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OZET

(4S,4AS,5AR,12AS)-4-
DIMETILAMINO-3,10,12,12A-TETRAHIDROKSI-7-[(METOKSI(METIL)AMINO)-
METIL]-1,11-DIOKSO-1,4,4A,5,5A,6,11,12A-OKTAHIDRO-NAFTASEN-2-
KARBOKSILIK ASIT AMIDIN KRISTALLI TUZLARI VE BUNLARIN KULLANIM
YONTEMLERI

Gelismis stabiliteye sahip (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[(metoksi{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,53a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin bir kristalli mono hidrokloriir tuzu tarif edilmektedir. Ek olarak,
gelismis stabiliteye sahip (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(meti)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin bir kristalli mono mezilat tuzu ve kristalli mono siilfat tuzu tarif
edilmektedir. Kristalli tuzlarl uygulanmaslligeren, inflamatuvar cilt bozukluklarlnl ve
bakteriyel enfeksiyonlariml tedavisine y&nelik kristalli tuzlarlCve yéntemleri iceren bir
farmasotik bilesim tarif edilmektedir.
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ISTEMLER

. (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[ (metoksi(metil) amino)-

metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidin bir
kristalli tuzu olup, burada tuz mono hidroklorlr, mono mezilat ve mono slilfattan olusan

bir gruptan secilmektedir.

. Tuzun, sentezden sonra, XRPD ile 8lclldigi gibi en az yaklaslkl 13.4, yaklaglkl 20.5 ve

yaklagkl 23.3'te gorinen kIflnim aglI P-teta derecede karakteristik piklere sahip mono
hidroklorir oldudu, “yaklagk’ teriminin, 0.2 2-teta derecesi icindeki bir aralldifade ettidi,
istem 1'e gdre kristalli tuz.

. Sentezden sonra TGA ile analiz edilen kristalli mono hidrokloriir tuzun, yaklaskl 30°C’den

yaklasKl 200°Cye yaklaskl %1 ila yaklaskl %5 arasiita bir adlfdlkl kayb[ve yaklaskl
200°C'den yaklagkl 250°Cye yaklaskl %12 ila yaklaskl %16 arasloda bir aglkl kayb[]
sergiledigi, “yaklagkl' teriminin, verilen degerlerin %10'u icindeki bir aralldfade ettigi,

istem 2'ye gore kristalli tuz.

. Tuzun, HPLC ile &lclildagi gibi yaklaskl %0.1 pik alanOla yaklaskl %7.0 pik alannbin

sentezinden sonra bir p-izomer icerigine sahip oldudu, “yaklasKkl’ teriminin, verilen

degerlerin %10'u igindeki bir aral@lifade ettidi, istem 2'ye gore kristalli tuz.

. Tuzun, sentezden sonra, XRPD ile &lglildigi gibi en az yaklaskl 9, yaklaskl 15, yaklaskl

22.7 ve yaklaglkl 23.8'de g6riinen bir kirlnlm aglsl P-teta derecede karakteristik piklere
sahip mono mezilat oldudu, “yaklask!’ teriminin, 0.2 2-teta derecesi igindeki bir aralldl]

ifade ettidi, istem 1’e gore kristalli tuz.

. Tuzun, HPLC ile odlgiildugi gibi yaklaskl %2.0 pik alanOlla yaklask %10.0 pik alanbnl

sentezinden sonra bir p-izomer igerigine sahip oldugu, “yaklask’ teriminin, verilen

degerlerin %10'u igindeki bir arall@lifade ettigi, istem 5'e gore kristalli tuz.

. Tuzun, sentezden sonra, XRPD ile olgiildiigl gibi en az yaklaskl 15, yaklaskl 17.8 ve

yaklaskl 23.5te gorinen kitlnlmh aglsl P-teta derecede karakteristik piklere sahip mono
hidroklorlr oldudu, “yaklasKI’ teriminin, 0.2 2-teta derecesi igindeki bir aral@lifade ettigi,
istem 1'e gdre kristalli tuz.
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8. Tuzun, HPLC ile olguldiugi gibi yaklaskl %3.0 pik alanOla yaklaskl %26.0 pik alanninl
sentezinden sonra bir p-izomer igerigine sahip oldugu, “yaklaskl’ teriminin, verilen

dederlerin % 10°u igindeki bir arallglifade ettigdi, istem 7'ye gore kristalli tuz.

9. Tuzun, mono hidroklorlir, mono mezilat ve mono stilfattan olusan bir gruptan secildigi,
istem 1'e gore kristalli tuzu ve farmasétik olarak kabul edilebilir bir eksipiyanCigeren bir

farmasotik bilegim.

10.Bir cilt inflamatuvar bozuklugunun tedavisinde kullanMia yonelik, istem 9'a gbére bir

farmasatik bilesim.

11.Akne ve gil hastal@nln tedavisinde kullanmha yonelik, istem 9a gére bir farmasotik
bilesim.

12.Gram pozitif bakteriyel enfeksiyonun, Propionibacterium acne, Staphylococcus aureus,
Streptococcus prieumonia, Streptococcus pyogenes ve (lostridium difficiieéden olusan
gruptan secilen bakteriyel tirler ile iliskilendirildigi, bir gram pozitif bakteriyel

enfeksiyonunun tedavisinde kullanma yonelik, istem 9'a gdre bir farmasotik bilesim.

13.Bir cilt inflamatuvar bozuklugun tedavisinde kullanima ydnelik, istem 1'e gére bir kristalli

tuz,

14.Tuzun, mono hidrokloriir, /mono mezilat ve mono siilfattan olusan bir gruptan segcildigi,

aknenin tedavisinde kullanima yonelik istem 1’e gére bir kristalli tuz.

15.Tuzun, mono hidroklorur, mono mezilat ve mono siilfattan olusan bir gruptan secildigi,

gul hastal@lnlnl tedavisinde kullanloha yonelik istem 1’e gore bir kristalli tuz.

16.Gram pozitif bakterinin, Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumonia, Streptococcus pyogenes ve Clostridium difficiiéden olusan gruptan secildidi,
tuzun, mono hidrokloriir, mono mezilat ve mono siilfattan olusan bir gruptan segildigi, bir
gram pozitif bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullanima yonelik, istem 1'e gére bir

kristalli tuz.
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17.Tuzun, bir mono hidroklortr tuzu oldugu, istem 1'e gore kristalli tuz.

18.Bakterinin, Propionibacterium acnes, Propionibacterium granufosum, Propionibacterium
avidum, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidernmidis, Streptococcus pneumonia,
Streptococcus  pyogenes,  Streptococcus agalactiae,  Streptococcus  haemolyticus,
Enterococcus faecalis, Escherichia cofi, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Proteus mirabiliss, Pseudomonas aeruginosa, ve Clostridium diffici/éden olusan gruptan

secildigi, bir bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullanima y&nelik, istem 1'e gére bir
kristalli tuz.
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TARIFNAME

(4S,4AS,5AR,12AS)-4-
DIMETILAMINO-3,10,12,12A-TETRAHIDROKSI-7-[(METOKSI(METIL)AMINO)-
METIL]-1,11-DIOKSO-1,4,4A,5,5A,6,11,12A-OKTAHIDRO-NAFTASEN-2-
KARBOKSILIK ASIT AMIDIN KRISTALLI TUZLARI VE BUNLARIN KULLANIM
YONTEMLERI

iLGILI BASVURULARA CAPRAZ REFERANS

TEKNIK ALAN

Mevcut  bulus, (45,4aS,5AR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi
{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,53,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik  asit
amidin kristalli moreo hidrokloriir, /mono mezilat ve mono slilfat tuzlarye bunlaril kullan(m
yontemleri ile ilgilidir. Daha belirgin olarak, bulug, teknikte bilinen tetrasiklin bilesikleri
lzerinde gelismis stabiliteye sahip olan (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[{(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidin kristalli mono hidrokloriir, mono mezilat ve mono sillfat
tuzlarOle ilgilidir. Ek olarak, mevcut bulus, (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[(metoksi{(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidin kristalli /mono hidrokloriir, mono mezilat ve mono siilfat
tuzlarblUiceren farmasotik bilesimlerle ve (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil) amino)-metil]-1,11-diokse-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-cktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidin kristalli moro hidrokloriir, monoe mezilat ve mono siilfat
tuzlarmOkullanarak akne, gil hastal@Jveya gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlariflfl
tedavisinde kullanbha yonelik yukarlda deginilen kristalli tuzlarCigeren farmasétik bilesimler
ile ilgilidir.

ONCEKI TEKNIK

Tetrasiklinler, “genis spektrumlu” antibiyotikler olarak bilinmektedir ve terapdtik amaclar icin
genis Olclide kullanlhaktadld Tetrasiklinlerin, rickettsiae; bir gram pozitif ve gram negatif
bakteri; ve lenfograniiloma venereum, inklizyon konjonktiviti ve psittakozdan sorumlu

maddelere kars[farmakolojik olarak yiiksek derecede etkili oldugu bulunmustur. Tetrasiklin
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antibiyotiklerinin ilk kullanm(d 1948 ylhb kadar uzanmaktadltl Farmasotik olarak aktif
tetrasiklin ve tetrasiklin analog bilesimlerinin 6rnekleri, U.S. 2,980,584; 2,990,331;
3,062,717; 3,165,531; 3,454,697; 3,557,280; 3,674,859; 3,957,980; 4,018,889; 4,024,272,
ve 4,126,680 SaylllPatent Dokiimaninda bulunabilmektedir. Tetrasiklinler ayrich dermatit,
sedef hastaldl] pyoderma gangrenozum, akne ve gll hatallddahil inflamatuvar cilt

bozukluklaridedavi etmek lizere kullanIdbilmektedir.

Akne olarak da ifade edilen akne vulgaris, bir inflamatuvar cilt bozuklugudur ve bir bakteriyel
enfeksiyondur. Yag bezlerini etkileyen hormonlardan kaynaklanan bir bozukluktur, bu da
tkhnmslgdzenekler ve lezyonlarnl salgblar[¥eya sivilcedir. Akne, neredeyse 17 milyon insan
etkileyen Amerika Birlesik Devletleri'nde en yayghl cilt hastall@dlrl Siddetli akne sekil

bozukluguna ve kallcIyara izlerine neden olabilmektedir.

Akne, pilosebasdz birimlerin (PSU’lar) bir bozuklugu olarak tanimlanmaktadlfl Codu gbvde
boyunca, PSUlar yag gezlerinden olustugu bulunmaktadlr]) bu da bir gbzenek olarak
adlandtlan folikilin agklGl vasEasila cilt ylizeyine normal bir sekilde bosalan bir yadld
maddeyi olusturmaktadlr] Gozenek tkbnd{lnda, yadhl ve hiicrelerin karslm [Iciltte normal bir
sekilde canlClolan bakterilerin, tlkhnmi(s! folikillerde biyimesine izin vermektedir, bu da
kimyasallarClve enzimleri Uretmektedir ve inflamasyona yol acan beyaz kan hiicrelerini
cekmektedir. Tkbnmls folikil kopmaktadl) sebum, dokilen cilt hicreleri ve bakteriler,

dokularnl yaknlnb dokulara yayl3rak, lezyonlara veya sivilcelere yol agmaktadIt]

Akne, bakteri biylUmesini azaltma igin tetrasiklinler dahil sistemik antibiyotiklerle yayglnl
olarak tedavi edilmektedir. Verimliligin, Propionibacterium acnes (P.acnes) Uzerinde, bu
antibiyotiklerin temel anti-inflamatuvar o&zellikleri lzerinde bir etkiden kaynaklandi@™
distinilmektedir. Propionibacterium acnes, akneye badlanan bir nispeten yavas biiyliyen,
tipik olarak aerotolerant anaerobik gram pozitif bakteridir (¢omak hicresi). Tetrasiklinlerin
P.acnes’i oldirmede etkili oldugu bilinmektedir ve diger bakteriler, antibakteriyel ve anti-

inflamatuvar dzelliklerden dolay@kneyi tedavi etmek Gzere kullanlthStlLl

Gil hastal@ldbaslich kuzey batCAvrupa kokeninden bireyleri etkileyen yiiz kzar@Clle
karakterize edilen bir cilt bozuklugudur. Gl hastall@Inlnl erken semptomlar(Jgene, burun, cilt
veya alloda kzarklk} yizinde kiglk goriinir kan damarlarldsislik veya sivilce; ve sulu ve
tahris olmus gobzleri igermektedir. Giil hastall@nlnl nedenleri zay[] olarak anlaslhasa

ragmen, tetrasiklinler gibi sistemik antibiyotikler, anti-inflamatuvar ve antibakteriyel

2



10

15

20

25

30

35

ozelliklerden dolay[gil hastal@nnl tedavisi icin yaygl olarak regete edilmektedir.

Buytuk ve kiglk rahatszlklar ve hastallklara yonelik tetrasiklinlerin genig kullanohlar(dbu
antibiyotiklere dirence yol actlktan sonra, ikame edilmis tetrasiklin bilesiklerin, bakteriyel
enfeksiyonlar, inflamasyon, neoplazmalar ve dider kosullarCtedavi etmek igin gelistirilmistir.
“Tetrasiklin bilesidi” terimi, tetrasikline bir benzer halka yapBInh sahip birgok bilesidi
icermektedir. Bu tetrasiklin bilesiklerinin drneklerini igermektedir: klortetrasiklin, doksisiklin,
minosiklin, oksitetrasiklin, demeklosiklin, metasiklin, sisiklin, kelsokardin, rolitetrasiklin,
lisiklin, apisiklin; klomosiklin, guamesiklin, meglusiklin, mepilsiklin, penimepisiklin, pipasiklin,
etamosiklin, penimosiklini icermektedir. Ornegin, ikame edilmis tetrasiklin bilesikleri, WO
2008/079339 ve WO 2008/079363 Say[IPatent Dokimanlarda tarif edilmistir.

Bir ikame edilmis tetrasiklin bilesidi, U.S. 2008/0312193 ve 2010/0305072 SaylllPatent
Basvuru vyaylida agKlanan (4S,4aS,5AR,12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi {metil}Yamino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amittir. Bu bilesidin serbest baz[dbir aktif farmasoétik icerigi olarak kullan(oh
icin stabil olmadidinkanElamStiE] Ek olarak, teknikte tecriibe sahibi kisiler, dncesinde bu
bilesidin bir tuzunu sentezleme girisiminde bulunurken, sadece amorf tuzlar tretilmistir ve bu
amorf tuzlar[d serbest baz boyunca sadece minimum gelismis stabilite sergilemistir.
DolaySkda, teknikte, bu ikame edilmis tetrasiklin bilesiginin gelismis stabilitesine ihtiyac
vardltl

Mevcut bulug, serbest baz boyunca Ustun stabilite ve 6ncesinde bilinen tuzlarinl $ergileyen
yveni (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[ (metoksi{metil} amino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidin kristalli
mono hidroklorlr, mono mezilat ve mone slifat tuzlaribh yénlendiriimektedir. Bu, &nceki

teknikte énemli bir gelismedir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulug, serbest baz boyunca Ustiin stabilite ve 6ncesinde bilinen tuzlarllCsergileyen
veni (45,4aS,5aR,12a%5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil) amino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidin kristalli
mono hidroklorir, mono mezilat ve mono silfat tuzlaribh yonlendirilmektedir. Belirli bir
yaplandlrinada, kristalli tuz blaylk o©lglide saftlr] Bir yaplandlrina, (4S,4aS,5aR,12aS)-4-
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dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{metoksi{metil)amino)-metil]-1, 1 1-diokso-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-cktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidin kristalli /mono hidroklortir
tuzuna yonlendirilmektedir. Belirli bir yapldndlrinada, kristalli tuzunun sentezinden sonra
Sekil 1'de gosterildidi gibi blyiik dlclide bir X-SInl oz kirinimink (XRPD) paternine sahiptir ve
tercih edilen bir yaplandinada, en azlodan yaklaskl 13.4, yaklaskl 20.5 ve yaklask] 23.3
goriinen kil agS[2-teta derecesinde XRPD paterninde karakteristik piklere sahiptir. Diger
yapl@ndltnalarda, kristalli mono hidrokloriir tuz, sentezden sonra blylk dlgiide Sekil 2'de
gosterildidi gibi bir diferansiyel tarama kalorimetrisine (DSC) ve sentezden sonra biiyik
lglide Sekil 3'te gdsterildigi gibi bir termo-grafimetrik analiz (TGA) edrisine sahiptir. Bir diger
yaplandlrinada, kristalli /70no hidroklorir tuz, Yiksek Performans S Kromatografisi (HPLC)
ile élglldagi gibi 0. glinde yaklagkl ylizde 0.1 pik alan[{buradan “pik alan[¥%'si” ila yaklaglk]
%7.0 pik alanl aral@hda bir p-izomer igerigine sahiptir.

Bulusun dider yaplandialar[J(4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-
7-[(metoksi(metil) amino)-metil]-1,11-dickso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli moro hidrokloriir, mono mezilat ve mono siilfat tuzlarbh
yonlendirilmektedir. Belirli bir yaplandlrinada, kristalli /oo mesilat tuzu, kristalli tuzunun
sentezinden sonra Sekil 4te gdsterildidi gibi blyik 6lgide XRPD paternine sahiptir ve tercih
edilen bir yaplandlinada, en azlnldan yaklaskl9, yaklaskl 15 ve yaklaskl23.8 gériinen krinlm
aclsl] 2-teta derecesinde XRPD paterninde karakteristik piklere sahiptir. Diger
yaplandlrinalarda, kristalli mono mezilat tuz, sentezden sonra blylk Olclide Sekil S5'te
gdsterildigi gibi bir DSC edrisine ve sentezden sonra bliylik olclide Sekil 6'da gasterildigi gibi
bir TGA egrisine sahiptir.

Belirli bir yaplandlriada, kristalli mono mezilat tuzu, kristalli tuzunun sentezinden sonra
Sekil 7'de gosterildigi gibi blyiik oOlclide XRPD paternine sahiptir ve tercih edilen bir
yapl@ndltdnada, en azlbldan yaklaskl 15, yaklaslkl 17.8 ve yaklagkl 23.5 gorinen kfhlm agSl]
2-teta derecesinde XRPD paterninde karakteristik piklere sahiptir. Diger yaplandlinalarda,
kristalli morno mezilat tuz, sentezden sonra biiyiik dlclide Sekil 5te gdsterildigi gibi bir DSC

egrisine ve sentezden sonra blylk olglide Sekil 9'da gosterildigi gibi bir TGA edrisine sahiptir.

Tercih edilen yaplandlinalarda, kristalli mono tuzu, HPLC ile 6lglildiigi gibi 0. glinde yaklaslkl
%2.0 ila yaklaskl %10.0 pik alan bir B-izomer igerigine sahiptir ve kristalli mon0 siilfat tuzu,
HPLC ile élglldiigl gibi 0. glinlerde yaklaslkl %3.0 pik alan[da yaklask %26.0 pik alanCbir p-

izomer igeridine sahiptir.
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Mevcut bulus, (45,4aS,5aR,12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(metil) amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono hidroklorir, kristalli mono mezilat ve kristalli mono siilfat
tuzunu ve farmasétik olarak kabul edilebilir bir eksipiyanCTigeren bir farmasétik bilesime
yonlendirilmektedir. Bir yaplandiinada, farmasétik bilesim, aknenin tedavisine yoneliktir. Bir
diger yaplandlnada, farmasotik bilesim, gll hastal@nlnl tedavisine yoneliktir. Bir diger
yaplandlomada, farmasdtik bilesim, bir gram pozitif bakteriyel enfeksiyonun tedavi
edilmesine  yéneliktir, burada gram pozitif bakteriler, Proplonibacterium acnes,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonia, Streptococcus pyogenes ve Clostridium
difficife arasidan olusan gruptan secilmektedir.

Mevcut  bulus ayrlch  (45,4aS,5aR,12a5)-4-dimetilamine-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[(metoksi(metil) amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-cktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono hidrokloriir, kristalli mono mezilat ve kristalli mono siilfat
tuzunun terapétik olarak etkili bir miktaroln, bir sijeye uygulanmashiliceren aknenin
tedavisine yénelik bir ybntemde kullanma yénelik yukarida bahsi gecen kristalli tuzlara

yonlendirilmektedir.

Mevcut bulus ayrlch  (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(metil) amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11, [2a-cktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli /mono hidroklortr, kristalli morno mezilat ve kristalli mono siilfat
tuzunun terapétik olarak etkili bir miktar@mnl, bir siijeye uygulanmasfliceren gil hastal@Inlnl
tedavisine yonelik bir yontemde kullanima ydnelik yukaridbe bahsi gecen kristalli tuzlara

yonlendirilmektedir.

Mevcut bulus ayrich bir bakterivel enfeksiyonun tedavisine yoénelik bir yontemde kullanima
yonelik yukarlda bahsi gecen kristalli tuzlarbb yonlendirilmektedir, burada bakteri,
{(45,4as,5aR, 12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi{ metil) amino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,53,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidin kristalli
mono hidroklorir, kristalli mono mezilat ve kristalli mono silfat tuzunun terapotik olarak etkili
bir miktarln], bir sijeye uygulanmasliceren, Propionibacterium acnes, Propionibacterium
granulosum, Propionibacterium avidum, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Streptococcus pneumonia, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus

haemolyticus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
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cloacae, Proteus mirabiliss, Pseudomonas aeruginosa, ve Clostridium difficife arasiidan

olusan gruptan segilmektedir.

Mevcut bulus ayrlch bir gram pozitif bakteriyel enfeksiyonunun tedavisine yodnelik bir
yontemde kullanimha yodnelik yukarida bahsi gegen kristalli tuzlarb yodnlendirilmektedir,
burada bakteri, (45,4a5,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{metoksi
{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik  asit
amidin kristalli mono hidroklortr, kristalli mono mezilat ve kristalli mono silfat tuzunun
terapdtik olarak etkili bir miktar@nl bir sljeye uygulanmasiiTligeren, Propion-ibacterium
acnes, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonia, Streptococcus pyogenes ve
Clostridium difficife arasofdan olusan gruptan segilmektedir.

SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, 40°C ve %75 baglhemde (RH) 7 giin boyunca sentezden ve depolamadan sonra
{45,4a5,5aR,12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi{metil) amino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik ~ asit  amidin
kristalli /mono hidrokloriir tuzunun X-§oz kFlRlm CIXRPD) analizini gdstermektedir.
Sekil 2, sentezden sonra (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(metil)  amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-cktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono hidroklorir tuzunun bir diferansiyel tarama
kalorimetrisi (DSC) egrisidir.

Sekil 3, sentezden sonra (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono hidroklorlir tuzunun bir termo-gravimetrik analiz
(TGA) egrisidir.

Sekil 4, 40°C ve %75 RHde 7 gun boyunca sentezden ve depolamadan sonra
{45,4a5,5aR,12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{(metoksi(metil) amino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik ~ asit  amidin
kristalli /mono mezilat tuzunun XRPD analizini gdstermektedir.

Sekil 5, sentezden sonra (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(metil)  amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli /m0n0 mezilat tuzunun bir DSC egrisidir.

Sekil 6, sentezden sonra (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{(metoksi(metil)  amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
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karboksilik asit amidin kristalli rmono mezilat tuzunun bir TGA'sdIE]

Sekil 7, 40°C ve %75 RHde 7 gun boyunca sentezden ve depolamadan sonra
(4S,4aS,5aR, 12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{metoksi(metil) amino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik ~ asit  amidin
kristalli rmono sulfat tuzunun XRPD analizini géstermektedir.

Sekil 8, sentezden sonra (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{(metoksi(metil}  amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-coktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono siilfat tuzunun bir DSC egrisidir.

Sekil 9, sentezden sonra (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(metil)  amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono silfat tuzunun bir TGA'sdIr]

Sekil 10, (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[ (metoksi{metil)
amino}-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit
amidin amorf bis hidroklorlr tuzunun XRPD analizini gdstermektedir.

Sekil 11, (45,4aS,5aR,12aS5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil)
amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit
amidin amorf bis hidrokloriir tuzu kaplChir TGA egrisi ve DSC edrisidir.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI

Kristalli Tuzlar

{45,4a5,5aR, 12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil) amino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidin yeni
kristalli tuzlarCburada tarif edilmektedir. Daha fazla deneyden ve kesiften sonra, mucitler, bir
farmasotik  bilesimde bir farmasotik aktif icerik olarak kullan@@bilen, mucitler,
{45,4a5,5aR, 12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil) amino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidin stabil ve
tercih edilen tuz formlarbelirlemistir. Mevcut bulus, (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-
3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{metoksi(metil) amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-
oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidin serbest baz[Jlzerinde bunlarldl yeni kristalli
tuzlar@inl ve Gstiin faydalarinlnl ve bunlar(l 6ncesinde bilinen amorf tuzlarminl nasCyapId GInlC]

ogretmektedir.

Bu sekilde, mevcut bulus un bir yaplandirnasl] (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-
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3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,1 2a-
oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidin bir kristalli tuzudur, burada tuz, mono

hidroklorir, mono mezilat ve mono siilfattan olusan bir gruptan secgilmektedir.

Tercih edilen bir yapldndEmada, kristalli tuz biylk dlgide saftle] Blylk élclide saf bir kristalli
tuz, HPLC ile dlglildigl gibi toplam katsk[eriginin %10'dan daha az pik alanibh ve tercihen
yaklaskl %4'ten daha az pik alanlicermektedir. Daha fazla tercih edilen bir yap@ndinada,
kristalli tuz, bir amorf tuzdan biyiik Olglide serbesttir. Tercihen, amorf tuzunun yaklaslkl
%8'inden daha az pik alanCmevcuttur, daha cok tercih edilecek sekilde, amorf tuzunun
yaklaskl %5ten daha az pik alanCmevcuttur ve daha cok tercih edilecek sekilde, amorf
tuzunun yaklaslkl %3'ten daha az pik alanCinevcuttur.

Burada kullanld Qi Tizere, katlkOceridinin pik alanCylizdesine referansla, “vaklaskl’ terimi
genel olarak, ylizde 10 igerisinde, érnedin verilen bir dederin veya aral(@nl ylizde 5'i icerisinde
anlam(nh gelmektedir.

Burada kullanldgiizere “kristalli” terimi, kristallerin dzelligi olan atomlarminj, iyonlarbnl veya
molekiillerin bir periyodik ve tekrar eden (¢ boyutlu i¢ dizenlemesine sahip bir katChalde
bilesikleri ifade etmektedir. Kristalli terimi, bilesidin kristaller olarak mevcut oldudu, fakat
kristal benzeri ic yaplshl diizenlemeye sahip oldugu anlamnbb gelmektedir. Burada kulland G
Uzere “amorf” terimi, bir kristalli yapldan mahrum bilesikleri ifade etmektedir; herhangi bir
tekrar eden patern diizensizlesmemektedir, sadece kish bir aralK sltas[kapsamlChir sekilde
bozulmaktad [t

{(45,4a5,5aR, 12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi( metil}amino)-

metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidin kristalli
tuzlar[Jbakteriyel, viral, parazitler ve fungal enfeksiyonlar; kanser (6rnegin, prostat, meme,
kolon, akciger melanomu ve lenf kanserleri) ve tetrasiklin bilesiklerinin aktif oldugunun
bulundugu istenmeyen hiicresel cogalma; artrit; osteoporoz; seker hastall@ld felg; Akut
miyokard infarktisii; aort anevrizmas[] ndrodejeneratif hastalKlar ve dider durumlar ile
karakterize edilen dider bozukluklarCtedavi etmek, onlemek veya bagka bir sekilde
hafifletmek icin kullanl@bilmektedir {(bkz. érnedin, U.S. 5,789,395; 5,834,450; 6,277,061; ve
5,532,227 saylllpatent dokiimanlarJher birisi, burada referans ile aglkka dahil edilmektedir).
Ek olarak, bulusun tuzlarl] rickettsial enfeksiyonlar, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar,

solunum vyolu enfeksiyonlarl ] bakteriyel enfeksiyonlar, oftalmik enfeksiyonlar, sarbon gibi
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onemli memeli ve veterinerlik bastalklarld dnlemek veya kontrol etmek igin
kullan@@bilmektedir; akut bagsak amibiyaz, akne ve laym hastallkta terapi olarak hizmet
edebilmektedir; ve sltina ve benzerinin profilaksisi icin kullanIdbilmektedir. Tercihen, mevcut
bulusun kristalli tuzlar[Jkisaycl blmakszlnl egzama, dermatit, sedef hastallgl]pyoderma
gangrenozum, akne ve gll hastalldniCiceren bakteriyel enfeksiyonlarCve inflamatuvar cilt
bozukluklaribltedavi etmek icin kullan@@bilmektedir. Bir yaplandinada, mevcut bulusun
kristalli tuzlar(d akneyi ve/veya gil hastal@InlJtedavi etmek (izere kullan3bilmektedir.
Ornedin, mevcut bulusun kristalli tuzlar[J akneyi tedavi etmek iizere kullan@Bbilmektedir.
Bulusun tuzlarOle tedavi edilebilen bakteriyel enfeksiyonlaril kiSKlaycblmayan &rnekleri,
gram pozitif organizmalar{ Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumonia, Streptococcus pyogenes veya Clostridium  difficile) ile  enfeksiyonlard

icermektedir.

Belirli bir vapl@ndlfina, (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamine-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karboksilik asit amidin kristalli mono hidroklorir tuzudur.

Burada kullanlddliizere, “mono hidrokloriir tuz” terimi, bir asidin ve bir bazll nétrlestirme
reaksiyonundan kaynaklanan bir iyonik bilesigi ifade etmektedir. Iyonik bilesik {burada, HC),

bilesigin dodal olmaslikin bir katyon ve bir anyondan olusmaktad(c]

Kristalli tuzlarilnl analizine yonelik genel yontemler, X-EIn[toz khlm[{XRPD), diferansiyel
tarama kalorimetrisi (DSC) ve termo-gravimetrik analiz (TGA) ile kristal analizini icermektedir.

Burada tarif edilen XRPD analizi, Cu Ka radyasyonu (40kV, 40mA), otomatiklestiriimis XYZ
asamas[Joto-numune konumlandlcinasih yénelik lazer video mikroskobu ve bir HiStar 2-
boyutlu alan detektdril kullanldrak bir Bruker AXS C2 GADDS kifhlm &lcerde toplanmistE] X-
[sInl bptikleri, 0.3 mm bir pim delidi kolimatorii ile birlestirilen tek bir Gobel gok katmanl(]
aynadan olusmustur. Veri koleksiyonu igin kullan(an yazllh, WNT 4.1.16 icin GADDSdir ve
veri, Diffrac Plus EVA v 9.0.0.2 veya v 13.0.0.2 kullanl3rak analiz edilmis ve sunulmustur.
Numuneler, allmd@gibi toz kullanarak diz plaka numuneleri olarak ortam kosullarCaltinda
analiz edilmistir. Yaklaskl olarak 1 ila 2 mg numune, bir diz yizeyi elde etmek igin bir cam
lamda hafifce preslenmistir. Ortam disLkosullar altlida analiz edilen numuneler, bir SLletim
bilesidine sahip bir silikon plakaya monte edilmistir. Numune daha sonrasinda yaklaslkl olarak
20°C.dk ""de uygun schkiga GEIMEtFive daha sonrasfla, veri baglatlhadan yaklasK olarak
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1 dakika ¢nce izotermal olarak tutulmustur.

Belirli bir yapldndlomada, (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamine-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono hidroklorir tuzu, kristalli tuzunun sentezinden sonra
bliylk dlglide Sekil 1'de gosterildigi gibi bir XRPD paternine sahiptir.

Burada kullanl@n "XRPD paterni” terimi, XRPD analizi ile toplanan verinin grafiksel temsilini
ifade etmektedir. XRPD analizi, polikristalli veya toz halde katChumunelerde kristalografik
yapi] boyutu ve tercih edilen yodnlendirmesini karakterize edecek sekilde kullanl@n bir
tekniktir. Bu kirlnlm ayrlch mevcut kristalli bilegiklerin yizdesini belirlemek lzere heterojen
kat[karlsImlarkarakterize etmek igin kullanIdbilmektedir ve bilinmeyen malzemelere dair

yapsal bilgiyi saglayabilmektedir.

Bir XRPD paternine referansla burada kullanId@lizere “biiylk dlglide” ve “yaklaskl" terimi,
bir listelenen piklerin, bir verilen 2-teta dederinde 0.1 derece 2-teta igerisinde dahil olmak

lizere 0.2 derece 2-teta icerisinde goriindiigli XPRD'yi ifade etmektedir.

Tercih edilen bir yapl@ndlinada, kristalli mono hidrokloriir tuzu, XRPD ile 6lglldigl gibi en
az vyaklask 13.4, yaklaskl 20.5 ve vyaklaskl 23.3 gbrinen 2-teta derece kifhim aclsInda
karakteristik piklere sahiptir. Daha g¢ok tercih edilen bir yaplanditinada, kristalli mono
hidrokloriir tuzu, XRPD ile dlglildigi gibi en az yaklagkl 9.5, yaklaglkl 13.4, yaklas 15.5,
yaklaslkl 20.5 ve yaklasgkl 23.3 goriinen 2-teta derece kirhlm aclSInHa karakteristik piklere
sahiptir ve daha cok tercih edilecek sekilde, kristalli mono hidrokloriir tuzu, en az yaklaslkl
9.5, vaklaslkl 13.4, yaklagkl15.5, yaklaskl 16.6, yaklagkl 19.2, yaklaskl 20.5, yaklagkl22.2 ve
yaklaglkl23.3 gdriinen 2-teta derece kirinlm acSInka karakteristik piklere sahiptir.

Burada kullanlan “karakteristik pik”, temel guriltiiden en az %20, daha c¢ok tercih edilecek

sekilde %40 daha bilylk bir yogunluga sahip XRPD paterninde bir piki ifade etmektedir.

TGA ve DSC analizi, termal davranisLBlgmek icin kullanI@bilmektedir ve polimorflarCay[d
etmek icin kullanl3bilmektedir. Bir polimorfik form, amorf malzemesinin veya bir diger

polimorfik formundan farklermal davranElsergileyebilmektedir.

Burada tarif edilen DSC analizi, bir 50 konum otomatik numunelendirici ile donatlan bir TA
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Instruments Q2000'de toplanm Bt Cihaz, sertifikalCndiyum kullanarak enerji ve scakldicin
kalibre edilmigtir. Termal kapasiteye yonelik kalibrasyon, safir kullanIdrak uygulanmistt] Tipik
olarak, 0.5 ila 3.0 mg her bir numune, bir pim delikli aliminyum tavada, 25°C ila 250°C
arasibba 10°C.dk'de EEIhEE] Bir 50 mil.dk*de bir nitrojen siipiirme, numune (zerinde
surduriimistir. Kullanldn cihaz kontrol yaz[O[] Advantage for Q Series v2.8.0.392 ve

Thermal Advantage v4.8.3°dlr ve veri, Universal Analysis v4.4A kullanl@rak analiz edilmistir.

DSC, bir numunenin ve referansinl sichkli@InlCarttikinak icin gerekli ECmiktaridaki farkm], bir
slchklK islevi olarak dlglldiigl bir termoanalitik teknididir. DSC, kristalizasyon eylemlerinin
gozlemlenmesine izin veren bir numunenin bir dizi karakteristik 6zelligini olgmek igin
kullan@@bilmektedir. Spesifik olarak, DSC ile, bir katldan bir sk kristale ve bir sk kristalden
bir izotropik sy madde gegisleri olarak olusan kiiclik enerji degisimlerinin gézlemlenmesi
mimkindiir. DSC edrisinde eylem mevcudiyeti, bilesidin stabilitesini, ayrich solvatlar@ veya
hidratlarinl mevcudiyetini dederlendirmek igin kullanT@bilmektedir.

TGA, slchklktaki degisime iliskin ag[rlkl degisimlerini belirlemek igin kullanlthaktadlt] bilesin
degradasyonunu ve solvatlarm veya hidratlarl@ mevcudiyetini ortaya carabilmektedir.
Burada tarif edilen TGA analizi, bir 16 konum otomatik numunelendirici ile donatlidn bir TA
Instruments Q500 TGA'da toplanmistc]l Cihaz, sertifikaland(rlIih 5] Alumel ve Nikel kullanl3arak
kalibre edilen slchkllkl olmustur. Tipik olarak, 5 ila 30 mg her bir numunesi, énceden tartlm(s]
platin potaya ve aliiminyum DSC tavaslnb yiiklenmistir ve ortam sichkldinda 300°ye 10°C dk
"de GEIMEIE 60 ml.dk’de bir nitrojen siipiirme islemi, numune boyunca siirdiiriiimistir.
Kullanlldn cihaz kontrolii ve veri analizi, Advantage for Q Series v2.8.0.392 ve Thermal

Advantage v4.8.3 olmustur ve veri, Universal Analysis v4.4A kullanldrak analiz edilmistir.

Belirli bir yapldndlfinada, (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[(metoksi{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,54,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karboksilik asit amidin kristalli /7700 hidroklorlr tuzu, biiyik Slglide Sekil 2'de gosterildidi gibi
bir DSC egrisini sergilemektedir. Tercihen, DSC ile analiz edilen kristalli /mono hidrokloriir

tuzu, kristalli tuzunun bozulmasloh kadar herhangi bir eylem sergilememektedir.

Burada kullanl@n “eylemler” terimi, termogramda bir pik olarak kaydedilen diferansiyel &[]
aklsIndaki bir dedisime yol acan B[ kodurumu (endotermik) veya degisimi (ekzotermik) ile
iligkili bir degisimi ifade etmektedir. Numunedeki bu tarz dedisimler, formun, morfolojinin,

solvatil veya hidratlil dekompozisiyonunu, degradasyonunu ve dedisimini icermektedir.
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Herhangi bir eylemin yoklugu, bilesigin stabil oldudunu ve bir disik enerji formunda

oldugunu gostermektedir.

DSC'ye referans burada kullanl@n “biyiik dlclide” terimi, 0.5°C verilen bir slchklkl icerisinde
dahil 1°C igerisinde bir piki sergileyen DSC egrisi anlamnb gelmektedir.

Belirli bir yaplandlomada, (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono hidroklordr tuzu, biylk dlglide Sekil 3'te gosterildidi gibi
bir TGA edrisi sergilemektedir. Tercihen, TGA ile analiz edilen mono hidrokloriir tuzu, yaklaglkl
30°C ila yaklagkl 200°C arasloda yaklaglkl %1 ila yaklaskl %5 arasHa bir agldkl kayb[3re
200¢°C ila yaklaskl 250°C aras(nda yaklaskl %12 ila yaklagkl %16 bir agldkl kayb¥e daha ¢ok
tercih edilecek sekilde, yaklask30°C ila yaklaskl 200°C arasla yaklaskl %3 bir ad ikl kaybO
ve yaklaskl 200°C ila yaklagkl 250°C arasloda yaklaskl %14 ila yaklaskl %15 arasbida bir
agdkl kayb[3ergilemektedir.

Burada TGA egrisine referansla kullanl@n “blyilk &lclide” terimi, skchklkl degisimine iliskili
olarak %0.5 bir verilen deder igerisinde dahil %1 igerisinde bir agllkl kayblyiizdesini
sergileyen edri anlamh gelmektedir.

Belirli yaplanditialarda, (45,4aS,5aR,12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[(metoksi{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,53a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidinin kristalli /mono hidrokloriir tuzu, en az 4 ay boyunca ve daha cok

tercih edilecek sekilde en az 6 ay boyunca stabildir,

Burada kullan[@n “stabil” ve “stabilite terimi, tuzun hem fiziksel hem de kimyasal kat(gk(SInl[]
ifade etmektedir. Burada kullanldn “tuz” terimi, mevcut bulusun tarif edilen kristalli mono

hidrokloriir, mono mezilat ve mono siilfat tuzlaribfade etmektedir.

Tuzun fiziksel formunun stabilitesinin bir dlgimi, bir maddenin, ¢evre ortamdan su
molekiillerini sogurma yatkl@Colan higroskopisitedir. Nem degradasyonu arttlrd @nda, tuz,
%70 bagnemin (RH) lzerinde higroskopik veya hafif higroskopik olmasChalinde stabildir.
Tercih edilen yaplandiinalarda, tuz, higroskopik degildir veya %80 RH’nin (zerinde hafif
higroskopiktir ve daha cok tercih edilen yaplandldnalarda, tuz, higroskopik degildir veya
%90 RH'ye hafif higroskopiktir. Burada kullanldidliizere “higroskopik degil veya hafif
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higroskopik”, kristalli formda agldlk cinsinden %80Q'in (zerinde mevcut, tercihen kristalli
formda agK cinsinden yaklaskl %90°ll Gzerinde mevcut yaklaskl 40°C'de ve yaklaskl %75
bir RH'de, ag[rkl cinsinden %10'dan daha az suyu ve tercihen 8 saat veya daha az bir siirede
agrlkl cinsinden %5ten daha az suyu soguran bir bilesidi ifade etmektedir. Higroskopisite
{higroskopik derece), dlgiimiin karsldstrnal Choktalarida bir bilesikte agHIK cinsinden artsh
badlblarak hesaplanmaktadll Fiziksel stabilitenin bir diger dlcimi, XPRD ile dlgiilebilen

tuzun kristal formundad(kl

Kimyasal katlskml bir olglimii, tuzun p-izomer igerigi ile tanDlanmaktadlE]l Birgok
tetrasiklinler optik olarak aktiftir ve bir veya birden fazla asimetrik merkezi icermektedir. Bu
tarz bir merkezin asimetrisinin, ters stereokimyayolusturmak igin degistirildigi siireg,
epimerizasyon olarak ifade edilmektedir. Tetrasiklinler, daha az aktif pitetrasikline geri
dondiiriilemez epimerizasyona tabi olmaktadlr] Epimerizasyonun olustudu oran, pH, slcakllk]
karsEliyon ve nemlilik gibi birgok faktére badlidr] Dodal clarak olusan epimer tipik olarak «
veya aktif epimer olarak ifade edilmektedir. p olarak bilinen diger epimer, biyolojik aktiviteye

sahip olabilmektedir veya sahip olmayabilmektedir.

{45,4a5,5aR, 12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{metoksi( metil}amino)-

metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidinin, Cs'de
bir epimerik merkeze sahiptir. (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-
7-[(metoksi(metil) amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,53,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidinin « ve  epimerleri, ultraviyole detektér (HPLC-UV) analizi ile tersine
gevriimis faz HPLC (Yiksek Performans SLI1Kromatografisi) ile ayrl3dbilmektedir ve
Olgiilebilmektedir ve pik alanCliizdesi olarak ifade edilen egri altihda alan ylzdesi olarak
dlglilimektedir. (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karboksilik asit amidinin  epimerinin  toksik olmadi@nk inanlhashl ragmen,
{45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{ metoksi(metil}amino)-

metil]-1,11-diokso-1,4,44a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidinin
antibakteriyel verimliliinden yoksun olabilmektedir ve bu sekilde, arzu edilmeyen bir

degradasyon drini olarak gorilebilmektedir.

B-izomer igerigi daha disik oldukca, tuzun kimyasal katSkE[Ha daha yiiksektir. p-izomer
iceridi, tuzun sentezinden sonra Olgiilmektedir ve bir belirlenen siire zarflCicin depolamadan

sonra Olgilen p-izomer igerigi ile kihslanmaktad[tl B-izomer igeriginin depolamadan sonra
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onemli derecede artmadEYerde, tuzun kimyasal katskEIna herhangi bir negatif depolama
etkisi yoktur ve tuz, bu belirlenen slre zarf(icin stabildir. Tetrasiklin ile nem alm[]
epimerizasyona katk[saglaylclbir fakt6r olabildigi igin, herhangi bir énemli higroskopik
olmayan (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[ (metoksi{metil)
amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit
amidinin  bir tuz formu, nemliligin yol act@l] epimerizasyona bir dodal direng

saglayabilmektedir.

Kimyasal katSkminl bir diger olgiisti, dider iliskili katisklIdrml icerigi, yan Griinler veya tuzun
degradasyon uriinleri ile belirlenmektedir, bilesidin morfolojisini temsil etmektedir. HPLC ile,
genel olarak HPLC-UV ile olgiildiigi gibi toplam katlskl3rml icerigi ne kadar dusikse, tuzun
kimyasal katlskE[lda o kadar yiksektir. Toplam katSkClicerigi, tuzun sentezinden sonra
dlcilmektedir ve bir belirlenen siire zarfliin depolamadan sonra odlglilen toplam katBkkeridi
ile kiyhslanmaktad[r] Toplam katlgk[igeriginin depolamadan sonra énemli derecede artmad@r]
yerde, tuzun kimyasal katlskisinda herhangi bir negatif depolama etkisi yoktur ve tuz, bu

belirlenen sire zarfliin stabildir.

Belirli yap@@ndirinalarda, 0. glinde, (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,53,6,11,12a-oktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidinin kristalli 70n0 hidrokloriir tuzu, yaklaskl %8'den daha az
ve tercihen %4'ten daha az bir toplam katlskOcerigine sahiptir. Bir dijer yaplandiinada,
{(45,4aS,5aR, 12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{metoksi( metil }amino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidinin
kristalli /mono hidroklorlr tuzu, yaklaskl 40°C yaklaskl 6 ay ve yaklaslkl %10’dan daha az ve
tercihen, yaklaskl %6'dan daha az %75 RH depolamadan sonra bir toplam katiskCgerigine
sahiptir. Belirli bir yaplandinada, tuz, yaklaskl40°C'da ve yaklasih 0. glinde toplam katigk(J
iceriginden daha biylk olan %80 pik alanbklan daha fazla olmayan ve tercihen yaklaskl 0.
ginde toplam katsk[Ogeriginden daha blyiik olan yaklaskl %50 pik alanidan daha fazla
olmayan %75 RH'de yaklaskl6 ay boyunca depolama sonrasinda bir toplam katskCiceridine
sahiptir.

Mevcut bulusun belirli bir yapl@ndinasibda (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[(metoksi{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-

naftasen-2-karboksilik asit amidinin kristalli mono hidroklorir tuzu stabildir ve yaklaglkl
40°C'de ve 0. giinde B-izomer iceriginden daha blyiik yaklaslkl %20 pik alanidan daha
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biuylk olmayan %75 RHde yaklaskl 75 gun boyunca depolamadan sonra bir p-izomer
icerigine sahiptir. Tercih edilen bir yapl@ndinada, tuz, yaklaskl40°C'de ve yaklaskl 0. giinde
p-izomer igeridinden daha biiyiik olan yaklaskl %10 pik alanlbdan daha fazla olmayan
yaklaglkl %75 RH'de 75 giin depolama sonrasia bir -izomer igeridine sahiptir; daha ¢ok
tercih edilecek bir yapldndlihada, yaklaskl 40°C'de ve %75 RH'de yaklaskl 75 glin boyunca
depolamadan sonraki p-izomer igerigi, yaklaskl 0. giinde p-izomer igeriginden daha biiylik
yaklaskl %1 pik alandan daha fazla dedildir; ve tercih edilen bir diger yaplandifinada,
yaklaslkl 40°C'de ve %75 RH'de yaklaskl 75 gun boyunca depolamadan sonraki B-izomer
icerigi, yaklaskl 0. giinde B-izomer icerigine esittir. Burada kullanId@lgibi “sentezden sonra”
terimi, sentezin onay siiresinden yaklaskl bir giin daha az olan, “0. giin” olarak ifade edilen
sureyi ifade etmektedir.

Belirli bir vyaplAndinada, 0. gilnde (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[{(metoksi(metilJamino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,53,6,11,12a-oktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidinin kristalli mono hidrokloriir tuzunun p-izomer igerigi,
yaklaskl %0.1 ila yaklaskl %7.0 pik alan[Jtercihen yaklaskl %1.0 ila yaklaskl %6.0 pik alan[]
daha cok tercih edilecek sekilde yaklaskl %2.0 ila yaklaskl %4.0 pik alanl3re en ¢ok tercih
edilecek sekilde yaklaskl %3.0 ila yaklagkl %4.0 pik alandi] Belitli bir yaplandiada, en
azlbdan 3 ay boyunca depolamadan sonra (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,44a,5,5a,6, 11, 12a-oktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidinin kristalli mono hidrokloriir tuzunun p-izomer igerigi,
yaklaskl %2.0 ila yaklaskl %8.0 pik alan¥e daha ok tercih edilecek sekilde yaklaskl%3.0 ila
yaklaskl %4.0 pik alandIt] Diger yaplandkmmalarda, en az 6 ay boyunca depolamadan sonraki
B-izomer igerigi, yaklaskl! %0.1 ila yaklaskl %10.0 pik alanClve daha cok tercih edilecek
sekilde yaklaskl %2.0 ila yaklaskl %8.0 pik alandIr]l Belirli bir yapldndinada, 0. giinde
(4S,4aS,5aR, 12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{metoksi{ metil}amino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,43,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidinin
kristalli rmono hidrokloriir tuzunun pB-izomer icerigi, yaklaskl %6.0’'daha az pik alanidlr] ve
ortam kosullarinda yaklagkl 75 giin boyunca depolamadan sonra yaklagkl %6.0'dan daha az
pik alanidIr] Belirli bir yaplIdndtinada, 0. glinde p-izomer igeridi, yaklask %4.5'den daha az
piktir ve ortam kosullarinda yaklaslkl 75 glin boyunca depolamadan sonra yaklaskl %4.5'den
daha az pik alan(dlrlve bir diger yap[@ndltnada, 0. giinde p-izomer iceridi, yaklaskl %3.8'den
pik alandlirlve ortam kosullarida yaklaskl 75 gin boyunca depolamadan sonra, yaklaslkl
%3.8 pik alan(dltl
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Burada kullanId@lgibi ortam kosullar[dyaklagkl 20°C ila yaklask 25°C bir skhklkt(d ve
yaklaglkl %40 bir RH'dir.

Mevcut bulusun bir diger yaplandinas(1(4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[{(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-

naftasen-2-karboksilik asit amidin kristalli mono mezilat tuzudur.

Burada kullanld@Clizere, “mono mezilat tuz” terimi, bir asidin ve bir bazld nétrlestirme
reaksiyonundan kaynaklanan bir iyonik bilesidi ifade etmektedir. Bilesik, bilesigin dodal
olmaslikin bir katyon ve bir anyondan {burada, CH;50;") olusmaktad[rl

Belirli bir yapl@ndiomada, (45,4aS,5aR,12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(meti)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono mezilat tuzu, kristalli tuzunun sentezinden sonra blyilk
olglide Sekil 4'te gosterildigi gibi bir XRPD paternine sahiptir.

Tercih edilen bir yaplandiinada, kristalli m0no mezilat tuzu, XRPD ile olclldigl gibi en
aziodan yaklaskkl 9, yaklaslkl 15 ve yaklasKl 23.8 gdriinen 2-teta derece kIfinlm ac¢Ehda
karakteristik piklere sahiptir. Daha cok tercih edilen bir yaplandlrinada, kristalli mono mezilat
tuzu, XRPD ile o6lclildiigli gibi en az yaklaskl 9, yaklasK 15, yaklaskl 22.7 ve yaklaskl 23.8
goriinen 2-teta derece kirlnlm aglsinda karakteristik piklere sahiptir ve daha ¢ok tercih
edilecek sekilde, kristalli mono mezilat tuzu, en az yaklaskl 9, yaklask 15, yaklask 22,
yaklaslkl 22.7 ve yaklaskl 23.8 goriinen 2-teta derece kirhlm aclSInHa karakteristik piklere
sahiptir.

Belirli bir yapldndlfinada, (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[(metoksi{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,54,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karboksilik asit amidin kristalli /om0 mezilat tuzu, blyiik 6lgide Sekil 5te gosterildidi gibi bir
DSC edrisi sergilemektedir. Tercihen, DSC ile analiz edilen kristalli /mono mezilat tuzu, kristalli

tuzunun degradasyonuna kadar herhangi bir eylem sergilememektedir.

Belirli bir yaplandldnada, (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamine-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli /mono mezilat tuzu, blyik dlclide Sekil 6'da gosterildigi gibi bir

TGA efrisi sergilemektedir. Tercihen, TGA analiz edilen mono mezilat tuzu, yaklagkl 30°C ila
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yaklaslkl 200°C arasida yaklaskl %1 ila yaklaskl %4 arasiida bir agdikl kaybCe 200°C ila
yaklaskl 250°C arasiida yaklaskl %3 ila yaklasK %10 bir aglkl kayb[ve daha cok tercih
edilecek sekilde, yaklaskl 30°C ila yaklaglkl 200°C arasnda yaklagk! %2 ila yaklaskl %3 bir
aglrlkl kayb[ve yaklaslkl 200°C ila yaklaskl 250°C arasinda yaklaskl %6 ila yaklaskl %7
arsda bir ag [kl kayb3ergilemektedir.

Mevcut bulusun belirli bir yap@ndinasihda (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidinin kristalli mono mezilat tuzu stabildir ve yaklaskl 40°C'de
ve 0. glinde B-izomer iceriginden daha blyiik yaklaskl%?20 pik alanbdan daha fazla olmayan
%75 RH'de yaklasKl 75 glin boyunca depolamadan sonra bir p-izomer igerigine sahiptir.
Tercih edilen bir yapl@anditnada, tuz, yaklaskl 40°C'de ve yaklaslkl 0. ginde p-izomer
iceriinden daha biiylik olan yaklaskl %10 pik alanidan daha fazla olmayan yaklaskl %75
RHde 75 giin depolama sonrasloda bir p-izomer iceridine sahiptir; daha ¢ok tercih edilecek
bir yapllandlrinada, yaklaslkl 40°C'de ve %75 RH'de yaklaskl 75 giin boyunca depolamadan
sonraki p-izomer iceridi, yaklaskl 0. ginde p-izomer iceridinden daha biyik yaklaskl %1 pik
alanidan daha fazla degildir; ve tercih edilen bir dider yapl@nd(tinada, yaklaskl 40°C'de ve
%75 RH'de yaklagkl75 glin boyunca depolamadan sonraki p-izomer icerigi, yaklagkl0. giinde
B-izomer igerigine esittir.

Belirli bir vyaplandlcinada, 0. gunde (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidinin kristalli mono mezilat tuzunun p-izomer icerigi, yaklaskl
%2.0 ila yaklagkl %10.0 pik alanttercihen yaklaskl %2.0 ila yaklaslkl %6.0 pik alanQe daha
cok tercih edilecek sekilde yaklaskl %2.0 ila yaklaskl %3.0 pik alan(dlr]

Mevcut bulusun bir dider yaplandmas(4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-

naftasen-2-karboksilik asit amidin kristalli mono slfat tuzudur.

Burada kullanId§Cizere, “mono silfat tuz” terimi, bir asidin ve bir bazl@ nétrlestirme
reaksiyonundan kaynaklanan bir iyonik bilesidi ifade etmektedir. Bilesik, bilesigin dogal

olmas[Iin bir katyon ve bir anyondan (burada, S0,*) olugsmaktad]

Belirli bir yapl@ndnada, (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamineo-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
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[(metoksi{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono siilfat tuzu, kristalli tuzunun sentezinden sonra Sekil 7'de

gosterildigi gibi blyiik dlgiide XRPD paternine sahiptir.

Tercih edilen bir yapl@ndlminada, kristalli mono siilfat tuzu, XRPD ile dlglldigi gibi en
azlodan yaklaskl 15, yaklaskl 17.8 ve yaklaslkl 23.5 goriinen 2-teta derece klfnloh agsInda
karakteristik piklere sahiptir. Daha ¢ok tercih edilen bir yaplandmada, kristalli mono siilfat
tuzu, XRPD ile 6lguldligl gibi en az yaklaskl 15, yaklaglkl 17.8, yaklaglkl 22.5 ve yaklagkl 23.5
gdriinen 2-teta derece kIfnim acsInkla karakteristik piklere sahiptir. Daha ¢ok tercih edilecek
sekilde, XRPD ile olglildidu gibi kristalli mono slilfat tuzu, en az yaklaskl 15, yaklaskl 17.8,
yaklagkl 19.0, yaklagkl 22.5 ve yaklaskl 23.5 goriinen 2-teta derece kIlnlm aclSinda
karakteristik piklere sahiptir.

Belirli bir yapl@dndlfimada, (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilaminc-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karboksilik asit amidin kristalli mono siilfat tuzu, blyik dlglide Sekil 8'de gosterildigi gibi bir
DSC edrisi sergilemektedir. Tercihen, DSC ile analiz edilen kristalli mono siilfat tuzu, kristalli

tuzunun degradasyonuna kadar herhangi bir eylem sergilememektedir.

Belirli bir yaplandlbnada, (4S,4aS,5aR,12a5)-4-dimetilamine-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono siilfat tuzu, blyiik dlclide Sekil 9'da gosterildigi gibi bir
TGA egrisi sergilemektedir. Tercihen, TGA analiz edilen mono silfat tuzu, yaklaskl 30°C ila
yaklaskl 200°C arasida yaklaskl %1 ila yaklaskl %5 arasida bir agMkl kaybCve 200°C ila
yaklaslkl 250°C arasinda yaklaskl %12 ila yaklaskl %16 bir agldlk kayb[e daha ¢ok tercih
edilecek sekilde, yaklagkl 30°C ila yaklaskl 200°C araslnta yaklask! %3 ila yaklask %4 bir
aglkl kayb[Cve yaklaslkl 200°C ila yaklaskl 250°C araslilda yaklaslkl %13 ila yaklaskl %14
arsinda bir agk kayb[Sergilemektedir.

Mevcut bulusun belirli bir yap@@ndEinashida (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[{metoksi(metilJamino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-

naftasen-2-karboksilik asit amidinin kristalli mono silfat tuzu stabildir ve yaklaglkl 40°C'de ve
yaklaglkl 0. giinde B-izomer iceridinden daha biiylk yaklaskl %20 pik alanlbidan daha fazla
olmayan yaklaglkl %75 RH'de yaklaskl 75 gin boyunca depolamadan sonra bir B-izomer
icerigine sahiptir. Tercih edilen bir yapldndltinada, tuz, yaklaskl40°C'de ve yaklaskl 0. giinde
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B-izomer igeriginden daha bilyiik olan yaklaskl %10 pik alanldan daha fazla olmayan
yaklaskl %75 RH'de 75 glin depolama sonraslnda bir pB-izomer igerigine sahiptir; daha cok
tercih edilecek bir yapldndltinada, yaklaslkl 40°C'de ve %75 RH'de yaklagkl 75 glin boyunca
depolamadan sonraki p-izomer iceridi, yaklaskl 0. giinde p-izomer igeriginden daha biiylik
yaklaskl %1 pik alanbdan daha fazla degildir; ve tercih edilen bir dider yaplandinada,
yaklaskl 40°C'de ve %75 RH'de yaklaskl 75 gin boyunca depolamadan sonraki p-izomer
icerigi, yaklaslkl 0. glinde p-izomer igerigine esittir.

Belirli bir vyaplandltinada, 0. gunde (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[ (metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidinin kristalli mono silfat tuzunun p-izomer igerigi, yaklaglkl
%3.0 ila yaklaskl %26.0 pik alan[dtercihen yaklaskl %5.0 ila yaklaskl %20.0 pik alan[de en
cok tercih edilecek sekilde yaklaslkl %6.0 ila yaklaskl %10.0 pik alan(dItl

Farmasotik Bilesimler

Bulusun bir yaplandictnas[1(4S,4as,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karboksilik asit amidin bir kristalli tuzunu igeren, tuzun, kristalli mono hidroklorir, mono
mezilat ve /mono siifattan olusan bir gruptan secildigi bir farmasottik bilesim ve farmasétik

olarak kabul edilebilir bir eksipiyana yonlendirilmektedir.

Mevcut bulusun farmasotik bilesimi, s6z konusu kristalli tuzunun etkili bir miktarnl]
farmasotik olarak kabul edilebilir bir eksipiyan icermektedir ve bazOyapI@ndmalarda, bir
veya birden fazla ek aktif icerigi icerebilmektedir. Mevcut bulusun farmasétik bilesiminde
kristalli tuzun igerigi, digerler degiskenler arasiida uygulama siijesine, uygulama yoluna ve
hedef hastalldh bagl[blarak degiskenlik géstermektedir. Mevcut bulusun farmasétik bilesimi,
oral olarak, topik olarak (&rn. transdermal ve benzeri), vajinal olarak, rektal olarak veya
parenteral olarak {orn. intraventz ve benzeri) uygulanabilmektedir. Tercihen, mevcut
bulusun farmasdtik bilesimi, bakteriyel enfeksiyonlarlnl ve inflamatuvar cilt bozukluklarnlnl
tedavisi icin kullan@@bilmektedir. Ornedin, mevcut bulusun farmasotik bilesimi, aknenin
ve/veya gqul hastal@mO tedavisi icin, &rnedin gram pozitif bakterilerle aknenin veya
enfeksiyonlarll tedavisi icin  kullanl@bilmektedir, burada gram pozitif bakteri,
Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus, Streptococcus pheumonia, Strepfococcus

pyogenes ve Clostridium difficife arasindan olusan gruptan segilmektedir.
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Farmasctik bilesimin topik uygulamashinl ornekleri, transdermal, bukal veya sublingual

uygulamaylicermektedir. Topik uygulamalar icin, farmasdtik bilesim, bir jel, bir merhem, bir

losyon veya bir krem gibi farmasétik olarak inert bir topik taslylcida uygun bir sekilde

karGtlabilmektedir. Bu tarz farmakolojik olarak inert topik tasiIcldr, su, gliserol, alkol,

propilen glikol, yaglalkoller, trigliseritler, yag§ asidi esterleri veya mineral vadlar(]
icermektedir. Diger olas( farmakolojik olarak inert topik tashdcldr, skI] vazelin,

izopropilpalmitat, polietilen glikol, %95 etanol, suda %5 polioksietilen monolauriat, suda %5

sodyum lauril slilfat ve benzeridir. Ek olarak, antioksidanlar, nem cekiciler, viskozite

stabilizbrler ve benzeri gibi malzemeler de eklenebilmektedir.

Oral uygulama igin, mevcut bulusun kristalli tuzu, bir kapsil, tablet veya granil olarak
uygulanabilmektedir., Tabletler, polivinilpirolidon, sukroz, jelatin ve akasya benzeri
granllasyon badlaycldrla birlikte nisasta (ve tercihen mSIt] patates veya tapyoka nisastas()
aljinik asit ve baz[kompleks silikatlar gibi gesitli pargalaylclldrla birlikte mikrokristalli selliloz,
sodyum sitrat, kalsiyum karbonat, dikalsiyum fosfat ve glisin gibi cesitli eksipiyanlar(]
icerebilmektedir. Belirli bir yaplandiinada, tablet, film kaplOolabilmektedir. Ek olarak,
magnezyum stearat, sodyum loril silfat ve talk gibi yaglaylcIinaddeler genel olarak tabletler
icin kullansldic] Dider katCbilesimler ayrich jelatin kapsillerde dolgu maddeleri olarak
kullan@@bilmektedir; bu badlantidh tercih edilen malzemeler, laktoz veya stt sekerini, ayrlch
yiiksek molekiiler agldikta polietilen glikolleri icermektedir. Sulu siispansiyonlar ve/veya
eliksirler, oral uygulama igin arzu edildiginde, kristalli tuz, cesitli tatlandflcveya tat verici
ajanlar, renklendirici madde veya bovalar veya arzu edilmesi halinde su, etanol, propilen
glikol, gliserin ve bunlarld cesitli benzer kombinasyonlarOolarak seyrelticilerle birlikte
emllsifiye edici ve/veya asklyh allclmaddelerle birlestirilebilmektedir. Bulusun farmasétik
bilesimler, kristalli tuzun, uygulama sonrasiidaki zaman zarfCboyunca salld@sekilde
formile edilebilmektedir.

Farmasétik olarak kabul edilebilir bir eksipiyan ve tercihe baglCblarak bir ek aktif icerigi ile
birlikte mevcut bulusun kristalli tuzunun farmasétik bilesimlerinin  hazlflanmas[ teknikte
bilinen herhangi bir geleneksel teknik ile tamamlanabilmektedir.

Bir yaplandlinada, farmasotik bilesimde mevcut kristalli tuz, agdkl cinsinden tiim bilesime
gore yaklaskl %0.01 ila yaklaskl %90°dlt] Kristalli tuzunun uygun terapdtik olarak etkili bir
miktar[Jtipik olarak glinlik vicut aglGLtinsinden yaklaskl 0.01 mg/kg ila yaklaskl 1 g/kg;
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bir diger yapl@ndnada, glinlik viicut agMdltinsinden yaklask 1 mg/kg ila yaklaskl 600
g/kg; bir diger yaplandlrinada, ginlik vicut agdgltinsinden yaklaskl 1 mg/kg ila yaklaskl
250 g/kg; bir diger yapl@ndlmnada, giinlik viicut agl@l tinsinden yaklaskl 10 mg/kg ila
yaklaslkl 400 g/kg; bir diger yaplandiimada, ginlik vicut agiligikinsinden yaklaskl 10
mg/Kg ila yaklaskl 200 g/kg; bir dider yaplandirinada, glinliik viicut ad FlGL¢insinden yaklaglkl
10 mg/kg ila yaklagKl 100 g/kg; bir dider yapl@nditinada, ginliik viicut agMGl tinsinden
yaklaskl 10 mg/kg ila yaklaskl 25 g/kg; bir dider yaplandmnada, ginlik vicut agigC]
cinsinden yaklaglkl 1 mg/kg ila yaklaskl 10 g/kg; bir diger yaplanditnada, ginlik viicut
agigcinsinden yaklaslkl 0.001 mg/kg ila yaklagskl 100 g/kg; bir dider yaplandirinada,
gunlik vicut agl@cinsinden yaklaskl 0.001 mg/kg ila yaklagKl 10 g/kg; bir diger
yaplandlimada, ginlik vicut agll@kinsinden yaklaslkl 0.001 mg/kg ila yaklaskl 1 g/kg
aralidinda olacakti] Belirli bir yap@ndlrnada, burada acKlanan bir farmasétik bilesim oral
olarak uyguland@nda, kristalli tuzunun uygun terapdtik olarak etkili bir miktar(d ginlik
allclninl viicut agMdltinsinden kilogram bashh yaklagkl 0.01 ila yaklaskl 100 miligramdIr)
tercihen giinliik allcnl viicut agdl@l tinsinden kilogram basih yaklaskl 0.1 ila yaklagkl 50
miligramd(r] daha ¢ok tercih edilecek sekilde giinliik allclnlnl viicut agdi@Ctinsinden kilogram
bashb yaklaskl 0.1 ila yaklaskl 20 miligramddve hatta daha cok tercih edilecek sekilde,
giinlik allcininl viicut agrligdinsinden kilogram basihl yaklagkl 0.1 ila yaklagkl 10 miligramdIr]
Arzu edilen doz giinde bir kez veya giin boyunca uygun aralKlarda veya dider uygun
programda ornedin 2 ila 5 bolinmis doz gibi cesitli boélinmis dozlar halinde

uygulanabilmektedir.

Burada kulland@ibi “farmasétik olarak kabul edilebilir eksipiyan”, kiSay[cl bimayacak
sekilde asagldbkiler arasidan bir veya birden fazlasiDicermektedir: polimerler, recineler,
plastiklestiriciler, dolgu maddeleri, kayganlastltlclidr, seyrelticiler, baglaylclldr, parcalay(cliar,
¢Ozlcller, yardicClcoziicller, sdrfaktanlar, tampon sistemleri, koruyucular, tatlandiric]
maddeler, kivhm arttlflcl_maddeler, farmasttik dereceli boyalar veya pigmentler, selatlay(cl]
maddeler, viskozite maddeleri ve bunlarnl kombinasyonlarldJFarmasétik clarak kabul edilebilir
eksipivanlar, dozaj formun, bir baska ifadeyle c¢ekirdek tablet veya kaplamand
olusturulmasida herhangi bir bilesende kullan@@bilmektedir. Burada kullanilC] olanlar
araslbdan kivbm arttilclImaddeler ve boyalar ve pigmentler, kisklay[cl bimayacak sekilde
Handbook of Pharmaceutical Excipients (4. Bas., Pharmaceutical Press 2003) referansinda
acklananlard icermektedir. Uygun ko-solventler, kiskayI[cl] olmayacak sekilde etanol,
izopropanol, aseton ve bunlarld kombinasyonlarinllicermektedir. Uygun stirfaktantlar,

kSilaycl dlmayacak sekilde polioksietilen sorbitan yag asidi esterleri, polioksietilen monoalkil

21



10

15

20

25

30

35

eterleri, siikroz monoesterleri, simetikon emdlsiyonu, sodyum lauril siilfat, Tween 80® ve
lanolin esterleri, eterler ve bunlar kombinasyonlarblJlicermektedir. Uygun koruyucular,
ksllhyc[ blmayacak sekilde fenol, parahidroksibenzoik asidin alkil esterleri, benzoik asit ve
bunlarinl tuzlar[Iborik asit ve bunlarlnl tuzlarlJsorbik asit ve bunun tuzlar[ Jklorbitancl, benzil
alkol, timerosal, fenilmerkirik asetat wve nitrat, nitromersol, benzalkonyum klor(r,
setilpiridinyum  klorlir, metil paraben, propil paraben ve bunlarl kombinsyonlarnld
icermektedir. Uygun dolgu maddeleri, kisEhylcl bimayacak sekilde nisasta, laktoz, sukroz,
maltodekstrin ve mikrokristalli selllozu icermektedir. Uygun plastiklestiriciler, k[sklby(cl ]
olmayacak sekilde trietil sitrat, polietilen glikol, propilen glikol, dib{til ftalat, hint yagd
asetillenmis monogliseritler, triasetin ve bunlarld kombinasyonlaricermektedir. Uygun
polimerler, klsihylcl] olmayacak sekilde etilseliloz, seliloz asetat trimellitat,
hidroksipropilmetilselliloz ftalat, seliiloz asetat ftalat, polivinil asetat ftalat ve Eudragit® L 30-
D, Eudraqit® L 100-55, Eudragit® F530D ve Eudragit® S 100 (Rohm Pharma GmbH ve Co.
KG, Darmstadt, Almanya), Acryl-EZE® ve Sureteric® (Colorcon, Inc., West Point, Pa.) ve
bunlarl kombinasyonlarbClicermektedir. Uygun yaglay(cldr, ksERycl lolmayacak sekilde

magnezyum stearat, stearik asit, talk ve bunlarnl kombinasyonlarllikermektedir.

Burada kullanId@gibi “ek aktif icerik” terimi, farmasotik bilesim tarafiidan tedavi edilen
kosulun semptomlarlttedavi ettigi, 6nledigi veya azalttl@lteknikte bilinen herhangi bir
maddeyi icermektedir. Bu tarz maddeler, ksaykcl] olmayacak sekilde bakteriyel
enfeksiyonlaril ve inflamatuvar cilt bozukluklarnlnl semptomlarl¥edavi ettigi, onledidi veya

azaltt@ilinen maddeleri igermektedir.

Mevcut bulusun kristalli tuzlarlnl gelismis stabilitesi, kristallerin daha az higroskobik oldudu,
bir bagka ifadeyle neme daha az duyarlCdldugu anlaminl gelmektedir, boylelikle kristalli tuzu
iceren bir farmasotik bilesim, dncesinde bilinen farmasdtik bilesimlerden daha uzun bir
zaman zarf(boyunca depolanabilmektedir.

Belirli bir yaplandltinada farmasdtik bilesim, (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[{(metoksi(metilJamino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,53,6,11,12a-oktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidin bir kristalli tuzunu iceren, tuzun, morno hidroklorlr tuzunu
ve farmasotik olarak kabul edilebilir bir eksipiyanCicermektedir. Bir dider yapl@ndlmnada,
farmasotik bilegim, (4S,4as,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karbaoksilik asit amidin bir kristalli tuzunu igeren, tuzun, mono mezilat tuzunu ve farmasotik
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olarak kabul edilebilir bir eksipivanOicermektedir. Bir diger yapl@ndlonada, farmasottik
bilesim, (45,4a5,5aR,12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{ metoksi{metil)
amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidin
bir kristalli tuzunu iceren, tuzun, mono siilfat tuzunu ve farmasoétik olarak kabul edilebilir bir

eksipiyan Cgermektedir.

Belirli bir yapl@ndlrnada, mevcut bulug, &rnedin Sirepiococcus pyogenesve Clostridium
difficile bakteriyel enfeksiyonu gibi bir bakteriyel enfeksiyonun tedavisinde kullanim igin
(45,4a5,5aR, 12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi{metil) amino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidi veya
bunlarll farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren bir farmasétik bilesime ve
farmasotik olarak kabul edilebilir bir eksipiyana yonlendiriimektedir. Mevcut bulusun tercih
edilen bir yap@Endnaska, farmasdtik bilesim, morno hidroklorlr, mono mezilat ve mono
silfat tuzdan olusan gruptan segilen (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil)  amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidin bir kristalli tuzunu icermektedir, burada tuz, mono

hidrokloriir, mono mezilat ve mono siilfattan olusan bir gruptan secilmektedir.

Burada kullanId@ICgibi bir bilesigin “farmasotik olarak kabul edilebilir tuzu” ifadesi, farmasétik
olarak kabul edilebilir olan ve mevcut bilesigin arzu edilen farmakolojik aktivitesine sahip bir
tuz anlamnb gelmektedir. Farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar, bulusun bir bilesiginde
mevcut asidik veya bazik gruplarinl tuzlarlCigermektedir. Farmasétik olarak kabul edilebilir
asit eklentisi tuzlar[dksHay I bimayacak sekilde hidroklorir, hidrobromid, hidroiyot, nitrat,
mezilat, silfat, bisllfat, fosfat, asit fosfat, izonikotinat, asetat, laktat, salisilat, sitrat, tartrat,
pantotenat, bitartrat, askorbat, suksinat, maleat, gentisinat, fumarat, glukonat, glukoronat,
sakarat, format, benzoat, glutamat, metansiilfonat, etanslilfonat, benzensiilfonat, p-
tollensllfonat ve pamoat (yani, 1,1 -metilen-bis- (2-hidroksi-3-naftoat)) tuzlarCigermektedir.
Uygun bazik tuzlar, kiskhylcl bimayacak sekilde aliminyum, kalsiyum, lityum, magnezyum,
potasyum, sodyum, ¢inko ve dietanolamin tuzlarCcermektedir. Tercihen, farmasétik olarak
kabul edilebilir tuz, bir kristalli tuzdur. Hatta daha ok tercih edilecek sekilde, farmasotik
olarak kabul edilebilir tuz, mono hidroklorir, mono mezilat ve mono sulfat arasioklan segilen

bir kristalli tuzdur.

Kullanimh Yontemleri
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Bulusun bir yapI@ndinas(d bir sijeye, (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamine-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[{metoksi(metilJamino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-

naftasen-2-karboksilik asit amidinin bir kristalli tuzunu terapétik olarak etkili bir miktarnlnl
uygulanmasliceren akne ve giil hastal@ininl tedavisine yonelik bir yéntemde kullanima
yonelik bulugun kristalli tuzlarlbb ve farmasotik bilegsimlerine yonlendirilmektedir, burada
kristalli tuz, mono hidroklorlir, mono mezilat ve mono sllfattan olusan bir gruptan
secilmektedir. Bir yapl@ndmnada, bulug, aknenin tedavi edilmesine yonelik bir yéntemde
kullanma yoénelik bulusun kristalli tuzlaribb ve farmasétik bilesimlerine yonlendirilmektedir.
Bir dijer vyapl@ndiinada, bulus, qil hastaldininl tedavisine yonelik bir ydnteme

yonlendirilmektedir.

Burada kullan[d@gibi “tedavi etme” terimi, burada acklanan aknenin vefveya gl
hastallnlnl veya diger kosullary terapétik ve/veya profilaktik tedavisini icermektedir.
Tedavi, burada agKlanan akne ve/veya giil hastal@Cile iliskili en az bir semptomun veya bir
diger kosulla iligkili en az bir semptomun ortadan kaldiihashiCveya hafifletimesini

icermektedir.

Burada kullanldiglCilizere “terapdtik olarak etkili miktar” terimi, saglam tbbi yarginl kapsam[]
icerisinde, tedavi edilecek semptomlarre/veya kosulu pozitif olarak modifiye edecek kadar
ylksek olan, fakat ciddi yan etkileri (makul bir risk/fayda oranlbda) onleyecek kadar diisik
olan bir bilesik veya bilesim miktarCanlambb gelmektedir. Burada bulusun ydnteminde
kullanima yonelik aktif icerigin terapdtik olarak etkili miktar[ tedavi edilen 6zel kosula, tedavi
edilecek hastanlnl yas[ye fiziksel kosulu, kosulun siddeti, tedavinin slreci, eszamanlerapinin
yapELkullandn 6zel aktif icerik, kullanl@n 6zel farmasétik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar
ve teknikte tecriibe sahibi hekimin veya veterinerin bilgisi ve uzmanl@igerisinde kalan
benzer faktdrlere gdre dediskenlik gosterecektir. Cesitli uygun terapdtik olarak etkili
miktarlar, yukarlda acklanmaktadlr]

Burada kullanld@ibi “siije” terimi, bir hayvandl “Sije”, kEiaylI blmaksznl bir insan,
fare, slchn, kobay, kopek, kedi, at, inek, domuz, maymun, sempanze, maymun veya al
yanaklOmaymunu igermektedir. Bir yapl@ndltinalarda, “siije”, bir memelidir. Bir diger

yapl@ndlonada, “suje”, bir insand[cl

Belirli bir vyapldndltha, (45,4aS,5aR,12aS5)-4-dimetilamine-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[(metoksi{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
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karboksilik asit amidin kristalli rmono hidroklorir tuzunun terapétik olarak etkili bir miktarnlnj,
bir stijeye uygulanmashlCiceren aknenin tedavisine yonelik bir yoéntemde kullanima yonelik
bulusun kristalli tuzlaribh ve farmasotik bilesimlerine yonlendirilmektedir. Bunlarin bir
yaplandirinasinda, kullanl@n mono hidroklorlr miktar( lyaklagkl 10 mg ve yaklaglkl 2000 mg
arashdadE] ve tercihen yaklaskl 25 mg ve vyaklagkl 500 mg arashdadE] Belirli bir
yaplandlrinada, mono hidroklorlr tuz, en azbdan ayda bir defa, tercihen haftallkl olarak,
daha cok tercih edilecek sekilde haftada iki defa uygulanmaktad(rlve daha gok tercih edilecek

sekilde, mono hidroklorir tuz gunlik olarak uygulanmaktadicl

Bir dider yaplandiiina, (4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[{(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,53,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono mezilat tuzunun terapdtik olarak etkili bir miktarnln], bir
sljeye uygulanmasblliceren aknenin tedavisine yonelik bir yontemde kullanma yénelik
bulusun kristalli tuzlarbh ve farmasttik bilegsimlerine ydnlendiriimektedir. Bunlaril belirli bir
yaplandlimasinda, kullanlan mono mezilat miktar(lyaklaskl 10 mg ve yaklaskl 2000 mg
araslndadlc] ve tercihen yaklaskl 25 mg ve vyaklaskl 500 mg arasibdadl] Belirli bir
yapl@Bndtnada, mono mezilat tuz, en azldan ayda bir defa, tercihen haftalkl olarak, daha
cok tercih edilecek gekilde haftada iki defa uygulanmaktadElve en ok tercih edilecek sekilde,
rmono mezilat tuz ginliik olarak uygulanmaktadlrl

Belirli bir yaplandlia, (45,4aS,5aR,12a5)-4-dimetilamine-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[(metoksi{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,53a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karboksilik asit amidin kristalli mono slilfat tuzunun terapotik olarak etkili bir miktar(nlnl, bir
sUjeye uygulanmashliceren aknenin tedavisine ydnelik bir yontemde kullanimha yoénelik
bulusun kristalli tuzlarbb ve farmasétik bilesimlerine ydnlendirilmektedir.  Belirli
yap@ndlrinalarda, kullanl@n mone silfat miktar[dyaklagkl 10 mg ve yaklasK 2000 mg
arasindadlr] ve tercihen yaklaskl 25 mg ve vyaklaslkl 500 mg arashidadir] Belirli bir
yaplandltmada, mono siilfat tuz, en azloban ayd[bir defa, tercihen haftalkl olarak, daha cok
tercih edilecek sekilde haftada iki defa uygulanmaktadiclve en cok tercih edilecek sekilde,

mono sllfat tuz gunlik olarak uygulanmaktadlrl

Bulusun  bir dider yapl@ndiinasld (4S,4aS$,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-
tetrahidroksi-7-[(metoksi{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-
naftasen-2-karboksilik asit amidin kristalli tuzunun terapétik olarak etkili bir miktarln, bir

sijeye uygulanmaslnlCiceren bir gram pozitif bakteriyel enfeksiyonun tedavisine ydnelik bir
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yontemde kullanima yonelik bulusun kristalli tuzlarba ve farmasotik bilesimlerine
yonlendirilmektedir, burada kristalli tuz, mono hidroklorlir, mono mezilat ve mono silfattan
olusan bir gruptan segilmektedir. Gram pozitif enfeksiyonlar, Propionibacterium acnes,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonia, Streptococcus pyogenes ve Clostridium

difficile enfeksiyonlar @Ckermektedir.

Bulusun bir ek yaplandlinas(](4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-
7-[(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karboksilik asit amidin veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzunun terapétik olarak etkili
bir miktardlnl bir sijeye uygulanmaslCliceren, Strepfococcus pyvogenes ve Clostridium
difficife enfeksiyonundan secilen bir gram pozitif bakteriyel enfeksiyonu gibi bir bakteriyel
enfeksiyonun tedavisine yonelik bir ydontemde kullanbda yoénelik bulusun kristalli tuzlarinh ve
farmasotik  bilesimlere yénlendirilmektedir. Tercih edilen bir yap@Andltinada, ydntem,
(4S,4aS,5aR, 12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{metoksi{ metil}amino)-

metil]-1,11-diokso-1,4,44a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik  asit amidin  bir
kristalli tuzunun terapétik olarak etkili bir miktarnlnl bir stijeye uygulanmashlicermektedir,

tercihen tuz, mono hidrokloriir, mono mezilat veya mono siilfat tuzudur.
Asagldbki Ornekler, tercih edilen bazOyaplandlmnalarda mevcut bulusun uygulamasnC]
gbsterecektir. Istemlerin kapsamOcerisindeki diger yap@@ndEinalar, teknikte tecriibe sahibi
bir kisi tarafindan anlagldcakt(r

ORNEKLER

Asagldaki 6rnekler, burada acklanan bilesiklerin sentezini géstermektedir.
(4S,4aS,5aR,12a8)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi{metil)

amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karboksilik asit amidin sentezi (“serbest baz”).
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N,N-dimetilasetamitte (15 mL) 7-formilsanisiklin TFA tuzu (2.23 g) ve N,O-
dimetilhidroksilamin hidrokloririin (780 mg) bir ¢dzeltisi, argon atmosferi altha oda
slchkl@nda 10 dakika boyunca karlstirmistlt] Bu cozeltiye, sodyum siyanoborohidrit (302
mg) eklenmigtir. Cozelti, 5 dakika boyunca karlgtElth(s] ve LC-MS ile takip edilmigtir.
Reaksiyon karSIm[Idietil etere dokilmustir ve elde edilen ¢okeltiler, vakum altioda filtrasyon
ile toplanm(stlcl Ham drin, bir C18 kolonunu kullanarak prep-HPLC ile saflasttlth(stic]l(20 mM
sulu trietanolamin, pH 7.4te lineer gradyan %10 ila 40 asetonitril). Prep-HEPLC fraksiyonlar(J
toplanmSttlve organik solvent (asetonitril}, azaltlhislbasht altida buharlastElmistic] Elde
edilen sulu c¢ozelti, bir temiz PDVB SPE kolonuna yiiklenmis, distile su, bir 0.1 M sodyum
asetat cozeltisi ve ardmdan distile su ile yKhnmEtE Uriin, asetonitril ile ayrlhEtE] Eluent,
azaltlhh(slbask altiida konsantre edilmigtir, 385 mg, serbest baz olarak elde edilmigtir.

(4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[ (metoksi{metil)
amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,44a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono hidrokloriir tuzunun sentezi ("Kristalli Mono

Hidrokloriir Tuzu”).

1. Kromatografi HGl
2. CH‘QG;IEkS

N 3 HCPMeOH

Ham (4S,4aS,5aR,12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi{metil)amino}-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amidi (100 g,
yaklaskl %35 deney), preparatif kolon kromatografisinde saflasticinlstlel Arzu edilen
fraksiyonlar (8 ila 10 litre) birlestirilmistir ve pH, amonyum hidroksit kullanl@rak 7.0 ila 7.5%e
ayarlanmistlrl Bu sulu ¢ozelti, diklorometan ile 3 defa ekstrakte edilmistir (her defasihda 4
litre). Diklorometan katmanlar[birlestirilmis ve azaltImisl basnok, altiikla konsantre edilmistir.
Kallnkt[Jetanolde (800 ml) asklyh albmistirlve 20 ml su eklenmistir. pH, metanolde 1.25M
hidroklorik asit kullanarak kademeli olarak pH 1.6 ila 1.3’e ayarlanmistitlve karlglm, serbest
baz@l tamamen ¢oziildiigi noktada 20 ila 60 dakika boyunca karGtEIMSEE] Cozelti, 200 ila
250 ml miktara azaltlhlsl bashk altiibda konsantre edilmistir ve (4S,4aS,5aR,12a5)-4-
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dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{metoksi{metil)amino)-metil]-1, 1 1-diokso-

1,4,4a,5,53,6,11,12a-cktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amit mono HCI kristalleri (100 ila
200 mg) ile tohumlanmistl] Karlstlcima islemi 2 ila 18 saat boyunca devam ettirilirken,
bulamac¢ <5°C'de tutulmustur. Elde edilen kristaller filtrelenmis, etanal (50 mL) ile ylkbnmsl
ve bir sabit adfGh azaltihElbashk althida kurutulmustur. 20g kristalli {4S,4aS,5aR,12a5)-4-
dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[{metoksi{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-

1,4,4a,5,5a,6,11,12a-cktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amit mono hidroklorir, = %90

safllkta ve = %90 deneyde izole edilmistir.

(45,4aS,5aR,12a8)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil)
amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,44a,5,53a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin kristalli mono mezilat tuzunun sentezi ("Kristalli Mezilat

Tuzu”),

(4S,4aS,5aR,12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi{metilJamino)-

metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,53,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amit serbest
baz (74 mg), etanolde (740uL) asklyh alim(StEve 60°Cye (banyo slcaklGld karstEldrak
[SENmIstir]l Metan siilfonik asit (11 esdeder, THF'de 1M ¢ozeltisi olarak 167ul) eklenmistir ve
cogu katCELoziilmistlr. Bes dakikadan sonra, slispansiyon, yaklaskl olarak 1.75 saat (yag
banyosunda kontrol edilmemistir) boyunca ortam slchkligine sogutulmustur. 53°C ile,
azaltl(sl basink altibHa ortam sichkl(dInda filtrelenmis kat[tokelmistir. Etanoliin (200ul)} bir
diger bélima, stispansiyon akkan olurken, filtrasyona yard(m etmek icin eklenmistir. Kek, n-
hekzan (400ul) ile ykbnmlslve 58 mg (%67 verimlilik) sar[kat[3unmak icin yaklaskl olarak

30 dakika boyunca filtrede hava ile kurutulmustur.

(4S5,4a8,5aR,12a8)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[(metoksi(metil)
amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,54a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karboksilik asit amidin kristalli mono siilfat tuzunun sentezi (“Kristalli Silfat Tuzu™).

(4S5,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[ (metoksi{metil Yamino)-

metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amit serbest
baz (86 mg), etanolde (500ul) asklyh allbmistirlve codu serbest bazlnl ¢6ziildiiga sicakllkia
63°C'ye (banyo slchkl@l kar(stirldrak EEImStE] Sdlfirik asit {(suda 1M cozelti olarak 1.1
esdeger, 194ul) eklenmistir ve tlim kat[dozilmustir. Cozelti, herhangi bir kathlnl ¢ékelmedigi
sichkllkta yaklaskl olarak 1.75 saat (yag banyosunda kontrol edilmemistir) boyunca ortam
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sichklng sodutulmustur. Metil #bitil eter (MtBE), bir antisolvent (4 x 50uL) olarak
eklenmistir. Her bir eklenti, bir bulut noktasik yol acmistlt) fakat kat[JkarImda yeniden
cozllmistiir. Cozelti, katblnl ¢okeldigi siireden sonra yaklaskl olarak 3 saat boyunca bir
stoper ile karlstirimistlr] Katl lazaltlrhls] basink altinda filtrelenigtir ve MtBE (3 x 200ul) ile
ykinmligstdve 93 mg (%90 verimlilik) sarCkatiI kunmak igin yaklaglkl olarak 45 dakika

boyunca filtrede hava ile kurutulmustur.

KARSILASTIRMALT ORNEK 1

(4S,4aS5,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[ (metoksi(metil)
amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,43a,5,53,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin amorf bis hidrokloriir tuzunun sentezi.

(45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[ (metoksi{metillJamino)-
metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-karboksilik asit amit serbest
baz[{1 g), metanclde (50mL) askid allbimistlc]l Serbest baz, fazla metanolik HCI eklenerek,
ardinban 1.1 g sar[kat[elde etmek icin azaltIr(glbashkl(buharlasma altloda hidroklordr tuza
dénistlralmustir: MS (Mz+1 = 488). 1H NMR (300 MHz, CD30D) & 7.46 (d, 1H, ] = 8.6
Hz), 6.81 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 4.09 (d, 1H, J = 1.0 Hz), 3.79 {d, 1H, J = 13.1 Hz), 3.73 (d,
1H, J = 13.1 Hz), 3.36 (m, 1H), 3.27 (s, 3H), 3.08-2.95 (8H), 2.61 (s, 3H), 2.38 (t, 1H, ] =
14.8), 2.22 (m, 1H), 1.64 (m, 1H). Bir XRPD paterni, Sekil 10°da gdsteriimektedir ve
kapsanan bir TGA ve DSC egrisi, Sekil 11'de gdsterilmektedir.

KARSILASTIRMALI ORNEK 2

(4S,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-[ (metoksi(metil)
amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-

karboksilik asit amidin amorf moro hidrokloriir tuzunun sentezi.

Kristalli Mono Hidroklor(ir Tuzunun (2.09 g) bir numunesi, suda (250 ml, 120 hac) ¢ozllmds,
filtrelenmis ve -78°C bir banyoda dondurulmustur. Su, XRPD analizi ile amorf oldugu
onaylanmglolan, bir yumusak sar[katColarak amorf mone hidrokloriir tuzu sunmak icin 110
saat boyunca bir liyofilizer kullanl@rak katldstEImh SInumuneden ¢Karlmh St

TEST ETME
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Kristalli Moo Hidroklorir Tuzun stabilitesini belirlemek icin, tuzun p-izomer iceridi, HPLC-UV
analizi ile belirlenmistir ve ortam kosullariida yaklagKl olarak 75 giin boyunca bir amber cam
ilag sisesinde tuz depolandlktan sonra hesaplanmislp-izomer igerikle kiyhslanmlstir] Sonuglar,
asagldh bulunan Tablo 1'de gosterilmektedir. Toplanan veri ile kanfand@ldizere, B-izomer
icerigi, zamanla artmam(stll ve bu sekilde, depolama, Kristalli Mono Hidrokloriir Tuzun

kimyasal safll@Inl negatif olarak etkilememistir.

Tablo 1: Depolamadan Sonra Kristalli Mono Hidrokloriir Tuzda p-izomerin Olusumu

Numune 0. giinde Kimyasal Saflk 75. giinde Kimyasal Safllk
Kristalli Morno Hidrokloriir Tuz %93.8 (%3.8 p-izomer) %94.8 (%3.8 p-izomer)

Kristalli Mono Hidrokloriir Tuzun diger numuneleri, HPLC-UV ile analiz edilmistir ve sentetik
surecek ufak varyasyonlardan dolay[J0. glinde saflk] %93.8 (%3.5 B-izomer) ve %95.8
(%3.4 p-izomer) oldugu bulunmustur. Depolamadan sonra bu numunelere yonelik kimyasal

safl kltest edilmemistir.

Stabilitenin diger kanE[J0. glinde HPLC-UV ile Kristalli Mono Hidroklorir tuzunun toplam
iceriginin ve depolamadan sonra, yaklaskl 40°C'de ve yaklaskl %75 RH'de 6 ay boyunca

analizi ile sergilenmistir ve slidslyla %4 pik alan¥e %6 pik alan[dldugu bulunmustur.

Yaklaslkl 40°C ve yaklasKl %75 RH'de depolamadan hemen 48 saat sonra Karsgldstirnall(l
Ornek 1'in stabilitesinde yiiriitiilen testlerde, p-izomer igerigi, 0. giinde %3.6 pik alan@dan
%31.7 pik alanb artmiE Yaklaglkd 25°C ve vyaklaskl %60 RH'de 36 glin boyunca
depolamadan sonra, p-izomer igeridi, %8.7 pik alanCblarak hesaplanmstir] Bir dider testte,
Kars[@strmalDrnek 1n bilesidi, 0. giinde %4.2 pik alaniiil ve yaklaglkl 40°C'de ve yaklagkl
%75 RH'de yaklaskl2 glin boyunca depolamadan sonra %34.6 pik alanilnl bir toplam katsk[]
iceri§ine sahip olmustur. DolaySia, KarslstEinallDrek 1, toplam katBkCceriginde cok
daha ylksek bir artEl sergilemistir ve Kristalli Mono Hidroklorlir Tuzdan dnemli élglide daha

az stabil olmusgtur.

Kars(@sttinal(Drnek 2'nin p-izomer icerigi de 0. giinde HPLC-UV analizi ile belirlenmistir ve
bilesik, ortam kosullaribda vyaklaslkl 75 giin boyunca bir berrak cam ila¢ gisesinde
depolandktan sonra hesaplanan p-izomer iceridi ile kiaslanmistic]l Sonuclar, asag(dha bulunan

Tablo 2'de gosterilmektedir. Veriler ile kanflnd(@llizere, 75 giin boyunca depolamadan
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sonra, p-izomer icerigi, %80'in Uzerine artmistlFlve bu sekilde, depclama, Karslastirinalll

Ornek 2'nin kimyasal safl§@hegatif olarak etkilemistir.

Tablo 2: Depolamadan sonra KarsTast FmalDrnek 2'nin p-izomerin Olusumu

Numune 0. giinde Kimyasal SafllK |75. giinde Kimyasal SaflK
Karg[@stFinal Drnek 2 %94.3 (%4.4 p-izomer) %90.4 (%7.8 p-izomer)

Kristalli Mono Hidrokloriir Tuzun stabilitesi, Kars@stEinalOdOrnek 2'nin amorf mono
hidrokloriir tuzu ile kihslanmBtE] Kristalli Mono Hidrokloriir Tuzun ve Kars[EstEinal (Ornek
2'nin avantajlarmlCve dezavantajlarlnlkergileyen cesitli testlerin sonuclarJasadlda bulunan
Tablo 3'te gdsterilmektedir.

10

Tablo 3: Kristalli Mono Hidrokloriir Tuzun ve KarsTastFmalDrnek 2'nin avantajlare
dezavantajlar(]

Kat[form Avantajlar Dezavantajlar

Kristalli Mono %90 RH'ye higroskopik dedil Presleme ve ¢gUtmeden sonra belirli kristallik kaybC
Hidrokloriir Tuz

Ogiitme veya presleme sonrasfda
formda veya p-izomer iceridinde -
herhangi bir degisim yok

Ortam kogullar[2ltinda depolamadan
sonra [}-izomer igerikte herhangi bir -

artilyok
Yiksek cam gegisi (166°C) %70in {zerinde RH'ye higroskopik
Depolama ve [skina/sodutma %75 RH'nin Uzerinde gdzlemlenen Kristalli
déngiisiinden sonra kristalizasyona Mono Hidroklorir tuza formda (kristalli amorf)
stabil dedisim
- %63 RH'de depolamadan sonra p-izomer icerigindeki
artlsl
Kar{_s_)[:?;sl;(i;nall:l - Presleme ve &Jiitmeden sonra p-izomer
e icerigindeki arts

- Ortam kosullar@ltinda depolamadan sonra p-
izomer igeridindeki artlsl

Kristalli Mono Hidrokloriir Tuz ile kiyasland§llizere

- solvente

maruziyetten sonra B-izomer olusumunun daha
hZCbran

HPLC-UV ve XRPD analizi, 0. glnde ve 40°C ve %75 RH'de 7 gln boyunca depolamadan
sonra Kristalli Mono Hidroklortir Tuzunun, Kristalli Mezilat Tuzunun ve Kristalli Silfat Tuzunun
numunelerinde yuratilmistir. Sekil 1, 4 ve 7, 0. ginde ve klyhslama igin kapsanan
15  grafiklerle 40°C ve %75 RH'de depolamadan sonra Kristalli Moro Hidroklortr Tuzunun,
Kristalli Mezilat Tuzunun ve Kristalli Stlfat Tuzunun XRPD analizini gdstermektedir. Sekil 1'de
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gosterildigi tizere, Kristalli Mono Hidroklorir Tuz, depolamadan sonra kristal formda herhangi
bir dedisim sergilememistir. Sekil 4'te gosterildigi lizere, Kristalli Mezilat Hidrokloriir Tuz,
depolamadan sonra kristal formda herhangi bir degisim sergilememistir. Sekilde gdsterilen
dedisimler, mevcut olmaslChalinde kristal formdaki degisimi gosterecek olan pik konumdan
zivade bir yodunlukta ve ¢ozlinirlliktedir. DolaylSia, Kristalli Mono Hidroklorir Tuz ve
Kristalli Mezilat Tuz, Sekil 1 ve 4'te gosterildidi gibi fiziksel olarak stabildir. Sekil 7'de

gosterildigi Gzere, Kristalli Siilfat Tuzu, depolamadan sonra kristalli igerik sergilemistir.

Kristalli Mezilat Tuzunun ve Kristalli Sdlfat Tuzunun aynChumunelerine yénelik HPLC-UV
analizinin sonuglar(d Tablo 4%te gosterilmektedir. p-izomer igerigdi, depolamadan sonra

artmad(diCikin, bu tuzlar depolama ile negatif olarak etkilenmemistir.

Tablo 4: Depolamadan sonra Kristalli Mezilat Tuzunda ve Kristalli Siilfat Tuzunda g-izomerin

olusumu
Numune 0. giinde Kimyasal SaflK 7 giin, 40°C ve %75 RH’de Kimyasal
Ssafllk
Kristalli Mezilat Tuzu %92 (%3 p-izomer) %98 (%2 p-izomer)
Kristalli Siilfat Tuzu %88 (%9 p-izomer) %91 (%9 p-izomer)

Ek olarak, sentezden sonra Kristalli Moo Hidroklorlr Tuzun, Kristalli Mezilat Tuzunun ve
Kristalli Silfat Tuzunun diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC) ve termo-gravimetrik (TGA)
analizi ylrutdlmistir. DSC egrileri, Sekil 2, 5 ve 8'de gosterilmektedir ve TGA egrileri, Sekil
3, 6 ve 9'da gbsterilmektedir. Bu sekiller, DSC analizi ile, tuzlarld degradasyonuna kadar
herhangi bir eylemin mevcut olmadidnlCIgdstermektedir, bu sekilde yiiksek slcaklKlarda
tuzlar stabilitesini onaylamaktad TGA edrileri, herhangi bir hidratl veya solvatid mevcut
olmad@inlgostermektedir. Gozlemlenen goriinir agldk kayblJ makinenin instabilitesinden

kaynaklanmaktadlcl

Tablo 5, kristalli serbest bazla ve KarsBstEinallDrnek 1 ile meveut bulusun kristalli tuzlar R
DSC ve TGA analizini kihslamaktadIr]

Tablo 5: Kristalli Mono Hidrokloriir Tuzun, Kristalli Mezilat Tuzun ve Kristalli Siilfat Tuzunun,
Kristalli Serbest Baz(d DSC ve TGA Analizi ve KarsIastirmalll
Ornek 1.

Numune Diferansiyel Tarama Termo-Gravimetrik Analiz
Kalorimetrisi

vaklagkl30°C ila yaklaskl 200°C araslnta

Kristalli Mono Hidrokloriir Tuz Degradasyona herhangi bir eylem %3 ag ik kayb
yok yaklagkl200°C ila yaklaskl 250°C arashda
%14 ag ik kayb[
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yaklasKkl30°C ila yaklaskl 200°C arasda
L . . %3 agdK kaybO
Kristalli Mezilat Tuzu Degradasyona herhangi bir eylem yaklagKI200°C ila yaklas& 250°C arashia
yok %7 ajEK kaybOl
vaklaskl30°C ila yaklaskl 200°C aras/ntla
T L %3 ad K kayb[]
Kristalli Silfat Tuzu Degradasyona heLhangl bir eylem yaklasl200°C ila yaklaskl250°C araslita
¥o %14 a§ K kayb[]
vaklaskl30°C ile 220°C'den daha az
Kristalli Serbest Baz 175°C'de endotermik pik {AH 72 dekompozisyon arasida %15 ag Kl
1gh) kaybO
yaklagkl 30°C ila yaklask 106°C arasinta
) %7 ag ki kayb
KarsM3stirmal [Drnek 1 Yaklaskl 20°C ve yaklaskl200°C yaklagkl106°C ila yaklaskl200°C arasda
arashba genis endotermik pik %8 ad ik kayb
yaklaskl200°C ila yaklaskl 300°C arashda
%23 agdk kaybd

Dolaylsia, Kristalli Mono Hidroklorir Tuz, Kristalli Mezilat Tuz ve Kristalli Stlfat Tuz, kristalli
serbest bazdan ve Kars[3stifinal[@rnek 1'den daha stabildir.

ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE

Kristalli Mono Hidrokloriir Tuzunun antimikrobiyal aktivitesi, burada ayrtl@ndrldiGgibi
anti-anaerobik aktiviteye, eylem mekanizmasik ve /n vivo verimlilik callshmalarib gdre
dederlendirilmistir. (45,4aS,5aR,12a5)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-7-
[(metoksi(metil)amino)-metil]-1,11-dickso-1,4,4a,5,53,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin amorf bis hidroklorir tuz veya kristalli morno hidrokloriir tuz, bu
gallsmalara yonelik numuneleri hazldamak icin kullanIS@l veya kullanihasihj, bilesik, testten
Bnce g¢dzeltiye yerlestirildidi igin, verimlilik verisinin, tim tuz formlarCkin aynCdldudu teknikte
ivi anlaglhaktadlcl Dolayslyla, (45,4aS,5aR,12aS)-4-dimetilamino-3,10,12,12a-tetrahidroksi-
7-[(metoksi{metil)amino)-metil]-1,11-diokso-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahidro-naftasen-2-
karboksilik asit amidin Kristalli Mono Hidroklorir Tuzu veya amorf bis hidroklorir tuzu ile
baglayarak, serbest baz (yukarfida tanmland@Cdibi; burada “aktif”) test edilmektedir.

Asagdaki callimalar icin, numuneler, bHis hidrokloriir tuzu ile hazidanmistive veri, serbest
baza (“aktif”) baglCblarak eksprese edilmektedir. Kristalli Moro Hidroklorir Tuzunun genel
anti-anaerobik mikrobiyal aktivitesi, anaerobik bakterinin 37 temsil susuna kargChktifin /n
vitro callsimasClvasdslvla gorilebilmektedir ve sonuglar, Tablo 6'da derlenmistir. Aktif,
P.acnes dahil Gram-pozitif bakterinin bir ¢ok tiriine karsOnispeten potansiyelli aktivite
sergilemistir (bir bagka ifadeyle, 4 ug/mL veya daha az minimum inhibitér konsantrasyonu

(MIC). Genel olarak, aktif aktivitesi, tetrasiklininkine ve doksiklininkine benzer olmustur, fakat
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minosiklininkinden daha az olmustur Aktife yonelik ylksek MIC dederlerine (MIC = 16

ug/mL) sahip organizmalar, C. perfringens ve S. constelfatus igermistir.

Gram-negatif anaeroblarld MIC degerleri, tablo 6'da gdsterilmektedir. Tetrasikline direngli
suslar, aktife capraz direngli olmustur. Aktif ve dider tetrasiklinler, £ corrodens ve
Fusobacterium tirine karsUpotansivelli aktivite, P. melaninogenica (2 sustan 17) ve V.

parvuldya karsLorta aktivite ve P. asaccharolyticdya karsZayElaktivite sergilemistir.

Tablo 6: Anaerobik Gram Pozitif ve Gram Negatif Bakterilere KarsCAktifin /rr vitro MIC testinin Ksa

AcgHElamasl]

Organizma/Mikromiks No. |ATCC No. |Aktif MIC |TET MIC DOX MIC MIN MIC

(ng/mL) (ng/mL} (ng/mL) (ng/mL)
Bifidobacterium bifidum 3965 | 15696 1 1 0.5 0.25
Bifidobacterium brevi 3967 15698 1 1 0.5 0.25
Bifidobacterium infantis 3966 15702 0.5 1 0.5 0.25
Bifidobacterium longum 3968 | 15707 4 2 1 1
Clostridium perfringens 3414 - 16 >16 16 16
Clostridium perfringens 3518 - 16 >16 16 8
Clostridium difficife 3579 - 0.12 0.5 0.06 0.03
Clostridium difficife 3584 -- 0.12 0.5 0.06 0.03
Lactobacillus acidophilus 0681 |- 4 2 2 0.5
Lactobacillus casei 1722 393 2 2 2 0.5
Lactobacilius plantarum 2791 |39268 2 2 2 0.5
Peptostreptococcus - 2 3 2 1
anaerobius 3526
Peprostreptococcls - 4 16 4 2
anaerobius 3531
Peptostreptococcus  micros |- 0.25 0.25 0.12 0.06
3432
Peptostreptococcus micros |- 1 1 0.5 0.25
3545
Propionibacterium aches 1713 |-- 0.25 0.25 0.12 0.06
Propronibacterium acnes 1286 11829 1 1 0.5 0.5
Streptococcus  constellatus 27823 32 >16 16 16
1202
Streptococcus  intermedius 27335 1 2 0.5 0.25
1203
Bacteroides fragifis 3374 - 0.12 0.5 0.12 0.03
Bacteroides fragilis 3479 -- 16 >16 16 8
Bacteroides ovatus 3503 - 8 >16 8 4
Bacteroides ovatus 3508 - 0.25 0.5 0.12 0.03
Bacteroides  thetaiotaomicron |- 0.25 1 0.25 0.03
3399
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Bacteroides thetaiotaomicron |-- 16 >16 16 8
3496

Bacteroides vulgatus 3389 - 16 >16 8 8
Bacteroides vulgatus 3494 - 16 >16 8 8
Eikenella corrodens 1206 43278 1 0.5 0.12 0.03
Fusobacterium  necrophorum (25286 0.25 0.5 0.5 0.06
3963

Fusobacterium  nucleatum 25586 0.25 0.5 0.5 0.06
3962

Porphyromonas - 16 >16 4 8
asaccharolytica 3552

Porphyromonas - 8 16 2 4
asaccharofytica 3557

Prevotefla melaninogenica -- 32 >16 16 16
3437

Prevotefla melaninocgenica -- 4 8 1 1
3443

Prevotefla tarleri 3564 -- 4 1 1 0.25
Prevotella tirleri 3568 - 2 4 1 0.25
Veillonella parviia 1272 17745 4 1 1 0.5

“TET", tetrasiklindir; "DOX", doksisiklindir; *"MIN", minosiklindir; "ATCC", Amerikan Tip Kiilt(r Koleksiyonudur.

Eylemin Antibakteriyel Spektrumu

Aktif aktivitesinin antibakteriyel spektrumunun bir degerlendirmesi, gesitli Gram pozitif ve

Gram negatif aerobik ve anaerobik organizmalariok yonelik /7 vitro MIC sapmasClle cegitli

callsalarda belirlenmistir. Bu deneylerin sonuglarCXTablo 7'de 6zetlenmektedir), aktifin,

klinik olarak kullanl@n tetrasiklinlerden daha dar

bir

aktivite spektrumuna sahip

propionibakteri ve dijer Gram pozitif organizmalara karsCaktivite sergilemektedir. Tetrasikline

direncli suslar, aktife gapraz direnclidir. Her bir organizma grubunun aktivitesi, asaq(daki
tablodaki metinde a¢klanmaktadIcl

Tablo 7: Propionibakteriye ve aerobik Gram pozitif ve Gram negatif organizmalara karsUin vitro
MIC testinin Ksa A¢Klamas[(]

Organizma [Tip] MIC AralgO
(Izolat no.) Bilesik (ng/mL}) MICs (ng/mL) MICyp (ug/mL)
Propionibakteriler
P.acnes Aktif 0.25-4 0.5 2
[tetS] Tetrasiklin 0,5-4 0.5 4
(13) Doksisiklin 0.25-1 0.25 1
Minosiklin <0.06 - >8 0.125 1
P.acnes Aktif >8->8
[tetR] Tetrasiklin >8->8
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(2) Doksisiklin 8-8
Minosiklin 2-2
Alctif 05-16 0.5 4
P.acnes Tetrasiklin 0.5-32 1 2
[klinik izolatlar] Doksisiklin 0.25- 16 0.5 2
(55) Minosiklin 0.125-8 0.25 1
Klindamisin <0.06 - 64 <0.06 4
Eritromisin <0.06 - >128 <0.06 >128
Aktif 0.25-1
Tetrasiklin 0.25-1
P. acnes Doksisiklin 0.12-0.5
[tetS] Minosiklin 0.06 - 0.5
(2) Klindamisin 0.06 - 0.25
Metronidazol >32->32
Penisilin 0.03-0.5
Vankomisin 0.5-05
Aktif 1-1
Tetrasiklin 1-2
P. granalosum Doksisiklin 0.5-1
[Klinik izolatlar] Minosiklin 0.25-0.5
(3) Klindamisin <0.06 - <0.06
Eritromisin <0.06 - <0.06
P. avidum Aktif 1-4
[klinik izolatlar] Tetrasiklin 1-8
(4) Doksisiklin 0.5-4
Minosiklin 0.25-2
Klindamisin <0.06 - 0.5
Eritromisin 0.125-0.125
Gram_pozitif aerobik
bakteri
Aktif <0.06 - 0.25 0.125 0.25
S. aureus Tetrasiklin <0.06 - 0.25 0.25 0.25
[tetS] Doksisiklin <0.06 - 0.25 <0.06 0.25
(20) Minosiklin 0.125-0.5 0.25 0.5
Aktif 0.125-32 4 16
S. aureus Tetrasiklin 2-64 64 64
[tetR] (10) Doksisiklin 1-16 4 16
Minosiklin 0.25- 16 0.5 8
Aktif 0.12-2 025 2
Tetrasiklin 0.12-2 0.25 2
Doksisiklin 0.06-1 0.12 1
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S. epidermidis Minosiklin 0.06 - 0.25 0.06 0.25

[MSSE] Eritromisin 0.12 - >32 0.25 >32

(31) Klindamisin <0.03 - »32 0.12 >32
Oksasilin 0.06 - 0.25 0.12 0.25
Vankomisin 1-2 2 2
Aktif 0.25-2 0.5 2
Tetrasiklin 0.25 - >32 1 2
Doksisiklin 0.12-8 0.5 1

S epidermidis Minosiklin 0.06-0.5 0.12 0.25

[MRSE] Eritromisin 0.12 - »32 >32 >32

(32) Klindamisin 0.06 - »32 >32 >32
Oksasilin 0.5->32 32 >32
Vankomisin 1-2 2 2
Aktif <0.06 - 0.125

5. pneumomniae Tetrasiklin <0.06 - 0.25

[tetS] Doksisiklin <0.06 - 0.125

(5) Minosiklin 0.25-0.25

S. pneumoniae Aktif 4-32

[tetR] Tetrasiklin 32-64

(5) Doksisiklin 4-4
Minosiklin 8-16

Organizma [Tip] Bilesik MIC Aral§Oo MICsq (mg/mL) [ MICy (mg/mL)

(Izolat no.) {ng/mL)
Aktif <0.03-32 0.12 0.25
Tetrasiklin 0.06->32 0.12 0.25

S. pneumoniae Doksisiklin 0.03->16 0.06 0.12

[PSSP] Minosiklin <0.015->16 0.06 0.12

(32) Eritromisin <0.015->16 0.03 2
Klindamisin <0.015->16 0.03 0.06
Penisilin <0.015-0.12 <0.015 0.06
Vankomisin 0.06-0.25 0.25 0.25
Aktif 0.12-16 0.12 8
Tetrasiklin 0.12-32 0.12 32
Doksisiklin 0.06-8 0.12 4

5. pyogenes Minosiklin 0.03-8 0.06 8

(32) Eritromisin 0.03->16 0.06 0.06
Klindamisin 0.03->16 0.03 0.06
Penisilin <0.015-0.25 <0.015 <0.015
Vankomisin 0.25-0.5 0.25 0.25

S.pyogenes Aktif <0.06 - 0.25

[tetS] Tetrasiklin <0.06 - 0.125
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(5) Doksisiklin <0.06 - 0.1 25
Minosiklin 0.25-0.5
Aktif 4-16
S, pyogenes Tetrasiklin 32 -64
[tetR] (5) Doksisiklin 4-8
Minosiklin 4-8
Aktif 0.12-32 16 16
Tetrasiklin 0.12->32 32 >32
Doksisiklin 0.06-16 8 16
S. agaluctiae Minosiklin 0.03-16 16 16
(31) Eritromisin 0.03->16 0.06 >16
Klindamisin 0.03->16 0.06 >16
Penisilin <0.015-2 0.03 1
Vankomisin 0.25-2 0.5 0.5
S. agalactiae Aktif 0.125-0.25
[tetS] Tetrasiklin 0.25-0.25
{3 Doksisiklin 0.25-0.25
Minosiklin 05-0.5
S, agalactiae AKkEif 16 - 32
[tetR] Tetrasiklin 16 - 64
(7 Doksisiklin 8-16
Minosiklin 8-16
Aktif 0.12-2 0.12 2
Tetrasiklin 0.12->32 1 >32
Doksisiklin 0.06-16 0.5 16
S. haemolyvticus Minosiklin <0.03-0.5 0.06 0.5
(33) Eritromisin 0.12->32 >32 >32
Klindamisin 0.06->32 0.12 1
Oksasilin 0.00->32 0.25 >32
Vankomisin 0.5-2 1 1
Aktif 0.12-16 0.25 16
Tetrasiklin 0.12->32 0.25 32
Streptococcus Doksisiklin 0.06-16 0.12 8
spp. Minosiklin 0.03-8 0.06 8
[Grup C] Eritromisin =0.015->16 0.06 4
{30) Klindamisin <0.015->16 0.06 0.12
Penisilin <0.015-0.03 <0.015 <0.015
Vankomisin 0.25-1 0.25 0.5
Aktif <0.06 - £0.06
E. f3ecalis Tetrasiklin 0.25-0.5
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[tetS] Doksisiklin =<0.06 - 0.125

'C)) Minosiklin 0.25-0.5
Aktif 8-32

E. faecalis [tetR] Tetrasiklin 32-64

(6) Doksisiklin 2-16
Minosiklin 4-16
Aktif 0.25-32 32 32
Tetrasiklin 0.25 - >64 32 64

E. faecalis Doksisiklin 0.12-16 8 8

[VSE] Minosiklin 0.06- 16 8 16

(31) Eritromisin 0.25- >32 >32 >32
Klindamisin 4->32 >32 >32
Amfisilin 0.5-8 1 1
Vankomisin 05-4 1 2

E. faecium Aktif <0.06 - <0.06

[tetS] Tetrasiklin 0.125 - 0.25

{4 Doksisiklin <0.06 - <0.06
Minosiklin 0.25-0.5
Aktif 8-32

E. 13ecium Tetrasiklin 32-64

[tetR] Doksisiklin 4-16

(6) Minosiklin 2-32
Aktif 0.12 - 32 0.5 32
Tetrasiklin 0.12 - >64 1 >64
Doksisiklin 0.06 - 32 0.5 16

E. faecium Minosiklin <0.03-16 0.12 16

[VSE] (32) Eritromisin 0.06 - »32 >32 >32
Klindamisin 0.12 - >32 >32 >32
Amfisilin 0.12->64 64 >64
Vankomisin 0.25-2 1 1
Aktif 0.12-32 2 32
Tetrasiklin 0.12 - >64 2 >64
Doksisiklin 0.06 - 16 1 8

E. faecium Minosiklin <0.03-16 0.25 16

[VRE] (30) Eritromisin 0.12 - >32 >32 >32
Klindamisin 0.06 - >32 >32 >32
Amfisilin 8->64 >64 >64
Vankomisin >64 >64 >64

Gram negqatif aerobik
bakteri
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E.colf Aktif 4-32

[tetS] Tetrasiklin 1-4

{(7) Doksisiklin 05-4
Minosiklin 0.5-4

E. colf Aktif >64 - >64

[tetR] Tetrasiklin >64 - >64

3) Doksisiklin 64 - 64
Minosiklin 8-16

E coli Aktif 2->64 16 >64

Organizma [Tip] Bilesik MIC Aralld0d0 |[MICse(ng/mlL) MICy; (ng/mL)

(Izolat no.) (ng/mL)

(33) Tetrasiklin 1->64 2 >64
Doksisiklin 0.5->32 2 32
Minosiklin 0.25>32 1 8
Amfisilin 1->64 >64 >64
Siprofloksasin 0.008->2 0.015 >2
Sefalotin 2->64 32 >64
Tmp/Sxt < 006/1.19- |0-25/4.75 >64/1216

>64/1216

Aktif 16 - 64

K. pneumoniae Tetrasiklin 05-4

[tetS] (7) Doksisiklin 05-8
Minosiklin 1-16

K. prieumoniae Aktif >64 - >64

[tetR] Tetrasiklin 8- >64

(5) Doksisiklin 16 - 64
Minosiklin 16 - >64
Aktif 16->64 >64 >64
Tetrasiklin 1->64 >64
Doksisiklin 1->32 >32

K. pneumoniae Minosiklin 1->32 4 >32

(31) Amfisilin >64 >64 >64
Siprofloksasin 0.03->2 >2 >2
Sefalotin >64 >64 >64
Tmp/Sxt 0.12/2.38- >64/1216 >64/1216

>64/1216

Aktif 0.25->64 32 >64
Tetrasiklin 0.5->64 2 >64
Doksisiklin 0.06->32 2 32

E. cloacae Minosiklin <0.03->32 1 16

(30) Amfisilin 4->64 64 >64
Siprofloksasin 0.008->2 0.25 >2
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Sefalotin 2->64 >64 >64
Tmp/Sxt <0.06/1.19- 0.25/4.75 >64/1216
>64/1216
P.mirabilis Aktif >64 >64 >64
(30) Tetrasiklin 16->64 32 64
Doksisiklin 32->32 >32 >32
Minosiklin 8->32 16 >32
Amfisilin 0.5->64 4 >64
Siprofloksasin 0.015->2 >2 >2
Sefalotin 2->64 8 >64
Tmp/Sxt <0.06/1.19- 2/38 >64/1216
>64/1216
Aktif 32->64 >64 >64
Tetrasiklin 4->64 64 64
Doksisiklin 4->32 >32 >32
P. aeruginosa Minosiklin 8->32 >32 >32
(11) Amfisilin >64 >64 >64
Siprofloksasin 0.12->2 >2 >2
Sefalotin >64 >64 >64
Tmp/Sxt 2/38->64/1216  |16/304 >64/1216
Aktif 8->64 16 >64
Tetrasiklin 1->64 2 >64
Doksisiklin 2->32 2 32
Salmonella Minosiklin 1->32 2 8
spp. Amfisilin 0.5->64 1 >64
(35) Siprofloksasin 0.015-0.25 0.015 0.03
Sefalotin 1->64 2 16
Tmp/Sxt <0.06/1.19- <0.06/1.19- 0.12/2.38
>64/1216 >64/1216

Tablo 7'de kullanl@dn ksaltmalar: tetS, tetrasikline duyarlldtetR, tetrasikline direngli; VSE, vankomisine hassas
Enterococcus; VRE, vankomisine direngli Enferococcus, MSSE, metisiline hassas Staphylococcus epidermidis;, MRSE,
metisiline direngli Staphylococcus epidermidis, PSSP, metisiline hassas Streptococcus pneumoniae;, MIC, minimum

inhibitér konsantrasyonu; %50 izolat@ inhibe edildigi MICsy, MIC; %90 izolatm inhibe edildigi MICy,, MIC.

Propionibakterive Kars[Aktifin In Vitro Antibakteriyel Aktivitesi

Akne vulgaris patojen A. acnes'e karsLaktifin /7 vitro antimikrobiyal aktivitesi, anaeroblara
yonelik Klinik ve Laboratuvar StandartlarCJKurumu (CLSI)-onaylllagar seyrelti yontemini
kullanarak dederlendirilmistir. DuyarllIkl testi, ¢esitli makrolide direngli suslar dahil 2. acnesin
bir tarama paneline kars[MIC'nin dlgiilmesi ile uygulanmSte]l Aktif icin belirlenmis dederler,

Klinik olarak kullanl@n akne terapdétikleri, doksisiklin ve minisiklin dahil antibiyotiklerin
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tetrasiklin s benzer elemanlarOle kibslanmistd{Tablo 7). 13 tetrasikline duyarlJP.
acnesin bir paneline kars(d aktif, doksisiklin ve minosiklin ile kihslanabilir MIC’leri

sergilemistir.

Genigletilmis  bir  callgmada, aktif, c¢esitli tetrasiklin  komparatorleri  ile  birlikte
propionibakterinin 62 glincel klinik izolatbla kars[Chkest edilmistir (Tablo 7). Gegmis 3 y[O
icerisinde elde edilen 26 izolat dahil gegen 7 y[Licerisinde izole edilmis A. acnesin 55 susuna

kars[Jaktif, doksisiklininkine benzer aktivite sergilemigtir.

Staphylococciye Kars[Aktifin In Vitro Antibakterivel Aktivitesi

On Uc sus S. aureus, aktife (Tablo 7) ve geleneksel tetrasiklinlere (tetrasiklin, doksisiklin ve
minosiklin) karsCkest edilmistir. Bilinen direngli mekanizmalar, ribozomal koruma ve aktif
aksh sahip yazlMisl suslar dahil edilmistir. Aktivite dedisken olmustur ve doksisiklin ve
minosiklin ile kiybslanmstlr]

Streptococciye Kars[Aktifin In Vitro Antibakteriyel Aktivitesi

On g sus streptococci (10 her bir 5. pyogenes, S. agalactiae ve S. pneumoniae), aktif ve
geleneksel tetrasiklinlere (tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin} kars[lest edilmistir. fefM veya
tetO ile ydnlendirilen ribozomal korumanml 6zellidi olan tetrasikline ve minosikline bilinen
dirence sahip yazllth§l suslarCdahil edilmistir. Staphylococci‘ye benzer olarak, MIC aralKlar(Ye
MICq dederleri (Tablo 7), minosikline ve doksisikline en yak[nl olmustur. Aktif, doksisiklin ve
minosiklin ile kbhgbslanabilir MICler 5. progenesin duyarlUOsuslarlba karsUOiyi  aktivite

sergilemistir.

Aktif, 0.25 ug/mL veya daha azloda inhibe edilmis 7 susla S. agafactiagnin MIC degerlerinin
bir bimodal daglilinl Ve inhibisyon icin 16 ila 32 pg/mL gerektiren izolatlar[nl geri kalanmblC]
sergilemistir. Yikselmis MIC dederleri, tetrasikline direngle takip edilmistir. Aktifin MICsy ve
MICq, degerleri, doksisiklin ve minosiklininkilere benzer olmustur, fakat tetrasiklinkinden daha

az olmustur.

Aktif, timi ile PSSP'ye kars[potansiyelli aktif sergilemistir, fakat 3 sus, 0.25 pg/mL veya
daha az@nhibe etmistir. Yikselmis MIC dederleri, tetrasikline direngle takip edilmistir.
Aktivite, tetrasiklininkine, doksisiklininkine ve minosiklininkine benzer olmustur.
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Aktif, timi ile S. pyogenes'e kars[Cpotansiyelli aktif sergilemistir, fakat 6 sug, 0.25 ng/mL
veya daha az[linhibe etmistir. Yikselmis MICler (= 4 pg/mL), tetrasikline direngle takip
edilen 5 sus igin godzlemlenmigtir. Aktifin MICy, dederi, doksisiklin ve minosiklinine benzer

olmustur, fakat tetrasiklinkinden daha az olmustur.

Aktif, 0.25 ug/mL veya daha azlbda inhibe edilmis 19 susla Grup C streptococci’'nin MIC
degerlerinin bir bimodal dagmmD¥e inhibisyon igin 4 ila 16 ug/mL gerektiren izolatlarl geri
kalankergilemistir. Yikselmis MIC degerleri, tetrasikline direncle takip edilmistir. Aktifin
MICsy ve MICy, degerleri, tetrasiklininkilere benzer olmustur, fakat doksisiklininkilerden ve

minisiklininkilerden daha yiksek olmugtur.

Enterococciye Kars[Aktifin In Vitro Antibakterivel Aktivitesi

Yirmi enterokokkal sus (10 her bir £ faecalis ve E. faecium), 11 iyi karakterize edilmis
tetrasikline direngli suslar dahil aktif geleneksel tetrasiklinlere (tetrasiklin, doksisiklin ve
minosiklin) karsCtest edilmistir (Tablo 7). Staphylococci’nin aksine, aktif, aksl{ fetk veya fetl
ile ybnlendiriimektedir) ile veya ribozomal koruma (fetM veya ftetO) ile herhangi bir
tetrasikline direngli susa karsCaktif olmamist] Aktif, doksisiklininki ile kiybslanabilir £. faecalis
ve E. faeciuniun tetrasikline duyarl[3uslara kars[aktivite sergilememistir.

Aktif, 0.5 ug/mL veya daha azlnoda inhibe edilmis 8 susla vankomisine duyarlCE. faecalis'in
MIC degerlerinin bir bimodal daglimmilve inhibisyon icin 16 ila 32 ug/mL gerektiren
izolatlar geri kalan@Osergilemistir. Ylkselmis MIC dederleri, tetrasikline direncle takip
edilmistir. Aktifin MICs; ve MICy, degerleri, tetrasiklininkilere benzer olmustur ve

doksisiklininkilerden ve minosiklininkilerden daha yiiksek olmustur.

Aktif, 0.5 png/mL veya daha azloka inhibe edilmis 17 susla vankomisine duyarlCE. faeciumnin
MIC degerlerinin bir bimodal daglilIve inhibisyon igin 16 ila 32 ug/mL gerektiren
izolatlarinl geri kalanmlIsergilemistir. Yilkselmis MIC dederleri, tetrasikline direngle takip
edilmistir. Aktifin MICso ve MICqo dederleri, tetrasiklininkinden daha disik bir MICy dederi ile

doksisiklin ve minosiklininkilere benzer olmustur.

Aktif, vankomisine direngli £ faeciun’a yonelik MIC dederlerinin bir genis arall@ni]
sergilemistir. YUkselmis MIC dederleri, tetrasikline direngle takip edilmistir. Aktife yonelik
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MICs, dederi, tetrasiklininkine ve doksisiklininkine benzer olmustur ve minosiklininkinden 8
kat yiksek olmustur. Aktifin MICs, dederleri, tetrasiklininkinden daha diisik olmustur ve
doksisiklininkinden ve minosiklininkinden daha biyik olmustur. Suslarl yiiksek bir yiizdesi,

test maddelerinin geri kalanlnk direngli olmustur.

Gram negatif Bakterive Karsdn Vitro Antibakterivel Aktivite

E.col/nin 7 tetrasikline direngli suslarinb karslJaktif, doksisiklininkinden ve minosiklininkinden
in vitro olarak daha az aktif olmustur (Tablo 7). Hatta K. pneumoniagnin tetrasikline duyarl™
suslaribh karsChktife yonelik daha az aktivite gézlemlenmistir. Buna karsh, doksisiklin ve
minosiklin, bu organizmalara karg[]aktiften daha blyilik aktivite sergilemistir. Beklendigi
lUzere, fetB veya tetD ile yonlendirilen aktif aklsISergileyen 6 tetrasikline direncli suslara kars]

aktife yonelik herhangi bir aktivite gdzlemlenmemistir.

Aktif, 1 pg/mL daha azlobda az saylda bir sus (30'dan 7) inhibe edilmesine ragmen, E
cloacaelye kars[henel olarak herhangi bir zay[flaktiviteye sahip olmamistl] MICs, degeri,
diger tetrasiklininkilerden 16 ila 32 kat daha yiiksek olmustur. Aktife ydnelik MICy; dederi,
tetrasiklin ile aynOolmustur ve doksisiklininkinden veya minosiklininkinden daha ylksek

olmustur.

Aktif, slcasfa 16 ve >64 ug/mL MICsy ve MICy, dederleri ile £.colfye karsUietrasiklinlerin en
az aktivitesi olmustur. Aktif, K. prneumoniacye karsetrasiklinlerin en az aktivitesi olmustur.
Aktif genel olarak Salmonelia tiiriine kars[RayEaktiviteye sahip olmustur ve tetrasiklinlerin en

az aktivitesi olmustur.

Eylem Mekanizmas[]

Asagldbki callsmalar icin, numuneler, bis hidrokloriir tuz ile hazlanmistitlve veri, serbest
baza (“aktif”) baglCblarak eksprese edilmektedir. Kristalli Mono Hidrokloriiri Tuzun eylem
mekanizmas[] asagda a¢kland@lgibi aktifin callsimasCvasiasiyla iki farklCyaklagim ile

belirlenmistir.

Birinci yaklasimda, Eylemin Antibakteriyel Mekanizmas[ll] Bakteriyel Transkripsiyonun ve
Cevrimin In Vitro Inhibisyonu, aktifin, bakteriyel protein sentezini inhibe edebilme kabiliyet,
bir jn vitro hicre icermeyen bakteriyel transkripsiyonu ve cevrim deneyini kullanarak
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dederlendiriimistir  (Promega Corporation, Madison, WI'dan ticari olarak temin
edilebilmektedir) (Beckler, G., Promega Notes 31 (1991) sayfa 3-6). Aktif, bir ICs; 8.3 £ 0.18
uM ile bildirici proteinin sentezini inhibe etmistir. Bu deger, komparator tetrasiklinler,
doksisiklin ve minosiklin igin belirlenmis ICs; dederleri ile klyhslanabilmistir (slrdslyla 4.7 +
0.48 ve 2.4 = 0.22 uM ICs degerleri). Bu sonuglar, aktifin, bakteriyel protein sentezini inhibe

ederek bir klasik tetrasiklin olarak islev gdsterdigine dair kanfflsaglamaktadIr]

ikinci vyaklagida, Eylemin Antibakteriyel Mekanizmasd Staphylococcus —aureusda
Makromolekiiler Sentezin Inhibisyonu, aktifin, bakteriyel protein sentezini aktif hale
getirebilme kabiliyeti, Gram pozitif organizmada, S.aureus makromolekiiler sentezin bir tim
hiicre deneyinde onaylanmlstlc]l Aktif, doza bagmlCbir sekilde, MIC'nin (0.063 ila 2 pg/mL)
0.25 ila 8 katCkonsantrasyon aralfTcerisinde biyiime organizmas@E proteinlerine [*H]-
I6sinin dahil edilmesini inhibe etmistir. Tetrasiklin komparatorleri doksisiklin ve minosiklin icin
elde edilen degerler ile kiyhslanabilen MIC'nin 8 katbda %80 bir maksimum inhibisyon
gdzlemlenmistir. Buna karsln, MIC'nin 8 katlnda aktif, test bakterilerinin hiicre ¢eperi, DNA,
RNA ve lipid bilesenlerinin sentezi igin %20°'den daha az inhibisyonu sergilemistir. Callsian(nl
sonuclarJaktifin, bilinen tetrasiklinlerle klyhslanabilen konsantrasyonlarda bakteriyel protein

sentezinin bir secici inhibitdrii olarak hareket ettigini gdstermektedir.

Yukarida ac¢klanan in vitro duyarllkl calilsmalar(] karakterize edilmis tetrasikline direngli
genlere sahip tetrasikline direngli suslarCicermistir. En yaygl tetrasikline direncgli genleri
barmdrdn suslar segilmistir: aksl (fetk, tef38, tetl, tetS, tetB, ve tetD), ribozomal koruma
{tetMve tet(), ayrlch rRNA noktasUinutasyonu ile direngli A.acnes. Bu segilen suslara yonelik
MIC degerleri, Tablo 8'de gdsterildigi gibi, aktif ve diger tetrasiklinler arasinda bir capraz
direng derecesi sergilemigtir. Bir tetrasikline direngli genin mevcudiyeti, doksisiklininkilere
ve/veya minosiklininkilere benzer, fakat tetrasiklininkilerden daha diigiik MIC degerleri ile
duyarlC8uslara (5. aureus'da tetK'nin harig tutulmaskyla) gore aktifin MIC’sini arttlcinst )

Tablo 8: Karakterize Edilmis Tetrasikline Direncli Mekanizmalar ile Bakteriye Suslarifa Kars[(]

Aktifin Aktivitesi
Organizma Sus Mek./Gen Aktif MIC Doksisiklin MIC Minosiklin MIC
PBS# otip (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
P. acnes 1073 165 rRNA nokta >8 8 2
mutasyonu
5. aureus 1739 tet38 4 2 0.5
E. coff 669 tetB >64 64 16
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K 266 tetD >64 64 64
pneumoniae

S. aureus 1309 tetk 0.5 2 0.5
E. faecium 1323 tetk 8 4 2
E. faecalis 274 tetl 32 16 16
S. aureus 1310 tetM 8 16

S. pyogenes 792 fetM 4 4 4
5. agalactiae 897 tetm 16 8 16
S. ) 511 tetM 4 4 8
pheumoniae

E. 1aecalis 276 tetM 16 8 16
E. faecium 965 tetM 8 4 8
S. pyogenes 330 tetO 16 8 8
S. agalactiae 316 teto 32 8 16
E. faecium 1324 teto 16 4 2
E. laecalis 949 tets 8 2 4

Enfeksiyonun Hayvan Modelleri

Asaddbki callsmalar icin, numuneler, bis hidrokloriir tuz ile hazManmistitlve veri, serbest
baza (“aktif”) bag|[dlarak eksprese edilmektedir. /r vivo verimlilik calSalar[diic ayrChayvan
modeli ve bir inflamasyon modeli ile yuratilmustar. Aktife kihslanabilir aktiviteye sahip
olarak, callsmalar asagldakileri gostermektedir: 1) £. acnes ile benzer in vitro duyarllKla
temsili Gram-pozitif patojenlere kars[icari olarak mevcut tetrasiklin akne ilaglarCidoksisiklin
ve minisoklin) kiyhslanan Kristalli Mono Hidrokloriir Tuzun anti-efektif verimlilik ve 2) Kristalli

Mono Hidroklorlir Tuzun anti-inflamatuvar aktivitesi.

Komparatorler, steril suyun bir vehikilinde 10 mg/mL bir konsantrasyonda dozlanmsttlve
aktif parcalaril yizdesi icin ayarlanmistlr] Uyluk yaras[Ve sichn ayak pedi ddem callsmalar(]
haricinde, tim gallsimalar, CD-1 erkek farelerde yirtilmustir. Uyluk yarasCinodeli, CD-1 disi
fareleri kullanarak yirdtilmistir ve slcan ayak pedi édem gallsimalar(ISprague-Dawley erkek

slcanlarfle ylrdtalmastar.

Tablo 9, aktif verimliligini degerlendiren asagdeki li¢ callsimadan toplanan veriyi sunmaktad(t]

Birinci call§ima, bir S, aureus Sistemik Intraperitoneal Uygulama (IPC) Modelinde aktifi
dederlendirmistir. Amag, akne vulgarise ytnelik ticari olarak mevcut tetrasiklin tedavilerine
kiyhsla bir akut bulasicllmodelde bir Gram-pozitif organizmasbh karsOaktifin /7 vivo
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aktivitesini dederlendirmek olmustur. Bakteriyel kiiltlirler, gece boyunca tetrasikline hassas S.
aureus RN450-1i gece boyunca blylterek hazlianmistt) daha sonrasibda steril fosfat
tamponlu salinle (PBS) seyreltiimektedir. Her bir deney igin, toplam 30 fare, %5 steril
bakteriyolojik musinde 500 ul 7.5 x 10’ CFU ile intraperitoneal bosluga enjeksiyon ile enfekte
edilmistir. 5 farenin dort ila bes tedavi grubu, steril suda 0.01 ila 0.5 mg/kg aralldinda
dozlarda aktif, doksisiklin ve/veya minosiklinin tek bir enjeksiyonu ile tedavi edilmistir. Dozlar,
enfeksiyondan 1 saat sonra subkitanéz (SC) olarak uygulanmistcl 5 fareden bir ek enfekte
grup, bir negatif kontrol (tedavi edilmemis) grup olarak dahil edilmigtir. Tim callsinalar igin,
fakat bir pozitif kontrol grubu (érn. doksisiklin, minosiklin veya siprofloksasin) dahil edilmistir.
Fareler, 7 gline kadar sagkallm icin takip edilmistir. Verimlilik, enfeksiyondan 48 saat sonra
PDsy hesaplanarak belirlenmistir. PDsq (koruyucu doz, %50), %50 sadkallm[&lde etmek igin
gerekli dozdur. Bildirilen PDsy dederleri, test edilen her bir ilacil 2 ila 3 bagmsZzldeneyinin bir
ortalamas(dir]

Aktif, bir 0.25 mg/kg PDsy'ye neden olacak sekilde S. aureus RN450-1'e kars[Cpotansiyel
aktivite sergilemistir ve bir temsili Gram-pozitif patojene kars[Hoksisikline benzer aktivite

sergilemistir.

Ikinci calBna, bir S. aureus Uyluk Yaras[CEnfeksiyon Modelinde Aktifin Verimliligi, bir doku
tabanl[enfeksiyon modelinde bir temsili Gram-pozitif enfeksiyona karsLhktifin aktivitesine
bakmstlc] Aktifin verimliligi, immin sistemi basklI@nmiIslfarelerin bir uyluk yarasCinodelinde
S.aureus RN450-1'e karsUincelenmistir. Toplam 40 fare (grup bashh n=4 ila 8 fare),
enfeksiyondan dért gin 6nce (150 mg/kg) ve bir giin dnce (100 mg/kg) siklofosfamit tedavisi
ile uygulanan ndétrofenik olmustur. Bakteriyel kiltirler, gece boyunca S. aureus RN450-1'i
biiyiiterek ve steril PBS ile seyreltilerek hazilanmBtE Steril PBS'de 100 uL of ~1 x 10°
CFU/mL bir enjeksiyon, uyluga enjekte edilmistir. Her bir ilag icin dért fare grubu,
enfeksiyondan 2 ve 6 saat sonra 0.33, 1, 3 veya 9 mg/kg dozlarOntravendz olarak alm(stl]
Tedavi edilmemis farelerin bir ek grubu, bir negatif kontrol grubu olarak hareket etmistir.
Enfeksiyondan 24 saat sonra, uyluklar aseptik olarak toplanmls] homojenize edilmis ve uyluk
basinb bakteriyel yiki numaralandlminak igin plakalanmisticl Veriler, EDs, dederleri olarak
bildirilmektedir. EDsy (%50 etkili doz), tedavi edilmemis kontrollere kliyhsla hedef ortanda
bakteriyel yiikte (koloni olusturma birimleri [CFU]/tim organ) bir 2 logyy azalmay[2lde etmek
icin gerekli dozdur.

Tablo 9'da gosterildidi gibi, aktif, S.eureus uyluk yarasCinodelinde akne vulgaris icin yaygl
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olarak kullan@n tedavi iler olan doksisikline esdeder verimlilik sergilemistir.

Uclincii calGina, bir Akut S. pneumoniae Respiratuvar Yolu Enfeksiyonu (RTI) modelinde
Aktifin Verimliligi, doksisikline klybsla bir ek doku tabanlClenfeksiyon modelinden aktifin
aktivitesini sergilemigtir. Aktif ve doksisiklin, immiin sistemi bastlclmis! farelerde bir S.
pneumoniae ile indiiklenmis akut pnémoniye kars[bad mhsZlbir sekilde test edilmistir. Her bir
deneyde, 35 fare, enfeksiyondan dért giin 6nce (150 mg/kg) ve bir giin énce (100 mg/kg)
siklofosfamidin bir intraperitoneal (IP) enjeksiyonu ile notrofenik uygulanmistl] Tetrasikline
duyarld 5. pneumoniae PBS1339, gece boyunca plakalarda blyitllmistiir, koloniler
toplanm&tElve steril PBS'de yeniden asklyh alBmEtEl Fareler, ~6 x 10° CFU/fareyi iceren 50
uL bu bakteriyel slspansiyonla intranazal olarak enfekte edilmistir. Enfeksiyondan 2 saat
sonra, 5 farenin 4 ila 5 grubu, steril suda ¢dzlilmiis 5 (sadece aktif), 10, 20, 40 veya 80
mg/kg aktifin veya doksisiklinin tek bir intraventz (IV) dozu ile tedavi edilmistir. Her bir
callsina ayrlch bir tedavi edilmemis kontrol grubuna ve bir pozitif kontrol bilesidi (6rn. 20
mag/kg IV vankomisin) alan bir gruba sahip olmustur. Verimlilik, enfeksiyondan 72 saat sonra

PDsq hesaplanarak belirlenmistir.

Aktifin tek bir IV dozu, 4.66 mg/kg bir PDsy'de bir notrofenik, letal 5. pneurnoniae RTI
modelinde aktivite sergilemistir (Tablo 9'da gosterildidi gibi). Bu doz, doksisikline yonelik
PDso'yi elde etmek igin gerekli 7.18 mg/kg dozdan hafif daha disik olmugtur. Aktif,
doksisiklininki ile kiyhslanmIistFlveya doksisiklininkinden hafif daha iyi olan bu ek doku tabanI]
enfeksiyon modelinde aktivite sergilemistir.

Tablo 9: Miirin Enfeksiyonu Modellerinde Aktifin ve Komparatorlerin Verimliligin Kisa AcKlamas[]

Bilesik S. aureus RN450-1 | 8. aureus RN450-1 Uyluk S. pneumoniae PBS1339 RTI
IPC PDso {(mg/kg) EDso (mg/kg) PDso (mg/kg)
Aktif 0.25 8.23 4.66
Deksisiklin 0.30 8.31 7.18
Minosiklin 0.03 --

SEan Karajenen ile Indiiklenmis Ayak Pedi Odeminin bir inflamasyon Modelinde Aktifin 7n
Vivo Verimliligine dair callsma, minosiklin ve doksisikline klyhsla aktifin anti-inflatuvar
ozelliklerini  dederlendirmek icin yurGtalmastir. 3 ila 8 slcanm gruplar[d arka ayakta
inflamatuvar karejenan gozeltisinin (1mg/100ul) 5 dakika 6nce aktif, doksisiklin, minosiklin
ve/veya salin kontroll ile IP olarak enjekte edilmistir. Her bir ¢allshma ayrica bir salinle tedavi
edilmis kontrol grubuna (3-8 sichn/grup) sahip olmustur. Aktif, 5, 10, 25, 50, 75, 100 veya
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150 mg/kg miktarda test edilmistir. Minosiklin, 25, 50, 75 veya 100 mg/kg miktarda test
edilmistir ve doksisiklin, 75 ve 100 mg/kg miktarda test edilmistir. Karejnan enjeksiyonunda
hemen sonra ve enjeksiyondan 3 saat sonra, arka ayak pengesi hacmi, bir dijital su
Pletismometre ile dlcliimistir. Sonuclar, 3 saat boyunca penge hacminde bir degisim ylizdesi
olarak hesaplanm(stE] temel pence hacmi ile bélinmistir ve tedavi edilmemis kontrollerde
ortalama inflamasyon ylzdesi icin ayarlanmistirlve Tablo 10'da temsil edilmektedir. Aktif,
doksisiklin ve minosiklin, tim test edilen dozlarda anti-inflamatuvar aktivite sergilemistir.
Aktif, akne wvulgarisin tedavisi icin yaygl olarak kullanl@n diger ticari olarak mevcut
tetrasiklinlerle kiyhslanabilen inflamasyonun bir standart hayvan modelinde anti-inflamatuvar

aktivite sergilemistir.

Tablo 10: Bir Karajenan ile Indiiklenmis Sican Ayak Pedi Odem Modelinde Aktif ile iInflamasyonun
Ortalama inhibisyonu

Tedavi Edilmemig Kontrollerine Kiylasla Ortalama Inflamasyon Yiizdesi
Bilesik 150 mg/kg|100 mg/kg|75 mg/kg |50 mg/kg |25 mg/kg |10 mg/kg |5 mg/kg |1 mg/kg
Aktif 26 53 56 52 59 65 78 103
Doksisiklin -- 36 68 - -- --
Minosiklin - 21 54 33 47 - — _

Burada tarif edilen tercih edilen yapl@ndiinalari saySzIIdedisimi, modifikasyonu ve
varyasyonu, teknikte tecriibe sahibi kisiler taraflmdan anlasldcakticlve ekteki istemlere gére
belirtildidi gibi talep edilen bulusun kapsamiterisinde kalmalar[@ngdriilmektedir ve kalmalar
tasarlanmaktad] Ornedin spesifik yap[@ndlinalar kapsamlCblarak acKlanmash ragmen,
teknikte tecriibe sahibi kisiler, énceki yaplandiralar(m ve varyasyonlarln, ikamenin, ekin
veya alternatif malzemelerin cesitli tiplerini icerecek sekilde modifiye edilebildigini
anlayacaktlr] DolaySlyla, mevcut bulusun sadece birkag varyasyonu burada a¢klanmasinb
ragmen, bu ek modifikasyonlarl ve varyasyonlarl uygulamashlnl ve bunlaril esdederlerinin,

asag(dbki istemlere gore belirlenen bulusun kapsamUlikerisinde oldugu anlagl@caktir]
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