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OZET
[5-FLORO-3-({2-[(4-FLOROBENZEN) SULFONIL]PIRIDIN-3-IL}METIL)-2-
METILINDOL-1-IL]-ASETIK ASIDIN POLIMORFiK FORMU

Bulusg, diger formlara gore daha ylksek ¢ozunlrlige sahip olan ve bu nedenle stabil
farmasoétik formiilasyonlarin  hazirlanmasina yonelik faydali olan [5-floro-3-({2-[(4-

florobenzen)sulfonil]piridin-3-iltmetil}-2-metilindol-1-il]-asedik asidin bir polimorfik formu

ile ilgilidir.
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iISTEMLER

. [B-floro-3-({2-[(4-florobenzen)sulfonil)piridin-3-illmetil)-2-metilindol-1-il]-asetik

asidin (Bilesik 1) bir polimorfik formu olup, 6zelligi bunun 3068+ 2 cm™, 3054+ 2
cm, 2976+ 2 cm™, 1582+ 2 cm?, 1427+ 2 em?, 1298+ 2 cm™', 1213+ 2 cm™,
1190+ 2 cm™, 1164+ 2 cm™, 1060+ 2 cm™', 956+ 2 cm™', 927+ 2 cm™', 834+ 2
om™, 700+ 2 cm™, 502+ 2 cm", 421+ 2 cm!, 401+ 2 cm™, 388+ 2 cm™, 363+ 2
cm™, 353+ 2 cm’, 301+ 2 cm’', 208+ 2 cm’, 116+ 2 cm'de pikler ile
karakterize edilen bir FT-Raman spektrumunu vermesi ile karakterize

edilmesidir.

. Istem 1’de tanimlandi§i Uzere Bilesik 1'in bir polimorfik formu olup, dzelligi

Bilesik 1'in diger formlarinin en fazla %2’sini icermesidir.

. Istem 1 veya istem 2’de tamimlandig: (izere Bilesik 1'in bir polimorfik formu olup,

Ozelligi solventin adirlikga en fazla %0.1’ini icermesidir.

. Istemler 1 ila 3'ten herhangi birinde tanimlandidi Gizere Bilesik 1'in bir polimorfik

formunun hazirlanmasina yonelik, 20-36 saat boyunca 60°C ila 80°C bir
sicaklikta metiletilketon iginde Bilegik 1’'in polimorfik Formlar 2 ve 3'0n bir
kansiminin faz dengelenmesini iceren bir proses olup, dzelli§i prosesin istede
bagh olarak Bilesik 1'in polimorfik Formlarn 2 ve 3'Un karnigiminin asagidaki
adimlar igeren bir proses ile elde edilmesine yonelik baglangic adimini

icermesidir:

a. metiletilketon iginde [5-floro-3-({2-[{4-florobenzen)silfonil]piridin-3-
ilfmetil)-2-metilindol-1-il]-asetik asidin suspanse edilmesi;

b. slspansiyonun 15 ila 30 glin boyunca yaklasik 15 ila 25°C’lik
karistiriimasi; ve

c. kati [5-floro-3-({2-[{4-florobenzen)sulfonil]piridin-3-il}metil)-2-metilindol-1-
il]-asetik asidin izole edilmesi ve kurutulmasi; ve burada faz
dengeleme adimindan sonra proses istede bagll olarak asagidaki

adimlari igerir:
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h. Bilesik 1'in doymus bir solisyonunun yaklasik 65-80°C’lik ylksek bir
sicaklikta metiletilketon icinde hazirlanmasi;

i. solisyonun faz dengelemesinin kristalin drinu ile tohumlandiriimasi;

j.  kristalizasyonun gerceklestirimesine olanak saglanmasi ve;

k. kristalin drinunun izole edilmesi.

istem 4’te tamimlandigi (izere bir proses olup, 8zelligi adimlar (h) ila (k)i
igermesi ve ayrica adima (i) yonelik tohum kristalleri olarak adimin (k) Griniing

kullanarak adimlar {h) ila (k)'nin tekrar edilmesini icermesidir.

istemler 1 ila 3'ten herhangi birinde tanimlandig Gzere Bilesik 1'in bir polimorfik

formu olup, 6zellidi ila¢ iginde kullanima yénelik olmasidir.

istemler 1 ila 3'ten herhangi birinde tanimlandigi zere Bilesik 1'in bir polimorfik
formu olup, ozelligi astim, astim alevlenmeleri, kronik obstriktif pulmoner
hastalik, alerjik rinit konjonktivitleri, nazal polipler, atopik dermatit, kontakt asiri
duyarlihg1 (kontakt dermatit dahil), eozinofilik oOksiirik, eozinofilik bronsit,
eozinofilik gastroenterit, eozinofilik &zefagus vyangisi, besin alerjileri,
inflamatuvar badirsak hastaligi, ulseratif kolit, Crohn hastalig), mastositoz,
drtiker, hipereozincfilik sendrom, hiper IgE sendromu, fibrotik hastabklar, Churg-
Strauss sendromu ve multipl sklerozdan segilen bir CRTHZ aracili hastalik veya

durumun tedavisi veya onlenmesinde kullanima yonelik olmasidir.

istemler 1 ila 3'ten herhangi birinde tanimlandig Uzere Bilesik 1'in bir polimorfik
formu olup, ozelligi enfeksiyon, &rmegdin bakteriyel, viral veya fungal

enfeksiyonun tedavisinde kullanima ydnelik olmasidir.
Farmasdtik olarak veya veterinerlikte kabul edilebilir bir eksipiyan ile birlikte
istemler 1 ila 3'ten herhangi birinde tanimlandigi Gzere Bilegik 1'in bir polimorfik

formunu igeren bir farmasoétik veya veterinerlik bilesimidir.

istem 9’a gére bir bilesim olup, ézelligi asadidakilerden secilen bir veya daha

fazla aktif ajani icermesidir:

diger CRTH2 reseptér antagonistleri
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Suplatast tosilat ve benzer bilesikler;

Metaproterenol, izoproterenol, izoprenalin, albuterol, salbutamol, formoterol,
salmeterol, indakaterol, terbutalin, orsiprenalin, bitolterol mesilat ve pirbuterol
gibi B2 adrenoreseptdr agonistleri veya tedfilin ve aminofilin gibi metilksantinler,
sodyum kromoglisat gibi mast hicreleri stabilize edicileri veya tiotropyum gibi
muskarinik reseptdr agonistleri;

antihistaminler, drnegin, loratadin, setirizin, desloratadin, levosetirizin,
feksofenadin, astemizol, azelastin ve klorfeniramin gibi histamin Hy reseptor
antagonistleri veya Hj reseptdr antagonistleri;

propilheksedrin fenilefrin, fenilpropanolamin, psédoefedrin, nafazolin hidroklorid,
oksimetazolin hidroklorid, tetrahidrozolin hidroklorid, ksilometazolin hidroklorid
ve etilnorepinefrin hidroklorid gibi a1 ve az adrenoreseptor agonistleri;

kemokin reseptor fonksiyonu modulatoreri, érnedin, CCR1, CCR2, CCR2A,
CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 ve CCR11
(C-C ailesine yonelik) veya CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 ve CXCR5 {C-X-
C ailesine yonelik) ve C-X3-C ailesine yonelik CX;CRA1;

Montelukast, pranlukast ve zafirlukast gibi I6kotrien antagonistleri 5-lipoksijenaz
inhibitérleri gibi l6kotrien biyosentez inhibitdrleri veya zileuton, ABT-761,
fenleuton, tepoksalin, Abbott-79175, N-(5-substitlie)-tiofen-2-alkilsolfanamitler,
2,6-di-tert-bitilfencl hidrazonlar gibi 5-lipoksijenaz aktiflestirici protein (FLAP)
inhibitorleri, ZD2138, SB-210661 gibi metoksitetrahidropiranlar, L-739010 gibi
piridinil-stbstitlie-2-siyanonaftalen bilesikleri, L-746,530 gibi 2-siyanokinolin
bilesikleri, MK-591, MK-886 ve BAY x 1005 gibi indol ve kinolin bilesikleri;
Roflumilast gibi PDE4 inhibitorleri dahil olmak Gzere fosfodiesteraz inhibitérleri;
anti-IgE antikor terapileri, 6rnegin omalizumab;

fusidik asit gibi anti-infektifler (zellikle atopik dermatit tedavisine yonelik);
klotrimazol gibi anti-fungaller (Gzellikle atopik dermatit tedavisine yonelik);
takrolimus gibi immino baskilayicilar ve 6zellikle inflamatuar deri hastalig
durumunda pimekrolimus veya alternatif olarak FK-508, rapamisin, siklosporin,
azatioprin veya metotreksat;

Grazax gibi alerjen immunoterapi dahil immunoterapi ajanlari;

interferonlar, TNF veya GM-CSF gibi Th1 sitokin yanitini gelistiren
kortikosteroidler, ©ormegin prednizon, prednizolon, flunisolid, triamsinolon
asetonit, beklometazon dipropionat, budesonid, flutikazon propionat

mometazon furoat ve flutikazon furoat ilaglari;
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DP antagonistleri gibi difer reseptbrler Uzerinde etkisi olan diger
PGD: antagonistleri;

TNFa donagtiriicd enzim (TACE) anti-TNF monoklonal antikorlar, TNF
reseptdrl imminoglobdlin molekiilleri, diger TNF izoformlarinin inhibitdrleri gibi
sitokin Uretimini modile eden ilaglar, piroksikam, diklofenak gibi selektif-
olmayan COX-1/COX-2 inhibitorleri, naproksen, flubiprofen, fenoprofen,
ketoprofen ve ibuprofen gibi propiyonik asitler, mefanamik asit, indometasin,
sulindak ve apazon gibi fenamatlar, fenilbltazon gibi piralizonlar, aspirin gibi
salisilatlar; Meloksikam, selekoksib, fofekoksib, valdekoksib ve etorikoksib,
distk doz metotreksat, leflunomid, siklesonid, hidroksiklorokin, d-penisilamin,
oranofin veya parenteral veya oral uygulanan altin gibi COX-2 inhibitorlen;

Th2 sitokinlering ydnelik bloke edici monoklonal antikorlar ve ¢dzindir
reseptdrler gibi Th2 sitokinler IL-2 ve IL-5'in aktivitesini modiile edilen ilaglar;
PPAR-y agonistleri, éregin rosiglitazon; veya

Synagis (palivizumab) gibi anti-RSV antikorlan ve gelecekte rinovirlis
enfeksiyonunu tedavi etmek (izere kullanilabilecek olan ajanlar, &megin,

interferon-alfa, interferon-beta ve diger interferonlar.

istem 10°a gdre bir bilesim olup, dzelligi ilave aktif ajanin montelukast olmasidir.

istemler 8 ila 11'den herhangi birine gore bir farmasétik veya veterinerlik
bilesiminin hazirlanmasina yonelik bir proses olup, 0zelligi prosesin istemler 1
ila 3'ten herhangi birine gdre bir polimorfik form ve farmasétik olarak veya
veterinerlikte kabul edilebilir bir eksipiyan ile iligkili hale getirme islemini

icermesidir.

CRTH2 reseptérinde PGD; faaliyetinin yol acgtigi bir hastalik veya durumun
tedavisinde es zamanli, ayri veya sirall kullanima yodnelik kombine edilmis bir
preparat olarak istemler 1 ila 3'ten herhangi birinde tanimlandigi (izere Bilesik
1’in bir polimorfik formunu ve istem 10°da listelenen ajanlardan bir veya daha

fazlasini igeren bir Granddr.

CRTH2 reseptorinde PGD2'nin etkisi ile aracihk edilen bir hastalik veya

durumun tedavisine yonelik bir kit olup, 6zelligi agsagidaki unsurlarn icermesidir;



38

(a) istemler 1 ila 3'ten herhangi birinde tanimlandi§i GOzere Bilesik 1'in bir
polimorfik formunu iceren birinci bir konteyner; ve

(b) CRTH2 reseptorinde PGD2 veya diger agonistler ile aracihk edilen
hastaliklar veya durumlarin tedavisinde faydal olan ek bir ajani igeren

ikinci bir konteyner, burada ilave aktif ajan, istem 17'de listelenen

ajanlardan segilir.
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TARIFNAME
[5-FLORO-3-({2-[(4-FLOROBENZEN) SULFONIL]PIRIDIN-3-IL}METIL)-2-
METILINDOL-1-IL]-ASETIK ASIDIN POLIMORFiIK FORMU

Mevcut bulusg, bir farmasétik olarak kullanigh olan bir bilesigin yeni bir polimorfik formu,
bu polimorfun, bunu igeren bilesimlerin hazilanmasina yonelik yéntemler ve bunun
astim, alerjik rinit ve atopik dermatit gibi alerjik hastaliklar ve prostaglandin Dx(PGD3)
ve eozinofiller, bazofiller ve Th2 lenfositleri dahil hicreler (zerindeki CRTHZ2
reseptdrinde etkiyen diger agonistlerin neden oldugu diger inflamatuvar hastaliklarin

tedavisine veya énlenmesine ydnelik kullanimi ile ilgilidir.

PGD;, bir eikosanoittir, lokal doku hasari, normal uyarici veya hormonal uyariciya
karsihk olarak veya hlcresel aktivasyon yollari aracih@iyla hucreler tarafindan
sentezlenen bir kimyasal aract sinifidir, Eikosanoidler, viicut icinde oldukca cesitli
dokular lzerindeki spesifik hiicre reseptorlerine baglanir ve bu dokularda gesitli etkilere
aracillk eder. PGD2'nin mast hiicreleri, makrofajlar ve Th2 lenfositleri tarafindan
olusturuldugu bilinir ve antijen ile ylklenen astim hastalarinin solunum yollarinda
yiksek konsantrasyonlarda saptanmistir (Murray et al., (1986), N. Engl. J. Med. 315&:
800-804). PGD;'nin hava yollarina yerlestiriimesi, bronkokonstriksiyon (Hardy et al.,
(1984) N. Engl. J. Med. 311: 202-213; Sampson et al., (1997) Thorax 52; 513-518) ve
eozinofil akiimilasyonu (Emery et al., (1989) J. Appl. Physiol. 67: 959-962) dahil olmak

Uzere astim yanitinin birgok 6zelligine neden olabilir.

Digsal olarak uygulanan PGD2'nin inflamatuvar tepkiler baglatmasi potansiyeli, antijene
karsilik olarak asin eozinofilik akciger inflamasyonu ve Th2 sitokin olusumu gosteren
asin ifade eden insan PGD;sentazi ureten transgenik farelerin kullammi ile
dogrulanmigtir (Fujitani et al., (2002) J. Immunol. 168: 443-449).

Kesfedilecek olan PGD:'ye spesifik birinci reseptdr, cAMP’nin hiicreler arasi
seviyelerinin  ylkselmesi ile iliski olan DP reseptoridir. Ancak, PGD2'nin,
proinflamatuar aktivitesinin ¢odunu, CRTH2 (Th2 hiicreleri Uzerinde ifade edilen
kemoatraktan reseptdr-homologu molekil) olarak adlandirilan, Th2 lenfositleri,
eozinofiller ve bazofiller ile ifade edilen bir G proteinine-bagl reseptdr ile etkilesim
aracihgiyla sagladid dasinidlmusgtar {Hirai et al., (2001} J. Exp. Med. 193: 255-261 ve
EP0851030 ve EP-A-1211513 ve Bauer et al., EP-A-1170594). PGD:nin Th2
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lenfositleri ve eozinofilleri aktivasyonu Uzerindeki etkisinin, seleftif CRTHZ2 agaonistleri
13,14 dihidro-15-keto-PGD: (DK-PGD3) ve 15R-metil-PGD2'nin bu yanita yol acmasi ve
PGD2'nin etkilerinin bir anti-CRTHZ2 antikoru ile bloke edilmesi nedeniyle, CRTH2
aracihgiyla sadlandigi acikca gérulir (Hirai et al, 2001; Monneret et al., (2003) J.
Pharmacol. Exp. Patents (2000) 10(6):803-818; Shawver et al DDT Vol 2, No. 2
February 1997; ve Lofts, F. 304: 349-355). Aksine, selektif DP agonisti BW245C, Th2
lenfositleri ve eozinofillerin migrasyonunu desteklemez (Hirai et al., 2001; Gervais et
al.,, (2001) J. Allergy Clin. Immunol. 108: 982-888). Buna badli olarak, CRTH2
reseptdrinde PGD:'nin antagonize edilmesi, astim, alerjik rinit ve atopik dermatit gibi
Th2'ye badl alerjik hastaliklarin inflamatuvar bileseninin tedavi edilmesine yodnelik ilgi

¢ekici bir yaklagimdir.

EP-A-1170594, ilgili oldugu ydntemin, timinin CRTH2 reseptortindeki PGD: ve diger
agonistlerin etkisi ile ortaya ¢ktigi alerjik astim, atopik dermatit, alerjik rinit, otoimmdn,
reperflizyon zedelenmesi ve birtakim inflamatuar kosullarin tedavisinde kullanilan

bilesiklerin tanimlanmasina yonelik kullanilabildigini onerir.

EP-A-1170594’Gn vyayinlanmasindan itibaren CRTHZ antagonist aktiviteye sahip
bilesikler ile ilgili ok sayida yayin yayinlanmistir.

Ornegin, daha onceki basvurularimiz WO-A-2005/044260, WQ2006/095183 ve
WQ02008/012511 iginde CRTH2 reseptorinde antagonist olan bilesikler agiklanir. Bu
bilesikler, bir veya daha fazla sUbstitiient ile sibstitle edilmis olabilen bir CH2-aril
grubu ile 3-pozisyonunda slibstitiie edilmis indol-1-asetik asit tirevleridir. Bu belgelerde

agiklanan bilegikler, CRTHZ2 reseptdriinde PGD2'nin in vitro potent antagonistleridir.

Daha onceki basvurumuz WO02009/090414, W0O2008/012511’in bilesiklerinin piridil
analoglan ile ilgilidir. Sasirtict bir sekilde spesifik piridil regioizomerleri ve bunun
sUbstitisyonunun ideal etki dengesine ve farmakokinetik &zelliklere neden oldugu
bulunmustur. Spesifik olarak bir fenil sulfonil sibstitiientinin piridin-3-il regipizomerinin
2-pozisyonuna eklenmesinin in vivo olarak iyi farmakokinetikler ile birlikte fonksiyonel

bir in vitro analizde iyi etkisi olan bilesikler sadladigi bulunmustur.

Tahmin edildigi dzere WQ2009/090414 i¢inde aciklanan bilesikler, CRTH2

reseptdrinde PGD2'nin hareketi ile aracilik edilen hastaliklar ve durumlarin tedavisinde
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faydalidir. Bu bilesiklerden biri, [5-floro-3-({2-[{4-florobenzen)silfonil]piridin-3-il}metil }-2-
metilindol-1-il]-asetik asit (Bilesik 1) 6zellikle faydahdir.

[5-floro-3-{{2-[(4-florobenzen)sllfonillpiridin-3-il}metil)}-2-metilindol-1-il]-asetik asidin
sentezine yonelik bir yontem, W02009/090414 iginde belirtilir ancak mevcut bulusgular,

bu ydntem ile Uretilen bilesik partilerinin amorf oldugunu bulmustur.

Kristalin formlar genel olarak amorf formlara gére daha stabildir ve bu nedenle bir
amorf form, zamanla bir kristalin forma spontan olarak dénusebilir. Bir bilesigin farkl
formlaninin farkl farmakokinetik dzelliklere sahip olabilmesi nedeniyle bu acik bir
sekilde farmasotik olarak aktif bilegiklerin durumunda hir dezavantajdir. Bu nedenle

buluscular, Bilesik 1’in bir kristalin formunu gelistirmek Uzere girisimde bulunmustur.

Buluscular ayni zamanda Bilesik 1’in solvath olmayan bir formunun bir kristalin formunu
hazirlamaya c¢ahsmistir. Hidratlarin genel olarak diger solvatlara tercih edilmesine
ragmen bircok solventin ortam sicakhiginda termodinamik olarak stabil olmamasi
nedeniyle solvatll olmayan formlar genel olarak farmasétik bilesimlerin hazirlanisina

ydnelik daha uygundur.

[5-floro-3-{{2-[(4-florobenzen)siilfonillpiridin-3-il}metil)-2-metilindol-1-il]-asetik asidin
enantiyotrop oldugu ve bu nedenle bilesigin stabil polimorfik formunun sicakhiga bagl
oldudu bulusgular tarafindan bulunmustur. Bulusgular, bu bilesigin ¢ farkl polimorfik
formunu bulmustur: tam gecis sicakliginin belirlenmesinin zor olmasina ragmen yiksek
sicakliklarda termodinamik olarak stabil olan Form 1 olarak belirtilen birinci bir form;
yaklagik 60-65°C'ye kadar olan sicakliklarda termodinamik olarak stabil olan ikinci bir
form (Form 2 olarak belirtilen); ve Formlar 2 ve 1'in stabilite araliklarinda sicakliklarda

stabil olan Uglncd bir form (Form 3).

Oda sicakhdinda termodinamik olarak en stabil olan olmamasina ragmen (ginci
polimorfik form, Form 1 ve Form 2’'ye gére daha yliksek bir ¢oziinuriige sahip olma

avantajina sahiptir. Bu nedenle bu, Bilesik 1’in ylksek derecede avantajli bir formudur.

Bu nedenle  mevcut  bulusun  birinci  bir acisinda  [5-floro-3-({2-[(4-
florobenzen)sulfonil]piridin-3-illmetil)-2-metilindol-1-il]-asetik  asidin  (Bilesik 1) bir
polimorfik formu saglanir, bunun 3068+ 2 cm™', 3054+ 2 cm™", 2976+ 2 cm™', 1582+ 2
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cem', 1427+ 2 cm™, 1298+ 2 ecm™, 1213+ 2 cm™', 1190+ 2 cm™', 1164+ 2 em™, 1060+ 2
cm’', 956+ 2 em™', 927+ 2 e, 834+ 2 em’', 700+ 2 e, 502+ 2 cm”', 421+ 2 em|
401 2 e, 388+ 2 cm™, 363+ 2 cm™', 353+ 2 cm™'. 301+ 2 em', 208+ 2 em™', 116+ 2

cm"'de pikler ile karakterize edilen bir FT-Raman spektrumunu vermesi ile karakterize

edilir.

Bilesik 1'in Polimorfik Formu 3'e ydnelik tam Raman spektrumu, 3086+ 2 cm™, 3068+ 2
cm’, 3054+ 2 cm™', 2976+ 2 cm™', 2940+ 2 o', 2919+ 2 cm’!, 2757+ 2 cm’!, 1629+ 2
em’, 1582+ 2 cm™, 1571+ 2 cm™, 1485+ 2 cm™, 1463+ 2 cm', 1451+ 2 cm’", 1427+ 2
cm’, 1384+ 2 cm™, 1355+ 2 cm™, 1311+ 2 cm™, 1298+ 2 cm™, 1213+ 2 cm™, 1190+ 2
em', 1164+ 2 ecm™, 1152+ 2 em™, 1131+ 2 cm™, 1094+ 2 cm™, 1060+ 2 cm', 1021+ 2
em!, 956+ 2 ecm™, 927+ 2 cm™, 908+ 2 cm™, 882+ 2 cm™, 834+ 2 cm™, 824+ 2 cm”,
773+ 2 cm™, 728+ 2 cm™, 717+ 2 cm™, 700+ 2 cm™, 674+ 2 cm', 655+ 2 cm™, 630+ 2
cm’', 586+ 2 cm’', 569+ 2 cm', 539+ 2 cm’!, 502+ 2 cm™, 444+ 2 cm™, 421+ 2 cm™,
401+ 2 cm™, 388+ 2 cm™, 363+ 2 cm?, 353+ 2 cm!, 301+ 2 cm', 279+ 2 cm™', 234+ 2
cm', 208+ 2 om’, 170+ 2 cm’, 116+ 2 cmde pikler ile karakterize edilir;
burada alti gizili olan sinyaller, Bilegik 1'in diger polimorfik formlarindaki sinyallerden en

az 2cm farkh olanlardir.

Bu polimorfik form (Form 3 olarak bilinen), yaklasik 60-65°C'nin (zerindeki
sicakliklarda termodinamik olarak stabildir. Ayrica Form 3, aglik durumu ve tokluk birimi
ile simile edilmis bagirsak sivisinda Bilesik 1'in en ¢ozlinebilir kristalin formudur ve bu,
formilasyon amaclarina yonelik ve bunun in vivo olarak biyoyararlanimina yonelik

avantajli oldugunu kanitlayabilir.

Ayni zamanda istege bagli clarak Polimorfik Form 2 ile karngim halinde Bilesik 1'in
Polimorfik Formu 3'Gn saf Polimorfik Form 2’nin hazirlanisina yonelik faydali bir

baslangi¢c materyali oldugu bulunmustur.

Polimorfik Form 3, diferansiyel tarama kalorimetresi ile olguldigl tzere 200°C’'de bir
erime sinyaline sahiptir ve yaklagik 60-65°C’'nin Uzerindeki sicakliklarda stabildir.
Olgimiin genel olarak Bilesik 1'in farkli formlarinin bir kansimi ile bir siispansiyon
denge deneyi kullanilarak gerceklestiriimesi ve bu deneyde Bilesik 1'in gecis
sicakhgina ulagiimadan once aynsgtiginin goralmesi nedeniyle Formlar 2 ile 3 arasinda

bir gecis sicakhginin belirrenmesinin zor olmasina ragmen oldukga yuksek sicakliklarda
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termodinamik olarak stabil form olan Form 1 ile birlikte bu sicakhdin altinda Form 2,

termodinamik olarak daha stabil bir formdur.

Uygun bir sekilde Bilesik 1'in Polimorfik Form 3'0, saf veya blylk oranda saf olacaktir.
Bu nedenle bu genel olarak Bilesik 1’in dider formlarinin en fazla %10'unu, tercihen
Bilesik 1’in diger formlarinin en fazla %5'ini, daha fazla tercih edildigi (izere en fazla
%Z2’sini ve en fazla tercih edildigi Uzere en fazla %1'ini igerecektir. Bilesik 1'in diger

formlari, Formlar 1 veya 3'iin amarf formu olabilir.

Ayni zamanda Bilesik 1'in Polimorfik Formu 3’ln diger safsizliklari, érnedin solvent
kalintilarini hayuk oranda icermemesi tercih edilir. Bu nedenle uygun bir sekilde bilegik
1'in Polimorfik Formu 2, solventin (érnedin, metiletilketon) adirhkca en fazla %71’ini
igerir. Daha uygun bir sekilde bu, agirlikga en fazla %0.5, tercihen en fazla %0.2 ve

daha fazla tercih edildigi Uzere adirlikgca en fazla %0.1 icerir.

Bilesik 1'in hazirlanisina yonelik bir yontem, W02009/090414 iginde belirtilir. Ancak
halihazirda tartisildigi Gzere agiklanan ydntemin bilesigin bir amorf formuna neden
oldugu gérdlur. Bu drinin yeniden kristallestiriimesi, polimorfik Form 1'i ortaya

ckartmistir.

Polimorfik Form 3, uzun bir siire boyunca, tipik olarak metiletilketon iginde oda
sicakhginda 15 ila 30 gin boyunca faz dengeleme ile W(02009/090414 iginde
aciklanan Urinden hazirlanabilir. Bazi durumlarda Polimorfik form 2, polimorfik form,

Farm 3 ile karisim halinde elde edilir.

Bu nedenle gerekli olmasi durumunda Polimorfik Form 3, yaklasik 2-36 saat ancak
uygun bir sekilde 24-26 saat boyunca ylksek sicaklikta, tipik olarak 60 ila 80°C’de
ancak daha genellikle 65 ila 80°C’de metiletilketon icinde tekrar faz dengelemesi ile

Formlar 2 ve 3'(in bir karisimindan elde edilebilir.

Daha saf bir arinin gerekmesi halinde proses, yukaridaki adimdan elde edilen
Polimorfik Form 3’ln kristalleri ile yaklasik 65 ila 80°C, genellikle 70-75°C’lik yiiksek bir
sicaklkta metiletileton i¢inde Bilesik 1’in doymus bir solisyonunun tohumlandiriimasini
ve kristalizasyon igleminin gergeklestiriimesi akabinde polimorfik Form  3'Un

kristallerinin izole edilmesini igerebilir.
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Bu nedenle bulusun dider bir agisinda yukarida tanimlandi§i Gzere [5-floro-3-({2-[(4-
florobenzen)silfonil] piridin-3-ilimetil)-2-metilindol-1-il]-asetik asidin Polimorfik formu

2'nin hazirlanigina yénelik bir proses saglanir, proses agadidaki adimlari icerir:

a. metiletilketon icinde [5-floro-3-({2-[(4-florobenzen)sdlfonillpiridin-3-il}metil )-2-
metilindol-1-il]-asetik asidin slispanse edilmesi;

b. silispansiyonun 15 ila 30 gin boyunca yaklasik 15 ila 25°C’lik kanigtiriimasi; ve

c. kristalin [5-floro-3-({2-[(4-florobenzen)silfonil]piridin-3-il}metil)-2-metilindol-1-il]-

asetik asidin izole edilmesi ve kurutulmasi.

Bu prosesin gergeklestirimesinden sonra urin genel olarak Polimorfik Formlar 2 ve

3'n bir karisim olacaktir.

Boylece proses ayrica asagidaki adimlar icerebilir;

d. adimin (c) trdniniin doymus bir soliisyon elde etmek izere yaklasik 65 ila 80°C
araliginda yuksek bir sicaklikta metil etil keton iginde ¢ézindirilmesi;

e. solventin kismi olarak buharlastirimast;

f.  kansimin kristalizasyon gerceklesene kadar 20-36 saat boyunca karigtinlmasi;
ve

g. kristalin Bilesik 1’in izole edilmesi.

istege bagh olarak proses asagidaki ek adimlari igerebilir:

h. Bilesik 1'in doymusg bir solisyonunun yaklasik 65-80°C’lik yuksek bir sicaklikta
metiletilketon icinde hazirlanmasi;

i. solisyonun adimin (g) kristalin Griny ile tohumlandiriimasi;

j. kristalizasyonun gergeklestirimesine olanak saglanmasi ve;

k. kristalin Or{in{iniin izole edilmesi.

Istege bagh olarak adimlar (h) ila (k), sonraki kristalizasyon adimina yonelik tohum

kritalleri olarak adimin (k) drina kullanilarak tekrar edilebilir.

Proseste kullanilan baslangic Bilesigi 1, amorf materyal, polimorfik Form 1 veya

polimorfik Form 2, bunlann herhangi bir karigsimi olabilir. Ancak bu proses 6zellikle
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amorf materyalden, drnedin W02009/090414 icinde aciklanan prosesten elde edilen
materyalden baslandiinda faydahdir.

Faz dengeleme islemi daha tipik olarak yaklasik 15 ila 20 glin, émedin 17 gln Gzerinde

gerceklestirilir,

Polimorfik Form 3 elbette bir farmasotik olarak faydaldir ancak ayrica bunun yaklasik
65°C’yve kadar olan sicakliklarda termodinamik olarak en stabil olan Polimorfik Form

2'nin hazirlanisinda en uygun baglangic materyali oldugu bulunmustur.

Beklemede olan bhagsvurumuzda aciklandigr tdzere Bilesik 1’in Polimorfik Formu 2,
asetonitril veya bir asetonitril ve su kansimi iginde Bilesik 1°in Polimorfik Formu 3'ln
doymus bir sollisyonu hazirlanarak, soldsyon Polimorfik Form 2'nin kristalleri ile
tohumlanarak ve  kristalizasyonun gerceklesmesi  saflanarak  hazirlanabilir.
WQ02009/090414 icinde acgiklandigi Uzere Bilesik 1, CRTH2 antagonist aktivitesine
sahiptir ve bu nedenle PGD:; veya CRTHZ2'ye baglanan diger agonistlerin aracilik

yvaptidi durumlarin tedavisinde faydahdir.

Bu nedenle bulusun dider bir agisinda 6zellikle alerjik hastaliklar, astim durumlari ve
inflamatuvar hastaliklar, érnegin astim, astim alevlenmeleri, kronik obstriktif pulmoner
hastalik, alerjik rinit konjonktivitleri, nazal polipler, atopik dermatit, kontakt asin
duyarlihg (kontakt dermatit dahil), eozinofilik dksiirik, eozinofilik bronsit, eozinofilik
gastroenterit, eozinofilik o6zefagus yangisi, besin alerjileri, inflamatuvar badirsak
hastalidi, Olseratif kolit, Crohn hastahdi, mastositoz, (rtiker, hipereozinofilik sendrom,
hiper IgE sendromu, fibrotik hastaliklar, Churg-Strauss sendromu ve multipl sklerozun
tedavisinde veya onlenmesinde olmak lzere ila¢ icinde kullamima yoénelik yukarida
tanimlandigi Gzere [5-floro-3-({2-[(4-florobenzen)silfonil] piridin-3-ilimetil)-2-metilindol-

1-il]-asetik asidin Polimorfik Formu 3 sadlanir.

Bilesik, ayrica enfeksiyon tedavisinde kullanilr.

“Astim” terimi, tim astim tirlerini, &rnegin, alerjik astim, alerjik olmayan astim,
eozinofilik astim, steroit direncli astim, Th2'ye bagh astim, Th2’ye bagh olmayan astim
ve aspirin ile indiklenen astimi igerir. Bir duzenlemede astim, alerjik astimdir ve diger

bir diizenlemede astim, eozinofilik astimdir.
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"Astim alevlenmeleri”, viral enfeksiyonlarin, ézellikle respiratuar sinsityal viris (RSV)

veya rinovirdsun neden oldugu alevlenmeleri icerir.

Alerjik rinit, perennial alerjik riniti ve mevsimsel alerjik riniti igerir. "Konjonktivitler”,

Ozellikle alerjik konjonktivit, vemal keratokonjonktivit ve atopik keratokonjonktiviti igerir.

"Enfeksiyon", bakteriyel, viral veya fungal enfeksiyonlari igerir. Enfeksiyon, atopik olan
ve atopik hale gelme riskine sahip olan hastalarda gerceklesebilir ve 6zellikle astim
hastalarinda, bir rinovirs, enflienza veya RSV enfeksiyonu olabilir. Alternatif olarak
enfeksiyon, dzellikle atopik dermatitten muzdarip hastalarda, bir bakteriyel enfeksiyon,

ornegin, bir Staphylococcus aureus enfeksiyonu olabilir.

"Fibrotik  hastaliklar®  terimi, ozellikle Th2 immin  tepkilerinin  neden
oldugu/siddetlendirdigi fibrotik hastaliklarn, 6rnedin, idiyopatik pulmoner fibrozis,

skleroderma ve hipertrofik skarlari igerir.

Bilesik 1'in polimorfu 3, diger PGD2 aracili hastaliklarin tedavisinde kullanilabilir.
PGD2'nin aracilik ettigi hastaliklara, sistemik lupus eritematozus, sedef hastaligi, akne,
allogreft rejeksiyonu, romatoid artrit, psoriatik artrit ve osteoartrit gibi otoimmun
hastaliklar dahildir.

ayni zamanda yukarida listelenenlerden segilen bir hastalik veya durumun tedavisi
veya onlenmesine yonelik bir ydntem acgiklanir, yontem, bu tdr bir tedaviye ihtiyaci olan
bir hastaya yukarida tanimlandigi Gzere Bilesik 1'in Polimorfik Formu 3'ln etkili bir

miktarinin uygulanmasini igerir.

Hasta, bir memeli, érnegdin bir insan olacaktr.

Burada ayni zamanda yukarida listelenenlerden secilen bir hastalik veya durumun
tedavisi veya Onlenmesine yonelik bir ajanin hazirlanisinda yukanda tanimlandigi

tzere Bilesik 1'in Polimorfik Formu 3'tin kullanimi saglanir.

[5-floro-3-({Z2-[(4-florobenzen)silfonil]  piridin-3-il}metil}-2-metilindol-1-il]-asetik  asidin
Polimorfik Formu 3’Un tedavi edilmesi gerek hastallk veya durumlara bagh olarak

uygun bir sekilde form(le edilmesi gerekir.
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Bu nedenle bulugun dider bir acisinda farmasdétik olarak veya veterinerlik acisindan
kabul edilebilir bir eksipiyan ile birlikte yukarda tanimlandigr Gzere [5-floro-3-({2-[(4-
florobenzen)silfonil] piridin-3-ilimetil)-2-metilindol-1-il]-asetik asidin Polimorfik formu
3'0 igeren farmasdtik veya veterinerlik bilesimi saglanir. Tedavi edilen veya énlenen
hastallk veya duruma ydnelik uygun veya dnerilebilir olarak dikkate alinabilecek olan

diger aktif materyaller mevcut olabilir.

Eksipiyan veya birden fazlasinin mevcut olmasi durumunda, eksipiyanlarin her biri,
formulasyonun diger malzemeleri ile uyumlu olmasi ve alici igin zararlh olmama

acisindan kabul edilebilir olmalidir.

Formilasyonlara, oral (viskoz oral formilasyonlar dahil), rektal, nazal, brongiyal
(solunan), topikal (gdz damlalar, bukkal ve dilalti dahil), vajinal veya parenteral
(subkutanoz, intramiskiler, intravendz ve intradermal dahil) verilise yénelik uygun

olanlar dahildir ve eczacilik tekniginde iyi bilinen herhangi bir yontemle hazirlanabilir.

Uygulama yolu, tedavi edilecek olan duruma bagh olacaktir ancak tercih edilen

bilesimler, oral, nazal, brongiyal ve topikal uygulamaya ydnelik formile edilir.

Bilesim, [5-floro-3-({2-[(4-florobenzen)siifonil] piridin-3-il}metil}-2-metilindcl-1-il]-asetik
asidin Polimorfik Formu 3’G eksipiyan ile iliskilendirilerek hazirlanabilir. Genel olarak
formulasyonlar, aktif ajanin sivi tasiyicilarla veya ince sekilde bolliinmis kati tagiyicilar
veya her iki ile birlikte esit sekilde ve derinlemesine olarak birlesmesi ile ve akabinde
arundn  sekillendiriimesi ile hazirlanir. Bulusg, [5-floro-3-({2{(4-florobenzen)silfonil]
piridin-3-il}metil}-2-metilindol-1-il]-asetik asidin Polimorfik Formu 3’0 farmasoétik olarak
veya veterinerlikte kabul edilebilir bir eksipiyan ile badlantil veya iligkili hale getirme

islemini igeren, bir farmasotik bilesimin hazirlanmasina yonelik yontemlere yoneliktir.

Mevcut bulusta oral uygulamaya yonelik formillasyonlar asagidaki gibi sunulabilir: her
biri Bilesik 1’in Polimorfu 2'nin dnceden belirlenen bir miktarini igeren kapsiiller, tek
dozluk paketler, tabletler, yuvarlak yassi haplar veya pastiller gibi ayn birimler; toz veya
granlller olarak; akdz bir sivi veya akdz olmayan bir sivi icinde aktif ajanin bir
solusyonu veya suspansiyonu olarak; veya bir su icinde yag emilsiyonu veya yag
icinde su sivi emiilsiyonu olarak; veya bir surup veya iksir olarak; veya kapsul olarak,
vb.
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Oral uygulamaya yonelik bilesimlere ydnelik {6rnedin, bir muko yapiskan vb. igeren
tabletler, kapsuller, formulasyonlar), "kabul edilebilir tasiyici” terimine, yaygin
eksipiyanlar, drnegin baglama ajanlar gibi tagiyicilar, drnedin, surup, akasya, jelatin,
sorbitol, kestere, polivilpirrolidon  (povidon), metilselilloz, etilseliloz, sodyum
karboksimetilseliloz, hidroksipropilmetilselliloz, siUkroz ve nisasta; dolgular ve
tasiyicilar, érnegin, misir nisastasi, jelatin, laktoz, sikroz, mikrokristal selliloz, kaolin,
manitol, dikalsiyum fosfat, sodyum klorid ve aljinik asit; poloksamerler, polisorbatlar,
sodyum dokusat ve sodyum loril silfat gibi islatici ajanlar/sirfaktanlat; nisasta veya
sodyum nigasta glikolat gibi dagiticilar ve magnezyum stearat, sodyum stearat ve diger
metal stearatlar, gliserol stearat, steark asit, silikon akiskan, talk mumu, yadlar ve
kolloidal silika gibi yadlayicilar dahildir. Nane sekeri, keklik Gzimi yagi, vigne
tatlandiricisi ve benzeri gibi tatlandinici ve lezzetlendirici ajanlar da kullanilabilir. Dozaj
formunun kolayca taninabilir hale getirilmesine yonelik bir renklendirme ajaninin

eklenmesi tercih edilehilir. Ayrica tabletler teknikte iyi bilinen bir yéntemle kaplanabilir.

Bir tablet istee badl olarak bir veya daha fazla ek bilesen ile sikistirma veya kaliplama
yoluyla olusturulabilir. Sikigtiriimis tabletler, istege bagh olarak bir baglayici, yaglayici,
inert seyreltici, koruyucu, ylizey aktif veya dagitici ajan ile karigtinlan bir toz veya
granul gibi serbest akan bir formda Bilesik 1'in Polimorfik Formu 3'Gn uygun bir
makinede sikistinlmasiyla hazirlanahilir. Kaliplanan tabletler, bir inert sivi seyreltici ile
nemlendirilmis toz bilesidin bir kansiminin uygun bir makine iginde kaliplanmasi ile
olusturulabilir. Bu tabletler opsiyonel olarak, kaplanmis veya gentikli olabilir ve aktif

ajanin yavas veya kontrollii saliminin saglanacagi sekilde formule edilebilir.

Bazi formulasyonlar, bir muko yapigkan, ormegdin, sodyum hiyalunorat gibi bir
mukopolisakkarit icerehilir. Bu tir bilesimler, drnegdin, sivilar, sivi guruplar, yumusak
jeller, sivi jeller, akabilir jeller veya akoz stspansiyonlar olarak formiile edilebilir ve aktif
ajana ve muko yapiskana ek olarak, ayrnica yukarida ac¢iklandi§) Gzere bir veya daha
fazla ek eksipiyan icerebilir. Sivi formilasyonlar ayrica bir solvent veya siispanse edici
ajan, Oormedin, su veya tuz sollisyonu olabilecek clan bir sivi tasiyici icerecektir ve
ayrica, viskozitelerini artirmaya  yonelik bir madde, &regin  sodyum

karboksimetilseliloz, sorbitol veya dekstran icerebilir.

Oral verilise yonelik uygun diger formilasyonlara, aktif ajani tatlandinimis sekilde,

¢odunlukla siikroz ve akasya veya kestere seklinde igeren pastiller; jelatin ve gliserin
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veya slkroz ve akasya gibi bir inert sekilde Bilesik 1'in Polimorfik Form 3’0 igeren

pastiller ve uygun bir sivi tagiyici icinde aktif ajani iceren agiz ¢calkalayicilan dahildir.

Deriye topikal uygulamaya yonelik, bilesim, bir krem, pomad, jel, sollisyon veya
suspansiyon vb. seklinde yapilabilir. Bilesik 1’in Polimorfik Formu 3’e yonelik
kullanilabilen krem veya pomad formiilasyonlan, érmegin, Ingiliz Farmakopesi gibi
standart farmasoétik ders kitaplarinda acgiklandigi Uzere teknikte iyi bilinen klasik

formulasyonlardir.

Yukarida aciklanan bilesim, farmakolojik aktif icerik maddesini, bir sollisyon veya
suspansiyonun tozu seklinde veya damlalan seklinde dagitabilen érnegin aerosoller
veya spreylerin nazal, brongiyal veya bukkal veriligi ile solunum yollarinin tedavisinde
yonelik kullanilabilir. Toz-dagitict ozellikleri olan farmasétik  bilesimler, kuru toz
inhalerleri ve 6lcimll doz inhalerlerini igerir. Kuru toz inhalerleri genel olarak, Bilesik
1’in Polimorfik Formu 3’e ek olarak uygun bir tasiyiclyl, érnegin laktoz ve istenilmesi
halinde yardimci maddeleri, 6rmegin sirfaktanlar ve/veya seyrelticiler ve/veya akisa
yardimci maddeler ve/veya yaglayicilari igerir. Tozlar dagitmaya ydnelik dlglimli dozlu
inhalerler genel olarak Bilesik 1'in Polimorfik Formu 1'e ek olarak oda sicakhginin
altinda bir kaynama noktasi olan bir sivi itici ve istenmesi halinde yardimei maddeler,
ormegdin siv) veya katl ivonik olmayan veya anyonik sirfaktanlar vefveya seyrelticileri
icerir. Farmakolojik olarak aktif igerik maddesinin sollisyon {(0megin nebillizasyon veya
Olciimli dozlu inhalerlere yonelik sollisyon) iginde oldugu solunum yolunun tedavi
edilmesine yonelik farmasotik bilesimler, buna ek olarak uygun bir itici ve ayrica gerekli
olmasi halinde ilave bir solvent ve/veya bir stabilizdr icerir. Paskurtlcl yerine, ayrica
uygun bir sikistmma veya genlestirme cihazi aracihigiyla gerekli oldugu sekilde

uretiimesi gerekli olan sikigtirilmis hava kullanilabilir.

Parenteral formulasyonlar, genel olarak steril olacaktir.

Tipik olarak Bilesik 1'in dozu, CRTHZ2 reseptoriinde PGD:'yi inhibe etmek lzere etkili
olan bir konsantrasyonda plazma iginde ilacin konsantrasyonunu muhafaza etmek
amaciyla yaklasik 0.01 ila 10C¢ mg/kg olacaktir. Bilesik 1'in terapétik olarak etkili olan
tam miktan ve bu tur bilesidin en iyi sekilde uygulanacad yol, ajanin kandaki
seviyesinin bir terapoétik etki elde etmek Uzere gerekli olan konsantrasyon ile

karsilagtinimasiyla teknikte uzman kisi tarafindan kolayca belirlenir.
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Farmasétik bilesim, bazi vakalarda drnedin iki kez, ¢ kez veya dort kez ginlik doz
gibi daha sik dozlarn kullanilabilmesine ragmen, en uygun sekilde gunde bir kez
uygulama seklinde formile edilir. Diger taraftan, bazi durumlarda gunde bir kezden
daha az, érmedin iki glinde bir seklinde dozlanmasi mumkindir. Bazi durumlarda,
bilesimin birinci bir periyot boyunca verildigi ve akabinde, ikinci bir periyat boyunca,
uygulamanin sona erdigi veya alternatif olarak bilesimin daha dislik dozada
uygulandigi bir dozaj rejimi kullanilabilir. Bu tir bir dozaj rejimi WO 2009/063202 icinde

agiklanir.

Yukarida aciklandidi tzere Bilesik 1'in Polimorfik Formu 3, bu aktif ajanlar tam olarak
CRTH2 reseptérindeki PGD; inhibitdrlerinin olmasinin gerekli olmamasina ragmen
yukarida listelenen hastaliklar veya durumlarin tedavisinde kullanilabilen bir veya daha

fazla aktif ajan ile kombinasyon halinde kullanilabilir.

Bu nedenle yukarida agiklanan farmasotik bilesimler, ek olarak bu aktif ajanlarin bir

veya daha fazlasini igerebilir.

Ayrica, yukanda aciklandigi tzere Bilesik 1'in Polimorfik Formu 3'Gn CRTH2 reseptér
agonistlerinin, o6zellikle PGD2'nin aracilik ettigi hastaliklar ve durumlann tedavisine
yonelik bir ajanin hazirlanmasinda kullanimi saglanir, burada ajan ayrica ayni hastalik

ve durumlarin tedavisinde yonelik kullanigli olan ek bir aktif ajan igerir.

Bu ek aktif ajanlar, diger CRTHZ2 reseptodr agonistleri olabilir veya tamamen farkli bir
etki moduna sahip olabilir. Bunlar, asadidakileri iceren alerjik ve dider inflamatuvar
hastaliklara yonelik mevcut olan terapileri icerir:

Suplatast tosilat ve benzer bilesikler;

Metaproterenol, izoproterenol, izoprenalin, albuterol, salbutamol, formoterol,
salmeterol, indakaterol, terblitalin, orsiprenalin, bitolterol mesilat ve pirbuterol
gibi B2 adrenoreseptdr agonistleri veya teofilin ve aminofilin gibi metilksantinler,
sodyum kromoglisat gibi mast hlcreleri stabilize edicileri veya tiotropyum gibi
muskarinik reseptér agonistleri;

antihistaminler, 6rnegin, loratadin, setirizin, desloratadin, levosetirizin,
feksofenadin, astemizol, azelastin ve klorfeniramin gibi histamin H1 reseptor

antagonistleri veya H. reseptdr antagonistleri;
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propilheksedrin fenilefrin, fenilpropanolamin, psddoefedrin, nafazolin hidroklorid,

oksimetazolin hidroklorid, tetrahidrozolin hidroklorid, ksilometazolin hidroklorid

ve etilnorepinefrin hidroklorid gibi a, ve a» adrencreseptdr agonistleri;

kemokin reseptdr fonksiyonu moddlatérleri, drnegin, CCR1, CCR2, CCR2A,
S CCR2B, CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 ve CCR11

(C-C ailesine ytnelik) veya CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 ve CXCRS5 (C-X-

C ailesine ybnelik) ve C-X3-C ailesine yonelik CXsCR1;

Montelukast, pranlukast ve zafirlukast gibi I6kotrien antagonistleri

5-lipoksijenaz inhibitorleri gibi I0kotrien biyosentez inhibitdrleri veya zileuton,
10 ABT-761, fenleuton, tepoksalin, Abbott-79175, N-(5-slbstitlie)-tiofen-2-

alkilsolfonamitler, 2,6-di-tert-bitilfenol hidrazonlar gibi 5-lipoksijenaz aktiflestirici

protein {FLAP) inhibitdrleri, ZD2138, SB-210661 gibi metoksitetrahidropiranlar,

L-739010 gibi piridinil-slbstitle-2-siyanonaftalen bilesikleri, L-746,530 gibi 2-

siyanokinolin bilesikleri, MK-591, MK-886 ve BAY x 1005 gibi indol ve kinolin
15 bilesikleri;

Roflumilast gibi PDE4 inhibitorleri dahil olmak (zere fosfodiesteraz inhibitdrleri;

anti-IgE antikor terapileri, drmegin omalizumab;

fusidik asit gibi anti-infektifler (6zellikle atopik dermatit tedavisine yénelik);

klotrimazal gibi anti-fungaller {ozellikle atopik dermatit tedavisine yonelik);
20 takrolimus gibi immino baskilayicilar ve dzellikle inflamatuar deri hastaligi

durumunda pimekrolimus veya alternatif olarak FK-506, rapamisin, siklosporin,

azatioprin veya metotreksat;

interferonlar, TNF veya GM-CSF gibi Th1 sitokin yanitini gelistiren alerjen

imminoterapisi, 6&rnedin Grazax; kortikosteroidler, &rnedin  prednizon,
25 prednizolon, flunisolid, triamsinolon asetonit, beklometazon dipropionat,

budesonid, flutikazon propionat mometazon furoat ve flutikazon furoat ilaglan

dahil olmak Gzere immdnoterapi ajanlar;

CRTH2 antagonistleri ayrica asagidakileri iceren inflamatuar belirtilere yodnelik

30  gelistirilen terapiler ile kombine edilebilir;

DP antagonistleri gibi diger reseptdrler UOzerinde etkisi olan diger
PGD: antagonistleri;
TNFa donastiricd enzim (TACE) anti-TNF monoklonal antikorlar, TNF

35 reseptdrl imminoglobilin melekilleri, diger TNF izoformlarninin inhibitérleri gibi
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sitokin dretimini modille eden ilaclar, piroksikam, diklofenak gibi selektif-
olmayan COX-1/COX-2 inhibitdrleri, naproksen, flubiprofen, fenoprofen,
ketoprofen ve ibuprofen gibi propiyonik asitler, mefanamik asit, indometasin,
sulindak ve apazon gibi fenamatlar, fenilbitazon gibi piralizonlar, aspirin gibi
salisilatlar; Meloksikam, selekoksib, rofekoksib, valdekoksib ve etorikoksib,
disik doz metotreksat, leflunomid, siklesonid, hidroksiklorokin, d-penisilamin,
oranofin veya parenteral veya oral uygulanan altin gibi COX-2 inhibitoreri;

bloke edici monoklonal antikorlar ve ¢éziinir reseptdrler gibi Th2 sitokinler IL-2
ve IL-5'in aktivitesini module edilen ilaclar;

PPAR-y agonistleri, 6regdin rosiglitazon; veya

Synagis (palivizumab) gibi anti-RSV antikorlan ve gelecekle rinovirus
enfeksiyvonunu tedavi etmek (Gzere kullanilabilecek olan ajanlar, &rnegin,

interferon-alfa, interferon-beta ve diger interferonlar.

Yukanda agiklandi§i tGzere Bilegik 1'in Polimorfik Formu 3'Un montelukast, pranlukast
ve zafirlukast gibi 16kotrien antagonistleri ile kombinasyonlari, 6zellikle montelukast ile

kombinasyonlar 6zellikle uygundur.

Bulusun diger bir acgisinda CRTH2 reseptorinde PGD: etkisinin aracilik ettigi bir
hastalik veya durumun tedavisinde es zamanh, ayr veya sirayla kullanima yonelik bir
kombine edilmis preparat olarak, yukarida tanimlandigi Gzere Bilesik 1’in Polimorfik
Formu 3’0 ve yukarnda listelenen ajanlardan biri veya daha fazlasini igeren bir (iriin

saglanir.

Bulusun diger bir acisinda CRTH2 reseptérinde PGD; etkisinin aracilik ettigi bir
hastallk veya durumun tedavisine yonelik, yukarnda tanmlandidi tzere Bilesik 1'in
Polimorfik Formu 3'G igeren birinci bir konteyner ve yukarida listelenen aktif ajanlarin

biri veya daha fazlasini igeren ikinci bir konteyner iceren bir kit saglanir.

Bulus bu noktada Omeklere ve asadidaki sekillere referans ile daha detayl olarak

agiklanacaktir, burada:

Sekil 1, Bilesik 1, Parti 1’in PXRD desenini gosterir.

Sekil 2, Bilesik 1, Parti 3'in PXRD desenini gosterir.
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Sekil 3, Bilegik 1, Parti 3’'in FT-Raman spektrumunu gdsterir. Spektrum, baslangic
polimorfizm ¢alismasina yodnelik bir referans olarak kullanilimistir. En belirgin Raman

pikleri, sekilde etiketlenir.

Sekil 4, 25°C ila 250°C sicaklik arahdinda ve 10°C/dakika 1sitma hizinda Bilesik 1,
Parti 3'in TG-FTIR grafigini gdsterir.

Sekil 5, Bilesik 1, Parti 1’e yonelik bir diferansiyel taramali kalorimetre kalintisidir.

Sekil 6, zamana kargi numune Uzerinde badil nemi ve numune adirik yizdesini

gosteren, Bilesik 1, Parti 1'e yonelik bir dinamik buhar sorpsiyon egrisidir.

Sekil 7, badil neme kars) numune agirlik ylzdesini gosteren Bilesik 1, Parti 1'e yonelik

diger bir dinamik buhar sorpsiyon egdrisidir.

Sekil 8, Bilesik 1, Parti 2'nin PXRD desenini gdsterir.

Sekil 9, etil asetattan Bilesik 1, Parti1 yeniden kristalize edilerek ve akabinde elde

edilen (Ornek 3) kristalin kati kurutularak elde edilen Urinin PXRD desenini gosterir.

Sekil 10, Ornek 3'iin (Form 1; kirmizi, dosya: H908) lirinlniin deneysel deseni ile bir
LeBail-uyumuna (mavi) bagh olarak hesaplanan veriler arasindaki uyumu gdsteren
Ornek 3'ten (Polimorfik Form 1) yeniden kristalize edilen ve kurutulan Griiniin PXRD

deseninin bir detayidir. Asagida fark grafidi kirmizi olarak gdsterilir.

Sekil 11, DMSO0-d6 iginde Ornek 4'in (Polimorfik Form 1) Deneyi P15'in Grinindn bir
H NMR grafigidir.

Sekil 12, Ornek 4'Gin (Polimorfik Form 2) Deneyi PQun {rin{iniin FT-Raman

spektrumunu gosterir.

Sekil 13, Ornek 4'Un (Polimorfik Form 2) Deneyi P9'un Griniinin PXRD desenini

gosterir. Materyal, kristalindir.
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Sekil 14, DMSO0-d6 icinde Ornek 4'Un (Form 1) Deneyi P9'un triiniintin kaydedilmis bir
H NMRsidir.

Sekil 15, Ornek 4'0n (Form 2 ile bir karigim iginde Form 3) Urlini P6'nin FT-Raman

spektrumunu gdsterir.

Sekil 16, Ornek 4'Gn (Form 2) Ur{inQi P9'unki ile karsilastinidiginda Orek 4'4n Uriini
P6’nin PXRD deseninin bir detayidir.

Sekil 17, Uriin P24’Gn (kirmizi, dosya: J893) deneysel deseni ile LeBail-uyumuna
(mavi) bagh olarak hesaplanan veriler arasindaki uyumu gosteren Ornek 6'nin
(Polimorfik Form 2) Uriinii P24’n PXRD deseninin bir detayidir. Asadida fark grafigi

kirmizi olarak gdsterilir.

Sekil 18, Polimorfik Form 3’n (Ornek 6'nin {irlin(i) PRXD desenini gdsterir.

Sekil 19, Polimorfik Form 3'iin (Ornek 6'nin (riinl) FT Raman spektrumunu gésterir.

Orneklerde asadidaki kosullar, dlgimlere yonelik kullanilmistir.

1H-NMR: 1H-NMR spektrumlan, 300.13 MHz proton frekansi, bir 30° eksitasyon
darbesi ve bir 1 saniyelik geri kazanim gecikmesi ile bir Bruker DPX300 spektrometresi
kullanilarak kaydedilmigtir. 16 tarama toplanmigtir. d6-DMSO, solvent olarak

kullaniimistir.

DSC: Diferansiyel taramal kalorimetre, bir Perkin Elmer DSC-7 aleti (N> atmosferi

altinda kapali altin numune kabi) ile gergeklestirilmistir.

DVS (SPS): Sorpsiyon Olgme Sistemi SPS11-100n. Numune, bir Al kroze igine
yerlestirilmigtir ve numunenin onceden tanimlanan bir nem programina baslanmadan
dnce verilen bir bagil nemde dengelenmesine olanak sadlanmigtir. Kullanilan dlgme

programi, karsilik gelen sekillerde {mavi ¢izgi) tanimlanmigtir.

FT-Raman spektroskopisi: FT-Raman spektrumlar, 1064 nm’de calisan yakin

kizildtesi Nd:YAG lazeri ve bir sivi nitrojen ile sogutulmus germanyum dedektérd ile bir
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Bruker RFS 100 FTRaman sistemi Gzerinde kaydedilmistir. Her bir numuneye yénelik 2
em™ ¢dzUNGrlGgh olan minimum 64 tarama toplanmistir. 300 mW lazer glci
kullamimigtir. FTRaman verileri, 3500 ile 100 cm™ arasinda bdlgede gosterilir. 100 cm-

1’nin altinda veriler, filtre kesmesi nedeniyle anlamsizdir.

Toz X-1igim kirimimi: Bruker D8, Bakir {Ka)radyasyonu, 40 kV/40 mA; LynxEye
dedektori, 0.02° 2 Teta adim boyutu, 37 saniyelik adim slresi. Numune haziranisi:
Numuneler genel olarak diiz bir zemini almak (izere hafif basing uygulamak disinda
herhangi bir 6zel islem olmadan olgulmistir. Silikon tek kristal numune tutucular

kullaniimistir (0.1 mm derinlik). Numuneler, dlcim sirasinda déndurilmistar.

Solventler: Bitin deneylere yénelik Fluka, Merck veya ABCR analitik derecedeki

solventler kullanilmistir,

TG-FTIR: Termogravimetrik dlgUmler, bir Bruker FTIR Spektrometre Vektoru 22 veya
IFS 28 (kiiclk bir deligi olan numune kaplari, N2 atmosferi, 10°C/dakika 1sitma hizi,
25°C ila 250°C araligi) ile eslestirilen bir Netzsch Termo-Mikrodenge TG 209 ile
gerceklestirilmigtir.

Orneklerde, asagidaki kisaltmalar kullanilir:

DMSO Dimetilsulfoksit

EtOAC Etil asetat

DCM Diklorometan

TMSOTf Trimetilsilil triflat

HPLC Yuksek performansh sivi kromatografisi
MP Erime Noktasi

LCMS Sivi kromatografisi kiitle spektrometresi
TLC ince katman kromatografisi

THF Tetrahidrofuran

MTBE Metil 'bitil eter

DMF N,N'-dimetilformamid

NMP N-Metil-2-pirrclidon

MEK Metiletilketon
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Ornek 1 - [5-floro-3-({2-[(4-florobenzen)siilfonil]piridin-3-il}metil}-2-metilindol-1-il]-
asetik asit (Bilesik 1) hazirlanigi

Bilesik 1, asadidaki gibi olan WQ2009/090414 icinde belirtilen ydntem ile

hazirlanmistir.
i. 2-(4-florobenzensiulfonil)-piridin-3-karboksaldehid

L 2y

. 100:C, 72 h N
Na o

2-kloro-3-piridinkarboksaldehid {(4.04 g, 2.86 mmol) ve 4-florobenzensulfinik asit
sodyum tuzu (5.73 g, 3.14 mmal), DMSO (100 ml) i¢cinde ¢ézinmistir ve karisim,
nitrojen altinda 72 saat boyunca 100°C’de isitimigtir. Ortama sogutulmasi lzere
karisim, su (500 ml) ile seyreltimistir ve EtOAc (3x) ile dziitlenmistir. Kombine edilen
organikler, su, tuzlu su ile yikanmistir, kurutulmustur (MgSQ4) ve 7.89 g ham (rln
saglamak (zere kuruyana kadar buharlastinlmistir. Ham bilesik, silika Uzerinde
dnceden absorbe edilmistir ve sari bir kati {plakalar) olarak 4.14 g (%41) istenen Grind
safdlamak Ozere bir EtOAc gradyani kullanilarak heptan ile ayristirilarak kuru ped
emme kolon kromatografisi ile saflagtinlmistr (MP = 131-131.3°C; IR = 1691 cm™;
HPLC = 7.21 min >%99).
'H NMR (400 MHz; CDCls): 7.23-7.29 (2H, m) 7.60 (1H, dd) 8.05-8.10 {2H, m) 8.37
(2H, dd) 8.67 {1H, dd) 11.1 (1H, s).

*C NMR (100 MHz, CDCl3): 116.6 (d) 116.8 (d) 127.3 (d) 130.7 (s) 132.6 (d) 134.0 (s)
137.9(d) 152.5 (s) 159.7 (s) 165.1 (s) 167.7 (s) 188.5 (d).

ii. [5-Floro-3-({2-[{4-florobenzen)siilfonil]piridin-3-ilimetil}-2-metilindol-1-il]-asetik

asit etil ester
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Kuru DCM (50 ml) iginde bir (5-floro-2-metil-indol-1-il)-asetik asit etil ester (1.0 g, 4.4
mmol) ve 2-(4-florobenzensiilfonil)-piridin-3-karboksaldehid {1.13 g, 4.3 mmal)
solisyonu, 0°C’'de kuru DCM (15 ml) iginde kanstinlmig bir TMSOTT sollisyonuna 5-10
dakika Gzerinde eklenmisgtir. Karigim, bir parca halinde saf trietilsilan (2.05 ml, 12.8
mmol) eklenmeden dnce 15 dakika boyunca bekletiimigtir. Karigim, 15 saat boyunca
karigtinlmigtir ve ortama isitilmistir. Reaksiyon, doymus NaHCO; solusyonu (10 ml) ve
DCM {2x 50 ml) ile ozatlenen bifazik kansimin damlatilarak eklenmesiyle
sonddrulmistir. Kombine edilen organikler, tuzlu su (50 ml) ile yikanmistir akabinde
kurutulmustur (MgSQ4) ve kuruyana kadar buharlastiriimistir. Reaksiyon, ayni dlgek
Uzerinde tekrar edilmistir ve iki ham materyal ayrn olarak saflastirilmigtir. Ham
reaksiyon materyalleri, sirasiyla farkl safsizliklarda (HPLC tarafindan %96.0 ve %94.5)
olan soluk mor bir katl ve kahverengi bir kat olarak 0.90 g (%43) ve 1.50 g (%72)
istenen bilesigi vermek Gzere heptan ve bir etil asetat gradyani kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastinimistir.

'H NMR (400 MHz; CDCl;): 1.26 (3H, t) 2.29 (3H, s) 4.22 (2H, q) 4.62 (2H, s) 4.80 (2H,
8)6.79 (1H, dd) 6.86 (1H, ddd) 7.10 (1H, dd) 7.19 (1H, dd) 7.23-7.28 (2H, m) 7.36 {1H,
dd) 8.05-8.11 (2H, m) 8.29 (1H, dd).

*C NMR (100 MHz, CDCl:): 10.4 (q) 14.2 (q) 25.3 (t) 45.2 (t) 61.9 (t) 103.4 (d) 103.6
(d) 108.0 (s) 108.1 (s) 109.1 (d) 109.2 (d) 109.5 (d) 109.8 (d) 116.2 {d) 116.4 (d) 127.0
(d) 128.5 (s) 128.6 (s) 132.2 (d) 132.3 (d) 133.3 (s) 135.1 (s) 136.4 (s) 136.6 (s) 139.4
(d) 146.2 (d) 156.2 (s) 157.0 (s) 159.4 (s) 164.7 (s) 167.3 (s) 168.6 (s).

iil. [5-floro-3-({2-[(4-florobenzen)siilfonillpiridin-3-il}metil}-2-metilindol-1-il]-asetik
asit (Bilesik 1)




10

15

20

25

30

20

F F

OfS; OfS;
o =N KOH o y=N
N / su /THF N /.

F 4 2 saat, oda sicakiigi F A
N N
[

CO,Et e OH

Yontem A

KOH (0.34 g, 5.94 mmol), su (7 ml) iginde ¢ozinmdstir ve ortamda nitrojen altinda
THF (21 ml) icinde iyice kangtirlmis bir [5-floro-3-({2-[(4-florobenzen)silfonil)piridin-3-
ilfmetil)-2-metilindol-1-il]-asetik asit etil ester (0.96 g, 1.98 mmol) sollisyonuna
eklenmigtir. Reaksiyon, TLC ve LCMS ile gorintilenmigtir. 2 saat sonra solvent, 0.1M
HCl soliisyonu kullanilarak pH'nin  1.5'e  ayarlanmasindan &nce vakum ile
uzaklastinimistir. Cokelti, emme filtrasyonu ile izole edilmeden dnce 15 dakika boyunca
iyice kanstinlmistir. Toplanan kati, su ve akabinde MTBE ile yikanmistir, hava icine
¢ekilerek kurutulmustur ve akabinde pembe bir kati olarak 870 mg (%97) druni
sadlamak lzere 50°C’de vakum ile kurutulmustur (MP = 125-126°C; IR = 1729 cm’";
HPLC = 10.80 dakika %99.3).
'H NMR (400 MHz; DMSO): 2.29 (3H, s) 4.56 (2H, s) 4.97 (2H, s) 6.85-6.91 (2H, m)
7.37-7.7.45 (2H, m) 7.47 (1H, dd) 7.51-7.57 (2H, m) 8.06-8.15 (2H, m) 8.36 (1H, dd).
3C NMR (100 MHz, DMSO): 10.5 (q) 25.0 (t) 45.5 (t) 102.7 (d) 102.9 (d) 107.7 (s)
107.8 (s) 108.8 (d) 109.1 {d) 110.2 (d) 111.0 (d) 117.1 (d) 117.3 (d) 128.1 (d) 128.2 (d)
128.3 (d) 132.7 (d) 132.8 {(d) 133.8 (d) 135.5 (s) 136.8 (s) 138.1 (s) 140.4 (d) 147.0 (d)
155.9 (s) 156.6 (s) 158.9 (s) 164.6 (s) 167.1 (s) 171.1 (s).

Asagdida kullanilan Bilesik 1’in Partileri 1 ve 3, W02009/090414 icinde belirtilen yéntem
ile ayni olan, yukarda aciklanan yontem ile hazirlanmistir. Bilesik 1'in Partisi 2'ye
yBnelik asagidaki prosedir kullaniimistir.

Yontem B

KOH (0.514g, 9.16 mmol), su (11 ml) iginde ¢ozinmdustur ve ortamda nitrojen altinda
THF (32 ml} iginde iyice kanstinlmis bir [5-floro-3-({2-[(4-florobenzen)siilfonil]piridin-3-
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illmetil)-2-metilindol-1-il]-asetik asit etil ester (1.48g, 3.05 mmol) solisyonuna
eklenmigtir. Reaksiyon, TLC ve LCMS ile gorantalenmistir. 2 saat sonra reaksiyon
haznesi, bilesik 1in  potasyum tuzunun bazik akdz solisyonunu igcermigtir.
WQ2009/090414 icinde belirtildigi (Ozere solventin uzaklastinimasi yerine akdz
solusyon, bir sispansiyon elde etmek Uzere etil asetat ile yikanmisgtir. Cokeltilen kati,
filtrasyon ile uzaklagtinimistir ve akdz fazin pH'si, 0.1M HCI sollsyonu kullanilarak ve
emme filtrasyonu ile izole edilmeden once 15 dakika boyunca iyice karnistirllarak 1.5'e
ayarlanmistir. Toplanan kati, su ve akabinde MTBE ile yikanmistir, hava igine cekilerek
kurutulmustur ve akabinde pembe bir kati olarak 900 mg (%64) Grin( saglamak (zere

50°C’de vakum ile kurutulmustur.

Ornek 2 - Ornek 1’in Uriiniiniin Karakterizasyonu

Ornek 1'in ydntemi ile hazirlanan Grinin g partisi, FT-Raman spektroskopisi, X-i1sin
tozu kinnimi (PXRD), Fourier DOnlsumli Kizildtesi Spektroskopisi (TG-FTIR),

Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) ve DVS ile karakterize edilmigtir.

Sekil 1, Parti 1'in PXRD desenini gdsterir. Numune, alindigi gibi élctilimistir. Materyal
amorftur. 28.4 °2 Teta ve 40.5 °2 Teta'da sinyaller buyik bir olasilikla KCl'ya atanabilir.

Sekil 2, alindigi gibi dlgiilen Parti 3'4n PXRD desenini gdsterir. Numune amorftur. 28.3
°2 Teta'da sinyal biyuk bir olasilikla KCIl'ya atanabilir. Sekil 3, Parti 3'in FT-Raman
spektrumunu goésterir. Spektrum, baglangig polimorfizm caligmasina ydnelik bir

referans olarak kullaniimigtir. En belirgin Raman pikleri, sekilde etiketlenir.

Parti 3, 25°C ila 250°C sicakhk aralidinda ve 10°C/dakika 1sitma hizinda TG-FTIR ile
analiz edilmistir. TG-FTIR, oda sicaklidi ila 160°C'de agdirlikga %1.2 kitle kaybi (kahnti
H2Q) gdsterir. ~160°C’nin (izerinde ayrisma meydana gelir. Bu nedenle materyal blyOk

olasilikla solvath olmayan bir formdur. Bu, $Sekil 4'te gosterilir.

Parti 1 ayn1 zamanda diferansiyel taramali kalorimetre ile analiz edilmistir ve Sekil 5,
DSC kahntisini gdsterir. Birinci taramada (kirmizi kalint), yaklasik 79°C’de cam gegisi
noktasi {(ACp: 0.4 J/g*°C) ve vyaklasik 155°C’de yeniden kristallesme sinyali
gozlemlenir. Sogutulduktan sonra numune kismi olarak amorf olarak kalr. ikinci bir

Isitma adiminda (mavi kalinti) 0.2 J/g*°C’lik bir ACp ile yaklasik 73°C’de bir cam gegis



10

15

20

25

30

35

22

sicakh§ ve sonraki degradasyon ile yaklasik 200°C’de bir erime sinyali gbzlemlenir.
Cam gecisi noktasinin disuk sicakhklara gecisi buylk olasilikla birinci 1sitma adimi

sirasindaki kismi ayrismadan kaynaklanir.

Degisken su buhart basinci varliginda Parti 1'in davranisini incelemek amaciyla
numune, DVS ile analiz edilmistir. Zamana kargl numune (zerindeki hadil nem ve
numune agifigi yuzdesi ile ortaya ¢ikan DVS edrisi, $ekil 6'da gosterilir. Sekil 7, badil
nem grafigine karst numune agirhg ylizdesini gosterir. Numune, saat basina %5 bagil
nem degisikliinde bir tarama hiz1 ile énceden tamimlanan nem programina
baslanmadan dnce %50 badil nemde kosullandinimistir. %50 badil nemin altinda
surekli bir kutle kaybi gézlemlenir. Numune, ikinci adimda (%0 bagil nem ila %95 bagil
nem) surekli bir su alimi gosterir. %84 bagdil nemin uzerindeki bagil nemlerde yuksek
bir su alimi gézlemlenir. %95 badil nemde herhangi bir dengeye ulasiimaz. Bu, amorf
materyale yonelik tipiktir. Olcme isleminin sonunda (nihai nem %50 badil nem)
numune, baslangig materyali olarak %0.6 daha yiiksek kiitleye sahiptir. Numune, FT-
Raman {6nceki ve sonraki DVS dlgiimleri) ile kontrol edilmistir. DVS’den geri kazanilan

numune, herhangi bir faz gegisi gostermez.

Benzer sonugclar, Parti 3'ten elde edilmistir.

Partiler 1 ve 3'Un aksine Parti 2’nin PXRD deseni (Sekil 8), materyalin kristalin
oldugunu gdstermistir. Materyal, yukarida belirtilen alternatif prosediir, Yontem B

kullanilarak hazirlanmistir.

Ornek 3 - Bilegik 1’in Partisi 1'in Yeniden Kristallegtiriimesi

Tuzun elenmesinden dnce KCI safsizhdi, etil asetat iginde Bilesik 1'in Partisi 1'in 5
g'sinin kristallestirimesi ile uzaklastinlmistir. Uriin, FT-Raman ve TG-FTIR ile
karakterize edilmistir. TG-FTIR &lgim(, kaynama noktasinin (zerinde olan 140°C’'de
%8.2 etil asetat kiitle kaybini gdstermistir. Bu, solventin giicli bir sekilde baglandigini
ve bir solvat formasyonuna ydnelik tipik oldugunu gosterir. Numune, oda sicaklijinda
vakum ile kurutulmustur ve drin, FT-Raman, TG-FTIR ve PXRD ile karakterize
edilmistir. Etil asetatin TG-FTIR tarafindan tespit edilememesi nedeniyle kurutma
isleminden sonra materyal, solvath olmayan bir forma degismistir. Sekil 9, yeniden

kristallestirilen trlintin PXRD desenini gosterir. Materyal, kristalindir.
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PXRD deseni, bu yeniden kristallestirilen ve kurutulan Orintin Bilegik 1'in Partisi 2 ila
ayni kristalin formu oldugunu ve bu kristalin formun, Form 1 olarak belirtildigini

gostermistir.

Ornek 4 - Siispansiyon Dengeleme ve Sogutma ile Kristalizasyon Deneyleri

Yaklasik 100 mg Parti 3, solventlerin ve solventler kansimlarinin iginde slspanse
edilmigtir ve 22°C’de 17 giin boyunca kanstirilmistir. Katilar filtrelenmistir ve FT-Raman

spektroskopisi (2 dlgim: 1. yas materyal, 2. kurutulmus materyal) ile analiz edilmistir.

Uretim prosesine gore ek bir sOspansiyon dengeleme deneyi (Deney P23)
gerceklestiriimistir. 250 mg Parti 3'e 62.5 pL su ve 440 pL formik asit {%98) eklenmigtir.
Sarimsi kahverengi bir sUspansiyon gdzlemlenmistir. 95 pL toluen eklenmistir. Kisa
selenleme isleminden sonra ¢okelti elde edilmistir, Karistirma mimkin olmamistir. Ek
olarak 1 mL H>O ve 80 L toluen eklenmistir. Sicaklik, toplamda tig gin hoyunca olmak
tzere bir saat boyunca 25°C ile iki saat boyunca 50°C (iki saatlik ylikseltme sureleri

kullanilarak) arasinda degigtirilmigtir.

Sogutma ile kristalizasyon deneylerine yonelik yaklasik 100 mg Parti 3, doymus bir
solusyon elde etmek Ozere uygun miktarlarda solvent icinde daha ylksek sicakliklarda
¢bzUnmuistir. Tohumsuz bir solisyon hazilamak (zere sicaklik ayrica 5°C
yikseltilmistir. Soliisyonlar akabinde 5°C’ye sogutulmustur. Katilar filtrelenmistir ve FT-
Raman spekiroskopisi (2 olgim: 1. yas materyal, 2. kurutulmus materyal) ile analiz
edilmistir. Herhangi bir katinin gbdzlemlenmemesi halinde sollsyonlar 5°C’de
kanstinlmistir veya saklanmigtir ve herhangi bir ¢okeltinin gézlemlenmemesi halinde

solusyonlar, oda sicakliginda nitrojen altinda buharlastinimistir.

Yeni formlar aynca PXRD ve TG-FTIR ile karakterize edilmistir.
Tablo 1, stispansiyon dengeleme ve sogutma ile kristalizasyon deneylerinin sonuglarini

kisaca acgiklar.

Table 1: Sispansiyon dengeleme ve sogutma ile kristalizasyon deneylerinin sonuclari.

Deney Tiir 1) Solvent T Raman PXRD Yorumlar
# [°C] 2) 2)



Deney Tiir 1)

#
P2

P3

P4

P5

P6

P7

P8

P9

SL

SL

SL

SL

SL

SL

SL

SL

Solvent

Benzil alkol

DMF/TMBE 1:5

DMSO

DMSO/toluen
1:19

Metiletilketon

THF

24

T Raman PXRD Yorumlar

[°C] 2)

22 Yeni

22 Yeni

22 Yeni

22 P4

22 Yeni

22 Yeni

NMP/siklohekzan 22 Yeni

1:1

sufasetonitril 1:1 22  Yeni

(aw:~0.92)

2)

Yeni

Yeni

Yeni

Yeni

3}

Yeni

Yeni

yiksek olasilikla benzil

alkol solvat;

buyik olasilkla DMF
solvatr; TG-FTIR,
ayrisma ile birlikte bir
DMF kaybi gdsterir.

DMSQO solvati;, TG-
FTIR, ayngma ile
birlikte bir DMSO kaybi

gdasterir

Deney P4 ile ayni

solvath olmayan form
Form 2 + Form 3

TG-FTIR, %12.4 THF
kaybi = 100°C gosterir;
{mono solvata ydnelik
teorik icerik: %13.6);
kurutma isleminden
sonra FT Raman, Parti
2'ninki ve Omek 3Un
yeniden kristallestirilen
arind, diger bir
ifadeyle Form 1 le

uyumludur

Solvat

Solvath olmayan form:
Form 2



Deney Tiir 1)

#
P10

P11

P12

P13

P14

SL

SL

SL

SL

SL

Solvent

su/THF

(aw:~1)

metanol

Asetonitril

Aseton

Formik asit

25

T Raman PXRD Yorumlar

[°C] 2) 2)

1122 Yeni  Yeni

22 Yeni Yeni

22 P9 -
22 Yeni ¥
22 Yeni 3

TG-FTIR, %425 su
kaybi gosterir; buyik
olasilikla hidrat +

ylzey bagh su

TG-FTIR, %6.4 MeOH
kaybi = 110°C gosterir;
(mono solvata ydnelik
teorik icerik: %6.6)

Deney P9, diger bir
ifadeyle Form 2 le

uygundur

TG-FTIR, %7.7 aseton
kaybt = 110°C gosterir;
(hemi soclvata yonelik
teorik icerik:  %6.6);
kurutma isleminden
sonra FT Raman, Parti
2'ninki ve Omek 3'0n
yeniden kristallestirilen
urtna, diger bir
ifadeyle Form 1 le

uyumludur

TG-FTIR, %8.2 formik
asit kaybi =z 110°C
gbsterir; blyik
olasilikla  solvat +
yuzeye bagh solvent;
kurutma isleminden
sonra FT Raman, Parti
2'ninki ve Omek 3'(in

yeniden kristallestirilen



Deney Tiir 1)

#

P15

P16

P17

P18

P20

Solvent
SL Diklorometan
SL 2-propanol
CoL su/aseton

/buharlastirma (aw:~0.9)

COL
{buharlastirma 1:3

COL Etanol

TBME/Dioksan

26

[°C]

22

22

1:1 55-
5

55-

Raman PXRD Yorumlar

2)

Form 1

Yeni

Yeni

Yeni

2)

Yeni

Yeni

3

urtind, diger bir
ifadeyle Form 1 le
uyumludur

FT Raman, Parti

2'ninki ve Omek 3’0n
yveniden kristallestirilen
arind, diger bir

ifadeyle Form 1 le

uyumludur

TG-FTIR, %119 2-
PrOH kaybi = 100°C
gdsterir; (mono solvata
yonelik teorik igerik:
%11.6)

TG-FTIR, %22.0 su
kaybi gosterir; biylk
olasilikla  hidrat +

ylzey badh su

jel

TG-FTIR, %27.7 etanol
kaybi =2 110°C gosterir;
blylik olasilikla solvat
+ ylizeye bagl solvent;
kurutma isleminden
sonra FT Raman, Parti
2ninki ve Omek 3’0n
yeniden kristallestirilen
urting, diger bir
ifadeyle Form 1 le

uyumludur
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Deney Tiir 1) Solvent T Raman PXRD Yorumlar

# [°C] 2) 2)

P21 COL DMSO/toluen 1:9 80- P4 Deney P4 ile benzer,

5 PXRD'de az derecede
farklar
P22 COL Formik asit 80- Yeni - degradasyon
/bubarlastirma 5

P23 SL su/formik 25- Yeni  Yeni TG-FTIR, su kalintisi

asit/toluen 50 ile %9.4 toluen kaybi =

150°C gbsterir; (hemi
solvata yoénelik teorik

icerik: %9.2)

" Tar: SL = stspansiyon dengeleme deneyi; COL: sogutma ile kristalizasyon deneyi
2 yeni: Form T’inki (Parti 2 ve Ornek 3'lin yeniden kristallestirilen GriinQ) ile ayni olan,
baslangig materyalinden farkl spektrum/desen gozlemlenir.
3 PXRD, Bilesik 1, Parti 2 ile benzerdir. PXRD'den geri kazanilmis materyal, FT
Raman tarafindan élglimistir. Spektrumlar, Bilesik 2, Parti 2 ve Omek 3'(in yeniden

kristallestirilen Grind ile uyumludur.

Kisaca;:

Deneyler P2, P3, P4, P5, P8, P10, P11, P16, P17, P21 ve P23, soclvatlann (hidratlar

dahil olmak Uzere) veya hemisolvatlanin formasyonuna neden olmustur;

Deney P18, bir jel Grundni ortaya ¢ikartmistir;

Deney P22, degrade olan bir iriine neden olmustur;

Deneyler P7, P13, P14, P15 ve P20, kristalin Form 1’i (diger bir ifadeyle, Bilesik 1'in

Parti 2'si ve Ornek 3'0n OriinG ile ayni polimorfik form) ortaya gikartmistir;

Deneyler P9 ve P12, Form 2 olarak belirtilen yeni bir kristalin formu ortaya gikartmistir;

ve
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Deney P8, Form 3 olarak belirtilen Gg¢linct bir polimorfik form ile karisim halinde

polimorfik Form 2’nin formasyonuna neden olmustur.

Ornek 5 - Polimorfik Formlann Karakterizasyonu

i. Polimorfik Form 1

Yukarida detayh olarak agiklandii lzere Omek 3'lin yeniden kristallestirme deneyi,
biylk olasilikla bir etil asetat solvat olan bir Griin ortaya ¢ikartmistir. Ancak kurutulmasi
Gzerine bu, Form 1 olarak belirtilen solvatll olmayan bir forma degdismistir. Kurutma
isleminden sonra Deneyler P7 (THF solvat), P13 {aseton solvat), P14 (formik asit
solvat), P15 (diklorometan solvat) ve P20'nin (etanol solvat) Urlnleri, Raman
spektrumundan Bilesik 1'in Partisi 2 ve Ornek 3'0n yeniden kristallestirilen Grlind ile
ayni ozelliklere sahip oldudu goériinen bir kristalin formu kabul etmistir. Stabilitesizlik

nedeniyle solvatlarin stokiyometrisinin belirlenmesi miimkiin olmamistir.

Bu paolimorfik form, Form 1 olarak belirtiimigtir ve ayrica PXRD ile karakterize edilmistir.
PXRDnin indekslenmesi, verilen bir desenin saf bir kati faza karsilik gelip gelmedigini
belirlemek Gzere kullanilabilir. Yeniden kristallestirilen materyalin PXRD deseni (dosya:
H206) basarli bir sekilde indekslenmistir ve kafesin triklinik oldugu bulunmustur.
Ortaya ¢ikan kafes parametreleri, Tablo 2'de gorllebilir. Gozlemlenen ve hesaplanan
kirlmim desenleri arasindaki nihai uyum, Sekil 10°da gosterilir ve disik R-degerleri
(bakiniz Tablo 2), iyi uyumu dogrular. Bu, Form 1’in formlarnn bir karisimina degil ancak

dogru bir polimorfik forma karsilik geldigini dogdrular.

Table 2: Oda sicakliinda elde edilen Form 1'e ydnelik laboratuvar PXRD verilerine

yonelik kafes parametreleri ve LeBail-Uyumu detaylari.

dosya H906

a 106+0.1A
b 128+0.1A
c 9.1+0.1A
a 102+ 1°

B 1122 1°
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dosya H906

¥ 89+1°
hiicre hacmi 1.116 A3
Rp %3.8
agirhkh Re %6.7

"H NMR, DMSO-d6 iginde Deney P15'in (Polimorfik Form 1) Griininden kaydedilmistir.

Spektrum, Kimyasal batinligd (bakiniz Sekil 11) onaylar.

ii. Polimorfik Form 2

Form 2, su/asetonitril (1:1) (Deney P9) ve asetonitrii (Deney P12) iginde oda
sicakhginda faz dengeleme deneyleri ile elde edilmigtir. Etil metil keton (Deney P6)
icinde oda sicakhdinda faz dengeleme deneyi ayni zamanda dider bir yeni form (Form

3} ile kanigim halinde Form 2'yi ortaya cikartmistir.

Ornek 4'lin (Form 2) Deneyi PQun uUrlininiin FT-Raman Spektrumu, Sekil 12'de
gosterilir ve bunun PXRD deseni, Sekil 13te gosterili. Bu basarnh bir sekilde
indekslenebilmistir ve bu, Form 2’nin formlarin bir karisimina degil ancak dogru bir

polimorfik forma karsilik geldigini dogrular.

Bir '"H NMR, DMSO-d6 (bakiniz Sekil 14) icinde Ornek 4'lin (Form 1) Deneyi P9'un

urindnden kaydedilmistir. Spektrum, kimyasal batunligad dogrular.

iii. Polimorfik Form 3

Form 3, etil metil keton (Ornek 4, Deney P6) icinde oda sicakhginda bir faz dengeleme
deneyi ile form 2 ile bir karigim olarak elde edilmistir. Sekil 15, Urin P6'nin (Form 2 ile
bir karisim halinde Form 3) FT-Raman spektrumunu gosterir. En belirgin Raman pikleni,

sekilde etiketlenir.

Urlin P6’'nin PXRD'si, materyalin kristalin oldugunu gostermistir ve Sekil 16, Uriin

PQ'unki (Form 2) ile karsilastinldiginda Uriin P6’nin PXRD desenini gdsterir. Uriin 6,
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Urlin P9’un bitiin sinyallerini ve ayni zamanda ek sinyalleri gdsterir. Bu, Uriin P6'nin
Farm 2 ve diger bir formun kansimi oldugunu gosterir. Bu diger form, Form 3 olarak

belirtilmistir.

Ornek 6 - Saf Polimorfik Form 3’Gn Hazirlanisgi

A. 20.8 mg Bilesik 1, Formlar 2 ve 3'lin kanisimi (Ornek 4, P6'nin yontemi ile
elde edilen ile benzer) ve 21.4 mg Bilesik 1, Form 2 (Omek 4, P9'un yéntemi ile
elde edilen ile benzer), 0.2 mL MEK iginde suspanse edilmistir ve karigim,
70°C’ye isitilmistir. Bilesik 1 neredeyse tam olarak ¢dézindigunde 9.8 mg
Bilesik 1, Form 2+Form 3 (Ornek 4, P6 ile elde edilen ile benzer) ve 10.3 mg
Bilesik 1, Form 1 (("Drnek 4, P9unki ile benzer) eklenmisgtir. Solvent, nitrojen
akisi altinda kismi olarak buharlastindmistir, ayrnca 0.1 mL MEK eklenmistir ve
karisim, sanms) kahverengi bir siispansiyon elde etmek lizere 75°'de 25-26
saat boyunca karnistinlmigtir. Kati, filtreli santrifGjleme (5000 rpm, 0.2 ym PTFE,
22°C) ile geri kazaniimistir ve materyal, PXRD ile analiz edilmistir ve Bilesik 1,

polimorfik Form 3 oldugu gdsterilmistir.

B. Daha saf bir Form 3 Urinu elde etmek amaciyla yukandaki A’dan elde edilen
kristaller, asagidaki gibi hazirlanan doymus bir soliisyonu tohumlandirmak
uzere kullanmlmistir. 286.0 mg Bilesik 1, Form 1, 0.2 mL MEK iginde silispanse
edilmigtir. Karisim, ~1 dakika boyunca selenlenmistir ve ¢okelti gézlemlenmistir.
Bunun akabinde ilave bir 0.1 mL MEK eklenmigtir, solisyon, 75°C'ye isitilmistir
ve yukaridaki A’dan elde edilen ~1 mg kristal ile tohumlandinimistir. Sollisyon,
75°C’de ~22 boyunca karnstinlmistir ve bir kati, filtreli santrifOjleme (0.2 pm
PTFE, 1 dakika, 15000 rpm, 25°C) ile geri kazanimistir; hazne, 0.05 mL MEK
ile temizlenmigtir. Materyal, oda sicakliginda vakum ile ~24 saat boyunca
kurutulmustur ve kati tGrin, FT Raman ve PXRD ile analiz edilmistir ve Bilesik 1,

Form 3 oldugu gdsterilmistir.

C. Daha saf olan Form 3 Urunudnd elde etmek amaciyla 149.7 mg Bilesik 1,
Polimorfik Form 1, 0.15 mL MEK iginde suspanse edilmistir. Karisim, ~1 dakika
boyunca selenlenmistir, bundan sonra ¢ékelti gbézlemlenmistir. ilave bir 0.075
mL MEK eklenmistir ve karnigim, 75°C’'ye 1siilmigtir. Solvent, buharlastinlan

nitrojen akigl altinda kismi olarak buharlagtinimigtir; 0.05 mL MEK eklenmistir
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ve karisim, yukaridaki B'de elde edilen ~2 mg kristal ile tohumlanmigtir.
Sollsyon akabinde 75°C’de ~8 saat boyunca karistinlmistir ve bir kat, filtreli
santrifijleme (0.2 pm PTFE, 1 dakika, 15000 rpm) ile geri kazanilmigtir.
Materyal, oda sicakliginda vakum ile bir gece boyunca kurutulmustur ve kati
ariin, PXRD (Sekil 18) FT Raman (Sekil 19) ile analiz edilmistir ve Bilesik 1'in

Polimorfik Formu 3 oldugu gosterilmistir.

Ornek 7 - Polimorfik Formlarnin Termodinamik Stabilitesi

Ornek 4, Deney 15 (Form 1), Omek 4, Deney 9 (form 2 + x) ve Ornek 4, Deney 6'nin
(Form 2 + Form 3} Orlnlerinin benzer oranlarinin bir karisimi, asetonitril icinde
suspanse edilmistir ve Uriin P24 olarak belirtilen bir Grinii vermek Gzere 22°C’de 13
boyunca calkalanmigtir. Kati, filtreli santrifijleme ile geri kazanimigtir ve PXRD ile
karakterize edilmistir. Sekil 16, Ornek 4’n Deneyi P9'un Grindnlnki ile kargilastirilarak
Uriin P24'(in PXRD desenini gdsterir. Uriin P9’unkinin birkag ilave sinyal gdstermesine
ragmen iki PXRD deseni esas olarak aynidir. Bu sinyaller, (i) diger bir kristalin formuna
atabilir veya (ii) sinyaller, kirinim gérintisinin daha digik bir yogunluga sahip olmasi

nedeniyle Uriin P24’e yonelik tespit edilemeyebilir.

Bu nedenle 22°C’de 13 gun sonra PXRD, Form 2’ninkine karsilik gelir. Bu sonuca bagl

olarak Form 2’nin oda sicakliinda en stabil form oldugu sonucuna vanlabilir.

PXRD’nin indekslenmesi, verilen bir desenin saf bir kati faza karsilik gelip gelmedigini
belilemek Gzere kullanilabilir. Urin P24'in PXRD deseni {dosya: J893) basarili bir
sekilde indekslenmigtir ve kafesin triklinik oldugu bulunmustur. Ortaya c¢ikan kafes
parametreleri, Tablo 3'te gdrulebilir. Gézlemlenen ve hesaplanan kinmim desenleri
arasindaki nihai uyum, Sekil 17'de gdsterilir ve disuk R-degerleri (bakimiz Tablo 3}, iyi
uyumu dodrular. Bu, Form 2'nin formlarin bir kangimina degil ancak dogru bir

polimorfik forma karsilhk geldigini dogrular.

Ornek 4'in Urlinl P9 ayni zamanda ayni uzay grubunda ve benzer kafes
parametrelerinde indekslenebilir. Ancak Grin PQ'un birkag sinyali indekslenmeyebilir.
Bu sinyaller, diger bir kristalin formuna (rnegin, polimorf, safsizlik veya degradasyon)
atanabilir.
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Tablo 3: Oda sicakhginda elde edilen Form 2'ye yonelik laboratuvar PXRD verilerine

yonelik kafes parametreleri ve LeBail-Uyumu detaylari.

Numune Uriin P24
dosya J893

a 10.8+0.1A
b 139+0.1A
o 7.8x0.1A
a 101. £1°

§ 1102 1°

% 79+1°
hiicre hacmi 1.068 A3
RP %4.9
Agirikh RP %71

Ornek 8 - Polimorfik Formlarin Gaziiniirliigii

Farm 1, Form 2 ve Farm 3’an ¢dzinurldgl, 25°C’de achk durumu ile simule edilmis
bagirsak sivisinda (FaSSIF) ve tokluk durumu ile simile edilen badirsak sivisinda
(FeSSIF) HPLC ile belilenmigtir. FaSSIF ve FeSSIF, PHARES, Isvigre'de mevcut olan,
SIF tozundan hazirlanmistir. Her iki formun siispansiyonu hazirlanmistir ve 25°C'de 24
saat boyunca dengelenmistir. Suspansiyonlar filtrelenmistir. Ortaya ¢ikan doymus
solusyonlarin pH dederleri 6lclimustir. Filtratlar seyreltiimistir ve genel, optimize
edilmemis bir yontem kullamlarak HPLC ile analiz edilmistir. Asadida listelenen
degerler, birgok tekrar Gzerine ortalama degderlerdir. Ek clarak geri kazanilan katilarin

Raman spektrumlar kaydedilmistir.

Table 4

Kristalin Solvent Coéziindrlik FT Raman Doymug soliisyonun
Form (mg/mL) pH’si

Form 2 FeSSIF 0.35 Form 2 ile uyumlu 5.0

Form 1 FeSSIF 1.18 Form 1'den 4.9
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Kristalin Solvent Coéziindrlik FT Raman Doymug soliisyonun
Form (mg/mL) pH’si
farkhhklar
Form 3 FeSSIF 2.12 Form 3 ile uyumlu 5.0
Form 2 FaSSIF 0.55 Form 2 ile uyumlu 6.1
Form 1 FaSSIF 0.72 Form 1 ile uyumlu 5.7
Form 3 FaSSIF 1.31 Form 3 ile uyumlu 5.4

Tablo 4'te belirtilen sonuglar, Form 3'in FaSSIF ve FeSSIF iginde daha fazla ¢dziniir
oldugunu gosterir. Bu artmig ¢dz(inUrlik, Form 3'in formilasyonunu daha kolay hale
getirecektir ve bunun bilesigin oral formiilasyonlarina yonelik artmis biyoyararlanima

neden olabilmesi mumkinddir.
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