha fazla tercihen tiim piklere)
sahip bir X 1511 toz kirmim deseni;

b) Sckil 5’te gosterilene donemli dlgiide uygun bir X 1s1n1 koz kirmim
deseni;

c) Sekil 6’da gosterilene dnemli dlgiide uygun bir diferansiyel taramali
kalorimetre egrisi; veya

d) Sekil 7°de gosterilene donemli dlgiide uygun bir termal gravimetrik
analiz egrisi;

Bir diizenekte bulug, formul (Ia)’ya ait bir bilesigin kristal bir formunu
sunar, buradaki form, Form H olup karakterize edici ozelligi, adi
gegen formun asagidaki karakteristiklerden en az birine sahip

olmasidir;



10

15

20

25

13

a) 1ki teta derecesinde (= 0.1 derece) Tablo 4’te gosterilen 1ki veya
daha fazla pike (tercihen u¢ pike, daha fazla tercihen tim piklere)
sahip bir X 1511 toz kirmim deseni; veya

b) Sckil 8’de gosterilene onemli olgiide uygun bir X 1smn1 koz kirinim
desen.

c¢) Sekil 9°da gosterilene onemli dl¢iide uygun bir termal gravimetrik
analiz egrisi;

Bulusun bir diger yoniinde her kristal formun onemli 6l¢iide saf bir
formu sunulur. Tercihen her kristal form, %80, 85, 90, 95 veya %99
saf formda saglanir.

Bir diger yonde mevcut bulus, formil (Ia)'ya ait bilesigin bir hidratim

veya bir yar1 hidratim sunar.

Uygulama Yollar1 ve Farmasotik Formillasyonlar

Bir bagska vyonde bulus, 2-((IR,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-
ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil) asetik asidin (formiil I) bir
tuzunu ve bir veya daha fazla farmasotik agidan kabul edilebilir
tasiyict veya eksipiyan igeren farmasotik bir kompozisyon sunar. Bir
duzenckte formil (I)’e ait bir bilesigin tuzu, formiul (la) ile temsil
edilen bir meglumin tuzudur.

Bir bagka yonde bulus, 2-((1R.4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-
1lamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil) asetik asidin formul (Ia) ile
temsil edilen meglumin tuzunun kristal bir formunu igeren farmasotik
bir kompozisyon sunar. Bir diizenekte kristal form, Form A’dir. Bir
baska diizenekte kristal form, Form B’dir. Bir baska diizenekte kristal
form, Form C’dir. Bir baska diizenekte kristal form, Form H’dir.
Bulusa ait bilesikler normalde oral, intravenoz, subkiitan, bukal,

rektal, dermal, nazal, trakeal, bronsiyal yoldan, herhangi bir parenteral
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yolla, bir oral veya nazal sprey halinde veya inhalasyon yoluyla
uygulanacaktir. Parenteral uygulama modlart arasinda intravenoz,
intramuskiller, intraperitonel, intrasternal, subkiitan ve intraartikiiler
enjeksiyonlar ve inflizyonlar bulunur. Bulusa ait bilesiklerin verilmesi
igin uygun farmasotik kompozisyonlar ve bunlarin hazirlanmasi
yontemleri, orn. Remington's Pharmaceutical Sciences, 19. Baski
(Mack Publishing Company, 1995)’te bulunabilir.

Bulusa ait bilesikler, oral voldan uygulanabilir. Avantajhi sekilde
bulusa ait bilesikler, oral olarak aktif olabilir, hizli aktivite
baslangicna ve digilk toksisiteye sahip olabilir. Oral yoldan
uygulama, yutmayi igerebilir, boylelikle bilesik, mide-bagirsak
sistemine girer veya bukal veya dil altindan uygulama kullamlabilir,
bunlarla da bilesik, kan akisina direkt olarak agizdan girer.

Oral yoldan uygulama i¢in uygun formuilasyonlarin drnekleri, tabletler
gibi kat1 formillasyonlar, partikillatlar ihtiva eden kapsiiller, s1v1 veya
tozlar, pastiller (s1ivi dolgulu dahil), ¢igneme tabletleri, multi ve nano
partiktlatlar, jeller, kat1 ¢ozelti, lipozom, filmler, ovilller, spreyler ve
siv1 formitlasyonlardir.

Sivi formillasyonlarm ornekleri arasinda siispansiyonlar, ¢ozeltiler,
suruplar ve iksirler bulunur. Bunlar, yumusak veya sert kapsuller
iginde dolgu maddeleri olarak kullanilabilir ve tipik olarak bir tagiyici,
ornegin su, etanol, polietilen glikol, propilen glikol, metilselilloz veya
uygun bir yag ve bir veya daha fazla emilsife edici ajan ve/veya
siispanse edici ajan igerebilir. S1vi formillasyonlar ayrica bir katinin
ornegin  bir posetten almarak yeniden olusturulmasi yoluyla
hazirlanabilir.

Enjekte edilebilir kompozisyonlar tercihen sulu izotonik ¢ozeltiler

veya suspansiyonlardir ve fitiller avantajh sekilde yagl emiilsiyonlar
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veya suspansiyonlardan hazirlanabilir. Adi gegen kompozisyonlar,
sterilize edilebilir ve/veya adjuvanlar, omegin koruyucu, stabilize
edici, nemlendirici veya emilsife edici ajanlar, ¢ozelti promoterleri,
ozmotik basmci regile edecck tuzlar ve/veya tamponlar ihtiva
edebilir. Ek olarak bunlar, terapotik a¢idan degerli baska maddeler de
thtiva edebilir. Adi1 gecen kompozisyonlar, sirasiyla geleneksel
karistrma, granil haline getirme veya kaplama yontemlerine gore
hazirlanir ve yaklasik 90.1-75, tercihen yaklasik %1-50  aktif
muhteviyat ihtiva eder.

Transdermal uygulama i¢in uygun formillasyonlar, bulusa ait terapotik
acidan etkili miktarda bir bilesik ile birlikte tasiyici igerir. Avantajh
tasiyicilar arasinda konak¢mim derisinden gecise yardimel olmasi igin
absorbe olabilir, farmakolojik a¢idan kabul edilebilir solventler
bulunur, Karakteristik olarak transdermal cihazlar, bir destekleme
elemani i¢eren bir bandaj, istege bagl olarak tasiyicilarla birlikte
bilesigi thtiva eden bir rezervuar, istege bagh olarak bilesigi
konak¢inin derisine, uzun bir zaman periyodu boyunca kontrolli ve
onceden belirlenmig bir oranda verecek bir oran kontrol bariyer: ve
cthaz: deriye tutturacak bir arag formundadir.

Bilesikler tek baslarina veya farmasotik agidan kabul edilebilir
seyrelticiler, eksipiyanlar veya tasiyicilar ile birlikte kompozisyonlar
halinde uygulanabilir. Mevcut bulus boylelikle tek basina veya bir
veya daha fazla farmasotik agidan kabul edilebilir tasiyict {(eksipiyan)
ile kombinasyon halinde, bulusa ait bir bilesikten terapodtik agidan
etkili bir miktar iceren farmasotik bir kompozisyon sunar.

Bu tur tagiyicilarin veya eksipiyanlarin ornekleri sunlari igerir:

a) bir seyreltici, orn., laktoz, dekstroz, sukroz, mannitol, sorbitol,

seliloz ve/veya glisin;
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b) bir yaglayici, orn. silika, talk, stearik asit, bunun magnezyum veya
kalsiyum tuzu ve/veya polietilenglikol;

¢) bir baglayici, orn. magnezyum aliminyum silikat, nigsasta macunu,
Jjelatin, tragakant, metilseliloz, sodyum karboksimetilseliloz ve veya
polivinilpirolidon;

d) bir aynistirict, Orn. nisastalar, agar, alginik asit veya bunun sodyum
tuzu veya efervesan karisimlar; ve/veya

) bir absorban, bir renklendirici, bir aroma ve/veya bir tatlandirici,
Faydali eksipiyanlarin ilave ornekleri, Handbook of Pharmaceutic
Excipients, 3. baski, Dizenleyen A.HOURS.Kibbe, Yayinlayan:
American Pharmaceutical Association, Washington DC, ISBN: 0-
917330-96-X veya Handbook of Pharmaceutical Excipients (4. baski),
Diizenleyen Raymond C Rowe — Yayinlayan: Science and Practice’te
tarif edilir. Tedavi edilecek bozukluga ve hastaya ve uygulama yoluna
bagh olarak kompozisyonlar, ¢esitli dozlarda uygulanabilir. Genel
olarak bulusa ait bilesigin giinlik doz araligi, tckli veya bolinmis
dozlarda, bir siijenin vacut agirhig kg’si basina yaklagik 0.0001 mg ila
yaklagik 100 mg, tercthen yaklasik 0.001 mg ila yaklasik 50 mg
arahgmda bulunur. Diger yandan bazi vakalarda bu simrlarm
disindaki dozajlar: kullanmak gerekebilir.

Bir oral kompozisyonun kullanilmast durumunda bulusa ait bilesigin
uygun bir dozaj araligi, orn. giinde siijenin vicut agirhig kg’si basma
yaklasik 0.001 mg ila yaklastk 100 mg kompozisyon, tercihen
yaklasik 0.01 mg ila yaklasik 2000 mg’dir. Oral uygulama i¢in
kompozisyonlar tercihen dozajn tedavi edilecek sujeye gore
semptomatik ayarlamasi i¢in 0.01 mg ila 2,000 mg, 6rn., 0.01, 0.05,
0.1,02,05, 1.0, 25, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 75, 100, 125, 150,
175, 200, 225, 250, 500, 750, 850, 1,000 ve 2,000 miligram aktif
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muhteviyat 1thtiva eden tabletler formunda sunulur. Bu dozlama rejimi,
optimum terapotik tepki saglayacak sekilde ayarlanabilir.

Genel olarak diyabet, obezite ile baglantili diyabet, diyabetle iligkili
bir bozukluk, obezite ve obezite ile iliskili bir bozuklugun tedavisi
ve/veya onlenmesi i¢in kombinasyon icinde DGATI1 inhibitoriy, tek
bir dozda veya giunde 1ki ila alti sefer bolinmis dozlar halinde veya
strekli salim formunda verilen, yaklasik 0.0001 mg/kg 1la yaklasik
100 mg/kg vucut agirli, tercihen yaklasik 0.001 mg/kg ila yaklasik 50
mg/kg'lik bir ginlik dozajda uygulanir. Dozaj rejimi, optimum
terapotik tepki saglayacak sekilde ayarlanabilir.

Mevcut bulus ayrica asagidaki ‘Kombinasyon Terapisi’® boliminde
tarif edildigi gibi bir ikinei aktif muhteviyat (yam kombinasyon
ortagi) iceren, burada tarif edildigi gibi bir farmasotik kompozisyon,
tercthen bir tablet veya bir jelatin kapsiili sunar.

Buna gore mevcut bulus, bir ilag olarak kullanilmaya yonelik, burada
tarif edildigi gibi bir farmasotik kompozisyon sunar. Burada tarif
edilen bir farmasotik kompozisyon ayrica DGATI1 aktivitesi ile
baglantili bir bozuklugun veya durumun tedavisinde kullanilma
amagh olarak sunulur. DGATI1 aktivitesi ile baglantili bir bozuklugun
veya durumun tedavisine yonelik bir ilacin Giretilmesi amagli, burada
tarif edildigi gibi bir farmasodtik kompozisyon da sunulur.

DGATI1 aktivitesi ile baglantili bir bozuklugun veya durumun
onlenmesi veya tedavisi amach, terapotik agidan etkili miktarda
kompozisyonun, boyle bir tedaviye ihtivag duyan  bir siijeye

uygulanmasini igeren bir yontem de burada tarif edilir,

Kullanumlar
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Yukarida tarif edildigi gibi mevcut bulusa ait bilesikler, hayvanlarda,
ozellikle insanlarda DGAT1 aktivitesinin  aracihik ettigi  bir
bozuklugun veya durumun tedavisi veya Onlenmesi i¢in faydal
olabulir.

Boylelikle bulusa ait bir bilesigin, tek basma veya baska bir terapotik
ajan (asag1 bakmiz) ile kombinasyon halinde, hayvanlarda, 6zellikle
insanlarda DGATI] aktivitesi ile baglantili bir durumun veya bir
bozuklugun tedavisi veya onlenmesi amag¢li bir ilacin Uiretiminde
kullanilmasi da burada tarif edilir. Bulusa ait bir bilesik, tek basina
veya bagka bir terapotik ajan (asag1 bakimiz) ile kombinasyon halinde,
hayvanlarda, Ozellikle insanlarda DGAT] aktivitesi ile baglantili bir
durumun veya bir bozuklugun tedavisinde veya oOnlenmesinde
kullanilmas1 amacgh olarak sunulur.

DGAT]I1 aktivitesi ile baglantili durumlar veya bozukluklar arasinda
metabolik bozukluklar drnegin obezite, diyabet (tip 1 veya tip 2),
anorcksi nervoza, bulimi, kaseksi, X sendromu, insulin direnci,
hipoglisemi, hiperglisemi, hiperurisemu, hiperinsulinemi,
hiperkolesterolemi, hiperlipidemia, dislipidemi, kansik dislipidemi,
hipertrigliseridemi, kilomikronemi, ailevi kilomikronemi sendromu ve
alkolik olmayan yagh karaciger hastahidi; kardivovaskiiler hastaliklar
ornegin ateroskleroz, arteriyoskleroz, akut kalp yetmezligi, konjestif
kalp  yetmezligi, koroner arter hastahg, kardiyomiyopati,
miyokardiyal enfarktils, anjina pektoris, hipertansiyon, hipotansiyon,
inme, iskemi, iskemik reperfiizyon yaralanmasi, anevrizma, restenoz
ve vaskiler stenoz; neoplastik hastaliklar dmegin kat1 timorler, cilt
kanseri, melanoma, lenfoma ve endoteliyal kanserler ornegin gogus
kanseri, akciger kanseri, kolorektal kanser, mide kanseri,

gastrointestinal sistemin diger kanserler1 (drnegin dzofaj kanseri ve
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pankreatik kanser), prostat kanseri, bobrek kanseri, karaciger kanseri,
mesane kanseri, servikal kanser, rahim kanseri, testis kanseri ve
yumurtalik kanseri; dermatolojik durumlar ornegin akne vulgaris
bulunur. Bulusa ait bir bilesigin veya kompozisyonun bir anorektik
olarak kullanilmasi1 yontemleri de burada tarif edilir.

Tercih edilen bir duzenekte DGATI! aktivitesi ile baglantilh durum
veya bozukluk, bozulmus glukoz toleransi, Tip 2 diyabet veya
obezitedir.

Tercih edilen bir bagka diuizenckte DGATI1 aktivitesi ile baglantili
durum veya bozukluk, hiperkolesterolemi, hiperlipidemi, dislipidemu,
karisik dislipiden veya hipertrigliseritmmdir.

Tercih edilen bir baska diuizenekte DGATI aktivitesi ile baglantih
durum veya bozukluk, kilomikronemi veya ailevi kilomikronemi

sendromudur.

Kombinasyon Terapileri

DGATI ile iliskili, yukarida sayilan bir bozuklugun veya bir durumun
tedavisi veya Onlenmesi, buna ihtiya¢ duyan bir sijjeye, bu bulusta
tarif edilen bir bilesikten terapotik agidan etkili bir miktarin
uygulanmasindan olusur. Tedavi ayrica terapotik acidan etkili
miktarda bulusa ait bir bilesigin ve terapdtik agidan etkili miktarda en
az bir baska farmasotik agidan aktif bilesigin uygulanmasini igerebilir.
Buna gore bulus, bulusa ait bir bilesik ve en az bir ilave terapotik ajan
iceren farmasotik bir kompozisyon sunar. Kombinasyon ayrica aym
anda veya herhangi bir sirada sirayla, ayr1 ayri veya sabit bir
kombinasyon halinde (orn., ayni1 farmasotik kompozisyon iginde)

uygulanabilir,
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Ozellikle bulusa ait bir kompozisyon veya Uriin ayrica asagidakiler
arasindan secilen bir terapotik ajan igerebilir:

a) anti-diyabetik ajanlar, Ornegin insulin, insulin turevleri ve
mimetikleri; insulin sekretagoglar1 Ornegin sulfonilureler, orn.,
Glipizid, gliburid ve Amaril; insulinotropik sulfoniliire reseptor
ligandlar drnegin meglitinidler, om., nateglinid ve repaglinid; protein
tirosin fosfataz-1B (PTP-1B) mhibitorler1 6rnegin PTP-112; GSK3
(glikojen sintaz kinazi-3) inhibitorleri o6rnegin SB-517955, SB-
4195052, SB-216763, NN-57-05441 ve NN-57-05445; RXR
ligandlarn Oornegin GW-0791 ve AGN-194204; sodyuma bagimh
glukoz ortak tasima inhibitorleri ornegin T-1095; glikojen fosforilaz A
mhibitorler1 6megin BAY R3401; biguanmidler dmmegin metformin;
alfa-glukosidaz imhibitorleri ornegin akarboz; GLP-1 (glukagon
benzeri peptit-1), GLP-1 analoglarnn ornegin Exendin-4 ve GLP-1
mimetikleri; ve DPPIV (dipeptidil peptidaz IV) inhibitorleri ornegin
vildagliptin;

b) hipolipidemik ajanlar Oornegin 3-hidroksi-3-metil-glutaril ko-enzim
A (HMG-CoA) reduktaz inhibitorleri, om., lovastatin, pitavastatin,
simvastatin,  pravastatin, serivastatin, —mevastatin - velostatin,
fluvastatin, dalvastatin, atorvastatin, rosuvastatin ve rivastatin; skualen
sintaz inhibitorler; FXR (farnesoid X reseptoril) ve LXR (karaciger X
reseptoril) ligandlan; kolestiramin; fibratlar; nikotinik asit ve diger
GPR109 agonistleri; kolesterol absorpsiyonu inhibitorleri ornegin
ezetimib; CETP  inhibitorler1  (kolesterol-ester-transfer-protein
inhibitorleri) ve aspirin;

¢) anti-obezite ajanlar1 ornegin orlistat, sibutramin ve Cannabinoid

Reseptorli 1 (CB1) antagonistleri orn., rimonabant;
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d) anti-hipertansif ajanlar, 6m., halka ditretikler1 dmegin etakrinik
asit, furosemid ve torsemid; anjiyotensin donustiuriici enzim (ACE)
inhibitorleri Ornegin  benazepril, kaptopril, enalapril, fosinopril,
lisinopril, moeksipril, perinodopril, kinapril, ramipril ve trandolapril;
Na-K-ATPaz membran pompast inhibitorleri ornegin  digoksin;
notrendopeptidaz (NEP) inhibitorleri; ACE/NEP inhibitorleri drmegin
omapatrilat, sampatrilat ve fasidotril; anjiyotensin II antagonistler
ornegin kandesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan ve
valsartan, ozellikle valsartan; renin inhibitérleri ornegin ditekiren,
zankiren, terlakilen, aliskiren, RO 66-1132 ve RO-66-1168; -
adrenerjik reseptorii bloke edicileri ornegin asebutolol, atenolol,
betaksolol, bisoprolol, metoprolol, nadolol, propranolol, sotalol ve
timolol; inotropik ajanlar dmegin digoksin, dobutamin ve milrinon;
kalsiyum kanali bloke edicileri érnegin amlodipin, bepridil, diltiazem,
felodipin, nikardipin, nimodipin, nifedipin, nisoldipin ve verapamil;
aldosteron reseptort antagonistleri ve aldosteron sintaz inhibitorleri ve
e) peroksizom proliferator-aktivator reseptorlerinin agonistleri ornegin
fenofibrat, pioglitazon, rosiglitazon, tesaglitazar, BMS-298585, L-
796449, patent bagvurusu WO 2004/103995'te spesifik olarak tarif
edilen bilesikler, yani ornek 1 ila 35'e ait bilesikler veya istem 21'de
spesifik olarak siralanmis bilesikler veya patent basvurusu WO
03/043985'te spesifik olarak tarif edilen bilesikler, yani ornek 1 ila
7'ye ait bilesikler veya istem 19'da spesifik olarak siralanmuis bilesikler
ve oOzellikle (R)-1-{4-[5-metil-2-(4-triflorometil-fenil)-oksazol-4-
ilmetoksi]-benzensulfonil }-2,3-dihidro-1H-indol-2-karboksilik  veya
bunun bir tuzu.

Mevcut bulusa ait bilesigin diger aktif muhteviyat(lar)a agirlik orani

degisebilir ve her bir muhteviyatin etkin dozuna bagli olacaktir.
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Genellikle her birinden etkin bir doz kullamlacaktir. Boylelikle
omegin  mevcut bulusa ait bir bilesik, baska bir ajn ile
birlestirildiginde mevcut bulusa ait bilesigin diger ajana agirhk oram
genellikle yaklasik 1000:1 ila yaklasik 1:1000, tercihen vaklasik 200:1
ila yaklasik 1:200 arasinda degisecektir. Burada tarif edilen giinluk
dozajlar elverisli sekilde bir kez (ginde bir kerelik uygulama) veya
bolinmils dozajlarda (d6m. giinde iki kerelik uygulama i¢in bolimmus
olarak) uygulanur.

Yukarida tarif edilen bir kombinasyonun, hayvanlarda, ozellikle
insanlarda DGAT! aktivitesi ile baglantili bir durumun veya bir
bozuklugun tedavisi veya Onlenmesi amagli bir ilacin Uretiminde
kullanmilmas1 da tarif edilir. Hayvanlarda, 6zellikle insanlarda DGAT]
aktivitesi ile baglantili bir durumun veya bozuklugun tedavisinde veya
onlenmesinde kullanilmaya yonelik, yukarnida tarif edildigi gibi bir
kombinasyon da sunulur.

Ayrica burada DGAT]1 aktivitesi ile baglantili bir durumun veya bir
bozuklugun tedavisi veya Oonlenmesi amach bir yontem tarif edilir; bu
yontem, buna ihtiya¢ duyan bir siijeye yukanda tarif edilen bir
kombinasyonun gunlik olarak uygulanmasin igerir,

Yukaridakilere uygun olarak, tercihen anti-diyabetik ajanlar,
hipolipidemik ajanlar, anti-obezite ajanlar1 ve anti-hipertansif ajanlar
arasindan segilen en az bir bagka terapOtik ajan igeren en az bir
farmasotik  kompozisyon 1ile es zamanlhh veya swrali sekilde
kullanilacak, ©m. burada tanimlanan bir yontemde kullamilmaya
yonelik, bulusa ait bir bilesik igeren bir terapotik kombinasyon, Orn.,
bir kit, pargali bir kit burada tarif edilir. Kit, uygulama talimatlar1 da

igerebilir. Kombinasyon, sabit bir kombinasyon (orn., ayni farmasotik
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kompozisyon 1i¢inde) veya serbest bir kombinasyon (om., ayr
farmasotik kompozisyonlar i¢ginde) olabilir.

Benzer sekilde burada terapotik agidan etkili miktarda istemlerde
tanimlanan ve yukanida tarif edilen bir bilesigin veya bunun
farmasotik agidan kabul edilebilir bir tuzunun ve bir ikinci ilag
maddesinin birlikte, 6rn. es zamanli olarak veya sirayla uygulanmasini
iceren, yukarida tanimlandigi gibi bir yontem tarif edilir; adi gegen
ikinci ilag maddesi, o6rn. yukarida belirtildigi gibi bir anti-diyabetik,
bir hipolipidemik ajan, bir anti-obezite ajan1 veya bir anti-hipertansif

ajandir.

ORNEKLER

Burada asagidaki kisaltmalar kullamlmistir.

L Litre

LOD | Kurumada kayip

mL mililitre

r.h. Nisp1i nem

TG/DT | Termogravimetrik/Diferansiyel Termal
A Analiz

DSC Diferansiyel Tarama Kalorimetrisi

XRPD | Toz X Isim1 Kirmimi

THF Tetrahidrofuran

DMSO | Dimetilsulfoksid

MEK | Metil Etil Keton

TBME | Metil Ugiincul Butil Eter

MTBE | Metil Ucunciil Butil Eter

MeQOH | Metanol
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h Saat

hrs Saat

Mg miligram

Kullamlan diger kisaltmalar, bu konuda gelencksel olanlardir.

Kullanilan metodoloji, aletler ve standartlar
1) Toz x 1511 kirmim (PXRD)
Toz X 1511 kirmmim desenleri, asagidaki kosullar altinda bir Bruker D8

Discovery difraktometre kullamlarak belirlendi:

Alet: Bruker D8 Discovery

Isinim: CuK1a(40 kV, 40 mA)

CuK, = 1.540598 A

Tarama aralig1 3° - 40° (2 teta deger)

Tarama tipi: 2teta taramasi/ dedektor taramasi (HI-STAR
dedektdr)

Kademe tipi ¢ergeve basina 180 saniye

Kademe buytuklugi 0.02derece

[1gili kat: formlara ait XRPD profilleri Sekillerde gosterilir.
Karakteristik piklerin listesi burada asagidaki Tablolarda siralanir ve
Sekillerde tarif edilir.

Uzman kisi tarafindan takdir edecegi gibi asagida verilen Tablolardaki
cesitli piklerin nispi yogunluklari, ornegin X 1sm1 huzmesindeki
kristallerin oryantasyon etkileri veya analiz edilmekte olan materyalin
saflig1 veya numunenin kristallik derecesi gibi bir¢ok faktore gore

degisebilir. Pik pozisyonlar1 ayrica numune yiksekligindeki
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varyasyonlar i¢in kayma yapabilir, ancak pik pozisyonlar1 onemli
olgiide Tablolarda tammlandign gibi kalacaktir. Uzman kisi ayrica
farkli bir dalga boyu kullanilan dl¢iimlerin, Bragg denklemine -nA =
2d sin O gore farklhh kaymalarla sonuglanacagimi da takdir edecektir.
Alternatif dalga boylar1 kullamlarak uretilen bu alternatif PXRD

desenler1 yine de ayni materyali temsil eder.

i1} Termogravimetrik/Diferansiyel Termal Analiz (TG/DTA)

Alet Seiko TG/DTA
Sicaklik oda swcakhig -
aralig 295°C

Tarama hizi | 10°/dakika
Nitrojen 100 ml/dakika
akist

Bu konuda uzman kisilerce anlasilacagi gibi gozlemlenen piklerdeki
kiiguk degisiklikler, kullamlan spesifik spektrometreye ve analistin
omek hazirlama teknigie gore beklenmir. Yukanda bildirilen pik
tahsislerinin her birinde bir hata marji vardir. Yukandaki pik

tahsislerindeki hata marji, yaklasik +1 cm™"dir.

Ormek 1: 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik  asit Form A Meglumin  Tuzunun
Preparasyonu

0.9ml DMSO i¢inde 255.6 mg meglumin ihtiva eden, 50°C’deki
berrak bir ¢ozeltiye, 7ml THF i¢inde 560.1mg 2-({1R,4R)-4-(4-(5-
(benzo[d]oksazol-2-ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil) asetik asit
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thtiva eden bir 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-
ilamino)piridin-2-il)fenil)}sikloheksilyasetik asit ¢ozeltisi ilave edildi.
[lavenin sonunda berrak ¢ozelti bulaniklasti, Cozelti, 50°C’de 1sitilda
ve daha fazla ¢okelme gozlendi. 15 ml MEK ilave edildi, sonra kati
filtre edildi ve vakum altinda kurutuldu.

Yukaridaki  prosedir ile elde edilen 2-((1R,4R)-4-(4-(5-
(benzo[d]oksazol-2-ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil)asetik  asit
Form A’min meglumin tuzunun bir X 1sm1 toz kirmnim deseni
belirlendi (Sekil 1). XRPD’deki en anlamli pikler, Tablo 1°de

gosterilir.

Tablo 1: 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asit Form A’nin meglumin tuzu i¢cin en

anlamli XRPD pikleri listesi.

Ag1 Yogunluk %
2-Teta® | %
8.331 17.1
10.152 | 23.8
11.489 | 16.8
12797 | 31.3
14.008 453
15.081 | 36.8
15.814 | 80
16.594 | 389
17.235 | 47.8
18.629 | 63.9
19.487 403
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20421 (434
20.76 344
21.893 100
22.583 (244
23.36 14.8
24718 1204
25.741 34.8
26.661 18.4
27316 |16

28.672 19

29386 | 13.1
31.73 19.8
3409 | 144
36.997 11.9

Ornek 1A: 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asit Form A’nin meglumin tuzunun biyiik
oOlgekli preparasyonu

80.0 g  2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil) asetik asit serbest asit, 37.6 g N-metilglukamin,
920 mL. MeOH ve 920 mL THF, 3 litrelik 4 boyunlu bir siseye
(mekanik kargtinlarak) ilave edildi, sonra 61.5°C’ye 30 dakika
boyunca yavas yavas 1sitild1 ve 61-62°C’de (reflaksta) 2 saat siireyle
tutularak karstirilabilir bir siispansiyon elde edildi. Igerik, 45°C’ye
1s1t1ld1 ve 45 1la 35°C’de 5 dakika boyunca 920 mL TBME ilave edildi
ve sonra 15-17°C’de 30 dakika sureyle karistinldi. Katilar filtre edildi
ve sise ve filtre keki, 1x 517 mL TBME ile yikandi. Filtre edilen



10

15

20

25

28

materyal, 3 htrelik, 4 boyunlu bir siseye aktarildi. 1.2 L MeOH 1lave
edildi ve kansim, 60°C’de 1 saat stireyle 1sitildi. Karisim, 50°C°de
kapal vakum altinda koyu bir bulamag¢ halinde konsantre edildi (~622
mL hacim, 622 g agirlik). 50 1la 40°C’de 15 dakika sureyle 1.125 L
TBME 1ilave edildi. Suispansiyon, 15°C’ye 30 dakika i¢inde sogutuldu
ve katilar filtre edildi. Sise ve filtre keki, 1x180 mL TBME ile yikandi
ve sonra vakumlu bir firin (70°C) i¢inde 16 saat streyle kurutularak
110.0 g bej kat1 elde edildi.

Ornek 2: 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
ihfenil)sikloheksil)asetik  asit Form B’nin  meglumin tuzunun
preparasyonu

100mL THF ve 5mL suya, 4.5g 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-
2-ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksilyasetik asit ve 4.65g (DL)-
kamforsulfonik asit ilave edildi. Karisim, 60°C’ve 1sitildi, kahverengi
bir ¢ozelti haline geldi ve oda sicakligina sogutuldu. Filtrat topland:
ve THF ile durulandi, sonra 9mL su i¢inde 3.91g meglumin (2:1
meglumin:  2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asit molar orami) ihtiva eden, 30°C’ye
isitilarak ve oda sicakligina sogutularak elde edilmis bir ¢ozeltiye
llave edildi. Cozelti, 50g’ye konsantre edildi, 110mL etanol ilave
edildi ve sonra 80g’ye konsantre edildi. [20mL etanol ilave edild,
sonra 77g’ye konsantre edildi. 110mL etanol ilave edildi, 70°C’de 1
saat streyle 1sitild1 ve sonra oda sicaklhigina sogutuldu. Siuispansiyon
filtre edildi, etanol (2 x 20mL) ile yikand1 ve firin (60°C) i¢inde 15
saat siireyle kurutuldu.

Yukaridaki  prosedir ile elde edilen  2-((1R,4R)-4-(4-(5-
(benzo[d]oksazol-2-i1lamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil)asetik  asit
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Form B’nin meglumin tuzunun bir X 151m1 toz kirmim deseni belirlend:

(Sekil 3). XRPD’deki en anlamli pikler, Tablo 2°de gosterilir.

Tablo 2: 2-((1R,4R)-4-{(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asidin meglumin tuzu i¢in en anlamli XRPD

piklert listesi.

Acgl Yogunluk %
2-Teta® | %
4.671 96.6
6.913 100
9.25 134
11.409 13.7
14.143 17.7
15456 | 27.7
18.023 | 32.6
20.6 20.6
23.786 | 18.5
25516 | 21.1
2742 14

Omek 3: 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik  asit Form C’nmin  meglumin tuzunun
preparasyonu

1537 kg 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-ilamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asit, 7.52 kg N-metilglukamin ile karigtirilir
ve 331 kg THF ve 41 kg H,O karisimi iginde 55°C’de ¢ozulur. Elde
edilen berrak g¢ozelti, 55°C°de en az 30 dakika streyle tutularak
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cozilmenin tamamlanmasi saglanir. Cozelti berrak filtre edilir. Berrak
¢ozelti, kapal vakum altinda 50°C ceket sicakliginda (T;) konsantre
edilir. Elde edilen bulamaca (~92 L), 284 kg metanol ilave edilir ve
kapali vakum altinda Ty~ 50°C’de konsantre edilir. Elde edilen koyu
bulamag (~150 L), 180 kg metanol ile seyreltilir ve 50°C’de |1 saat
stireyle tutulur. Daha sonra bulamag¢ 40°C’ye sogutulur ve 142 kg
MTBE 1lave edilir. Bulamag, 40°C’de en az 30 dakika sureyle tutulur
ve 15°C’ve en az 50 dakika stireyle sogutulur. Daha sonra tiriin filtre
edilir ve MTBE ile yikanir ve kurutularak 21.6 kg (%94 verim) 2-
((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-i1lamino)piridin-2-
ih)fenil)sikloheksil)asetik asit meglumin Form C elde edilir.
Yukaridaki  prosedur ile elde edilen 2-((1R,4R)-4-(4-(5-
(benzo[d]oksazol-2-ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil)asetik ~ asit
Form C’nin meglumin tuzunun bir X 1511 toz kinmim deseni belirlendi

(Sekil 5). XRPD’deki en anlamli pikler, Tablo 3’te gosterilir.

Tablo 3: 2-((1R,4R)-4-{(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asidin meglumin tuzu i¢in en anlamh XRPD

pikleri listest.

Ac1 Yogunluk %
2-Teta® | %

4.064 100

6.095 28

8.082 40.2

12.157 16.3

14.195 16.4

15.307 65.2
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16.492 32.1
17.37 36.9
18.407 42.7
19.67 59.6
20.875 31.8
22.308 35.4
23.287 25

23.748 39.2
24.784 34.7
25.445 384
26.486 31.1
28.286 20.5
30.185 20.7
30.752 26.6
32.385 24

33.156 15.7
35.752 15.9

Orek 3A: 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asit Form A’min meglumin tuzunun Form
C’den preparasyonu

100g 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino )piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asit meglumin Form C, 2 Litrelik bir
Argonaut reaktor i¢ine konulur, 1.9 L MeOH iginde 9.2 ¢ meglumin
thtiva eden bir ¢ozelti reaktore, bir hat filtresinden ilave edilir, sonra
filtrat 1x 100 mL MeOH 1ile durulanir. Stispansiyon, 25°C"de mekanik
olarak 16 saat stireyle kanstirihir, ~10 mL kanisim 20°C’de filtre edilir,
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kek 20°C’de 4 mL MeOH/TBME (1/1) ile durulamir ve sonra filtre
keki, 50°C’de (kapah vakum) 10 dakika sitreyle kurutulur. Bulamag,
20°C’ye sogutulur ve 30 dakika tutulur, katilar bir Buchner hunisinden
(6.5" c¢apinda) filtre edilir ve tampon filtre edilir (hizli filtreleme),
sonra reaktor ve filtre keki 1x700 mL MeOH/TBME (1/1, v/v) ile
vikanir. Kek 2 saat stireyle havada kurutulur, sonra kati kek, vakumlu
firm (65°C, 35 mbar) i¢inde 16 saat stureyle kurutularak 92.0 g tam
beyaz  olmayan  kati  2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-
ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil)asetik asit meglumin Form A,

%92.0 verimle elde edilir.

Omek 4: 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asit Form H’nin meglumin tuzunun
preparasyonu

Y aklagik 100 mg 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-
ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil)asetik asit meglumin Form A, 2
dakika streyle tokmakh bir havan i¢inde elle su ile graniil haline
getirildi, kurutuldu ve XRPD ve TG/DTA ile analiz edildi.

Yukaridaki  prosedur ile elde edilen  2-((1R,4R)-4-(4-(5-
(benzo[d]oksazol-2-i1lamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil)asetik  asit
Form H’nin meglumin tuzunun bir X 1sm1 toz kirmim desen:
belirlendi (Sekil 4). XRPD’deki en anlamli pikler, Tablo 4’te

gosterilir.

Tablo 4: 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asit Form H’nin meglumin tuzu i¢in en

anlamli XRPD pikleri listesi.
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Acl Yogunluk %
2-Teta® | %
5.142 55.8
7.58 238
8.317 239
10.184 | 27.6
12.864 | 329
14.052 |73
15.196 |41.4
15918 |50.2
16.765 | 33.6
17416 | 44.1
18.191 | 68.6
18.882  [49.7
19.789 | 463
20.76 33.8
21.943 100
23341 295
24319 |81
25793 1363
27.199 259
28.722 1204

Ornek 5 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil) asetat sodyum tuzu
1641g 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d ]oksazol-2-1lamino)piridin-2-

ihfenil)sikloheksil)asetik asit metil ester, 50ml metanol, 500ml
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tetrahidrofuran ve 136ml su, kanistirma cubuklu 1 litrelik siseye ilave
edildi. Karigim, buz banyosu icinde sogutuldu, sonra 7.44g sodyum
hidroksid ilave edildi. Reaksiyon karisimi, 10 dakika sureyle
karistirildi, sonra buz banyosu ¢ikarildi. Reaksiyon karigimi, 40 saat
siirecyle daha karistirlldi ve sonra filtre edildi. Filtrat, 70torr altinda
25°C su banyosu i¢inde bir suspansiyon halinde konsantre edildi.
Stispansiyona 300ml su 1lave edildi ve sispansiyon, 4 saat siireyle oda
sicakliginda karistirildi. Stuspansiyon filtre edildi; filtre edilen kek,
200ml su ile yikandi. Yikanan kek, 60°C’de firin iginde 4 saat siireyle,
sonra 50°C’de hafta sonu boyunca kurutuldu. 15.63g (%93.6 verim)

hafif sarimsi kati elde edildu.

Omek 6 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazo-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil) asetat Hemi-kolin tuzu

oml THF icinde 400mg 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-
ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil) asetat serbest asit karigtirilir ve
40°C’ye 1sitilarak koyu bir bulamag¢ olusturulur. Metanol cozeltisi
i¢cinde 283mg %40% kolin ~40°C’ye¢ 1sitihir. Bulamag, kolin ¢ozeltisi
ile karistinlarak san bir ¢ozelti elde edilir. Cokelme olduktan sonra
bulamag, bir gece stireyle 45° ila 50°C’de karistirilir ve 4ml metil etil
keton ve 4ml THF ilave edilir. Bulamag filtre edilir ve kati, vakum

altinda 40°C’de bir gece sureyle kurutulur.

Omek 7 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil) asetat Potasyum tuzu

6ml THF icinde 400mg 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-
ilamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil) asetat serbest asit karigtirilir ve

40°C’ye 1sitilarak koyu bir bulamag olusturulur. 105mg potasyum tert-
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butoksid, Tml etanol ve 2ml metanol i¢inde 40 - 50°C’de ¢ozilir.
Cokelme olduktan sonra bulamag, bir gece streyle 45° ila 50°C’de
karigtirthr ve 4ml metil etil keton ve 4ml THF ilave edilir, Bulamag
filtre edilir ve kati, vakum altinda 40°C’de bir gece suireyle kurutulur.

Omek 8  2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil) asetatin farkli tuz formlarimm ve serbest asidinin

Fizikokimyasal Ozellikler1 (Stabilite ve Cozunuirliik)

Serbest | Sodyum | Meglumin | Hemi-kolin | Potasyum
asit Form A
Tuz/baz oram - 1:1 1:1 0.5:1 1:1 + hidrat
Molekiller Kiitle | 427.51 | 449.5 622.73 495.9 465.61
[g/mol]
Kristallilik Kristalli | Kristalli | Kristalli Kristalli Kristalli
(PXRD)
Erime Noktas: | 287.4 NA, 182.9 233 NA, hidrat (olasi
(DSC) [°C] coklu monohidrat)
termal
olaylar
Erime entalpisi | 152 NA, 48 NA, NA, c¢oklu termal
(DSC) [J/g] coklu erimede olaylar
termal dekompoze
olaylar olur
Agirhk  kaybi | 0.12 34 0.25 0.7 5.7
(TGA) [“o],
150°C’de
Higroskopiklik
[“o]
%0-40 r.h. 0.136 13.1 0.162 1.44 4.52
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%0-95 r.h. 0.251 16.2 0.588 15.95 21.77
Kristallilikte Yok Yok Yok Yok Yok
degisim
(PXRD)
Cozimirlik
[mg/ml]  (pH
nihai)
pH 1  (0.IN|<0.000 |<0.0005 |0.15(2.79)|0.14(1.06) |0.05(3.89)
HCI) 5(1.59) | (1.03)
pH 4.8 (50mM | <0.000 | <0.0005 | <0.0005 0.015 (4.76) | <0.0005 (4.90)
Asetat) 5(4.76) | (5.08) (4.88)
pH 6.5 (50mM | <0.000 | 0.0006 0.04 (7.27) | 0.03 (7.15) | <0.0005 (7.29)
Fosfat) 5(6.87) | (8.5)
SGFpH 2.0 <0.000 | 0.062* <0.0005 0.095 (1.05) | 0.003 (3.73)
5(2.38) | (9.13) (2.37)
FaSSIF V2 0.02 0.007 0.01 (6.86) | 0.34 (7.45) | 0.095(8.32)
(6.34) (7.47)
FeSSIF V2 0.06 0.003 0.001 n.d. nd. (filtrelemede
(5.53) (5.66) (6.26) (filtrelemed | problem)
e problem)
Su 0.01 0.023 0.07(10.4) | 0.185(9.77) | 1.05(10.3)
(7.63) (9.3)
Intrinsik
Cozillme Hizi
[mg dak™” cm™]
pH 4.5 (50mM | 0.013 n.d. BLQ BLQ n.d. {tuz genlesti ve
Asetat) coktl; spesifik
birim alani agikta
tutamadi)
pH 6.8 (50mM | BLQ n.d. BLQ n.d. (tuz | n.d. (tuz genlesti ve

Fosfat)

genlesti  ve

¢oktil;

cokti; spesifik

birim alam agikta
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spesifik tutamadtr)
birim  alam
agikta

tutamadi)

Tablo 5 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil) asetat megluminin kristal formlarmin ozellikleri.
2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asit i¢in tim stabilite verileri, ¢ozinurlilk
verilerl, fiziksel ozellikler ve uretim parametrelert. Meglumin tuzu,
Form A, Uzerinde ¢alisilan diger tuz formlarina kiyasla istenilen disuk
higroskopikligi, ortam ve stres kosullarinda 1y1 stabilitesi ve morfik
ozellikleri nedeniyle tercih edilen fiziksel formdur. 2-((1R,4R)-4-(4-
(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-il)fenil)sikloheksil)asetik asit
meglumin, Form A, serbest asit formuna denk stabiliteye sahiptir,
ancak sulu c¢ozunurlugii serbest asit formundan geligmigtir. 2-
({1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil) asetat meglumin Form A, Omek 9°da detayh
olarak verilen her iki klinik oncesi toks turiinde (sican ve kopek)
yiksek maruz kalma c¢arpani (~150x verimli maruz kalma)

saglayabilir.

Omek 9 2-((1R,4R)-4-{(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksiljasetik  asit megluminin  1ler1  biyo-farmasotik
performansini gosteren anahtar in vivo veriler
2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-i1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asit meglumimin, 30mg/kg’lik bir ¢odzelti
dozundan (%10 HPPCD’de saflastirilmis su veya PBS ig¢inde 2-
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((1R,4R})-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik  asit sodyum materyalinden)kodpeklerde
mutlak oral biyo-yararlanim, %]1.5°tir. Benzer bir dozda kan
dispersiyon formiullasyonu, yaklasik 4 kat daha yiksek maruz kalma
%35 .4°lilk bir oral biyo-yararlanim gosterdi. Kat1 dispersiyon ile 100 ve
300mg/kg’ve doz arttirimn sonrasinda maruz kalma, hemen hemen
lineer sekilde artt1 ve oral biyo-yararlanim dusuk kalmaya devam etti
(%2-3).

100mg/kg’de bir meglumin tuzu sitspansiyonu ile plazma maruz
kalmasinda kati dispersiyona kiyasla vaklasik %33°lik bir azalma
gozlendi. Bununla birlikte siganlara benzer sekilde kopeklerde 2-
((1R,4R})-4-(4-(5-(benzo[d ]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asit i¢in  etkin  AUC, c¢ok dusuktir
(0.3mpk’de 132nM.saat) ve bu nedenle meglumin tuzu siispansiyonu
hali hazirda etkin AUC’nin Gizerinde ~150x daha yilksek maruz kalma
saglar ve bu nedenle GLP toksikoloji g¢alismalar: igin uygun bir
yaklasim olarak kabul edildi. Kati dispersiyon formillasyonu, bir 2-
((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asit meglumin Form A siispansiyonu bazh
formillasyon kullanilarak dnlenebilecek bir¢ok teknik zorluga sahiptir.
2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
ifenil)sikloheksil)asetik  asit meglumin  ve 2-((1R,4R)-4-(4-(5-
(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-1l)fenil)sikloheksil)asetik  asit
sodyum tuzu stuspansiyonlarinin direkt in vivo karsilastirmasi, sigan
ve farede yapildi. Farede 30mg/kg’de meglumin stispansiyonu, %17.3
biyo-yararlanima sahipken buna karsilik sodyum stispansiyonu sadece
%9.6 idi. Benzer seckilde 30 ve 100mg/kg’de sodyum siispansiyonu,

siganlarda dozla lineer olmayip sirasiyla %7.6 ve %4.6 biyo-
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yararlammm gosterir. Meglumin tuzu, 30 ve 100mg/kg’de dozla

lineerdir (%3.1 ve %3.8 biyo-yararlamim) ve sadece 300mpk’de lineer

olmayan hale gelir (%1.9 biyo-yararlanim). Bu klinik oncesi
verilerden  2-((1R,4R)-4-{4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asit megluminin daha iyi performansh bir
tuz oldugu teyit edildi.
2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asit megluminl standart bir kapsil
formiilasyonu, asagidaki gozlemlere dayanarak insanda ongorilen
etkin doz araligini (11-120mg) desteklemek i¢in tavsiye edilen CSF
strate jisidir:

- 2-((1R 4R)-4-(4-(5-(benzo|d |oksazol-2-i1lamino)piridin-2-
ihfenil)sikloheksil)asetik asidin klinik oncesi turlerde dusitk etkin
dozu (0.1-0.3mg/kg)

- 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-ilamino)piridin-2-
iDfenil)sikloheksil)asetik  asit  megluminin  bir  siispansiyon
formulasyonundan klinik oncesi turlerde (sican ve kopek) yuksek
maruz kalma ¢arpanlar

- 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
iDfenil)sikloheksil)asetik asit megluminin sulu kinetik ¢oztntrligi,
polimerler ve/veya surfektanlar ile basit fiziksel harmanlardan daha
da gelistirilebilir (20-60 kat)

- 2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asit megluminden maruz kalma ve doz

lineerliginde sodyum tuzuna gore gelisme
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SEKILLERDEKIi YAZILARIN ANLAMLARI

SEKIL 1
A=2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)tenil)sikloheksil)asetik  asit Polimorf Form A’nin Meglumin
Tuzunun XRPD’si.

B = Lin (say1)

C = 2-Teta 0lceg1

SEKIL 2
D=2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-i1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asidin Polimorf Form A’nin Meglumin
Tuzunun DSC Termogram.

E = Is1 Akis1 (W/g)

F = Sicaklik (°C)

SEKIL 3
G=2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik  asit  Polimorf Form B’nin Meglumin
Tuzunun XRPD’s1.

SEKIL 4
H=2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-i1lamino)piridin-2-
il)}fenil)sikloheksil)asetik asidin  Polimorf Form B’nin Meglumin

Tuzunun TG/DTA Termografigi.
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SEKIL 5
[=2-((1R 4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik asit Polimorf Form C’nin Meglumin

Tuzunun XRPD’s1.

SEKIL 6
J=2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamimo)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asidin Polimorf Form C’nin Meglumin

Tuzunun DSC Termogramu.

SEKIL 7
K=2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo|d]oksazol-2-1lamimo)piridin-2-
il}fenil)sikloheksil)asetik asidin Polimorf Form C’nin Meglumin

Tuzunun TG/DTA Termografigi.

SEKIL 8
L=2-((1R,4R)-4-(4-(5-(benzo[d]oksazol-2-1lamino)piridin-2-
il)fenil)sikloheksil)asetik  asit Polimorf Form H’nin Meglumin
Tuzunun XRPD’s1.



1/9

g.j,}?

/ 3

-0l

-0¢

-0¢

i 4

- 05




2/9

TIDIAS
A

052 OS2 Oz 061 O/ Q§L 0EL Ol o o5
399981 )
-
.INI
T—l
6/r0g°65 ,
398°¢8l :
3 8L'€02
0




3/9

€ 1MAS

D
0f 0z 0l

UREPUR U SR SR CR SR T SR S U S S S | R B

}_

r0¢




4/9

AN ¥10

v IDIAS

1
0°00¢ 0052 0°00Z 0061 0°001 005
8.0 1 1 1 L |
. -00°02-
006 -
00'84-
0001 -
-00°91-
0051 00F¥L-
00°0Z 0071
00°6Z - -00°01-
00°0€ - -008-
00°GE - 009~
-00°y-
00°0% AN 4
ANgL'6¢ A 002
00'G¥ 1935°¥2L /
o 000




5/9

-0l

-0¢2

-0t

-0F

- 08



6/9

9 TIIAS
58C Y/ 58l oyl 58 ot
-GLC-
{ T A St
f !
! / gL~
};hrrrc?i..sr (_/r f %3819 |
01§ | o negar 4 - Ay
3009'502 e o
kL BLE Q0681 5829, ™° 2 L9501 uﬁ%w%. |
A




719

L TIAS

a
0008 0052 0'00¢ 0o 0001 008
OOO 1 Il i L 1 1
000'8-
00'G
000°L-
000} -
- 0009~
001 ALB6L | 000c-
. RIGELL
0002
m I ODO.VI
% 0062
— DOOHl
00705 - ] ooz
ey ANGL'Ge _/ msLze
oog"izz [ * 23%°8L) %¥0L°0 000" -
o ANLO'GE +— +
000Y 180€°902 X970 oo
oosy{




8/9

8 TIMAS

D
0f 0z V] £

;»_—_____.;>—_-.-.——_,-.—.__..—»-F.._-—__—o

‘.i..r:
,

InN




9/9

00s¢

000¢

6 TDIAS

L |
o.@n_

cocl

005

000 +

00°G 4

0001 ~

00°G¢

00°0% ~

ANZE'BZ
29612 \\

APG 62
B0 LLL

- 00°2E-
~00°0¢-
~-0081-
-009L-
~00'¥L-
00—
-00°01-
-00°8-
~-00'9-
~00'y-
-00°C-
000




