OZET

(S)-3-(4-(4-MORFOLINOMETIL)BENZIL)OKSI)-1-OKSOIZOINDOLIN-2-
5 il)PiPERIDIN-2,6-DION HiDROKLORIDIN BiR KATI FORMU

3-(4-((4-(Morfolinometil)benzil)oksi)-1-cksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-dionun tuzlar1 ve
kati formlan veya bunun bir ster¢oizomeri acgiklamir, Tuzlar ve kati formlan igeren

10 bilesimler ve bunlar1 kullanan ydntemler agiklanir.



10

15

20

25

ISTEMLER

. Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun bir kat1 formu olup:

ozelligi kat formun
yaklasik olarak 15.09, 15.94 ve 22.30 derece 26°de pikleri i¢eren bir XRPD

deseni ile karakterize edilen Form A kristal form olmasidir.

. Istem 1’e gére kat1 form olup, dzellizi XRPD deseninin ayrica yaklasik olarak

17.65, 22.47 ve 26.77 derece 26°de pikleri igermesidir.

. Istem 1’¢ gore kati form olup, dzelligi DSC ile karakterize edildigi izere yaklasik

261°C’lik bir pik sicaklifi ve yaklagik 256°C’lik bir baslangic sicaklifn olan bir

termal olay: gdstermesidir.

. Istem 1’e gore kat1 form olup, dzelligi yaklasik 25’ten yaklasik 120°C ye 1sitilmasi

izerine toplam numune agirhiginin yaklasik %0.16°s1 kadar bir agirlik kaybi

gistermesidir.

. Istem I’e gdre kati form olup, ézelligi %0 ila %95 arasinda bir bagil nemde

yaklasik %1.8’lik bir kiitlii degisikligi gostermesidir.

. Istem 1’e¢ gore kati form olup, ézelligi yaklasik 1 dakika boyunca 2000-psi

uygulanmasindan sonra Form A kristal form olarak kalmasidir.
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TARIFNAME

(S)-3-(4-(4-MORFOLINOMETIL)BENZIL)OKSD)-1-OKSOIZOINDOLIN-2-

i) PIPERIDIN-2,6-DION HIDROKLORIDIN BIR KATI FORMU

1. SAHA

Burada formiiliin (I) bilesiginin veya bunun bir stereoizomerinin tuzlar ve kati formlari,

tuzlarin kati formlart ve tuzlar ve kati formlarin sentezlenmesine yénelik yontemler

aciklanir,

P T
S R
P
A
S
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S

Aym zamanda burada tuzlan ve kati formlari iceren farmasotik bilesimler ve bilesimler,
tuzlar ve kat1 formlar kullamilarak cesitli bozukluklarin tedavi edilmesine, énlenmesine ve

yonetilmesine yénelik yontemler agiklanir.

2. ALTYAPI

(a) Kanser ve diger hastahklarin patobiyolojisi

Kanser temel olarak normal bir dokudan tiireyen anormal hiicrelerin sayisinin artmasi, bu
anormal hiicrelerin bitisik dokulara yayilmasi veya malign hiicrelerin lenfatik olarak veya

kan vyoluyla bdlgesel lenf diigiimlerine ve uzak yerlere sigramast {(metastaz) ile

karakterizedir. Klinik veriler ve molekiiler biyoloji c¢alismalar1 kanserin belirli sartlar
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altinda neoplaziye dogru ilerleyen mindr preneoplastik degisimler ile baslayan ¢ok agamal
bir siire¢ oldugunu gosterir. Neoplastik lezyon klonal olarak gelisebilir ve Gzellikle de
neoplastik hiicrelerin konak¢inin immiin gézetiminden kagtign sartlar altinda giderek artan
bir invazyon, biiyiime, metastaz ve farklilasma kapasitesi gelistirir. Roitt, 1., Brostoff, J ve

Kale, D., Immunology, 17.1-17.12 (3rd ed., Mosby, St. Louis, Mo., 1993).

(Cogu kanser tlrii anjiyogenez olarak bilinen bir siire¢ olan yeni kan damart olusumu ile
iliskilendirilir. Timor ile uyanlmis anjiyogeneze karisan bir takim mekanizmalar
aciklanmistir. Bu mekanizmalarin en dolaysizi, tiimdr nekroz faktéri o (TNF-a) dahil

olmak {izere tiimor hiicrelerinin anjiyogenik dzelliklere sahip sitokinler salgilamasidir.

Cesitli baska hastaliklar ve bozukluklar da istenmeyen anjiyogenez ile iligskilendirilir veya
karakterize edilir. Ornegin artmus veya diizensiz anjiyogenezin bunlarla smirli olmamak
kaydiyla okiiler neovaskiiler hastaliklar, koroidal neovaskiiler hastaliklar, neovaskiiler
retina hastaliklar, rubeoz (angulus neovaskiilarizasyonu), viral hastahklar, genetik
hastaliklar, enflamatuar hastaliklar, alerjik hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar da dahil
olmak tizere bir takim hastaliklara ve tibbi durumlara karistigi bildirilmistir. Bu tip
hastaliklarin Srnekleri bunlarla sinirli olmamak kaydiyla diyabetik retinopati, prematiire
retinopatisi, korneal greft rejeksiyonu, neovaskiiler glokom, retrolental tibroplazi, artrit ve

proliferatif vitreoretinopatiyi igerir.

Dolayisiyla, anjiyogenezi kontrol altina alabilen veya TNF-a da dahil olmak tizere belirli
sitokinlerin Uretimini inhibe edebilen bilesikler ¢esitli hastaliklarin ve durumlarin

tedavisinde ve 6nlenmesinde faydali olabilir.

(b) Kanserin tedavi edilmesine yonelik yontemler

Mevcut kanser tedavileri, bir hastada neoplastik hiicrelerin kékiinii kurutmaya yonelik
cerrahi miidahale, kemoterapi, hormon tedavisi ve/veya radyasyon tedavisini igerebilir
(bakimiz &rnegin Stockdale, 1998, Medicine, vol. 3, Rubenstein and Federman, eds.,
Chapter 12, Section IV). Kanser tedavisi son zamanlarda biyolojik tedaviyi veya

immiinoterapivi de kapsayabilir. Bu vaklagimlarin tiimii hasta acisindan belirli
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dezavantajlara sahiptir. Omegin cerrahi miidahale bir hastanin saghg veya yasindan dolay

kontrendike olabilir veya hasta tarafindan kabul edilmeyebilir.

Cerrahi miidahale ayrica ncoplastik dokuyu tamamen uzaklastiramayabilir. Radyasyon
tedavisi sadece neoplastik dokunun normal dokuya kiyasla radyasyona karsi yiiksek bir
duyarlilik sergiledigi durumlarda etkilidir. Radyasyon tedavisi genelde ciddi yan etkiler de
dogurabilir. Hormon tedavisi nadiren tek ajan olarak verilir. Hormon tedavisi etkili olabilir,
ancak siklikla kanser hiicrelerinin biiyiik bir kismu diger tedavilerle uzaklagtirildiktan sonra
kanserin nilksetmesini 6nlemek veya geciktirmek amaciyla kullamlmaktadir. Sayilan
kisith olan biyolojik tedaviler ve immiinoterapiler, ddkiintii veya sislikler, grip benzeri
semptomlar, drnegin ates, listime ve yorgunluk, sindirim sistemi problemleri veya alerjik

reaksiyonlar gibi yan etkiler dogurabilir.

Kemoterapi s6z konusu oldugunda kanser tedavisine yonelik c¢esitli kemoterapdétik ajanlar
mevcuttur. Kansere ydnelik kemoterapotik ajanlarin biliylik bir boliimii DNA sentezini
dogrudan veya dolayl olarak inhibe ederek veya DNA replikasyonunu ve eslik eden hiicre
bélinmesini engellemek igin deoksiriboniikleotit trifosfat prekiirsorlerini inhibe etmek
suretiyle iglev goriir. Gilman vd., Goodman and Gilman's: The Pharmacological Basis of

Therapeutics, Tenth Ed. (McGraw Hill, New York).

Cesitli kemoterapétik ajanlarin varhina ragmen kemoterapinin bir ¢ok dezavantaj
bulunmaktadir. Stockdale, Medicine, vol. 3, Rubenstein and Federman, eds., ch. 12, sect.
10, 1998. Kemoterapdtik ajanlarin neredeyse hepsi toksiktir ve kemoterapi agir bulanty,
kemik iligi baskilanmasi ve immiin baskilanma da dahil olmak iizere anlamli ve siklikla
tehlikeli yan etkilere sebep olur. Bunlarin yani sira, kemoterapotik ajanlardan olusan
kombinasyonlarin uygulandigr durumlarda bile, ¢ogu tiimdr hiicresi kemoterapétik ajanlara
direng gdsterir veya bu ajanlara karst direng gelistirir. Aslinda tedavi protokoliinde
kullanilan belirli kemoterapétik ajanlara karsi direngli olan bu hiicreler genelde spesifik
tedavide kullanilan ilaglara gire farkli bir mekanizma {izerinden etki ettikleri durumlarda
bile diger ajanlara karst direng gdsterebilir. Bu fenomen pleiyotropik ilag veya g¢oklu ilag
direnci olarak adlandirilir. Birgok kanser tiirli ilag direnci yiiziinden standart kemoterapdtik

tedavi protokollere karsi refrakterdir veya refrakter hale gelir.
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Istenmeyen anjiyogenez ile iliskilendirilen veya karakterize edilen diger hastalik veya
durumlarin tedavi edilmesi de giictiir. Ancak protamin, hepain ve steroidler gibi baz
bilesiklerin belirli spesifik hastaliklarin tedavisinde faydali olabilecegi 6nerilmistir. Taylor
vd., Nature 297:307 (1982); Folkman vd., Science 221:719 (1983) ve U.S. Patent No.
5,001,116 ve 4,994,443,

Cerrahi miidahale, radyasyon tedavisi, kemoterapi ve hormon tedavisi gibi standart
tedavilere karsi refrakter olan hastaliklar da dahil olmak iizere, kanser ve diger
hastaliklarin ve durumlarin tedavisine, énlenmesine ve yénetimine ve ayrica konvansiyonel
tedavilerle iliskilendirilen toksisitelerin ve/veya yan etkilerin azaltilmasina veya
onlenmesine yonelik giivenilir ve etkili yontemlere hala anlamh diizeyde ihtiyag

duyulmaktadr.

(¢) Tuzlar ve Kati Formlar

Bazik bir parcaya sahip olan bilesikler, asitler ile cesitli tuzlar1 olusturabilir. Verilen bir
bilesigin farkl tuzlari, bir farmasotik olarak bilesigin stabilitesini, islenebilirligini, in vivo
performansim etkileyen farkli ozelliklere sahip olabilir. Verilen bir bilesigin belirli
tuzlarinin fiziksel dzellikleri ayni zamanda bilesigin optik olarak veya stereomerik olarak

saf formlarimin izolasyonuna olanak saglar veya bunu kolaylastirir.

Bilesikler aym1 zamanda farkh kat1 formlarda mevcut olabilir. Bir farmasotik bilesin bir
kati formunun secimi, diger Onemli farmasétik Gzellikler arasinda isleme, formiilasyon,
stabilite ve bivoyararlanimda faydalar ve sorunlar saglayabilen c¢esitli fiziksel ve kimyasal
ozellikleri etkileyebilir. Potansiyel farmasotik katilar kristal katilar1 ve amorf katilari
kapsar. Amorf katilar uzun mesafeli bir yapisal diizenin bulunmayis:1 ile karakterizedir,
kristal katilar ise yapisal periyodiklik ile karakterizedir. Arzu edilen farmasotik katr sinifi
spesifik uygulamaya baghdir; amorf katilar bazi durumlarda 6rnegin daha gelismis bir
¢ozlnirlik profili i¢in segilir, kristal katilar ise Ornegin fiziksel veya kimyasal stabilite gibi
ozellikler i¢in arzu edilebilir (bakimz ornegin S. R. Vippagunta vd., Adv. Drug. Deliv.
Rev., (2001) 48:3-26; L. Yu, Adv. Drug. Deliv. Rev., (2001) 48:27-42).
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Kristal veya amorf olup olmadigindan bagimsiz olarak, bir farmasétik bilesigin potansiyel
kati formlan, tek bilesenli ve ¢ok bilesenli katilan kapsar. Tek bilesenli katilar biyiik
Olgiide farmasotik bilesikten olusur ve baska bilesikler icermez. Tek bilesenli kristal
materyaller arasindaki ¢esitlilik potansiyel olarak &rnegin  polimorfizm  olayindan
kaynaklanabilir, burada belirli bir farmasétik bilesik i¢in ¢ok sayida li¢ boyutlu diizen
bulunur (bakiniz, ornegin, S. R. Byr et al., Solhd State Chemistry of Drugs, (1999) SSCI,
West Lafayette).

Bir farmasdtik bilesigin potansiyel kati formlar arasinda ilave g¢esitlilik, ¢ok bilesenli
katilarin ihtimalinden kaynaklanabilir. Tki veya daha fazla iyonik tiir igeren kristal katilar
tuz olarak adlandinlir (bakimz érnegin Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection and Use, P. H. Stahl and C. G. Wermuth, Eds., (2002), Wiley, Weinheim). Bir
farmasotik bilesik veya bunun bir tuzu icin potansiyel olarak baska Ozellik iyilesmeleri
saglayabilen diger cok bilesenli kati tlirleri 6rnegin digerlerinin yani sira hidratlar,
solvatlar, kokristaller ve klatratlar1 kapsar (bakimiz 6rnegin S. R. Byrn vd., Solid State
Chemistry of Drugs, (1999} SSCI, West Lafayette). Ayrica, ¢cok bilesenh kristal formlar
potansiyel olarak polimorfizme karsi duyarlhh olabilir, burada belirli bir ¢ok bilesenli
bilesim birden fazla {i¢ boyutlu kristal diizeninde mevcut olabilir. Kat1 formlarin bulusu,
bir glivenilir, etkili, stabil ve piyasaya siiriilebilir bir farmasotik bilesigin gelistirilmesi
bakimindan olduk¢a Onemlidir. US 2011/196150 genel olarak  3-metil-3-(4-((4-
{morfolinometil)benzil)oksi)- 1 -oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-dionun bir kati formunu

aciklar,
3. KISA ACIKLAMA
Burada formiiliin (I) bilesiginin veya bunun bir sterecizomerinin tuzlart ve kati formlari,

tuzlarin katt formlari ve tuzlar ve kati formlarin sentezlenmesine yonelik yontemler

aciklanir,
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Burada aym zamanda formiiliin (I) rasemik bilesiginin tuzlan ve kati formlari, tuzlann kati
5  formlan ve tuzlar ve kati formlarin sentezlenmesine yénelik ydntemler aciklanir. Burada
ayni zamanda formiiliin (I) rasemik bilesigini ve énemli miktarda bir veya daha fazla ilave

tiril, ornegin 1yonlar ve/veya molekiilleri igeren kati formlar aciklanir.

Burada ayni zamanda formiiliin (I- S) bilesiginin tuzlari ve kat1 formlari, tuzlarin kat
10 formlarn ve tuzlar ve kati formlarin sentezlenmesine yonelik yontemler aciklanir. Burada
ayn1 zamanda formiiliin (I- S} bilesigini ve 6nemli miktarda bir veya daha fazla ilave tirii,

drnegin iyonlar ve/veya molekiilleri igeren kati formlar agiklanir,

15
Bir agida burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun bir kat1 formu saglanir.
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burada kati form, yaklasik olarak 15.09, 15.94 ve 22.30 derece 20’de pikleri igeren bir
XRPD deseni ile karakterize edilen Form A kristal formdur. Burada agiklanan kati formlar,
bunlarla sinirli olmamak {izere hidratlari, anhidratlar, solvatlari ayrica kristal ve amorf
formlar1 igerir, Burada saglanan kati form, hayvanlarda veya insanlarda kullanima yonelik
formiilasyonlarin hazirlanmasina yonelik aktif farmasotik igerik maddeleri  olarak
faydalidir. Bu nedenle burada ayni zamanda bir nihai ila¢ iiriinii olarak bu katt formlarin
kullanimi agiklanir, Belirli diizenlemeler, digerlerinin arasinda nihai ilag iiriinlerinin
uretilmesi, islenmesi, formiilasyonu ve/veya depolanmasina yonelik gerekli olan gelismis
Ozellikleri, drnegin toz akis oOzellikleri, sikistirma &zellikleri, tabletleme &zellikleri,
stabilite Ozellikleri ve cksipiyan uyumluluk ozellikleri olan nihai dozaj formlarinin
yapilmasinda faydali olan kat1 formu saglar. Burada ayn1 zamanda formiiliin (I) bilesigini
veya bunun bir stereoizomerini ve farmasétik olarak kabul edilebilir bir seyrelticiyi,
eksipiyam veya tasiyiciyr igeren tek bilesenli bir kristal formu, ¢ok bilesenli bir kristal
formu, tek bilesenli bir amorf formu ve/veya ¢ok bilesenli bir amorf formu igeren

farmasotik bilesimler agiklanir,

Burada aymi zamanda farmasétik bilesimler, tek birim dozaj formlari, dozaj rejimleri ve

tuzlar ve kat1 formlar1 igeren kitler agiklanir.

Burada aymi zamanda bilesimler, tuzlar ve kati formlar kullanilarak ¢esitli bozukluklarin
tedavi edilmesine, dnlenmesine ve yonetilmesine yonelik yontemler agiklanuir. Yontemler,
burada saglanan bir tuz veya kati formun terapotik olarak etkili bir miktarinin bu tiir bir
tedavi veya yonetime ihtiyaci olan bir hastaya uygulanmasim igerir. Ayrica bu tiir bir

onlemeye ihtiyaci olan bir hastaya burada saglanan bir tuz veya kati formun profilaktik



olarak etkili bir miktarimin uygulanmasint igeren, c¢esitli hastaliklar ve bozukluklarn

onlenmesine yonelik yontemler agiklanir,

4. SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI
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SEKIL 1, Bilesigin (I-S) bir anhidratinin temsili bir XRPD desenini saglar.

SEKIL 2, Bilesigin (1-S) bir anhidratinin temsili bir DSC termogramini1 saglar.
SEKIL 3, Bilesigin (I-S) bir anhidratinin temsili bir TGA termogramini saglar.
SEKIL 4, Bilesigin (I-S) bir anhidratmin temsili bir DVS grafigini saglar.

SEKIL 5, Bilesigin (I-S) bir hidratinin temsili bir XRPD desenini saglar.

SEKIL 6, Bilesigin (I-S) bir hidratinin temsili bir DSC termogramini saglar.

SEKIL 7, Bilesigin (I-S) bir hidratinin temsili bir TGA termogramini saglar.

SEKIL 8, Bilesigin (I-S) bir THF solvatinin temsili bir XRPD desenini saglar.
SEKIL 9, Bilesigin (I-S) bir THF solvatinin temsili bir DSC termogramini saglar.
SEKIL 10, Bilesigin (I-S) bir THF solvatimn temsili bir TGA termogramini saglar.
SEKIL 11, Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun temsili bir XRPD desenini saglar.
SEKIL 12, Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun temsili bir DSC termogramini saglar.
SEKIL 13, Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun temsili bir TGA termogramini saglar.
SEKIL 14, Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun temsili bir DVS grafigini saglar.
SEKIL 15, Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun temsili bir 'H-NMR spektrumunu
saglar.

SEKIL 16, Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun bir DMSQ solvatinin temsili bir
XRPD desenini saglar.

SEKIL 17, Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun bir DMSO solvatinin temsili bir DSC
termogramini saglar.

SEKIL 18, Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun bir DMSO solvatinin temsili bir TGA
termogramini saglar.

SEKIL 19, Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun bir DMSQ solvatiun temsili bir 'H-
NMR spektrumunu saglar.

SEKIL 20, Bilesigin (I-S) bir D-tartrat tuzunun temsili bir XRPD desenini saglar.
SEKIL 21A, Bilesigin (I-S) bir D-tartrat tuzunun temsili bir DSC termogramini

saglar.
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SEKIL 21B, Bilesigin (I-S) bir D-tartrat tuzunun temsili bir TGA termogramini
saglar,

SEKIL 22, Bilesigin (I-S) bir D-tartrat tuzunun temsili bir 'H-NMR. spektrumunu
saglar.

SEKIL 23, Bilesigin (I-S) bir yart D-tartrat tuzunun temsili bir XRPD desenini
saglar.

SEKIL 24A, Bilesigin (I-S) bir yar1 D-tartrat tuzunun temsili bir DSC termogramini
saglar.

SEKIL 24B, Bilesigin (I-S) bir yan D-tartrat tuzunun temsili bir TGA
termogramini saglar.

SEKIL 25, Bilesigin (I-S) bir yart D-tartrat tuzunun temsili bir 'H-NMR
spektrumunu saglar.

SEKIL 26, Bilesigin (I-S) bir L-tartrat tuzunun temsili bir XRPD desenini saglar.
SEKIL 27A, Bilesigin (I-S) bir L-tartrat tuzunun temsili bir DSC termogramin
saglar.

SEKIL 27B, Bilesigin (I-S) bir L-tartrat tuzunun temsili bir TGA termogramini
saglar.

SEKIL 28, Bilesigin (I-S) bir L-tartrat tuzunun temsili bir "H-NMR spektrumunu
saglar.

SEKIL 29, Bilesigin (I-S) bir tosilat tuzunun temsili bir XRPD desenini saglar.
SEKIL 30A, Bilesigin (I-S) bir tosilat tuzunun temsili bir DSC termogramim
saglar,

SEKIL 30B, Bilesigin (I-S) bir tosilat tuzunun temsili bir TGA termogramini
saglar.

SEKIL 31, Bilesigin (1-S) bir tosilat tuzunun temsili bir 'H-NMR spektrumunu
saglar.

SEKIL 32, Bilesigin (I-S) bir (+) kamforsiilfonik asit tuzunun temsili bir XRPD
desenini saglar,

SEKIL 33, Bilesigin (I-S) bir (+) kamforsiilfonik asit tuzunun temsili bir DSC
termogramini saglar.

SEKIL 34, Bilesigin (I-S) bir (+) kamforsiilfonik asit tuzunun temsili bir TGA

termogramini saglar.
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SEKIL 35, Bilesigin (I-S) bir (+) kamforsiilfonik asit tuzunun temsili bir 'H-NMR
spektrumunu saglar.

SEKIL 36, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form A’sin temsili bir XRPD desenini
saglar.

SEKIL 37, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form A’smin temsili bir kristal habitiisiinii
saglar.

SEKIL 38, Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form A’sinin temsili bir DSC
termogramini saglar.

SEKIL 39, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form A’simn temsili bir TGA
termogramini saglar.

SEKIL 40, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form A’sinin temsili bir 'H-NMR
spektrumunu saglar.

SEKIL 41, Bilesigin (1-S) HCI tuzunun Form A’sinin temsili bir DVS grafigini
saglar.

SEKIL 42, absorsiyon/desorpsiyon déngiisiine tabi tutulduktan &nce ve sonra
Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form A’sinin temsili XRPD desenini saglar.

SEKIL 43, yaklasik 1 dakika boyunca 2000-psi uygulamadan sonra Bilesigin (I-S)
HCTI tuzunun Form A’sinin temsili bir XRPD desenini saglar.

SEKIL 44, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form B’sinin temsili bir XRPD desenini
saglar,

SEKIL 45, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form B’sinin temsili bir kristal habitiisiinii
saglar,

SEKIL 46, Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form B’sinin temsili bir DSC
termogramini saglar.

SEKIL 47, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form B’sinin temsili bir TGA
termogramini saglar.

SEKIL 48, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form B’sinin temsili bir 'H-NMR
spektrumunu saglar,

SEKIL 49, ortamda depolamadan sonra Bilesigin (I-S)} HCI tuzunun Form B’sinin
temsili bir XRPD desenini saglar.

SEKIL 50, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form C’sinin temsili bir XRPD desenini

saglar.
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SEKIL 51, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form C’sinin temsili bir kristal habitiisiinii
saglar,

SEKIL 52, Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form C’sinin temsili bir DSC
termogramini saglar.

SEKIL 53, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form C’sinin temsili bir TGA
termogramini saglar.

SEKIL 54, 165°C’ye sitildiktan sonra Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form C’sinin
temsili bir XRPD desenini saglar.

SEKIL 55, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form C’sinin temsili bir 'H-NMR
spektrumunu saglar.

SEKIL 36, absorsiyon/desorpsiyon déngiisiine tabi tutulduktan dnce ve sonra
Bilesigin (I-S) HCT tuzunun Form C’sinin temsili XRPD desenini saglar.

SEKIL 57, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form D’sinin temsili bir XRPD desenini
saglar.

SEKIL 58, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form D’sinin temsili bir kristal habitiisiinii
saglar.

SEKIL 59, Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form D’sinin temsili bir DSC
termogramini saglar.

SEKIL 60, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form D’sinin temsili bir TGA
termogramini saglar.

SEKIL 61, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form D’sinin temsili bir 'H-NMR
spektrumunu saglar.

SEKIL 62, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form D’sinin temsili bir DVS grafigini
saglar.

SEKIL 63, absorsiyon/desorpsiyon déngiisiine tabi tutulduktan once ve sonra
Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form D’sinin temsili XRPD desenini saglar.

SEKIL 64, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form E’sinin temsili bir XRPD desenini
saglar,

SEKIL 65, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form E’sinin temsili bir kristal habitiisiinii
saglar,

SEKIL 66, Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form E’sinin temsili bir DSC

termogramini saglar.
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SEKIL 67, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form E’sinin temsili bir TGA
termogramini saglar.

SEKIL 68, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form E’sinin temsili bir 'H-NMR
spektrumunu saglar.

SEKIL 69, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form E’sinin temsili bir DVS grafigini
saglar.

SEKIL 70, absorsiyon/desorpsiyon déngiisiine tabi tutulduktan 6nce ve somra
Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form E’sinin temsili XRPD desenini saglar.

SEKIL 71, 120°C’ye 1sitildiktan sonra Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form E’sinin
temsili bir XRPD desenini saglar.

SEKIL 72, 190°C’ye 1sitildiktan sonra Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form E’sinin
temsili bir XRPD desenini saglar.

SEKIL 73, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form F’sinin temsili bir XRPD desenini
saglar.

SEKIL 74, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form F’sinin temsili bir kristal habitiisiinii
saglar.

SEKIL 75, Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form [@’sinin temsili bir DSC
termogramini saglar.

SEKIL 76, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form F’sinin temsili bir TGA termogramini
saglar,

SEKIL 77, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form F’sinin temsili bir 'H-NMR
spektrumunu saglar.

SEKIL 78, Bilesigin (1-S) HCI tuzunun Form F’sinin temsili bir DVS grafigini
saglar.

SEKIL 79, absorsiyon/desorpsiyon déngiisiine tabi tutulduktan once ve sonra
Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form F’simin temsili XRPD desenini saglar.

SEKIL 80, 120°C’ye 1sitildiktan sonra Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form F’sinin
temsili bir XRPD desenini saglar.

SEKIL 81, 120°C’ye 1sitildiktan sonra Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form F’sinin
temsili bir TGA termogramini saglar.

SEKIL 82, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form G’sinin temsili bir XRPD desenini

saglar.
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SEKIL 83, Bilesigin (I-8) bir HCI tuzunun Form G’sinin temsili bir DSC
termogramini saglar,

SEKIL 84, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form G’sinin temsili bir TGA
termogramini saglar.

SEKIL 85, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form G’sinin temsili bir "H-NMR
spektrumunu saglar.

SEKIL 86, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form H’sinin temsili bir XRPD desenini
saglar.

SEKIL 87, Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form H’sinin temsili bir DSC
termogramini saglar.

SEKIL 88, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form H’sinin temsili bir TGA
termogramini saglar.

SEKIL 89, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form H’sinin temsili bir 'H-NMR
spektrumunu saglar.

SEKIL 90, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form I’sinin temsili bir XRPD desenini
saglar.

SEKIL 91, MeOAc ile yikandiktan sonra Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form I’sinin
temsili bir XRPD desenini saglar.

SEKIL 92, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form JI’sinin temsili bir XRPD desenini
saglar,

SEKIL 93, Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form [’sinin temsili bir DSC
termogramini saglar.

SEKIL 94, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form J’sinin temsili bir TGA termogramini
saglar.

SEKIL 95, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form K’sinin temsili bir XRPD desenini
saglar.

SEKIL 96, ortamda depolamadan sonra Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form K’sinin
temsili bir XRPD desenini saglar.

SEKIL 97, rasemik Bilesigin (I) bir anhidratinin temsili bir XRPD desenini saglar,
SEKIL. 98A, rasemik Bilesigin (I) bir anhidratinin temsili bir DSC termogramini
saglar,

SEKIL 98B, rasemik Bilesigin (I) bir anhidratinin temsili bir TGA termogramint

saglar.
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SEKIL 99, rasemik Bilesigin (I) bir hidratinin temsili bir XRPD desenini saglar.
SEKIL 100A, rasemik Bilesigin (I) bir hidratinin temsili bir DSC termogramim
saglar.

SEKIL 100B, rasemik Bilesigin (I) bir hidratinin temsili bir TGA termogramini
saglar.

SEKIL 101, rasemik Bilesigin (I) HCI tuzunun bir hidratinin temsili bir XRPD
desenini saglar.

SEKIL 102A, rasemik Bilesigin (I) HCI tuzunun bir hidratimn temsili bir DSC
termogranmini saglar,

SEKIL 102B, rasemik Bilesigin (I) HCI tuzunun bir hidratinin temsili bir TGA
termogramini saglar.

SEKIL 103, rasemik Bilesigin (I) HCI tuzunun bir hidratinin temsili bir DVS
grafigini saglar.

SEKIL 104, rasemik Bilesigin (I) HCI tuzunun bir MeOH solvatinin temsili bir
XRPD desenini saglar.

SEKIL 105, Bilesigin (I-S) HCI tuzu formlarinin temsili bir XRPD kiime grafigini

saglar.

5. DETAYLI ACIKLAMA

5.1 Bilesigin (I-S) tuzlar1 ve kati formlar1 ve bunun sentezi

Bilesik

dionun

(I-S), 3-(4-((4-(morfolinometil)benzil Joksi)- 1 -oksoizoindolin-2-iD)piperidin-2,6-

(S) stereoizomeridir.  Rasemmk  3-(4-((4-{morfolinometil)benzil)oksi)-1-

oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-dion hazirlama yéntemleri, U.S. Patent Yaym No.

2011/0196150 icinde sunulmustur. Bilesik (I-S), asagidaki yapiya sahiptir:
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Burada Bilesigin (1-S) tuzlan agiklanir. Bilesik (I-S), H-X"in bir tuzu olabilir, burada X, F,
Cl, Br, 1, RSO; veya RCO; olabilir, burada R, alkil, aril, siibstitiic edilmig alkil, siibstitiie
edilmis aril veya hidroksi olabilir. Bilesik (I-S), bir tartrat tuzu, drregin D veya L veya
yari-tartrat tuzu olabilir. Tuz, bir benzensllfonik asit, p-toluensiilfonik asit, (+)
kamforsiilfonik asit tuzu, D-tartarik asit veya L-tartarik asit tuzu olabilir. Tuz, bir karbonat
tuzu veya bir siilfat tuzu olabilir. Bir diizenlemede tuz, bir HCL tuzudur. Herhangi bir
belirli teori ile sinirlt kalinmaksizin asitler, Bilesigin (I-S) morfolin halkas: {izerinde

nitrojenin bazik nitrojeni ile iligkilendirilir.

ayni zamanda burada Bilesigin (I-S) ve Bilesigin (I-S} tuzlarinin kati1 formlarn agiklanir,
Kati1 form, bir anhidrat, hidrat veya solvat olabilir. Solvat, bir tetrahidrofuran veya dimetik

siilfoksit solvat olabilir.

Burada kullamildig1 haliyle ve aksi belirtilmedikge, "kat1 form" terimi ve ilgili terimler,
agirbkh olarak sivi veya gaz halinde bulunmayan bir fiziksel formu ifade eder. Kati
formlar kristalin, amorf veya bunlarin karisimlar1 olabilir. Belirli diizenlemelerde kati

formlar sivi kristaller olabilir.

Baz1 diizenlemelerde Bilesik (I-S), tek bilesenli veya ¢ok bilesenli bir kat1 formdur. A
Bilesigi (I-S) igeren bir "tek bilesenli™ kati form biiyiik olglide Bilesikten (I-S) olusur.
Bilesigi (I-S) igeren bir "cok bilegenli” kat1 form, iyonlar ve/veya molekiiller gibi bir veya
daha fazla ilave tiiriin 6nemli bir miktarin1 katt form icerisinde igerir. Ornegin belirli

diizenlemelerde, Bilesigi (I-S) igeren bir ¢ok bilesenli kristalin kati1 form ilaveten kristal
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kafesinde diizenli pozisyonlarda kovalent bagh olmayan bir veya daha fazla tiir igerir. Bir

diizenlemede burada saglanan ¢ok bilesenli bir kati form, bir ko-kristaldir,

Burada kullanildig: haliyle ve aksi belirtilmedik¢e, burada kullanilan "kristalin® terimi ve
ilgili terimler, bir maddeyi, modifikasyonu, materyali, bileseni veya Uriinii tarif etmek igin
kullanildig1r durumlarda, aksi belirtilmedik¢e, X 1smn1 kirmimiyla belirlendigi {izere
maddenin, modifikasyonun, materyalin, bilesenin veya liriiniin biyik 6l¢lide kristalin
oldugu anlamina gelir. Bakiniz 6rnegin Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
21st edition, Lippincott, Williams and Wilkins, Baltimore, MD (2005); The United States
Pharmacopeia, 23rd edition, 1843-1844 (1995).

Burada kullanildig1 haliyle ve aksi belirtilmedikge, "kristal formlar" ve ilgili terimler
burada kristalin olan kati formlar: ifade eder. Kristal formlar tek bilesenli kristal formlari
ve ¢ok bilesenli kristal formlart kapsar ve bunlarla sinirli olmamak kaydiyla polimorflar,
solvatlar, hidratlar ve diger molekiiler kompleksleri ayrica tuzlari, tuzlarin solvatlarini,
tuzlarin hidratlarim, tuzlarin ve bunun polimorflarinin diger molekiiler komplekslerini
icerir. Belirli diizenlemelerde, bir maddenin bir kristal formu esasen amorf formlar
ve/veya diger kristal formlarn igermeyebilir. Belirli diizenlemelerde, bir maddenin bir
kristal formu, bir veya daha fazla amorf formu ve/veya baska kristal formlari agirlik
esasinda yaklasik %1, %2, %3, %4, %5, %6, %7, %8, %9, %10, %15, %20, %25, %30,
%35, %40, %45 veya %50'den diisiik bir oranda icerebilir. Belirli diizenlemelerde, bir
maddenin bir kristal formu fiziksel olarak ve/veya kimyasal olarak saf olabilir. Belirli
diizenlemelerde, bir maddenin bir kristal formu fiziksel olarak ve/veya kimyasal olarak
yaklasik %99, %98, %97, %96, %95, %94, %93, %92, %91 veya %90 oraninda saf

olabilir.

Aym1 zamanda burada Bilesigin (I-S) ¢esithi tuzlarimin polimorflar1 agiklamir. Burada
kullanmldig haliyle ve aksi belirtilmedikge, "polimorflar”, "polimorfik formlar" terimleri ve
ilgili terimler, esasen ayni molekiilden, molekiillerden veya iyonlardan olusan iki veya
daha fazla kristal formu ifade eder. Farkl kristal formlarda oldugu gibi, farkh polimorflar,
molekiillerin ve/veya iyonlarin kristal kafesindeki diziliminden veya konformasyonundan
dolay: farkli fiziksel ozelliklere, 6rnegin farkli erime sicaklifi, erime 1sis1, ¢oziiniirliik,

¢Oziinme hizlar ve/veya titresim spektrumlarina sahip olabilir. Fiziksel ozelliklerdeki
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farkliliklar, saklama stabilitesi, sikistirilabilirlik ve yogunluk (formiilasyon ve {iriin imalati
igin 6nemlidir) ve ¢dziinme hizi (biyoyararlanim i¢in dnemli bir faktordiir) gibi farmasotik
parametreleri etkileyebilir. Stabilitedeki farkliliklar kimyasal reaktivitedeki degisimlerden
(6rnegin farkl oksidasyon; &6rnegin bir polimorftan olusan dozaj formu, baska bir
polimorftan olusan bir dozaj formuna kiyasla daha hizli renk degistirir) veya mekanik
degisimlerden {0rnedin tabletler, kinetik olarak tercih edilen bir polimorfun termodinamik
olarak daha stabil bir polimorfa déniismesi sebebiyle depolama esnasinda ufalanir) veya
bunlarin her ikisinden (6megin tek polimorftan olusan tabletler yiiksek nem altinda
parcalanmaveyaha meyillidir) kaynaklanabilir. Cozinirlik/¢oziinme farklhihklarindan
dolayi, bazi kati hal gegisleri sira dist durumlarda etki giicii yetersizligine veya diger sira
digt durumlarda toksisiteye neden olabilir. Bunlarin yam sira, fiziksel ézellikler igleme
acisindan da dnemli olabilir (6rnegin bir polimorfun solvat olusturma egilimi daha vilksek
olabilir veya safsizliklar olmadan filtrelenmesi ve yikanmasi zor olabilir ve partikiil sekli

ve boyut dagilimi polimorflar arasinda farklilik gésterebilir).

Burada kullanildigr haliyle ve aksi belirtilmedikge, "solvat" ve "solvatlanmig" terimleri, bir
maddenin solvent iceren bir kristal formunu ifade eder. "Hidrat" ve "hidratlanmis"
terimleri, solventi su igeren bir solvati ifade eder. "Solvat polimorflar”, belirli bir solvat
bilesimi i¢in birden fazla kristal formunun varligini ifade eder. Benzer bir sekilde, "hidrat
polimorflan", belirli bir hidrat bilesimi igin birden fazla kristal formunun varhigin ifade
eder. "Solvattan arnndinlmig solvat" terimi, burada kullamildigi haliyle, solventin bir

solvattan uzaklastinlmasi yoluyla hazirlanabilen bir maddenin bir kristal formu ifade eder.

Burada kullanildig1 haliyle ve aksi belirtilmedikce, "amort”, "amorf form" terimi ve ilgili
terimler, ilgili maddenin, bilesenin veya iriiniin X 1smn1 kirmimu ile belirlendigi iizere
esasen kristal olmadigr anlamina gelir. Daha &zel bir ifadeyle, "amorf form" terimi, bir
diizensiz kat1 formu, yani uzun mesafeh kristal diizeninden yoksun bir kati formu ifade
eder. Bir maddenin bir amorf formu esasen diger amorf formlar ve/veya kristal formlan
icermeyebilir, Bir maddenin bir amorf formu, bir veya daha fazla baska amorf formu
ve/veya kristal formu agirhk esasinda yaklagik %1, %2, %3, %4, %5, %10, %135, %20,
%25, %30, %35, %40, %45 veya %50'den diisiik bir oranda igerebilir. Bir maddenin bir

amorf formu fiziksel olarak ve/veya kimyasal olarak saf olabilir. Bir maddenin bir amorf
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formu fiziksel olarak ve/veya kimyasal olarak yaklagik %99, %98, %97, %96, %95, %94,
%93, %92, %91 veya %90 oraninda saf olabilir,

Kristal formlarin ve amorf formlarin karakterizasyonuna ydnelik teknikler, bunlarla sinirh
olmamak kaydiyla, termal gravimetri analizi (TGA), diferansiyel taramali kalorimetri
(DSC), X 1sm1 toz kirimim analizi (XRPD), tek kristal X 1sim kirinim analizi, titresimsel
spektroskopi, 6rnegin kizildtesi (IR) ve Raman spektroskopisi, kat1 hal ve soliisyon niikleer
manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, optik mikroskopi, 1s1 asamali optik mikroskopi,
taramali elektron mikroskopisi (SEM), elektron kristalografisi ve micel analiz, partikiil
boyutu analizi (PSA), yiizey alani analizi, ¢oziiniirliik dlglimleri, ¢dziinme olg¢limleri,
element analizi ve Karl Fischer analizini kapsar. Karakteristik birim hiicre parametreleri,
bunlarla sinirli olmamak kaydiyla tek kristal kirinimi ve toz kirinimi da dahil olmak iizere
X 1sim kirmimi ve ndtron kirinimi gibi bir veya daha fazla teknikle belirlenebilir. Toz
kirinim verilerinin analizi i¢in faydali teknikler, érnegin birden fazla kati faz iceren bir
numunede tek bir faz ile iliskili kirnmim piklerini analiz etmek i¢in kullanilabilecek profil
diizeltmesini, dmegin Rietveld diizeltmesini kapsar. Toz kirmim verilerinin analizi i¢in
faydal diger yontemler, ilgili teknigin uzmanlarinin birim hiicre parametrelerini kristal

tozu igeren bir numuneden belirlemesini saglayan birim hiicre indekslemesini igerir.

Burada kullamldig:i haliyle ve aksi belirtilmedikce, "yaklasik" ve "yaklasik olarak”
terimleri, belirli bir kati formu karakterize etmek i¢in verilen, érnegin erime, dehidrasyon,
desolvasyon veya cam gecis sicakligim agiklayan Ormegin spesifik bir sicaklik veya
sicaklik arahify; bir kiitle degisimi, 6rmegin sicakligin veya nemin bir fonksiyonu olarak bir
kiitle degisimi; drnegin kiitle veya bir yiizde cinsinden bir solvent veya su icerifi veya
ornegin IR veya Raman spektroskopisi veya XRPD ile analizde bir pik konumu gibi bir
sayisal deger veya bir deger aralif ile baglantili olarak kullanildiginda; degerin veya deger
aralifinin ilgili alanin uzmanlarinca makul gériillen bir dereceye kadar sapabilecegini ve
belirli kati formu hala niteledigini gosterir. Ornegin belirli diizenlemelerde "yaklasik” ve
"vaklagik olarak™ terimleri, bu baglamda kullamldiginda sayisal deferin veya deger
araliginin, belirtilen degerin veya deger araligimin %25, %20, %15, %10, %9, %8, %7, %6,
%35, %4, %3, %2, %l1.5, %1, %0.5 veya %0.25'1 kadar degiskenlik gésterebilecegini
gdsterir. Burada kullanildig iizere bir sayisal degerin veya deger araliZinin oniine gelen bir

tilde (diger bir ifadeyle, “~"), “yaklasik™ veya “yaklasik olarak™ anlamin gelir.
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Bazi diizenlemelerde burada agiklanan kati formlar, grnegin kristaller veya amorf formlar
biiyiik oranda saftir, diger bir ifadeyle bir veya daha fazla diger kat1 formun ve/veya diger
kimyasal bilesiklerin agirlikca vaklasik %25, %20, %15, %10, %9, %8, %7, %6, %S, %4,
%3, %2, %1, %0.75, %0.5, %0.25 veya %0.1’inden azini iceren, diger kati formlar

ve/veya diger kimyasal bilesikleri biiylik oranda icermez.

Kat1 formlar, burada agiklanan kristal formlar gibi belirli bir kat1 forma 6zgi olan belirgin
fiziksel karakterizasyon verileri gdsterebilir. Bu karakterizasyon verileri, dregin X-15mlan
toz kirmimi, diferansiyel taramali kalorimetre, termal gravimetrik analiz ve niikleer
manyetik rezonans spektroskopisi dahil olmak iizere teknikte uzman kisiler tarafindan
bilinen ¢esitli teknikler ile elde edilebilir. Bu teknikler ile saglanan veriler, belirli bir kati
formu tamimlamak t{izere kullanilabilir. Teknikte uzman kisi, bu karakterizasyon
tekniklerinden birini gergeklestirerek ve ortaya ¢ikan verinin belirli bir kat1 formun 6zelligi
olarak tanimlanan, burada saglanan refereans veri ile “eslesip eslesmedigini” belirleyerek
bir kati formun burada agiklanan formlardan biri olup olmadigim belirleyebilir. Bir
referans kat1 formunki ile “eslesen” karakterizasyon verisinin, referans kati form olarak
ayni kati forma karsilik geldigi teknikte uzman kisiler taratindan anlasilir. Verilerin
“eslesip eslesmedigi” analiz edilirken teknik uzman olan bir kisi, belirli karakterizasyon
verisinin 6rnegin deneysel hata ve rutin numuneden numuneye analiz nedeniyle verilen bir

kat1 formu agiklarken énemli bir 6lciide degigebilecegini anlar.

Burada saglanan kati formlar, kristalin form olabilir. Burada agiklanan kristal formlar bu
nedenle degisen derecelerde kristallife veya 6rgii sirasina sahip olabilir. Burada agiklanan
kat1 formlar, herhangi bir belirli kristallik derecesi veya 6rgl sirasi ile sinirlandirilmaz ve
%0 - 100 kristalin olabilir. Kristallik derecesinin belirlenmesine yonelik yéntemler,
teknikte uzman kisiler tarafindan bilinir, 6rnegin bunlar Suryanarayanan, R., X-Ray Power
Diffractometry, Physical Characterization of Pharmaceutical Salts, H.GG. Brittain, Editor,
Mercel Dekkter, Murray Hill, N.J., 1995, pp. 187 - 199 iginde agiklamir. Bazi
diizenlemelerde burada aciklanan kati formlar, yaklasik % 0, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40,
45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 8§85, 90, 95 veya 100 kristalindir.

(i) Serbest baz anhidrat
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Burada Bilesigin (I-S) bir anhidrati agiklanir, Anhidrat, Bilesigin (I-S) ve asetonitrilin bir
karisimi 1sitilarak elde edilebilir. Anhidrat, Bilesigin (I-S) ve asetonitrilin bir karisimi
yaklagik 40°C’ye 1sitilarak ve akabinde karigim yaklasik olarak oda sicakligina sogutularak
elde edilebilir. Anhidrat, Bilesigin (I-S) ve asetonitrilin bir karisimu yaklasik 40°C’ye
isitilarak ve akabinde karisim yaklasik olarak oda sicaklifina sogutularak ve filtrasyon ile

anhidrat izole edilerek elde edilir.

Herhangi bir belirli teori ile simirlandimlmaksizin anhidrat, asagidaki formiile sahiptir;

9

o}
Bilesigin (I-S) anhidratinm temsili bir XRPD deseni, SEKIL 1’de saglamr.

Burada 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 veya asafidaki veya yaklasik olarak asagidaki pozisyonlarin
tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigi (I-S) igeren bir kati
form agiklanir: 4.76, 7.15, 8.72, 12.10, 14.31, 14,96, 19.06 ve 26.11 derece 20. Kat1 form,
piklerin 3’0 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 5°i ile karakterize edilebilir. Kat1

form, piklerin tamanu ile karakterize edilebilir,

Burada aym zamanda yaklagik olarak 4.76, 8.72, 14.31 ve 14.96 derece 20 ’de pikleri
igeren bir XRPD desenine sahip olan Bilesigi (I-S) igeren bir kat1 form agiklanir. Kati form
ayrica yaklasik olarak 7.15, 12.10, 19.06 ve 26.11 derece 20°de pikleri igerebilir. Kat1 form
yaklasik olarak 4.76, 7.15, 8.72, 12.10, 14.31, 14.96, 19.06 ve 26.11 derece 20’de pikleri

icerebilir.

Burada aym zamanda Bilesigi (I-S) iceren bir kat: form aciklanir, burada kat1 form, SEKIL

1’de gosterilen XRPD deseni ile eslesen bir XRPD kirinim deseni ile karakterize edilir.
20
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Anhidritin temsili termal karakteristikleri, SEKIL 2 ve SEKIL 3’te aciklanir. Temsili bir
diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 2’de sunulur. Burada aym
zamanda DSC ile karakterize edildigi lizere yaklasik 133°C’lik bir pik sicakhift ve yaklasik
127°C’hik bir baslangic sicakligi, yaklasik 155°C’lik bir pik sicakligi veya vaklasik
215°C’lik bir pik sicaklifi olan bir termal olayi1 gdsteren Bilesidi (I-S) igeren bir kat1 form
agiklanir. Burada ayn1 zamanda DSC ile karakterize edildigi tizere yaklasik 133°C’lik bir
pik sicaklign ve yaklasik 127°C’lik bir baslangig sicakligl, yaklasik 155°C’lik bir pik
sicakhign ve yaklasik 215°C’lik bir pik sicakhigi olan termal olaylan gésteren Bilesigi (I-S)
igeren bir kati form acgiklamir. Yaklasik 133°C’lik bir pik sicaklifi olan olay, erimeye
kargilik gelebilir. Yaklagik 155°C’lik bir pik sicaklign olan olay, epimerleme ve
kristallesmeye karsilik gelebilir. Yaklasik 215°C’lik bir pik sicaklii olan olay, erimeye
karsilik gelebilir. Burada ayni zamanda Bilesigi (I-S) igeren bir kati form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 2’de sunulan DSC termogrami ile eslesen bir DSC termogramu ile

karakterize edilir.

Anhidratin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi SEKIL 3’te agiklanir, bu yaklasik
25’ten yaklasik 150°C’ye isitilmasi iizerine toplam numune agirlifinda biiyiik oranda
herhangi bir degisiklik gdstermez. Burada ayni zamanda Bilesigi (I-S) igeren bir kat1 form
aciklanir, burada kat1 form, SEKIL 3’te sunulan TGA termogram ile eslesen bir TGA

termogram ile karakterize edilir.

Anhidratin temsili bir DVS izoterm grafigi, SEKIL 4’te aciklanir. Burada aym zamanda
Bilesigi (I-S) iceren bir kat1 form agiklanir, burada kati form, SEKIL 4’te sunulan DVS

izotermi ile eslesen bir DVS izoterm grafigi ile karakterize edilir.

(ii) Serbest baz hidrat

Burada Bilesigin (I-S) bir hidrati agiklamir. Ayrica burada Bilesigi (I-S) ve suyu iceren bir
kat1 form agiklanir, Kati1 form, Bilegigin (I-S) ve suyun bir karisimi isitilarak elde edilebilir.
Kat1 form, Bilesigin (I-S) ve suyun bir karisimi yaklasik 50°C’ye 1sitilarak ve akabinde
karisim vyaklagik olarak oda sicakligina sogutularak elde edilir. Kat1 form, Bilesigin (I-S)
ve suyun bir karisimi yaklasik 50°C’ye sitilarak ve akabinde karisim yaklasik olarak oda
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sicakhigina sogutularak ve kati form filtrasyon ile izole edilerek elde edilebilir. Bilesik (I-
S) ila suyun molar oram, yaklasik olarak 2:1 ila 1:2 olabilir, Bilesik (I-S) ila suyun molar

orani, yaklasik olarak 1:1 olabilir.

Herhangi bir belirli teori ile simirlandirlmaksizin hidrat, asagidaki formiile sahiptir:

0 0
NH
N— 0
Hl/
0

H,0

0

0
Bilesigin (I-S) bir hidratinin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 5°te aciklanur.

Burada aym zamanda 1, 2,3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12 veya asagidaki veya yaklasik olarak
asagidaki pozisyonlarin tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigi
(I-S) ve suyu igeren bir kat1 form agiklanir: 8.31, 11.80, 13.42, 13.79, 15.92, 17.15, 17.37,
18.31, 20.41, 22.07, 25.58, 26.00 ve 27.14 derece 26. Kat1 form, piklerin 3’1 ile karakterize
edilebilir. Kat1 form, piklerin 5’1 ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 7’si ile
karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 10’u ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin

tamami ile karakterize edilebilir.

Burada ayni zamanda yaklasik olarak 8.31, 11.80 ve 17.37 derece 20°de pikleri i¢eren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigi (I-S) ve suyu i¢eren bir kat1 form agiklanir. Kati1 form
ayrica yaklagik olarak 13.79, 17.15, 26.00 derece 20°de pikleri igerebilir. Kati form
yaklasik olarak 8.31, 11.80, 13.42, 13.79, 15.92, 17.15, 17.37, 18.31, 20.41, 22.07, 25.58,
26.00 ve 27.14 derece 26 de pikleri igerebilir.

Burada aym zamanda Bilesigi (I-S) ve suyu igeren bir kat1 form agiklanir, burada kati

form, SEKIL 5°te gosterilen XRPD deseni ile eslesen bir XRPD kirmim deseni ile

karakterize edilir.

22



10

15

20

25

30

Hidritin temsili termal karakteristikleri, SEKIL 6 ve SEKIL 7’de aciklamir, Temsili bir
diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 6°C’de sunulur. Burada ayni
zamanda DSC ile karakterize edildigi tizere yaklasik 110°C’lik bir pik sicakligi, yvaklasik
188°C’lik bir pik sicakligi ve yaklasik 180°C’lik bir baslangig sicakhift veya yaklasik
220°C’lik bir pik sicakligi olan ve yaklagik 217°C’lik bir baslangi¢ sicakligt olan bir termal
olay1 gosteren Bilesigi (I-S) ve suyu igeren bir kati form agiklamir. Burada aym zamanda
DSC ile karakterize edildigi iizere yaklasik 110°C’lik bir pik sicaklif, yaklagik 188°C’lik
bir pik sicakhfin ve yaklagik 180°C’lik bir baslangig sicakhi§i ve yaklasik 220°C’lik bir pik
sicakhig ve yaklasik 217°C’lik bir baglangig sicaklifi olan termal olaylarn gosteren Bilesigi
(I-S) ve suyu igeren bir kat1 form agiklanir. Burada aynm1 zamanda Bilesigi (I-S) ve suyu
iceren bir kati form agiklanir, burada kati form, SEKIL 6’da sunulan DSC termogramu ile

eslesen bir DSC termogrami ile karakterize edilir.

Hidratin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi SEKIL 7°de saglanir, bu yaklasik
30°dan yaklagik 150°C’ye 1sitilmasi lizerine toplam numune agirhginin yaklasik %5.43°0
kadar agirlik kaybi gosterir. Burada ayni zamanda Bilesigi (I-S) ve suyu igeren bir kati
form agiklamir, burada kati form, SEKIL 7°de sunulan TGA termogramu ile eslesen bir

TGA termogram ile karakterize edilir.

(iii) Serbest baz THF solvati

Burada Bilesigin (I-S) bir tetrahidrofuran (THF) solvati agiklanir. Ayrica burada Bilesigi
(I-S) ve THF yi igeren bir kat1 form mevcuttur. Kati1 form, Bilesik (I-S) ve THF nin bir
karisimi 1sitilarak elde edilebilir. Kati form, Bilesik (1-S) ve THF nin bir karisimu yaklagik
40°C’ye 1sitilarak ve akabinde karisim yaklasik olarak oda sicakligina sogutularak elde
edilebilir. Kat1 form, Bilesik (I-S) ve THF nin bir karisimi yaklasik 40°C’ye 1sitillarak ve
akabinde kansim yaklagik olarak oda sicaklifina sogutularak ve kati form filtrasyon ile
izole edilerck elde edilebilir. Bilesik (I-S) ila THF nin molar orani, yaklasik olarak 2:1 ila
1:2 olabilir. Bilesik (I-S) ila THF nin molar orani, yaklagik olarak 1:1 olabilir,

Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin solvat, asagidaki formiile sahiptir:
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Bilesigin (I-S) bir THF solvatinin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 8’de agiklanr,

Burada ayni zamanda 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 veya asagidaki veya
vaklagik olarak asagidaki pozisyonlarin tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile
karakterize edilen Bilesigi (I-S) ve THF yi iceren bir kat1 form agiklanir: 6.03, 8.65, 10.40,
11.80, 15.12, 17.71, 17.90, 18.23, 18.59, 20.49, 20.89, 22.16, 23.24, 26.47 ve 29.14 derece
20. Kat1 form, piklerin 3’i ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 571 ile karakterize
edilebilir. Kati form, piklerin 7’si ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 10°u ile
karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 1371 ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin

tamamu ile karakterize edilebilir.

Burada ayni zamanda yaklasik olarak 11.80, 20.89 ve 22.16 derece 26°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesik (I-S) ve THF’yi iceren bir kati form aciklanir. Ayni
zamanda agiklanan kat1 form ayrica yaklasik olarak 6.03 ve 18.59 derece 26°de pikleri
igerebilir. Kat1 form yaklasik olarak 6.03, 8.65, 10.40, 11.80, 15.12, 17.71, 17.90, 18.23,
18.59, 20.49, 20.89, 22.16, 23.24, 26.47 ve 29.14 derece 28°de pikleri icerebilir.

Burada aym zamanda Bilesik (I-S) ve THF yi igeren bir katt form agiklanir, burada kat
form, SEKIL 8’de gosterilen XRPD deseni ile eslesen bir XRPD kirinmim deseni ile

karakterize edilir.

Solvatin temsili termal karakteristikleri, SEKIL 9 ve SEKIL 10°da saglamr. Temsili bir

diferansiyel taramalt kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 9°da sunulur.

Burada ayni zamanda DSC ile karakterize edildigi tizere yaklasik 114°C’lik bir pik
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sicakhigi ve yaklagik 105°C’lik bir baslangi¢ sicakhigi, yaklasik 177°C’lik bir pik sicaklig
ve yaklasik 171°C’lik bir baglangi¢ sicakhign veya yaklasik 219°C’lik bir pik sicaklign ve
yaklagik 219°C’lik bir baslangic sicakligi olan bir termal olayr gdsteren Bilesik (I-S) ve
THF igeren bir kati form agiklanir. Burada ayni zamanda DSC ile karakterize edildigi
tizere yaklasik 114°C’lik bir pik sicakligt ve yaklasik 105°C’lik bir baslangi¢ sicakligs,
yaklasik 177°C’lik bir pik sicaklifit ve vyaklasik 171°C’lik bir baslangic sicakligt ve
yaklagik 219°C’lik bir pik sicakhi@l ve yaklagik 219°C’lik bir baslangig sicakligt olan
termal olaylan gdsteren Bilesik (I-S) ve THF igeren bir kat1 form aciklanir. Burada aym
zamanda Bilesigi (I-S) ve THFyi igeren bir kat1 form agiklamir, burada kat1 form, SEKIL

9’da sunulan DSC termogrann ile eslesen bir DSC termogranm ile karakterize edilir.

Solvatmn temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi SEKIL 10°da saglanir, bu yaklasik
50°den yaklasik 175°C’ye 1sitilmasi tizerine toplam numune agirhiginin yaklasik %11.5171
kadar agirlik kaybi gésterir. Burada aym zamanda Bilesigi (I-S) ve THF yi iceren bir kati
form aciklanir, burada kat1 form, SEKIL 10°da sunulan TGA termogrami ile eslesen bir

TGA termogramu ile karakterize edilir.
(iv) Besilat
Burada Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir. Kati form, Bilesik

(II), solvent ve benzensiilfonik asidin bir karnisimi 1sitilarak akabinde kristallestirme ile elde

edilebilir,

Solvent, asctonitril olabilir, Kati form, Bilesik (II), (1) benzensiilfonik asit ve asetonitrilin
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bir karigiminin yaklasik 82°C’ye 1sitilmasi ve (2) kristallestirme adimlan ile elde edilebilir.

Kat1 form, filtrasyon ile izole edilebilir,

Kati form icinde Bilesigin (I-S) benzensiilfonik aside molar orani, yaklasik olarak 2:1 ila

1:2 olabilir. Molar oran yaklasik olarak 1:1 olabilir.

Herhangt bir belirli teori ile simirlandinlmaksizin besilat, asagidaki formiile sahiptir:

Bilesigin (I-S) besilatinin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 11°de agiklanir.

Burada ayn1 zamanda 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22,23, 24, 25 veya asagidaki veya yaklasik olarak asagidaki pozisyonlar 7.06, 7.69, 9.51,
9.99, 1548, 1592, 1642, 18.28, 19.07, 20.36, 20.71, 21.34, 21.66, 22.33, 22.52, 23.60,
23.96, 2431, 24.44, 25.14, 25.32, 26.02, 27.58, 27.99, 28.36 ve 29.82 derece 20’nin
tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunu
iceren bir kat1 form aciklanir. Kat1 form, piklerin 3’0 ile karakterize edilebilir. Kat1 form,
piklerin 571 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 7°si ile karakterize edilebilir. Kati
form, piklerin 9’u ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 11°1 ile karakterize
edilebilir. Kat1 form, piklerin 137 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 15’1 ile
karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 17°si ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin

tamami ile karakterize edilebilir.

Burada ayni zamanda yaklasik olarak 19.07, 20.71 ve 23.96 derece 26°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (1-S) besilatini iceren bir kat1 form aciklanabilir. Kati
form ayrica yaklasik olarak 15.48 ve 15.92 derece 20°de pikleri igerebilir. Kati form

vaklasik olarak 7.06, 7.69, 9.51, 9.99, 1548, 1592, 16.42, 18.28, 19.07, 20.36, 20.71,
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21.34, 21.66, 22.33, 22,52, 23.60, 23.96, 24.31, 24,44, 2514, 25.32, 26.02, 27.58, 27.99,
28.36 ve 29.82 derece 26 de pikleri igerebilir.

Burada aym1 zamanda Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunu igeren bir kati form agiklanir,
burada katt form, SEKIL 11°de sunulan XRPD deseni ile eslesen bir XRPD kirinim deseni

ile karakterize edilir.

Besilatin temsili termal karakteristikleri, SEKIL 12 ve SEKIL 13’te saglanir. Temsili bir
diferansiyel taramal kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 12°de sunulur. Burada aym
zamanda DSC ile karakterize edildifi tizere yaklasik 220°C’lik bir pik sicakhig: ve yaklasik
211°C’lik bir baslangig sicakligi olan bir termal olay1 gosteren Bilesigin (I-S) bir besilat
tuzunu igeren bir kati form agiklanir. Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir besilat
tuzunu iceren bir kati form aciklanir, burada kati form, SEKIL 12’de sunulan DSC

termogramu ile eslesen bir DSC termogramu ile karakterize edilir.

Bilesigin (I-S) besilat tuzunun temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi SEKIL 13’te
agiklanir, bu yaklasik 30’ten yaklasik 125°C’ye isitilmasi iizerine toplam numune
agirhginda biiyiik oranda herhangi bir degisiklik gdstermez. Burada aymi zamanda
Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir, burada kat: form, SEKIL

13°te sunulan TGA termogramu ile eslesen bir TGA termogramu ile karakterize edilir.

Bilesigin (1-S) besilat tuzunun temsili bir DVS izoterm grafigi, SEKIL 14’te saglanir.
Burada aym1 zamanda Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunu igeren bir kati form agiklanr,
burada kat: form, SEKIL 14’te sunulan DVS izoterm grafigi ile eslesen bir DVS izoterm

grafigi ile karakterize edilir.

Bilesigin (I-S) besilat tuzunun temsili bir 'H-NMR spektrumu, SEKIL 15°te aciklanir.
Burada aym1 zamanda Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunu igeren bir kati form aciklanur,
burada kati form, SEKIL 15°te sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR

spektrumu ile karakterize edilir,

(v) Besilat DMSO Solvati
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Burada Bilesigin (I-S) besilat tuzunun bir DMSO solvatini igeren bir kati form agiklanir,

Kat1 form, Bilegigin (I-S) bir besilat tuzunun DMSO ve solvent ile temas ettirilmesiyle elde

edilebilir. Solvent, etil asetat olabilir.

Kat1 form icinde Bilesigin (I-S) benzensiilfonik aside molar orani, yaklasik olarak 2:1 ila

1:2 olabilir. Molar oran yaklasik olarak 1:1 olabilir.

Kati form iginde Bilesigin (I-S) DMSO’ya molar orani, yaklasik olarak 2:1 ila 1:2 olabilir.

Molar oran yaklasik olarak 1:1 olabilir.

Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin solvat, asagidaki formiile sahiptir:

Solvatmn temsili bir XRPD deseni, SEKIL 16°da agiklanr.

Burada aym zamanda 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 veya asagidaki veya
yaklasik olarak asagidaki pozisyonlar 7.31, 12.17, 14.94, 16.02, 16.58, 16.88, 18.14, 20.02,
21.10, 22.68, 23.04, 2422, 2449, 2499, 2670 ve 28.52 derece 20’nin tamamina
yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun bir
DMSO solvatini igeren bir kati form aciklanir. Kati form, piklerin 31 ile karakterize
edilebilir. Kat1 form, piklerin 5’1 ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 7’si ile
karakterize edilebilir. Katt form, piklerin 9'u ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin
11’1 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 1371 ile karakterize edilebilir. Kati form,

piklerin tamanmu ile karakterize edilebilir.
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Burada aym zamanda yaklasik olarak 16.88, 18.14 ve 20.02 derece 26°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) besilatinin bir DSMO solvatini igeren bir kati
form agiklanir, Kati form ayrica vaklasik olarak 7.31 ve 24.49 derece 20°de pikleri
igerebilir. Kati form yaklasik olarak 7.31, 12.17, 14.94, 16.02, 16.58, 16.88, 18.14, 20.02,
21.10, 22.68, 23.04, 24.22, 24.49, 24.99, 26.70 ve 28.52 derece 26°de pikleri icerebilir.

Burada ayn1 zamanda Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun bir DMSQO solvatini iceren bir kati
form agiklamir, burada kati form, SEKIL 26°da sunulan XRPD deseni ile eslesen bir XRPD

kirimim deseni ile karakterize edilir.

DMSO solvatin temsili termal karakteristikleri, SEKIL 17 ve SEKIL 18°de saglanr.
Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 17’de sunulur.
Burada ayni zamanda DSC ile karakterize edildigi tlizere yaklasik 146°C’lik bir pik
sicakhigr ve yaklagik 143°C’lik bir baslangic sicakligi olan bir termal olayr gdsteren
Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun bir DMSO solvatim igeren bir katt form acgiklanir.
Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun bir DMSO solvatini i¢eren bir kati
form agiklanir, burada kat1 form, SEKIL 17°de sunulan DSC termogram: ile eslesen bir

DSC termogrami ile karakterize edilir.

Bilesigin (I-S) besilat tuzunun DMSO solvatinin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi
SEKIL 18°de agiklanir, bu yaklasik 15°ten yaklasik 110°C’ye 1sitilmasi iizerine toplam
numune agirliginda biiyiik oranda herhangi bir degisiklik gdstermez. Burada ayn1 zamanda
Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun bir DMSO solvatini igeren bir kati form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 18’de sunulan TGA termogramu ile eslesen bir TGA termogrami ile

karakterize edilir.

Bilesigin (I-S) besilat tuzunun DMSO solvatmin temsili bir '"H-NMR spektrumu, SEKIL
19°da saglanir, Burada aymi zamanda Bilesigin (I-S) bir besilat tuzunun bir DMSO
solvatini iceren bir kati form agiklanir, burada kati form, SEKIL 19°da sunulan "H-NMR

spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile karakterize edilir.

(vi) D-tartrat
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Burada Bilesigin (I-S) bir D-tartrat tuzunu iceren bir kati form agiklanir,

Kati form, Bilesigin (I-S) D-tartarik asit ve solvent ile bir karigimi sitilarak elde edilebilir.
Solvent, asetonitril olabilir. Karisim, yaklasik 70°C’ye 1sitilabilir. Solvent, asetonitril
olabilir ve karisim, yaklasik 5 saat boyunca yaklasik 70°C’ye 1sitilabilir akabinde yaklagik
14 saat boyunca yaklagik 50°C’de muhafaza edilebilir ve akabinde sogutulabilir. Kati

form, filtrasyon ile 1zole edilebilir.

Molar oran yaklasik olarak 1:1 olabilir.

Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin tartrat, asagidaki formiile sahiptir:

Tartat tuzunun temsili bir XRPD deseni, SEKIL 20°de aciklanur.

Burada ayn1t zamanda 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 veya asagidaki veya yaklasik olarak asagidaki
pozisyonlar 6.84, 17.00, 18.01, 19.25, 19.73, 20.51, 21.25, 21.67 ve 25.86 derece 20 nin
tamamina yerlestirilen XRPD piklen ile karakterize edilen Bilesigin (I-S) bir D-tartrat
tuzunu igeren bir kati form agiklanir. Kati form, piklerin 3’1 ile karakterize edilebilir. Kati
torm, piklerin 5’1 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 7°si ile karakterize edilebilir.

Kati1 form, piklerin tamanmn ile karakterize edilebilir.

Burada ayni zamanda yaklasik olarak 17.00, 19.73 ve 25.86 derece 20°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir D-tartrat tuzunu igeren bir kati form
aciklanir. Kati form ayrica yaklasik olarak 19.25 ve 21.25 derece 28°de piklern icerebilir.
Kat1 form yaklasik olarak pozisyonlar 6.84, 17.00, 18.01, 19.25, 19.73, 20.51, 21.25, 21.67

ve 25.86 derece 20°de pikleri icerebilir.
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Burada aym zamanda Bilesigin (I-S) bir D-tartrat tuzunu igeren bir kati form agiklanr,
burada kat1 form, SEKIL 20°de sunulan XRPD deseni ile eslesen bir XRPD kirinim deseni

ile karakterize edilir.

D-tartrat tuzunun temsili termal karakteristikleri, SEKIL 21A ve SEKIL 21B’de saglanur.
Temsili bir diferansiyel taramah kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 21A’da sunulur.
Burada ayn1 zamanda DSC ile karakterize edildigi iizere yaklasik 181°C’lik bir pik
sicakhigl olan bir termal olayr gosteren Bilesigin (I-S) bir D-tartrat tuzunu igeren bir kat
form agiklanir. Burada aym1 zamanda Bilesigin (I-S) bir D-tartrat tuzunu igeren bir kati
form agiklanir, burada katt form, SEKIL 21A°da sunulan DSC termogrami ile eslesen bir

DSC termogrami ile karakterize edilir.

D-tartrat tuzunun temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi SEKIL 21B’de saglanir, bu
yaklasik 140’tan yaklagik 250°C’ye 1sitilmasi iizerine toplam numune agirhiginin yaklagik
%28.91°1 kadar agirlik kaybi gdsterir. Burada ayn1 zamanda Bilesigin (I-S) bir D-tartrat
tuzunu iceren bir kati form agiklanir, burada kati form, SEKIL 21B’de sunulan TGA

termogrami ile eslesen bir TGA termogramu ile karakterize edilir.

Bilesigin (I-S) D-tartrat tuzunun temsili bir '"H-NMR spektrumu, SEKIL 22’de saglanir.
Burada aym zamanda Bilegigin (I-S) bir D-tartrat tuzunu igeren bir kati form agiklanur,
burada kati form, SEKIL 22°de sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR

spektrumu ile karakterize edilir,

(vii) Yar1 D-tartrat

Burada Bilesigin (I-S) bir yar1 D-tartrat tuzunu i¢eren bir kat1 form agiklanir.

Kat1 form, Bilesigin (I-S) D-tartarik asit ve solvent ile bir karigimi 1sitilarak elde edilebilir.
Solvent, asetonitril olabilir. Karigim, yaklasik 60°C’ye isitilabilir. Solvent, asetonitril
olabilir ve kanisim, yaklasik 1 saat boyunca yaklasik 60°C’ye 1sitilabilir akabinde yaklagik
1 saat boyunca yaklasik 75°C’de muhafaza edilebilir ve akabinde sogutulabilir. Kat1 form,

filtrasyon ile izole edilebilir.
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Kat1 form iginde Bilesigin (I-S) tartarik aside molar orani, yaklasik olarak 2:1 olabilir,

Herhangi bir belirli teori ile simirlandirlmaksizin yari tartrat, asagidaki formiile sahiptir:

Yar1 tartrat tuzunun temsili bir XRPD deseni, SEKIL 23 te agiklanir.

Burada aym zamanda 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 veya asagidaki veya
yaklasik olarak asagidaki pozisyonlar 6.21, 6.47, 9.94, 12.32, 12.91, 16.32, 16.64, 17.73,
19.09, 19.78, 19.88, 21.32, 24.60, 25.89, 26.00 ve 27.54 derece 28’nin tamamina
yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilegigin (I-S) bir yart D-tartrat tuzunu
igeren bir kat1 form aciklanir. Kat1 form, piklerin 3°1i ile karakterize edilebilir. Kati1 form,
piklerin 5°1 ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 7°si ile karakterize edilebilir. Kati
form, piklerin 9'u ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 11°1 ile karakterize
edilebilir. Kat1 form, piklerin 13°ii ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin tamamu ile

karakterize edilebilir,

Burada ayn1 zamanda yaklasik olarak 6.21, 12.91 ve 16.32 derece 20°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir yart D-tartrat tuzunu igeren bir kat1 form
aciklanr. Katr form ayrica yaklasik olarak 12.32 ve 19.09 derece 20°de pikleri icerebilir.
Kati form yaklasik olarak pozisyonlar 66.21, 6.47, 9.94, 12.32, 1291, 16.32, 16.64, 17.73,
19.09, 19.78, 19.88, 21.32, 24.60, 25.89, 26.00 ve 27.54 derece 28°de pikleri igerebilir.

Burada aym zamanda Bilesigin (I-S) bir yar1 D-tartrat tuzunu igeren bir kati form agiklanir,
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burada kat: form, SEKIL 23’te sunulan XRPD deseni ile eslesen bir XRPD kirnim deseni

ile karakterize edilir.

Yar1 D-tartrat tuzunun temsili termal karakteristikleri, SEKIL 24A ve SEKIL 24B’de
mevcuttur. Temsili bir diferansiyel taramal kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 24A’da
sunulur. Burada ayni1 zamanda DSC ile karakterize edildigi iizere yaklasik 111°C’lik bir
pik sicakhigi veya yaklasik 169°C’lik bir pik sicaklign olan bir termal olayr gdsteren
Bilesigin (I-S) bir yar1 D-tartrat tuzunu iceren bir kati form agiklanmir. Burada ayni1 zamanda
DSC ile karakterize edildigi lizere yaklagik 111°C’lik bir sicakhign ve yaklasik 169°C’lik
bir pik sicakh1 olan termal olaylan gosteren Bilesigin (I-S) bir yar1 D-tartrat tuzunu igeren
bir kat1 form agiklanir. Burada ayn1 zamanda Bilesigin (I-S) bir yar1 D-tartrat tuzunu igeren
bir kat1 form agiklanir, burada kati form, SEKIL 24A’da sunulan DSC termogrami ile

eslesen bir DSC termogramu ile karakterize edilir.

Yar1 D-tartrat tuzunun temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi SEKIL 24B’de agiklanur,
bu yaklasgik 20°den yaklagik 150°C’ye 1sitilmasi lizerine toplam numune agirlhiginin
yaklasik %4.60°1 kadar agirhik kaybi gosterir. Burada ayn1 zamanda Bilesigin (I-S) bir yan
D-tartrat tuzunu iceren bir kat1 form agiklamr, burada kati form, SEKIL 24B’de sunulan

TGA termogramu ile eslesen bir TGA termogramu ile karakterize edilir.
Yar D- tartrat tuzunun temsili bir '"H-NMR spektrumu, SEKIL 25°te aciklanir. Burada
ayn1 zamanda Bilesigin (1-S) bir yar1 D-tartrat tuzunu igeren bir kat1 form agiklamir, burada

kati form, SEKIL 25°te sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile

karakterize edilir.

(viii) L-tartrat

Burada Bilesigin (1-S) bir L-tartrat tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir,

Kati form, Bilegigin (I-S) L-tartarik asit ve solvent ile bir karigimi 1sitilarak elde edilebilir.

Solvent, 2-propanol olabilir. Karisim, yaklasik 50°C’ye 1sitilabilir. Kat1 form, filtrasyon ile

1zole edilebilir.
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Bilesigin (I-S) L-tartarik aside molar orani, yaklagik olarak 1:1 olabilir,

Herhangi bir belirli teori ile smirlandinlmaksizin tartrat, asagidaki formiile sahiptir:

Tartatin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 26°da agiklanr.

Burada aym zamanda 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11 veya asagidaki veya yaklagik olarak
asagidaki pozisyonlar 6.27, 7.21, 10.90, 11.97, 14.41, 15.32, 17.08, 17.75, 18.79, 20.82,
23.40 ve 25.28 derece 26’nin tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen
Bilesigin (I-S) bir L-tartrat tuzunu iceren bir kati form agiklanir, Kati form, piklerin 3% ile
karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 5°i ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin
7’si ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 9’u ile karakterize edilebilir. Kati form,

piklerin tamami ile karakterize edilebilir.

Burada ayn1 zamanda yaklasik olarak 6.27, 10.90 ve 15.32 derece 26’de pikleri iceren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir L-tartrat tuzunu iceren bir kati form
agiklamir, Kati form ayrica yaklasik olarak 11.97, 14.41 ve 17.08 derece 26°de pikleri
igerebilir. Kat1 form yaklasik olarak pozisyonlar 6.27, 7.21, 10.90, 11.97, 14,41, 15.32,
17.08, 17.75, 18.79, 20.82, 23.40 ve 25.28 derece 20’de pikleri i¢erebilir.

Burada aym zamanda Bilesigin (I-S) bir L-tartrat tuzunu igeren bir kati form agiklanr,
burada kati form, SEKIL 26’da sunulan XRPD deseni ile eslesen bir XRPD kirmim deseni

ile karakterize edilir.
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L-tartrat tuzunun temsili termal karakteristikleri, SEKIL 27A ve SEKIL 27B’de saglamr.
Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 27A’da sunulur.
Burada aym zamanda DSC ile karakterize edildigi tizere yaklagik 114°C’lik bir pik
sicakligl veya yaklasik 123°C’lik bir pik sicakligi olan bir termal olay1 gésteren Bilesigin
(I-S) bar L-tartrat tuzunu igeren bir kati form agiklanir. Burada ayni zamanda DSC ile
karakterize edildigi iizere yaklasik 114°C’lik bir sicakligi ve yaklagik 123°C’lik bir pik
sicaklhigr olan termal olaylan gosteren Bilesigin (I-S) bir L-tartrat tuzunu igeren bir kat
form agiklanir. Burada aym zamanda Bilesigin (I-S) bir L-tartrat tuzunu igeren bir kati
form agiklanir, burada kati form, SEKIL 27A’da sunulan DSC termogramu ile eslesen bir

DSC termogrami ile karakterize edilir.

L-tartrat tuzunun temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi SEKIL 27B’de saglanir, bu
yaklagik 25°tan yaklagik 125°C’ye 1sitilmasi {lizerine toplam numune agirhigimin yaklasgik
%3.76’s1 kadar agirlik kaybi gosterir. Burada aynt zamanda Bilesigin (I-S} bir L-tartrat
tuzunu iceren bir kati form aciklanir, burada kati form, SEKIL 27B’de sunulan TGA

termogrami ile eslesen bir TGA termogramu ile karakterize edilir.

L-tartrat tuzunun temsili bir 'H-NMR spektrumu, SEKIL 28°de saglamir. Burada ayni
zamanda Bilesigin (I-S) bir L-tartrat tuzunu igeren bir kati form agiklanir, burada kat
form, SEKIL 28’de sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile

karakterize edilir,
(ix) Tosilat
Burada Bilesigin (I-S) bir tosilat tuzunu igeren bir kat1 form agiklanur.

Kat1 form, Bilesik (I-S), solvent ve p-toluensiilfonik asit hidratin bir karigimu 1sitilarak elde
edilebilir, Solvent, asetonitril olabilir. Kati form, (1) asetonitril, Bilesik (I-S) ve p-
toluensiilfonik asit hidratin bir karnisiminin yaklasik 1.5 saat boyunca 70°C’ye 1sititlilmasa;
(2) akabinde yaklasik 5 saat boyunca yaklasik 50°C’lik bir sicakligin muhafaza edilmesi;
ve {3) son olarak yaklasik 15 saat boyunca yaklagik 20°C’lik bir sicakligin muhafaza

edilmesi adimlari ile elde edilebilir. Kat1 form, filtrasyon ile izole edilebilir.
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Kat1 form i¢inde Bilesigin (I-S) p-toluensiilfonik aside molar oran1, yaklasik olarak 2:1 ila

1:2 olabilir. Molar oran yaklasik olarak 1:1 olabilir.

Herhangt bir belirli teori ile smmirlandirilmaksizin besilat, asagidaki formiile sahiptir:

Bilesigin (I-S) tosilatinin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 29°da agiklanr.

Burada aym zamanda 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 veya
asagidaki veya yaklagik olarak asagidaki pozisyonlar 7.41, 9.22, 9.77, 15.41, 18.70, 18.84,
19.25, 20.66, 20.89, 21.98, 22.37, 22.97, 23.83, 24.36, 24.89, 25.29, 25.55, 27.69 ve 28.08
derece 26’ nin tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigin (I-S) bir
tosilat tuzunu igeren bir kati form ag¢iklanir. Kati form, piklerin 3°ii ile karakterize
edilebilir. Kat1 form, piklerin 5°1 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 7°si ile
karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 9’u ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin
11°1 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 1371 ile karakterize edilebilir. Kat1 form,
piklerin 15’1 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 17°si ile karakterize edilebilir.

Kat1 form, piklerin taman ile karakterize edilebilir.

Burada ayni zamanda yaklasik olarak 9.77, 15.41 ve 19.25 derece 26’de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S}) tosilatini iceren bir katt form agiklanir. Kati
form ayrica yaklasik olarak 7.41 ve 22.97 derece 20’de pikleri igerebilir. Kati form
yaklasik olarak 77.41, 9.22, 9.77, 15.41, 18.70, 18.84, 19.25, 20.66, 20.89, 21.98, 22.37,
22.97,23.83, 24.36, 24.89, 25.29, 25.55, 27.69 ve 28.08 derece 26°de pikleri icerebilir.

Burada aym1 zamanda Bilesigin (I-S) bir tosilat tuzunu igeren bir kati form agiklanir,
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burada kati form, SEKIL 29°da sunulan XRPD deseni ile eslesen bir XRPD kirnim deseni

ile karakterize edilir.

Tosilat tuzunun temsili termal karakteristikleri, SEKIL 30A ve SEKIL 30B’de agiklanr.
Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 30A’da sunulur.
Burada ayni zamanda DSC ile karakterize edildigi tlizere yaklasik 242°C’lik bir pik
sicakhigr ve yaklasgik 237°C’lik bir baslangic sicaklifi olan bir termal olayr gosteren
Bilesigin (I-S) bir tosilat tuzunu iceren bir kati form agiklanir. Burada ayni zamanda
Bilesigin (I-S) bir tosilat tuzunu igeren bir kati form agiklanir, burada kati form, SEKIL

30A’da sunulan DSC termogrami ile eslesen bir DSC termogrami ile karakterize edilir.

Tosilat tuzunun temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi SEKIL 30B’de agiklamr, bu
yaklasik 25°ten yaklasik 150°C’ye i1sitilmasi lizerine toplam numune agirliginda biiyiik
oranda herhangi bir degisiklik géstermez. Burada aymi zamanda Bilesigin (I-S) bir tosilat
tuzunu iceren bir kati form aciklanir, burada kati form, SEKIL 30B’de sunulan TGA

termogranu ile eslesen bir TGA termogrami ile karakterize edilir.

Tosilat tuzunun temsili bir 'H-NMR spektrumu, SEKIL 31°de aciklamir. Burada aym
zamanda Bilesigin (I-S) bir tosilat tuzunu iceren bir kati form agiklanir, burada kati form,
SEKIL 31°de sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile
karakterize edilir.

(x) (+) kamforsiilfonik asit

Burada Bilesigin (I-S) bir (+) kamforsiilfonik asit tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir.

Kat1 form, Bilesik (I-S), solvent ve (+) kamforsiilfonatin bir karisimi isitilarak elde

edilebilir.
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Solvent, etil asetat olabilir. Kat1 form, (1) Bilesik (I}, (+) kamforsiilfonat ve etil asetatin
bir karigimmin yaklagik 28 saat boyunca refliikse 1sitilmast ve suyun uzaklastirilmasi

adimlan ile elde edilebilir. Su, Dean stark aparati aracih@iyla uzaklagtinlabilir.

Kat1 form i¢inde Bilesigin (I-S) (+} kamforsiilfonik aside molar orani, yaklasik olarak 2:1

ila 1:2 olabilir. Molar oran yaklasik olarak 1:1 olabilir.

Herhangi bir belirli teori ile smirlandirilmaksizin (+) kamforsiilfonik asit tuzu, asagidaki

formiile sahiptir:

Bilesigin (I-S) (+) kamforsiilfonik asit tuzunun temsili bir XRPD deseni, SEKIL 32’de

aciklanir,

Burada aym zamanda 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 veya asagidaki veva
yaklasik olarak asagidaki pozisyonlar 5.61, 9.05, 11.12, 13.97, 14.61, 15.34, 16.12, 16.35,
16.82, 17.20, 17.52, 18.67, 20.92, 21.53, 2640 ve 27.34 derece 20’nin tamamina

yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigin (I-S) bir (+) kamforsiilfonik asit
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tuzunu iceren bir kati form agiklanir. Kati form, piklerin 371 ile karakterize edilebilir. Kati
form, piklerin 571 ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 7’si ile karakterize edilebilir,
Kat1 form, piklerin 9’u ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 11°i ile karakterize
edilebilir. Kati form, piklerin 13’10 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin tamamu ile

karakterize edilebilir.

Burada ayni1 zamanda yaklagik olarak 9.05, 14.61 ve 16.82 derece 26°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) (+) kamforsiilfonik asit tuzunu igeren bir kati
form aciklanmir, Kati form ayrica yaklasik olarak 13.97, 15.34 ve 16.35 derece 26°de pikleri
igerebilir, Kati form yaklagik olarak 5.61, 9.05, 11.12, 13,97, 14.61, 15.34, 16.12, 16.35,
16.82, 17.20, 17.52, 18.67, 20.92, 21.53, 26.40 ve 27.34 derece 20°de pikleri igerebilir.

Burada aym1 zamanda Bilesigin (I-S) bir (+) kamforsiilfonik asit tuzunu iceren bir kat1 form
aciklanir, burada kati form, SEKIL 32°de sunulan XRPD deseni ile eslesen bir XRPD

kirinim desenti ile karakterize edilir.

(+) Kamforsiilfonik asit tuzunun temsili termal karakteristikleri, SEKIL 33 ve SEKIL 34’te
aciklanir. Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 33’te
sunulur. Burada aym zamanda DSC ile karakterize edildigi iizere yaklagik 195°C’lik bir
pik sicakligi ve yaklasik 181°C’lik bir baglangi¢ sicakligi veya yaklasik 251°C’lik bir pik
sicakhigl olan bir termal olay1 gosteren Bilesigin (I-S) bir (+) kamforsiilfonik asit tuzunu
iceren bir katt form agiklanir, Burada aymi zamanda DSC ile karakterize edildigi lizere
yaklagik 195°C’lik bir pik sicakhi@n ve yaklasik 181°C’lik bir baglangi¢ sicaklifn ve
yaklagik 251°C’lik bir pik sicaklifi olan termal olaylari gésteren Bilesigin (I-S) bir (+)
kamforsiilfonik asit tuzunu igeren bir kat1 form ac¢iklanir. Burada aynt zamanda Bilesigin
(I-S) bir (+) kamforsiilfonik asit tuzunu igeren bir kati form aciklanir, burada kat1 form,
SEKIL 33’te sunulan DSC termogrami ile eslesen bir DSC termogramu ile karakterize

edilir.

Bilesigin (I-S) (+) kamforsiilfonik asit tuzunun temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi
SEKIL 34’te agiklanir, bu yaklasik 25°ten yaklasik 150°C’ye 1sitilmasi iizerine toplam
numune agirliginda yaklasik %1.79 agirlik kaybi gosterir. Burada ayni zamanda Bilesigin

(1-S) bir (+) kamforsiilfonik asit tuzunu i¢eren bir kat1 form agiklanir, burada kati form,
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SEKIL 34’te sunulan TGA termogrami ile eslesen bir TGA termogram ile karakterize

edilir.

Bilesigin (I-S) (+) kamforsiilfonik asit tuzunun temsili bir 'H-NMR spektrumu, SEKIL
35’te aciklanir. Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir (+) kamforsiilfonik asit tuzunu
iceren bir kati form aciklanir, burada kati form, SEKIL 35°te sunulan 'H-NMR spektrumu
ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile karakterize edilir.

5.2 Bilesik (I-S) HCI Tuzunun Cesitli Kati Formlari ve bunun sentezi

Burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun kati formlar1 agiklanir. Kati formlar, kristalin
olabilir. Kat1 form, bir hidrat, anhidrat veya solvat olabilir. Bilesigin (I-S) HCI tuzunun

belirli kat1 formlar1 yukarida aciklanmustir.

Burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun cesitli polimorfik formlari saglanar.

(i) Form A

Burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form A kristal formu agiklanir.

Form A’nin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 36’da saglanir. Baz1 diizenlemelerde burada
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 veya asagidaki veya
yaklasik olarak asagidaki pozisyonlann tamamma yerlestirilen XRPD pikleri ile
karakterize edilen Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form saglanir: 9.69, 12.82,
15.09, 15.94, 16.76, 17.65, 19.44, 19.80, 22.30, 22.47, 22.95, 23.02, 24.29, 24.48, 24.70,
26.27, 26.77, 27.60, 2943, 29.72 ve 32.91 derece 20. Baz1 diizenlemelerde kati form,
piklerin 37t ile karakterize edilir. Bazi dizenlemelerde kati form, piklerin 5°i ile
karakterize edilir, Baz1 diizenlemelerde kat1 form, piklerin 7’si ile karakterize edilir, Bazi
diizenlemelerde kati form, piklerin 10’u ile karakterize edilir. Baz1 diizenlemelerde kat
form, piklerin 13’1 ile karakterize edilir. Baz1 diizenlemelerde kati form, piklerin 1571 ile

karakterize edilir. Baz1 diizenlemelerde kati form, piklerin tamamn ile karakterize edilir.

Bazi diizenlemelerde burada vaklasik olarak 15.09, 15.94 ve 22.30 derece 20°de pikleri
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iceren bir XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu iceren bir kati form
saglanir, Belirli diizenlemelerde kati form ayrica yaklasik olarak 17.65, 22.47 ve 26.77
derece 20°de pikleri icerir. Bir diizenlemede kat1 form yaklasik olarak 9.69, 12.82, 15.09,
15.94, 16.76, 17.65, 19.44, 19.80, 22.30, 22.47, 22,95, 23.02, 24.29, 24.48, 24.70, 26.27,
26.77,27.60, 29.43, 29.72 ve 32.91 derece 26°de pikleri igerir.

Belirli diizenlemelerde burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form agiklanir,
burada kati form, SEKIL 36’da sunulan XRPD kirimim deseni ile eslesen bir XRPD

kirimim deseni ile karakterize edilir,

Bazi diizenlemelerde Form A kristal form, diizensiz bir ¢gubuk seklindeki kristal habitiisiine

sahiptir. Temsili bir kristal habitiisii, SEKIL 37°de sunulur.

Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form A kristal formunun temsili termal karakteristikleri,
SEKIL 38 ve SEKIL 39°da gésterilir. Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)
termogram, SEKIL 38’de sunulur. Bazi diizenlemelerde burada DSC ile karakterize
edildigi tizere yaklasik 261°C’lik bir pik sicakligr ve yaklasik 256°C’lik bir baglangig
sicakligi olan bir termal olay1r gosteren Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form
saglanir. Herhangi bir belirli teori ile sinwrlandirilmaksizin olay, erimeye ve/veya
ayrismaya karsilik gelir. Bazi diizenlemelerde burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu i¢eren
bir kati form agiklamr, burada kati form, SEKIL 38’de sunulan DSC termogran ile

eslesen bir DSC termogram ile karakterize edilir,

Form A’nin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi, SEKIL 39°da saglanir, bu yaklasik
25’ten yaklagik 120°C’ye 1sitilmasi iizerine toplam numune agirh@inin yaklasik %0.167s1
kadar agirlik kayb1 gosterir. Belirli diizenlemelerde burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu
iceren bir kat1 form saglanir, burada kat1 form, SEKIL 39’da sunulan TGA termogrami ile

eslesen bir TGA termogramu ile karakterize edilir.

Form A kristal formun temsili bir '"H-NMR spektrumu, SEKIL 40’ta saglamr. Belirli
diizenlemelerde burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form saglanir, burada
kat1 form, SEKIL 40°ta sunulan "H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile

karakterize edilir.
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Temsili bir DVS izoterm grafigi, SEKIL 41°de saglamir. Belirli diizenlemelerde burada
Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu iceren bir kati form agiklanir, burada kat1 form, SEKIL
41’de sunulan DVS izoterm grafigi ile eslesen bir DVS izoterm grafigi ile karakterize
edilir. Baz1 diizenlemelerde yaklasik %1.8’lik bir kiitle degisikligi, %0 ile %95 arasinda bir
bagil nemde (RH) meydana gelir. Bunun adsorpsiyon/desorpsiyon ddéngiilerine tabi
tutulmasindan dnce ve sonra Form A kristal formun temsili XRPD desenleri, SEKIL 42°de
sunulur. Bir diizenlemede Form A kristal, adsorpsiyon/desorpsiyon dongiilerine tabi

tutulmasindan sonra Form A kristal olarak kalir.

Bazi1 diizenlemelerde Form A kristal form, yaklasik 1 dakika boyunca 2000-psi
uygulanmasindan sonra Form A kristal form olarak kalir. Yaklagik 1 dakika boyunca 2000-
psi uygulanmasindan sonra Form A’nin temsili bir XRPD deseni, Sekil 43°te sunulur. Bir
diizenlemede Form A kristal form, yaklasik 1 dakika boyunca 2000-psi uygulanmasindan

sonra Form A kristal form olarak kalir.

Bazi diizenlemelerde Form A kristal form, bir anhidrattir.

Form A kristal formun diger dzellikleri, Ornekler béliimiinde saglanur.

(ii) Form B

Burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form B kristal formu agiklanir,

Form B kristal form, MeOH i¢inde bir Form A kristal formun yeniden kristallestirilmesi ile

elde edilebilir.

Form B nin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 44’te saglanir. Burada ayn1 zamanda , 2, 3, 4,
5,6, 7,8 9,10, 11, 12, 13, 14, 15 veya asafidaki veya yaklasik olarak asagidaki
pozisyonlarin tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigin (I-S) bir
HCI tuzunu igeren bir kati form aciklamir: 7.11, 7.87, 9.93, 11.48, 13.90, 14.20, 15.71,
20.71, 20.96, 21.36, 23.61, 26.68, 27.69, 27.76, 28.05 ve 31.63 derece 20. Kat1 form,

piklerin 3’ii ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 5°i ile karakterize edilebilir. Katt
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form, piklerin 7’si ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 10°u ile karakterize
edilebilir. Kat1 form, piklerin 13’1 ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin tamam ile

karakterize edilebilir.

Burada ayni zamanda yaklasik olarak 7.11, 14.20 ve 20.71 derece 20°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir HC] tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir.
Kati form ayrica yaklasik olarak 9.93 ve 21.36 derece 20°de pikleri igerebilir. Bir
diizenlemede kat1 form yaklasik olarak 7.11, 7.87, 9.93, 11.48, 13.90, 14.20, 15.71, 20.71,
20.96, 21.36, 23.61, 26.68, 27.69, 27.76, 28.05 ve 31.63 derece 20°de pikleri igerebilir.

Burada ayn: zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 44°te sunulan XRPD kirmim deseni ile eslesen bir XRPD kirinim deseni

ile karakterize edilir.

Form B kristal form, dlizensiz cubuk seklindeki bir kristal habitiisiine sahip olabilir.

Temsili bir kristal habitiisii, SEKIL 45°te sunulur.

Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form B kristal formunun temsili termal karakteristikleri,
SEKIL 46 ve SEKIL 47°de gosterilir. Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)
termogram, SEKIL 46°da sunulur. Burada aym zamanda DSC ile karakterize edildigi iizere
yaklagik 174°C’lik bir pik sicakhig1 ve yaklagik 170°C bir baslangig sicakh@i veya yaklagik
250°C’lik bir pik sicaklign olan bir termal olayr gosteren Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu
iceren bir kati form agiklanir. Burada aymi zamanda DSC ile karakterize edildigi iizere
yaklagik 174°C’lik bir pik sicakligi ve yaklasik 170°C bir baslangic sicakligl ve yaklasik
250°C’lik bir pik sicaklif1 olan termal olaylarn gosteren Bilesigin (1-S) bir HCI tuzunu
iceren bir kati form agiklanir. Herhangi bir belirli teori ile simrlandirilmaksizin yaklasik
174°C’lik bir pik sicakligr olan olay erimeye karsilik gelir ve yaklasik 250°C’lik bir pik
sicakhig olan olay, ayrigmaya karsilik gelir, Burada aym zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI
tuzunu igeren bir kati form aciklamr, burada kati form, SEKIL 46’da sunulan DSC

termogranu ile eslesen bir DSC termogramu ile karakterize edilir.

Form B’nin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi, SEKIL 47°de agiklanir, bu yaklasik

25’ten yaklasitk 125°C’ye 1sitilmast iizerine toplam numune agirhginin yaklasik %7.60°1
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kadar agirlik kaybi gosterir. Burada ayn1 zamanda Bilesigin (I-S) bir HCT tuzunu igeren bir
kat1 form saglanir, burada kati form, SEKIL 47’de sunulan TGA termogram ile eslesen bir
TGA termogramu ile karakterize edilir. Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin

agirhik kaybi, su ve/veya solvent kaybina karsilik gelir.

Form B kristal formun temsili bir '"H-NMR spektrumu, SEKIL 48°de saglanir. Belirli
diizenlemelerde burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form saglanir, burada
kat: form, SEKIL 48°de sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu

ile karakterize edilir.
Form B kristal form, Bilesigin (I-S) HCT tuzunun bir hidrati olabilir.

Form B kristal form, ortam depolamasina tabi tutulduktan sonra SEKIL 49’da sunulan
XRPD kirmim desenini gosterir. Form B kristal form, ortam depolamasina tabi tutulduktan

sonra Form A kristal forma doniigiir.

Form B kristal formun diger ézellikleri, Ornekler bdliimiinde saglanir.
(iii) Form C

Burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form C kristal formu agiklanir.

Aymi zamanda agiklanan Form C kristal form, DMSO/n-BuOH, DMSO/MTBE veya
DMSO BuOAC iginde Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun yeniden kristallestirilmesi ile elde
edilebilir.

Form C’nin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 50’de saglanir. Burada ayn1 zamanda 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7, 8 veya asajndaki veya yaklasik olarak asagidaki pozisyonlarin tamamina
yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir
kat1 form agiklanmir: 6.55, 7.65, 9.09, 13.14, 13.37, 19.62, 19.80, 22.40 ve 23.32 derece 20.
Kat1 form, piklerin 3’1 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 5’1 ile karakterize
edilebilir. Kati form, piklerin 7°si ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin tamamu ile

karakterize edilebilir.
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Burada ayn1 zamanda yaklagik olarak 6.55, 13.14 ve 13.37 derece 26°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir.
Kati form ayrica vaklasik olarak 9.09, 19.62 ve 19.80 derece 28’de pikleri igerebilir. Katt
form yaklasik olarak 6.55, 7.65, 9.09, 13.14, 13.37, 19.62, 19.80, 22.40 ve 23.32 derece
20°de pikleri igerebilir.

Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 50°de sunulan XRPD kirmim deseni ile eslesen bir XRPD kirimim deseni

ile karakterize edilir.

Form C kristal form, diizensiz bir kristal habitiisiine sahip olabilir. Temsili bir kristal

habitiisti, SEKIL 51°de sunulur.

Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form C kristal formunun temsili termal karakteristikleri,
SEKIL 52 ve SEKIL 53’te gosterilir. Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)
termogram, SEKIL 52°de sunulur. Burada aym zamanda DSC ile karakterize edildigi {izere
yaklasik 142°C’lik bir pik sicakligy ve yaklasik 147°C’lik bir pik sicakhigt veya yaklasik
252°C’lik bir baslangig sicakligr olan bir termal olay1 gosteren Bilesigin (I-S) bir HCI
tuzunu igeren bir katt form agiklanir. Burada aym zamanda DSC ile karakterize edildigi
tzere yaklagik 142°C’lik bir pik sicakhgi, yaklagik 147°C’lik bir pik sicakhigy ve yaklasik
252°C’lik bir baglangig sicakligi olan termal olaylan gosteren Bilesigin (I-S) bir HCI
tuzunu igeren bir kati form aciklanmir, Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin
yaklagik 252°C’lik bir baslangic sicakligi, erimeye ve/veya ayrismaya karsilik gelir.
Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 52’de sunulan DSC termogrami ile eslesen bir DSC termogrami ile

karakterize edilir.

Form C’nin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi, SEKIL 53’te saglanir, bu yaklagik
30’dan yaklasik 80°C’ye 1sitilmasi {izerine toplam numune agithginm %1.55°1 kadar bir
agirhk kaybr ve 80°den yaklasik 175°C’ye 1sitilmasi iizerine toplam numune agurliginin
yaklasik %15.14"li kadar bir agirlik kaybi gosterir. Burada ayni zamanda Bilesigin (1-S) bir
HCI tuzunu igeren bir katr form agiklanir, burada kati form, SEKIL 53’te sunulan TGA
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termogramu ile eslesen bir TGA termogrami ile karakterize edilir. Herhangi bir belirli teori

ile simirlandiriimaksizin agirlik kaybi, su ve/veya solvent kaybina karsilik gelir.

Form C kristal form, 165°C’ye 1sitilma islemine tabi tutulduktan sonra SEKIL 54’te
sunulan XRPD kirinim desenini gésterir. Form C kristal form, 165°C’ye 1sitilma islemine

tabi tutulduktan sonra Form A kristal forma déntisir.

Form C kristal formun temsili bir '"H-NMR spektrumu, SEKIL 55’te sunulur. Burada aymi
zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu iceren bir kati form agiklanir, burada kati form,
SEKIL 55'te sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile

karakterize edilir.

Form C kristal form, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun bir DMSO solvati olabilir.

Form C kristal form, 6rnegin bir DVS aletinde yliksek neme, drnegin %70°ten yliksek
bagil neme maruz kalmas: lizerine Form A kristal forma déniiglir. Bir DVS aletinde yiiksek
neme maruziyetten énce ve sonra Form C kristal formun temsili XRPD kirinim desenleri,

SEKIL 56°da sunulur.

Form C kristal formun diger 6zellikleri, Orekler bsliimiinde saglanur.

(iv) Form D

Burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form D kristal formu agiklanir.

Form D kristal form, MeCN/su (95:5) iginde Form A’nin dengelenmest ile elde edilebilir.

Form D’nin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 57°de saglanir. Baz1 diizenlemelerde burada
1,2,3,4,5,6,7,8,9 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 veya asagidaki veya yaklasik olarak
asagidaki pozisyonlarin tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen
Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form saglanir: 6.82, 8.07, 9.56, 12.23, 13.52,
14.16, 14.82, 15.71, 18.61, 18.85, 20.27, 21.65, 22.06, 25.00, 25.99, 27.93 ve 28.62 derece

20. Kat1 form, piklerin 3’1 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 5°1 ile karakterize
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edilebilir. Kat1 form, piklerin 7’si ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 10’u ile
karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 1371 ile karakterize edilebilir, Kati1 form, piklerin

15’1 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin tamamu ile karakterize edilebilir.

Burada ayn1 zamanda yaklasik olarak 13.52, 14.16 ve 25.00 derece 20°de pikleri iceren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir HC] tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir.
Kat1 form ayrica yaklagik olarak 6.82, 8.07 ve 15.71 derece 20°de pikleri igerebilir. Kati
form yaklasik olarak 6.82, 8.07, 9.56, 12.23, 13.52, 14.16, 14.82, 15.71, 18.61, 18.85,
20.27, 21.65, 22.06, 25.00, 25.99, 27.93 ve 28.62 derece 20°de pikleri igerebilir.

Burada ayn: zamanda Bilesigin (1-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 57°de sunulan XRPD kirinim deseni ile eslesen bir XRPD kirinim deseni

ile karakterize edilir.

Form D kristal form, diizensiz bir kristal habitiisiine sahiptir. Temsili bir kristal habitiisii,

SEKIL 58°de sunulur.

Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form D kristal formunun temsili termal karakteristikleri,
SEKIL 59 ve SEKIL 60’ta gosterilir. Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)
termogram, SEKIL 59°da sunulur. Burada aym zamanda DSC ile karakterize edildigi {izere
yaklasik 60°C’lik bir pik sicakhiZ, yaklasik 169°C’lik bir pik sicakligi veya yaklagik
252°C’1ik bir pik sicakligi olan bir termal olayr gosteren Bilegigin (I-S) bir HCI tuzunu
iceren bir kati form agiklanir, Burada aymi zamanda DSC ile karakterize edildigi {izere
yaklagik 60°C’lik bir pik sicaklifi, yaklasik 169°C’lik bir pik sicakligi ve yaklasik
252°C’lik bir pik sicaklif1 olan termal olaylarn gosteren Bilesigin (1-S) bir HCI tuzunu
iceren bir katt form acgiklanir. Herhangi bir belirli teori ile smirlandirilmaksizin yaklasik
60°C’hk bir pik sicaklifi olan termal olay, su ve/veya solvent kaybma karsilik gelir,
yaklasik169°C’lik bir pik sicakligi olan termal olay, erimeye karsilik gelir ve yaklagik
252°C’lik bir pik sicakligi olan termal olay, ayrigmaya karsilik gelir. Burada ayni zamanda
Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir, burada kati form, SEKIL

59°da sunulan DSC termogrami ile eslesen bir DSC termogramu ile karakterize edilir.

Form D’nin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi, SEKIL 60’ta saglanir, bu yaklagik
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25’ten yaklagik 125°C’ye 1sitilmasi iizerine toplam numune agirhigmin yaklagik %9.19u
kadar agirhik kayb1 gésterir, Burada aynm1 zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir
kat1 form a¢iklanir, burada kat1 form, SEKIL 60°ta sunulan TGA termogrami ile eslesen bir
TGA termogramu ile karakterize edilir. Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin

agirhk kaybi, su ve/veya solvent kaybina karsilik gelir.

Form D kristal formun temsili bir "H-NMR spektrumu, SEKIL 61°de sunulur. Burada aym
zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form aciklanir, burada kati1 form,
SEKIL 61°de sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile

karakterize edilir,

Temsili bir DVS izoterm grafigi, SEKIL 62°de agiklanir. Burada ayni zamanda Bilesigin
(I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form aciklanir, burada kati form, SEKIL 62’de sunulan
DVS izoterm grafigi ile eslesen bir DVS izoterm grafigi ile karakterize edilir. %50 ile %80
arasinda bir bagil nemde (RH) kuru kiitleye gore yaklasik %11°lik bir kiitle degisikligi ve
absorpsiyon sirasinda %80-90 bagil nem arasinda yaklasik %12’lik bir kiitle degisikligi
meydana gelebilir. Herhangi bir belirli teoris ile sinirlandirilmaksizin %80-90 bagil nem

arasinda kiitle degisikligi, kat1 formun doniisiimiine karsilik gelir.

Bunun adsorpsiyon/desorpsiyon dongiilerine tabi tutulmasindan 6nce ve sonra Form D
kristal formun temsili XRPD desenleri, SEKIL 63’te sunulur. Form D kristal form,
adsorpsiyon/desorpsiyon dongiilerine maruz kaldiktan sonra Form F kristal forma doniisiir,
Form D kristal form, Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun bir hidrati olabilir.

Form D kristal formun diger dzellikleri, Ornekler béliimiinde saglanir.

(v) FormE

Burada Bilegigin (1-S) bir HCI tuzunun Form E kristal formu agiklanir,

Form E kristal form, yaklagik 45°C’de Bilesik (1-S), HCI, su ve asetonitrilin bir karigimi

isitilarak akabinde sogutularak elde edilebilir. Form E kristal form, asagidaki adimlar
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iceren bir yontem ile elde edilebilir: (1) Bilesik (I-S), asetonitril ve su karigiminin yaklasik
45°C’de sititilmasi; (2) karigima HCI'nin eklenmesi; (3) kanisimin ¢ékelmeyi inditklemek
tizere yaklasik olarak oda sicakligina sogutulmasi; (4) karisimin yaklasik 45°C’ye yeniden
isitilmasi; ve (4) karnigimin yaklasik olarak oda sicakligina sogutulmasi. Form E kristal

form, filtrasyon ile 1zole edilebalir.

Form E’nin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 64’te saglanit. Burada ayn1 zamanda 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10 veya asagidaki veya yaklasik olarak asagidaki pozisyonlarin tamamina
yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesiin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir
kati form agiklanir; 8.48, 9.82, 13.27, 13.64, 16.05, 17.06, 17.73, 21,96, 25.71, 26.15 ve
28.03 derece 26. Kati form, pikletin 31 ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 5’1 ile
karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 7’si ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin

9’u ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin tamamu ile karakterize edilebilir.

Burada ayni zamanda yaklagik olarak 9.82, 17.06 ve 17.73 derece 28°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form aciklanir.
Kat1 form ayrica yaklasik olarak 16.05, 25.71 ve 26.15 derece 20°de pikleri igerebilir. Bir
diizenlemede kat1 form vaklasik olarak 8.48, 9.82, 13.27, 13.64, 16.05, 17.06, 17.73, 21.96,
25.71, 26.15 ve 28.03 derece 28°de pikleri icerebilir.

Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 64’te sunulan XRPD kirmim deseni ile eslesen bir XRPD kirtmim deseni

ile karakterize edilir.

Ayni zamanda a¢iklanan Form E kristal form, diizensiz bir kristal habitiisiine sahiptir.

Temsili bir kristal habitisii, SEKIL 65’te sunulur.

Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form E kristal formunun temsili termal karakteristikleri,
SEKIL 66 ve SEKIL 67°de gdsterilir. Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)
termogram, SEKIL 66’da sunulur. Burada aym zamanda DSC ile karakterize edildigi (izere
yaklagik 111°C’lik bir pik sicakhgi, yaklasik 185°C’lik bir pik sicakligr veya yaklasik
250°C’lik bir pik sicaklig1 olan bir termal olayr gosteren Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu

iceren bir katt form agiklanir. Burada ayni zamanda DSC ile karakterize edildigi ilizere
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yaklagik 111°C’lik bir pik sicakhigi, yaklagik 185°C’lik bir pik sicakhi@i ve yaklagik
250°C’lik bir pik sicaklign olan termal olaylan gosteren Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu
igeren bir kat1 form agiklanir. Herhangi bir belirli teori ile siirlandirilmaksizin yaklasik
250°C’1ik bir pik sicakligi, erimeye ve/veya ayrismaya karsilik gelir. Burada ayn1 zamanda
Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu iceren bir kati form agiklanir, burada kati form, SEKIL

66’da sunulan DSC termogramu ile eslesen bir DSC termogrami ile karakterize edilir.

Form E’nin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi, SEKIL 67 de saglanir, bu yaklagik
25’ten yaklagik 120°C’ye 1siilmasi {izerine yaklasik %4.49 agirhk kayb gosterir,
Herhangi bir belirli teori ile siurh kalinmaksizin agirlik kaybi, suyun agirhikca %4.2’sini
gdsteren bir Karl Fischer sonucuna karsilik gelir. Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir
HCI tuzunu iceren bir kat1 form agiklanir, burada kati form, SEKIL 67°de sunulan TGA

termogrami ile eslesen bir TGA termogramu ile karakterize edilir.

Form E kristal formun temsili bir '"H-NMR spektrumu, SEKIL 68’de sunulur. Burada aym
zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form agiklanir, burada kati form,
SEKIL 68’de sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile

karakterize edilir.

Temsili bir DVS izoterm grafigi, SEKIL 69°da saglanir. Burada ayn1 zamanda Bilesigin (I-
S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form aciklanir, burada kati form, SEKIL 69’da sunulan
DVS izoterm grafigi ile eslesen bir DVS izoterm grafigi ile karakterize edilir. %50 ile %80
arasinda bir bagl nemde (RH) kuru kiitleye gore yaklasik %14°lik bir kiitle degisikligi
meydana gelebilir. Absorpsiyon sirasinda %80-90 bagil nem arasinda bir kiitle degisikligi
gizlemlenebilir. Herhangi bir belirli teoris ile sirlandirilmaksizin %80-90 bagil nem

arasinda kiitle degisikligi, kati formun déniisiimiine karsilik gelir.

Bunun adsorpsiyon/desorpsiyon dongiilerine tabi tutulmasindan énce ve sonra Form E
kristal formun temsili XRPD desenleri, SEKIL 70’te sunulur. Form E kristal form,

adsorpsiyon/desorpsiyon déngiilerine maruz kaldiktan sonra Form F kristal forma doniisir.

Form E kristal form, bir [PA sulu karisiminda Form A’ya doniislir. Form E kristal form,

IPA/su karisimlarinda Form F’ya donfisiir.
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120°C’ye 1sitilmasindan sonra aliman Form E kristal formun temsili bir XRPD deseni,
SEKIL 71°de sunulur. Form E kristal form, 120°C’ye 1sitilmasindan sonra Form E kristal
form olarak kalir. 190°C’ye 1sitilmasindan sonra Form E’nin temsili bir XRPD deseni,
SEKIL 72°de sunulur. Form E kristal form, 190°C’ye 1sit1lmasindan sonra bir amorf forma

déniisiir.

Form E kristal form, bir hidrat olabilir.

Form E kristal formun diger dzellikleri, Ornekler béliimiinde saglanir.

(vi) Form F

Burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form F kristal formu ag¢iklanir.

Form F kristal form, yaklasik 40°C’de Bilesik (I-S), HCI, su ve 2-propanolun bir karisimi
isitilarak akabinde sogutularak ve kristallestirilerek elde edilebilir. Kristallestirme, 2-
propanclun eklenmesi ile indiiklenebilir. Form F kristal form, filtrasyon ile izole edilebilir.
Form F kristal form, bir [PA/su karisiminda Form E sulu karigim haline getirilerek elde

edilebilir,

Form F’nin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 73’te saglanir, Burada aym1 zamanda 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10 veya asagidaki veya yaklasik olarak asagidaki pozisyonlarin tamamina
yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir
kat1 form ag¢iklanir: 7.10, 13.71, 14.22, 14.94, 16.35, 19.56, 20.87, 27.55, 28.36, 30.10 ve
34.81 derece 26. Kat1 form, piklerin 3°ii ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 5°1 ile
karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 7’si ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin

9’u ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin tamamu ile karakterize edilebilir.
Burada ayn1 zamanda yaklasik olarak 13.71, 14.22 ve 20.87 derece 26°de pikleri igeren bir

XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu iceren bir kat1 form agiklanir,
Kati form ayrica vaklasik olarak 7.10, 16.35 ve 28.36 derece 20°de pikleri igerebilir. Kati
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form yaklagik olarak 7.10, 13.71, 14.22, 14.94, 16.35, 19.56, 20.87, 27.55, 28.36, 30.10 ve
34.81 derece 26°de pikleri icerebilir,

Burada aynit zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 73’te sunulan XRPD kirmnim deseni ile eslesen bir XRPD kirinim deseni

ile karakterize edilir.

Form F kristal form, diizensiz cubuk seklindeki bir kristal habitiisiine sahip olabilir.

Temsili bir kristal habitiisii, SEKIL 74 te sunulur.

Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form F kristal formunun temsili termal karakteristikleri,
SEKIL 75 ve SEKIL 76°da gésterilir. Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)
termogram, SEKIL 75’te sunulur. Burada ayni zamanda DSC ile karakterize edildigi iizere
yaklagik 83°C’lik bir pik sicakligi ve yaklasik 63°C’lik bir baslangig sicakligi, vaklasik
217°C’lik bir pik sicakligi ve yaklasik 204°C’lik bir baslangic sicakhigi veya yaklagik
250°C’lik bir pik sicakligi olan bir termal olayr gosteren Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu
igeren bir kati form agiklanir. Burada aym zamanda DSC ile karakterize edildigi {izere
yaklasik 83°C’lik bir pik sicakligi ve yaklasik 63°C’lik bir baslangic sicakligi, yaklasik
217°C’lik bir pik sicakligt ve yaklasik 204°C’lik bir baslangig sicaklifi ve yaklasik
250°C’lik bir pik sicakligi olan termal olaylan gosteren Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu
iceren bir kat1 form agiklamir. Burada aym zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren
bir kat1 form agiklanir, burada kati form, SEKIL 75’te sunulan DSC termogrami ile eslesen

bir DSC termogramu ile karakterize edilir,

Form F’nin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi, SEKIL 76’da saglanir, bu yaklasik
30°dan yaklagik 110°C’ye 1sitilmasi iizerine toplam numune agirhi@imin yaklasik %5.00°1
kadar agirlik kayb gosterir. Herhangi bir belirli teori ile sinirli kalinmaksizin agirlik kayba,
suyun agirhikea %5.3’Uinii gésteren bir Karl Fischer sonucuna karsilik gelir. Burada aym
zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu iceren bir kat1 form agiklanir, burada kati form,
SEKIL 76’da sunulan TGA termogramu ile eslesen bir TGA termogrami ile karakterize

edilir.

Form F kristal formun temsili bir 'H-NMR spektrumu, SEKIL 77°de sunulur. Burada ayni
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zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form agiklanir, burada kati form,
SEKIL 77°de sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile

karakterize edilir.

Temsili bir DVS izoterm grafigi, SEKIL 78°de saglanir. Burada ayn1 zamanda Bilesigin (I-
S) bir HCI tuzunu igeren bir kat: form agiklanir, burada kati form, SEKIL 78°de sunulan
DVS izoterm grafigi ile eslesen bir DVS izoterm grafigi ile karakterize edilir. %0 ile %90
arasinda bir bagil nemde (RH) kuru kiitleye gore yaklasik %6.3’liik bir kiitle degisikligi
meydana gelir, Suyun yaklasik olarak 1.5-1.9 molar esdegerine karsihk gelen, %10 ila
90°dan agirlikga %5.2 ve 6.3 arasina stabilize edilebilen su igerigi, DVS ile belirlenmistir.

Bunun adsorpsiyon/desorpsiyon dongiilerine tabi tutulmasindan énce ve sonra Form F
kristal formun temsili XRPD desenleri, SEKIL 79’da sunulur. Form F kristal form,
adsorpsiyon/desorpsivon dongiilerine maruz kaldiktan sonra Form F kristal form olarak
kalir.

Form F kristal form, bir IPA sulu kanisiminda Form A’ya ddniisiir.

120°C’ye 1sitilmasindan sonra alinan Form F kristal formun temsili bir XRPD deseni,
SEKIL 80°de sunulur. 120°C’ye 1sitilmasindan sonra alinan Form F kristal formun temsili
bir TGA deseni, SEKIL 81°de sunulur. Form F kristal form, 120°C’ye 1sitilmasindan sonra
Form F kristal form olarak kalir.

Form F kristal form, bir hidrat elabilir. Form F kristal form, bir seskui hidrat olabilir.

Form F kristal formun diger 6zellikleri, Ornekler boliimiinde saglanir.

(vii) Form G

Burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form G kristal formu agiklanir,

Form G kristal form, MeOH/MTBE iginde bir Form A’nin yeniden kristallestirilmesi ile
elde edilebilir.

53



10

15

20

25

30

Form G’nin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 82°de saglamir, Burada ayn1 zamanda 1, 2, 3,
4,5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 veya asadidaki veya yaklasik olarak asagidaki
pozisyonlarin tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigin (1-S) bir
HCI tuzunu igeren bir katr form agiklanir: 6.85, 7.81, 9.56, 11.59, 13.69, 16.30, 19.05,
20.20, 20.60, 23.25, 23.57, 25.26, 26.81, 26.99, 27.51 ve 31.57 derece 26. Kat1 form,
piklerin 371 ile karakterize edilebilir. Kati1 form, piklerin 5°i ile karakterize edilebilir. Kati
form, piklerin 7’si ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 10°u ile karakterize
edilebilir. Kati form, piklerin 1371 ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin tamann ile

karakterize edilebilir,

Burada ayni zamanda yaklasik olarak 6.85, 20.20 ve 20.60 derece 20°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir HCI] tuzunu igeren bir kati form aciklanir.
Kati form ayrica yaklasik olarak 9.56, 13.69, 19.05 ve 23.57 derece 20°de pikleri icerebilir.
Kat1 form yaklasik olarak 6.85, 7.81, 9.56, 11.59, 13.69, 16.30, 19.05, 20.20, 20.60, 23.25,
23.57,25.26, 26.81, 26.99, 27.51 ve 31.57 derece 26’de pikleri igerebilir.

Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati1 form agiklanir, burada
katr form, SEKIL 82’de sunulan XRPD kirmim deseni ile eslesen bir XRPD kirinim deseni

ile karakterize edilir.

Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form G kristal formunun temsili termal karakteristikleri,
SEKIL 83 ve SEKIL 84°te gosterilir. Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)
termogram, SEKIL 83’te sunulur. Burada ayni zamanda DSC ile karakterize edildigi {izere
yaklagik 199°C’lik bir pik sicakligi ve yaklasik 185°C’lik bir baslangi¢ sicakligi veya
yaklagik 248°C’lik bir pik sicakligi ve yaklasik 222°C’lik bir baslangi¢ sicakligi olan bir
termal olay1 gosteren Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir. Burada
ayn1 zamanda DSC ile karakterize edildigi tizere yaklagik 199°C’lik bir pik sicakhign ve
yaklagik 185°C’lik bir baglangic sicakhigi ve yaklagik 248°C’lik bir pik sicaklifn ve
yaklasik 222°C’lik bir baglangi¢ sicakligt olan termal olaylan gdsteren Bilesigin (I-S) bir
HCT tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir. Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI
tuzunu iceren bir kati form aciklanir, burada kati form, SEKIL 83°te sunulan DSC

termogrami ile eslesen bir DSC termogramu ile karakterize edilir.
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Form G’nin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi, SEKIL 84’de saglanir, bu yaklagik
30°dan yaklasik 110°C’ye 1sitilmasi {izerine toplam numune agirligimin yaklasik %1.92’si
kadar bir agirlik kaybi ve 110°dan yaklasik 210°C’ye 1sitilmasi lizerine toplam numune
agirhginin yaklasik %12.27°si kadar bir agirlik kayby gosterir. Herhangi bir belirli teori ile
sinirlandirilmaksizin yaklasik %1.92°lik agirlik kaybi, su veya solvent kaybina karsilik
gelir ve %12.27 agirhk kaybi, ayrigsmaya karsilik gelir. Burada aym zamanda Bilesigin (I-
S) bir HCI tuzunu iceren bir kat1 form aciklanir, burada kat1 form, SEKIL 84’te sunulan

TGA termogramu ile eslesen bir TGA termogramu ile karakterize edilir.

Form G kristal formun temsili bir '"H-NMR spektrumu, SEKIL 85°te sunulur. Burada ayni
zamanda Bilesigin (I-S) bir HCT tuzunu igeren bir kati form ag¢iklanir, burada kati1 form,
SEKIL 85’te sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile

karakterize edilir.

Form G kristal form, bir solvat olabilir. Form G kristal form, bir MTBE solvati olabilir.

Solvat, Bilesige (I-S) gore MTBE nin yaklasik 0.5 molar esdegerlerini igerebilir.

Form G kristal formun diger dzellikleri, Ornekler béliimiinde saglanur.

(viii) Form H

Burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form H kristal formu agiklanir,

Form H kristal form, MeOH/ toluen iginde bir Form A’nin yeniden kristallestirilmesi ile

elde edilebilir.

Form H’nin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 86°da saglanir. Burada ayni1 zamanda 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7, 8 veya asafidaki veya yaklasik olarak asagidaki pozisyonlarin tamamina
yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigin (1-S) bir HCI tuzunu igeren bir
kat1 form agiklanir: 6.83, 9.47, 13.63, 16.13, 20.19, 20.58, 25.08, 26.99 ve 27.55 derece 26.

Kat1 form, piklerin 3’11 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 5’1 ile karakterize
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edilebilir. Kati form, piklerin 7°si ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin tamamu ile

karakterize edilebilir.

Bazi diizenlemelerde burada yaklasik olarak 6.83, 20.19 ve 20.58 derece 20°de pikleri
igeren bir XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form
saglanir. Kat1 form ayrica yaklagik olarak 9.47 ve 13.63 derece 20°de pikleri icerebilir. Bir
diizenlemede kat1 form yaklasik olarak 6.83, 9.47, 13.63, 16.13, 20.19, 20.58, 25.08, 26.99
ve 27.55 derece 268°de pikleri icerebilir.

Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 86°da sunulan XRPD kirinim deseni ile eslesen bir XRPD kirinim deseni

ile karakterize edilir.

Bilesgigin (I-S) HCI tuzunun Form H kristal formunun temsili termal karakteristikleri,
SEKIL 87 ve SEKIL 88’de gésterilir. Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)
termogram, SEKIL 87°de sunulur. Burada aym zamanda DSC ile karakterize edildigi (izere
yaklasik 187°C’lik bir pik sicaklifi veya yaklasik 255°C’lik bir pik sicakligt olan bir
termal olay1 gosteren Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati1 form agiklanir. Burada
ayni zamanda DSC ile karakterize edildigi tzere yaklasik 187°C’lik bir sicakligi ve
yaklasik 255°C’lik bir pik sicakligi olan termal olaylan gosteren Bilesigin (I-S) bir HCI
tuzunu iceren bir kati form agiklamir. Burada aym zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu
iceren bir kat1 form agiklanir, burada kati form, SEKIL 87’de sunulan DSC termogramu ile

eslesen bir DSC termogrami ile karakterize edilir.

Form H’nin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi, SEKIL 88°de agiklanir, bu yaklasik
25’ten yaklagik 80°C’ye 1sitilmasi iizerine toplam numune agirhifinin yaklasik %60.3371
kadar bir agirlik kayb1 ve yaklasik 80°den yaklasik 200°C’ye 1sitilmas: dizerine toplam
numune agirhginin yaklagik %15.30°u kadar bir agirhik kaybr gosterir. Herhangi bir belirli
teori ile smirlandimlmaksizin yaklagik %15.30 agirlik kaybi, aynismaya karsilik gelir.
Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati1 form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 88’de sunulan TGA termogrami ile eslesen bir TGA termogramu ile

karakterize edilir.
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Form H kristal formun temsili bir 'H-NMR spektrumu, SEKIL 89°da sunulur. Burada aym
zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu ig¢eren bir kati form aciklanir, burada kati form,
SEKIL 89’da sunulan 'H-NMR spektrumu ile eslesen bir 'H-NMR spektrumu ile

karakterize edilir.

Form H kristal form, bir solvat olabilir. Form G kristal form, bir toluen solvat olabilir.

Form H kristal formun diger dzellikleri, Omekler biliimiinde saglanir.

(ix) Form [

Burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form [ kristal formu agiklanir.

Form 1 kristal form, DMSO/MeCN veya DMSO/aseton icinde bir Form A’nin yeniden

kristallestirilmesi ile elde edilebilir.

Form I'min temsili bir XRPD deseni, SEKIL 90°da saglanir. Bazi diizenlemelerde burada 1,
2, 3, 4, 5 veya asagidaki veya yaklasik olarak asagidaki pozisyonlarin tamamina
yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir
kati form saglanir: 13.29, 13.51, 13.95, 23.39, 24,10 ve 24.30 derece 20. Kati form,
piklerin 37ii ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 571 ile karakterize edilebilir. Kati

form, piklerin tamamu ile karakterize edilebilir.

Burada ayni zamanda yaklasik olarak 13.95, 23.39 ve 24.10 derece 20’de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir.
Kat1 form ayrica yaklasik olarak 13.51 ve 24.30 derece 20°de pikleri igerebilir. Kat1 form
yaklasik olarak 13,29, 13.51, 13,95, 23.39, 24,10 ve 24,30 derece 20°de pikleri icerebilir,

Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati1 form agiklanir, burada

kat1 form, SEKIL 90°da sunulan XRPD kirinim deseni ile eslesen bir XRPD kirinim deseni

ile karakterize edilir.
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Form I kristal form, MeOAc ile yikandiktan sonra SEKIL 91°de sunulan XRPD desenini

gosterir. Form I kristal form, MeOAc ile yikandiktan sonra Form A kristal forma déniisiir.

Form I kristal form, bir solvat olabilir.

Form [ kristal formun diger ézellikleri, Ornekler béliimiinde saglanir.

(x) Form J

Burada Bilesigin (I-S) bir HCT tuzunun Form J kristal formu agiklanir.

Form J kristal form, DMSQO/THF icinde bir Form A’nin yeniden kristallestirilmesi ile elde
edilebilir.

Form J’nin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 92°de saglanir. Burada ayn1 zamanda 1, 2, 3,
4,56,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 veya asagidaki veya yaklasik olarak
asagidaki pozisyonlarin tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen
Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form agiklanir: 4.86, 6.66, 7.08, 8.22, 9.65,
9.82, 11.70, 13.26, 13.48, 15.11, 16.39, 18.12, 20.06, 20.39, 20.51, 21.20, 22.15, 22.72,
23.45 ve 24.15 derece 28. Kati form, piklerin 3°1 ile karakterize edilebilir. Kati form,
piklerin 5’1 ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 7°si ile karakterize edilebilir. Katt
form, piklerin 10°u ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 1371 ile karakterize
edilebilir. Kati form, piklerin 15’1 ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin tamamui ile

karakterize edilebilir.

Burada aynmi zamanda vyaklasik olarak 4.86, 13.48 ve 20.06 derece 20°de pikleri iceren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form agiklanir,
Kat1 form ayrica yaklasik olarak 20.39, 22.15 ve 23.45 derece 28°de pikleri igerebilir. Kati
form yaklasik olarak 4.86, 6.66, 7.08, 8.22, 9.65, 9.82, 11.70, 13.26, 13.48, 15.11, 16.39,
18.12, 20.06, 20.39, 20.51, 21.20, 22.15, 22.72, 23.45 ve 24.15 derece 20°de pikleri

icerebilir.
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Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 92’de sunulan XRPD kirinim deseni ile eslesen bir XRPD kirmim deseni

ile karakterize edilir.

Bilesigin (I-S) HCI tuzunun Form J kristal formunun temsili termal karakteristikleri,
SEKIL 93 ve SEKIL 94°te gosterilir. Temsili bir diferansiyel taramah kalorimetre (DSC)
termogram, SEKIL 93’te sunulur. Burada ayn1 zamanda DSC ile karakterize edildigi iizere
yaklagik 70°C’lik bir pik sicakhif, yaklagik 106°C’1ik bir pik sicaklhifi, yaklagik 127°C’lik
bir pik sicakli1 ve yaklasik 251°C’lik bir baslangig¢ sicaklif1 olan bir termal olay: gosteren
Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir katt form agiklanir. Burada ayn1 zamanda DSC ile
karakterize edildigi tizere yaklasik 70°C’lik bir pik sicakligi, yaklasik 106°C’lik bir pik
sticakligl, yaklasik 127°C’lik bir pik sicakhigr ve yaklasik 251°C’lik bir baslangic sicakligi
olan termal olaylari gdsteren Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu iceren bir kati form aciklanir.
Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kati form aciklanir, burada
kat1 form, SEKIL 93’te sunulan DSC termogramu ile eslesen bir DSC termogranu ile

karakterize edilir.

Form I'nin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi, SEKIL 94’te saglanir, bu yaklasik
25’ten 80°C’ye 1sitilmasi Gizerine toplam numune agirhginin yaklasik %4.73°0 kadar bir
agithk kaybi, yaklasik 80°den yaklasik 120°C’ye 1sitilmasi iizerine toplam numune
agirh@imin yaklasgik %7.59’u kadar bir agirhk kaybi ve 120°den yaklasik 200°C’ye
isitilmast iizerine toplam numune agirhgmin yaklasik %10.21°1 kadar bir agirlik kayb
gosterir. Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin vaklasik %4.73 agirlik kaybi, su
veya solvent kaybina karsilik gelir, %7.59 agirlik kayb1 ve yaklasik %10.21 agirlik kaybi,
ayrismaya karsilik gelir. Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir
kat1 form a¢iklanir, burada kat1 form, SEKIL 94°te sunulan TGA termogrami ile eslesen bir

TGA termogram ile karakterize edilir,

Form ] kristal form, bir solvat olabilir,

Form J kristal formun diger &zellikleri, Ornekler bdliimiinde saglanur.
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(xi) Form K

Burada Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun Form K kristal formu agiklanir.

Form K kristal form, yaklasik %0 bagil nemde Form F kurutularak elde edilebilir. Kurutma
islemi, vaklagik 16 saat boyunca drierit igeren bir hazneye Form F yerlestirilerek

gerceklestirilebilir.

Form K’nin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 95’te saglanir. Burada aym zamanda 1, 2, 3,
4, 5, 6, 7 veya asagidaki veya yaklasik olarak asagidaki pozisyonlarin tamamina
yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir
kat1 form agiklanir: 7.09, 9.35, 14.03, 14.22, 14.76, 15.91, 19.17 ve 21.60 derece 26. Kat1
form, piklerin 3’# ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 5°i ile karakterize edilebilir.
Kati form, piklerin 7°si ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin tamamu ile karakterize

edilebilir.

Burada ayn1 zamanda vaklasik olarak 7.09, 14.03 ve 14.22 derece 20’de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir.
Kat1 form ayrica yaklasik olarak 9.35 ve 21.60 derece 28°de pikleri igerebilir. Kat1 form
yaklasik olarak 7.09, 9.35, 14.03, 14.22, 14.76, 15.91, 19.17 ve 21.60 derece 26 de pikleri

icerir.

Burada ayni zamanda Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunu igeren bir kat1 form agiklanir, burada
kat: form, SEKIL 95°te sunulan XRPD kirinim deseni ile eslesen bir XRPD kirinim deseni

ile karakterize edilir.

Ortam kosullarma maruz kalmasindan sonra Form K’nin temsili bir XRPD deseni, SEKIL
96’da saglanir. Form K kristal, ortam kogsuluna maruz kalmasindan sonra Form F kristale
dontistr.

Form K kristal formun diger 6zellikleri, Ornekler béliimiinde saglanr,

(xii) HCI formlarinin ara-¢evirimi
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5.3 Rasemik Bilesigin (I) tuzlar ve kati formlar: ve bunun sentezi

Burada rasemik Bilesigin (I) tuzlan agiklanir. Rasemik Bilesik (1), H-X’in bir tuzu olabilir,
burada X, F, Cl, Br, I, RSO; veya RCO,’dir, burada R, alkil, aril, siibstitiie edilmis alkil
veya siibstitiie edilmis arildir. Tuz, bir hidroklorik asit tuzu olabilir. Herhangi bir belirli
teori ile sinirli kalinmaksizin asitler, rasemik Bilesigin (I) morfolin halkasi iizerinde

nitrojenin bazik nitrojeni ile iligkilendirilir.

Ayn1 zamanda burada rasemik Bilesigin (I} ve rasemik Bilesigin (I) tuzlannin kati formlan
aciklamir, Kat1 form, bir anhidrat, hidrat veya solvat olabilir, Solvat, bir metanol solvat

olabilir.

(i) Serbest baz anhidrat

Burada rasemik Bilesigin (I) bir anhidrati agiklamir. Anhidrat, rasemik Bilesigin (I) ve

asetonitrilin bir kangimi 1sitilarak elde edilebilir, Anhidrat, rasemik Bilesigin (I) ve
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asetonitrilin bir kansimi yaklasik 40°C’ye 1sitilarak ve akabinde karnisim yaklasik olarak
oda sicakhigina sogutularak elde edilebilir. Anhidrat, rasemik Bilesigin (I} ve asetonitrilin
bir karisimu yaklasik 40°C’ve 1sitilarak ve akabinde karisim yaklasik olarak oda sicakligina

sogutularak ve filtrasyon ile anhidrat izole edilerck elde edilebilir.

Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin anhidrat, asagidaki formiile sahiptir:

s

0

o

0

Rasemik Bilesigin (I) anhidratinn temsili bir XRPD deseni, SEKIL 97°de agiklanir.

Burada aym zamanda 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 veya
asagidaki veya vyaklagik olarak asagidaki pozisyonlarin tamamina yerlestirilen XRPD
pikleri ile karakterize edilen rasemik Bilesigi (I} igeren bir kati1 form agiklanir: 4.95, 7.11,
8.96, 9.97, 12.67, 14.30, 14.83, 16.20, 19.26, 20.09, 20.61, 21.81, 22.82, 23.21, 23.58,
24.37, 26.57, 27.09 ve 32.16 derece 20. Kat1 form, piklerin 31 ile karakterize edilebilir.
Kat1 torm, piklerin 5°1 ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 7’s1 ile karakterize
edilebilir. Kat1 form, piklerin 10°u ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 137G ile
karakterize edilebilir. Kati1 form, piklerin 15°1 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin

tamami ile karakterize edilebilir.

Burada ayn1 zamanda yaklasik olarak 4.95, 8.96 ve 14.83 derece 26°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan rasemik Bilesigi (I) iceren bir kat1 form agiklanir. Kati form
ayrica vaklagik olarak 12.67, 14.30, 20.09 ve 26.57 derece 20°de pikleri icerebilir. Kati
form 4.95, 7.11, 8.96, 9.97, 12.67, 14.30, 14.83, 16.20, 19.26, 20.09, 20.61, 21.81, 22.82,
23.21,23.58, 24.37, 26.57, 27.09 ve 32.16 derece 26°de pikleri icerebilir.

Burada ayni1 zamanda rasemik Bilesigi (I) igeren bir kat1 form agiklanir, burada kat1 form,
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SEKIL 97°de gosterilen XRPD deseni ile eslesen bir XRPD kirmim deseni ile karakterize

edilir.

Anhidratin temsili termal karakteristikleri, SEKIL 98A ve SEKIL 98B’de aciklanr.
Temsili bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 98A’da sunulur.
Ayni zamanda burada DSC ile karakterize edildigi tizere yaklasik 217°C’lik bir pik
sicakhigr ve yaklasik 216°C’lik bir baslangic sicaklifi olan bir termal olayr gosteren
rasemik Bilesigi (I} iceren bir kat1 form saglanir. Olay, erimeye karsihik gelir. Burada aym
zamanda rasemik Bilesigi (I) iceren bir kati form agiklamir, burada kati form, SEKIL

98A’da sunulan DSC termogrami ile eslesen bir DSC termogrami ile karakterize edilir.

Anhidratm temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi SEKIL 95B’de agiklanir, bu yaklagik
25’ten yaklasik 200°C’ye 1sitilmasi iizerine toplam numune agirhiinda biiyiikk oranda
herhangi bir degisiklik géstermez. Burada ayni zamanda rasemik Bilesigi (1) iceren bir kati
form agiklanir, burada kati form, SEKIL 98B’de sunulan TGA termogramu ile eslesen bir

TGA termogramu ile karakterize edilir.

(ii) Serbest baz hidrat

Burada rasemik Bilesigin (I) bir hidrati agiklanir. Hidrat, rasemik Bilesik (I), asetonitril ve
suyun bir kangimu 1sitilarak elde edilebilir. Hidrat, rasemik Bilesik (1), asetonitril ve suyun
bir kanigimi vaklagik 40°C’ye 1sitilarak ve akabinde karigim yaklasik olarak oda sicakligina
sogutularak ¢lde edilebilir. Hidrat, rasemik Bilesik (I), asctonitril ve suyun bir karisimi
yaklagik 40°C’ye 1sitilarak ve akabinde karisim vaklasik olarak oda sicakligina sogutularak
ve filtrasyon ile hidrat izole edilerek elde edilebilir. Hidratin hazirlaniginda kullanilan
asetonitrilin suya hacim orani yaklagik 1:1 olabilir. Hidrat, yaklasik olarak 2:1 ile 1:2
olmak Ulzere rasemik Bilesik (I) ila suyun molar oranmna sahip olabilir. Hidrat, yaklagik

olarak 1:1 olmak iizere rasemik Bilesigin (I) suya molar oranina sahip olabilir,

Herhangi bir belirli teori ile simirlandirilmaksizin hidrat, asagidaki formiile sahiptir:
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Rasemik Bilesigin (I) hidratinin temsili bir XRPD deseni, SEKIL 99’da agiklanir.

Burada aym zamanda 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 veya asagidaki veya
vaklasik olarak asagidaki pozisyonlarin tamamma yerlestirilen XRPD pikleri ile
karakterize edilen rasemik Bilesigi (I) ve suyu ic¢eren bir kati form ag¢iklanir: 8.34, 8.95,
11.79, 12.88, 14.01, 16.02, 17.01, 17.28, 18.00, 20.46, 23.05, 24.37, 25.71, 26.21, 26.38 ve
27.37 derece 26. Kat1 form, piklerin 3’1 ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 5’1 ile
karakterize edilebilir. Kati1 form, piklerin 7’si ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin
10°u ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 137ii ile karakterize edilebilir. Kati form,

piklerin tamam ile karakterize edilebilir,

Burada ayn1 zamanda yaklasik olarak 14.01, 17.28 ve 26.21 derece 20°de pikleri iceren bir
XRPD desenine sahip olan rasemik Bilesigi (1) ve suyu igeren bir kat1 form agiklanir. Kati
form ayrica yaklasik olarak 8.34, 11.79 ve 17.01 derece 26°de pikleri icerebilir. Bazi
diizenlemelerde kat form 8.34, 8.95, 11.79, 12.88, 14.01, 16.02, 17.01, 17.28, 18.00,
20.46, 23,05, 24,37, 2571, 26.21, 26.38 ve 27.37 derece 28°de pikleri igerebilir.

Burada ayni1 zamanda rasemik Bilesigi (I) ve suyu iceren bir kati form agiklanir, burada
kat1 form, SEKIL 99°da gdsterilen XRPD deseni ile eslesen bir XRPD kirmim deseni ile

karakterize edilir.

Hidratin temsili termal karakteristikleri, SEKIL 100A ve SEKIL 100B’de saglanir. Temsili
bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 100A’da sunulur. Burada

ayni zamanda DSC ile karakterize edildigi Uizere yaklasik 94°C’lik bir pik sicakligi,

yaklasik 137°C’lik bir pik sicakligi ve yaklasik 128°C’lik bir baglangi¢ sicakligi, yaklasik
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157°C’lik bir pik sicakhigi ve yaklasik 149°C’lik bir baslangig¢ sicaklign veya yaklasik
218°C’lik bir pik sicaklign ve yaklasik 215°C’lik bir baslangig¢ sicakligr olan bir termal
olay1 gosteren rasemik Bilesik (I) ve su iceren bir kati form aciklanir. Burada aym
zamanda DSC ile karakterize edildigi izere vaklasik 94°C’lik bir pik sicakhigi, yaklagik
137°C’lik bir pik sicaklig1 ve yaklasik 128°C’lik bir baslangi¢ sicakligi, yaklasik 157°C lik
bir pik sicakligl ve yaklasik 149°C’lik bir baslangic sicaklig1 ve yaklasik 218°C’lik bir pik
sicaklign ve yaklagik 215°C’lik bir baslangi¢ sicaklifi olan termal olaylan gosteren Bilegik
(I} ve su iceren bir kat1 form agiklanir. Herhangi bir belirh teori ile simirlandirilmaksizin
yaklasik 94°C’lik bir pik sicakligl olan olay erimeye karsihk gelir, yaklasik 149°C’lik bir
baslangi¢ sicakligy olan olay, yeniden kristallesmeye karsilik gelir ve yaklasik 215°C’lik
bir baslangi¢ sicakligt olan olay, erimeye karsilik gelir. Burada ayni zamanda rasemik
Bilesigi (I) ve suyu iceren bir kati form agiklanir, burada kati form, SEKIL 100A’da

sunulan DSC termogrami ile eslesen bir DSC termogrami ile karakterize edilir.

Hidratin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi SEKIL 100B’de agiklamr, bu yaklagik
25’ten yaklagik 125°C’ye 1sitilmast iizerine toplam numune agirligimin yaklasik %4.90%1
kadar agirlik kayb: gOsterir. Burada ayni zamanda rasemik Bilesigi (I) ve suyu igeren bir
kat1 form aciklanir, burada kati form, SEKIL 100B’de sunulan TGA termogramu ile eslesen

bir TGA termogrami ile karakterize edilir.

(iii) Hidroklorid hidratlar

Burada rasemik Bilesigin (I) bir hidroklorid tuzunun hidrati aciklamir. Burada rasemik
Bilesigin (I) bir hidroklorid tuzunu ve suyu iceren bir kati form agiklanir. Kati form,
rasemik Bilesigin (1) bir hidroklorid tuzu, izopropanol ve suyun bir karigimi 1sitilarak elde
edilebilir. Bazi diizenlemelerde kati form, rasemik Bilesigin (I) bir hidroklorid tuzu,
izopropanol ve suyun bir karisumi yaklasik 50°C’ye 1sitilarak ve akabinde karisim yaklagik
olarak oda sicakligmma sogutularak elde edilir. Kati form, rasemik Bilesigin (I} bir
hidroklorid tuzu, izopropanol ve suyun bir karigimi yaklasik 50°C’ye 1sitilarak ve akabinde
karisim yaklasik olarak oda sicakh@ina sogutularak ve kati form filtrasyon ile izole
edilerek elde edilebilir. Kati1 formun hazirlanisinda kullanilan izopropanolun suya hacim
orani yaklasik 4:1 olabilir. Kat1 form, rasemik Bilesigin (1) HCI’va yaklagik olarak 2:1 ila
1:2 molar orana sahip olabilir. Kati form, rasemik Bilesigin (1) HCI'ya yaklasik olarak 1:1
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molar orana sahip olabilir. Kati form, yaklasik olarak 2:1 ila 1:2 olmak iizere rasemik
Bilesigin (I) suya molar oranina sahip olabilir, Kati form, yaklasik olarak 1:1 olmak iizere

rasemik Bilesigin (I) suya molar oranina sahip olabilir.

Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin hidroklorid tuz hidrat, asagidaki formiile

sahiptir:
0 O
NH
N O
0

H,0

Rasemik Bilesigin (I) bir hidrat HCI tuzunun temsili bir XRPD deseni, SEKIL 101°de

aciklanir.

Burada aym zamanda 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8 9, 10, 11 veya asagidaki veya yaklasik olarak
asagidaki pozisyonlarn tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile karakterize edilen rasemik
Bilesigin (1) bir HCI tuzunu ve suyu igeren bir kati form agiklamir: 5.17, 7.17, 9.84, 13.88,
14,30, 15,36, 16.42, 19.82, 20,48, 21.22, 25.74 ve 26.95 derece 26. Kati form, piklerin 3’1
ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 5°1 ile karakterize edilebilir. Kati form,
piklerin 7’si ile karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin 101 ile karakterize edilebilir. Kati

form, piklerin tamamu ile karakterize edilebilir.

iBurada aym zamanda yaklasik olarak 13.88, 14.30 ve 15.36 derece 20°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan rasemik Bilesigin (I) bir HCI tuzunu ve suyu iceren bir kati
form agiklanir, Kati1 form ayrica yaklagik olarak 9.84, 16.42 ve 19.82 derece 26°de pikleri
icerebilir, Kat1 form vaklasik olarak 5.17, 7.17, 9.84, 13.88, 14.30, 15.36, 16.42, 19.82,
20.48, 21.22, 25.74 ve 26.95 derece 20°de pikleri icerebilir.

Burada aymi zamanda rasemik Bilesigin (I) bir HCI tuzunu ve suyu igeren bir kati form
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aciklanir, burada kati form, SEKIL 101°de gésterilen XRPD deseni ile eslesen bir XRPD

kirmmm deseni ile karakterize edilir.

Hidratin temsili termal karakteristikleri, SEKIL 102A ve SEKIL 102B’de saglanir, Temsili
bir diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) termogram, SEKIL 102A’da sunulur. Burada
aynt zamanda DSC ile karakterize edildigi lizere yaklasik 122°C’lik bir pik sicaklif1 veya
yaklasik 255°C’lik bir pik sicakligr ve yaklasik 252°C’lik bir baslangic sicakligi olan bir
termal olayr gosteren rasemik Bilesigin (I) bir HCI tuzunu ve suyu iceren bir kati form
aciklanir, Burada aym zamanda DSC ile karakterize edildigi izere yaklasik 122°C’lik bir
pik sicaklifi ve yaklasik 255°C’lik bir pik sicaklifn ve yaklasik 252°C’lik bir baslangig
sicakligi olan termal olaylar gdsteren rasemik Bilesigin (I) bir HCI tuzunu ve suyu igeren
bir kati form agiklanir. Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin yaklasik
252°C’lik bir baslangi¢ sicaklign olan olay erimeye ve/veya ayrismaya karsilik gelir.
Burada aymi zamanda rasemik Bilesigin (I) bir HCI tuzunu ve suyu igeren bir kati form
aciklanir, burada kati form, SEKIL 102A°da sunulan DSC termogram ile eslesen bir DSC

termogran 1le karakterize edilir.

Rasemik Bilesigin (I) HCI tuzunun hidratinin temsili bir termal gravimetrik analiz egrisi
SEKIL 102B’de saglanir, bu yaklasik 25’ten yaklasik 100°C’ye 1sitilmasi {izerine toplam
numune agirliginin yaklasik %4.27°si kadar agirhk kaybi gosterir. Burada ayni zamanda
rasemik Bilesigin (I} bir HCI tuzunu ve suyu igeren bir kati form agiklanir, burada kati
form, SEKIL 102B’de sunulan TGA termogram ile eslesen bir TGA termogram ile

karakterize edilir,

Rasemik Bilesigin (I) HCI tuzunun temsili bir DVS izoterm grafigi, SEKIL 103’te
saglanir. Burada ayn1 zamanda rasemik Bilesigin (I) bir HCI tuzunu ve suyu igeren bir kati
form agiklanir, burada kat1 form, SEKIL 103°te sunulan DVS izoterm grafigi ile eslesen bir

DVS izoterm grafigi ile karakterize edilir.

(iv) Hidroklorid MeOH Solvat

Burada rasemik Bilesigin (1) bir hidroklorid tuzunun bir MeOH solvat1 agiklanir. Burada

rasemik Bilesigin (I) bir hidroklorid tuzunu ve MeOH iceren bir katt form agiklanir. Kati
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form, rasemik Bilesgigin (I) bir hidroklorid tuzu ve metanoliin bir kargimi 1sitilarak elde
edilebilir. Kati form, rasemik Bilesigin (I} bir hidroklorid tuzu ve metanoliin bir karigim
yaklagik 50°C’ye 1sitilarak ve akabinde karisim yaklasik olarak oda sicakliina sogutularak
clde edilebilir. Kati form, rasemik Bilesigin (I) bir hidroklorid tuzu ve metanoliin bir
karisimi yaklasik 50°C’ye 1sitilarak ve akabinde karigim yaklasik olarak oda sicakligina
sofgutularak ve kati form filtrasyon 1ile izole edilerek elde edilebilir. Kati formun
hazirlaniginda kullanilan metanol, 3-A molekiiler elek tizerinde 6nceden kurutulabilir. Kati
form, rasemik Bilesigin (I) HCI’ya yaklasik olarak 2:1 ila 1:2 molar oranina sahiptir. Katt
form, rasemik Bilesigin (I) HCI'ya yaklagik olarak 1:1 molar orana sahip olabilir. Kati
form, yaklasik olarak 2:1 ila 1:2 olmak iizere rasemik Bilesigin (I} metanole molar oranina
sahip olabilir. Kati form, yaklasik olarak 1:1 olmak iizere rasemik Bilesigin (I) metanole

molar oranina sahip olabilir.

Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin hidroklorid tuz hidrat, asagidaki formiile

sahiptir:
O Q
NH
N @]
@)

Rasemik Bilesigin (I) bir HCI tuzunun bir MeOH solvatimn temsili bir XRPD deseni,
SEKIL 104°te a¢iklanr.

Burada ayn1 zamanda 1, 2,3, 4,5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 veya asagidaki veya
yaklagik olarak asagidaki pozisyonlarin tamamina yerlestirilen XRPD pikleri ile
karakterize edilen rasemik Bilesigin (I) bir HCI tuzunu ve metanolil i¢eren bir kat1 form
aciklanir: 7.73, 10.45, 12.38, 14.54, 15.06, 16.18, 18.95, 20.00, 21.26, 21.97, 22.24, 22.30,
22.61, 24,17, 26.10, 26.86 ve 30.13 derece 20. Kat1 form, piklerin 3’4 ile karakterize

edilebilir. Kat1 form, piklerin 5°i ile karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 7’si ile
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karakterize edilebilir. Kati form, piklerin 107u ile karakterize edilir. Kat1 form, piklerin

13711 1le karakterize edilebilir. Kat1 form, piklerin tamamu ile karakterize edilebilir.

iBurada ayn1 zamanda yaklasik olarak 12.38, 14.54 ve 26.10 derece 20°de pikleri igeren bir
XRPD desenine sahip olan rasemik Bilesigin (I) bir HCI tuzunu ve metanolii igeren bir kati
form agiklanir. Kati form ayrica yaklasik olarak 15.06, 20.00 ve 26.86 derece 26°de pikleri
icerebilir. Kati form yaklasik olarak 7.73, 10.45, 12.38, 14.54, 15.06, 16.18, 18.95, 20.00,
21.26, 2197, 22.24, 22.30, 22.61, 24.17, 26.10, 26.86 ve 30.13 derece 28°de pikleri

igerebilir,

Burada aym zamanda rasemik Bilegigin (I) bir HCI tuzunu ve metanolil igeren bir katt
form agiklamir, burada kati1 form, SEKIL 104’de gosterilen XRPD deseni ile eslesen bir

XRPD kirinim deseni ile karakterize edilir.

Rasemik Bilesigin (I) HCI tuzunun bir MeOH solvati, ortam nemine maruz kalmasi

tizerine rasemik Bilesigin (I) HCI tuzunun bir hidratina doniisiir.

5.4 Tedavi, 6nleme ve yonetim yontemleri

Burada Bilesigin (I) bir kati formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kat:
formu veya bunun bir stereoizomeri kullamlarak cesitli hastaliklarin veya bozukluklarin

tedavi edilmesi, onlenmesi ve/veya yonetilmesine yonelik yontemler agiklanr,

Hastaliklar veva bozukluklarin ornekleri, bunlarla sinirli olmamak {izere kanser,
anjiyojenez ile iligkili bozukluklar, bunlarla sinirli olmamak iizere Kompleks Bolgesel
Agr1 Sendromu (“CRPS”), Makiiler Dejenerasyon (“MD”) ve 1lgili sendromlar dahil olmak
lizere agri, cilt hastaliklari, immiinyetmezlik bozukluklar, disfonksiyonel uyku ve ilgili
bozukluklar, hemoglobinopati ve ilgili bozukluklar (drnegin, anemi), TNFa ile ilgili

bozukluklar ve diger ¢esitli hastaliklar ve bozukluklar igerir.

Burada kullanildig1 haliyle ve aksi belirtilmedikge, "tedavi etmek", "tedavi etme" ve
“tedavi” terimleri, bir hastalik veya bozuklugun veya hastalik veya bozukluk ile

iliskilendirilen semptomlardan bir veya daha fazlasinin ortadan kaldirilmasi veya
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hafifletilmesine refere eder. Bu terimler, bu tiir bir hastaligi veya bozuklugu olan bir
Gzneye bir veya daha fazla profilaktik veya terapétik ajanin uygulanmasindan kaynaklanan
hastalik veya bozuklugu yayilmasinin veya kdotiive gitmesinin minimuma indirilmesine

refere eder,

Burada kullanildig1 haliyle, aksi belirtilmedikce, "6nlemek" terimi, &zellikle burada
aciklanan kanser ve/veya diZer bozukluklara yakalanma riski tasiyan hastalara
semptomlarin basglangicindan énce baska bir ilave aktif bilesik ile birlikte veya bu olmadan
burada saglanan bir bilesik ile gergeklestirilen tedaviyi veya bunun uygulanmasma refere
eder. “Onleme” terimi, belirli hastalifin bir semptomunun inhibisyonunu veya
azaltilmasini igerir. Belirli diizenlemelerde, 6zellikle bir hastaligin ailesel gecmisine sahip
hastalar onleyici rejimler igin adaydir. Bunlarin yani sira, gecmiginde niikseden
semptomlar bulunan hastalar da Onleme agisindan potansiyel adaydir. Bu baglamda

"6nleme" terimi ile "profilaktik tedavi" terimi birbirlerinin yerine kullanilabilir.

Burada kullanildigr haliyle ve aksi belirtilmedikce, "y&netmek", “yonetme” ve "yOnetim"
terimleri, bir hastaligin veya bozuklugun veya bu hastalik veya bozukluga ait bir veya daha
fazla semptomun ilerlemesinin, yayilmasinin veya kotilesmesinin Onlenmesi veya
yavaslatilmasina refere eder. Belirli durumlarda bir 6znenin bir profilaktik veya terapdtik

ajandan elde ettigi faydal etkiler hastaligin veya bozuklugun iyilesmesine yol agmaz.

Burada kullamldigi haliyle ve aksi belirtilmedikge, bir bilegigin "terapotik olarak etkili bir
miktan" terimi, bir hastahiZin veya bozuklugun tedavisinde veya yonetiminde terapstik bir
fayda saglanmasi veya bu hastalik veva bozukluk ile iliskilendirilen bir veya daha fazla
semptomun geciktirilmesi veya minimize edilmesi bakimindan yeterli bir miktar: ifade
eder. Bir bilesigin terapdtik olarak etkili bir miktar, terapstik ajanin, tek basina veya bagka
tedavilerle birlikte, ilgili hastaligin veya bozuklugun tedavisinde veya yénetiminde bir
terapdtik fayda saglayan bir miktarimi ifade eder. "Terapotik olarak etkili miktar” terimi,
genel tedaviyi iyilestiren, ilgili hastalifin veya bozuklugun semptomlarini veya nedenlerini

dnleyen veya baska bir terapdtik ajanin terapdtik etkisini artiran bir miktart kapsar.

Burada kullanildigr haliyle ve aksi belirtilmedikge, bir bilesigin "profilaktik olarak etkili

bir miktart" terimi, bir hastalifin bir semptomunu inhibe etmek veya azaltmak iizere veya

70



10

15

20

25

30

bir hastalifin yeniden meydana gelmesini 6nlemek {izere yeterli olan bir miktardir. Bir
bilesigin profilaktik olarak etkili bir miktari, bir hastaligim semptomunun veya bir
hastaliin tekrarinin inhibisyonunda veya azaltilmasinda profilaktik bir fayda saglavan, tek
basina veya diger ajanlar ile kombinasyon halinde olmak lizere terapétrik ajanin bir miktart
anlamina gelir. "Profilaktik olarak etkili miktar" terimi, genel profilaksiyi iyilestiren veya

bagka bir profilaktik ajanin profilaktik etkisini artiran bir miktari kapsar.

Burada Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (1) bir tuzunun, Bilesigin (I) bir tuzunun
bir kati formunun veya bunun bir stercoizomerinin bir hastaya uygulanmasim igeren,

kanserin tedavi edilmesi ve énlenmesine ydnelik bir yontem agiklanir.

Burada Bilesigin (I) bir kat1 formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin (I) bir tuzunun
bir kati formunun veya bunun bir stereoizomerinin bir hastaya uygulanmasini igeren,

kanserin yonetilmesine yonelik yontem agiklanir.

Burada ayn1 zamanda daha 6nce kanser igin tedavi edilen ancak standart terapilere yanit
vermeyen hastalarin ayrica daha dnceden tedavi edilmeyenlerin tedavi edilmesine yonelik
yontemler agiklanir. Bazi hastaliklar ve bozukluklarin belirli yas gruplarinda daha yaygin
olmasina ragmen burada hastanin yasina bakilmaksizin hastalarin tedavi edilmesine
yonelik yontemler agiklanir. Burada ayni zamanda ameliyat olmayanlarin yani sira s6z
konusu hastalik veya durumu tedavi etmek amaciyla ameliyat olmus hastalarin tedavi
edilmesine yOnelik yontemler agiklanir. Kanserli hastalarin ¢ok tirlil klinik gorlinlime ve
degisken klinik sonlamima sahip olmast nedeniyle bir hastaya verilen tedavi, kiginin
prognozuna bagl olarak degisiklik gOsterebilir. Teknikte uzman klinisyen, gereksiz
deneyler olmadan Kkanserli bir hasta bireyi tedavi etmek iizere etkili bir sekilde
kullanilabilen spesifik ikincil ajanlari, amehiyat tirlerini ve ilag bazlh olmayan standart

terapi tiirlerini kolay bir sekilde belirleyebilecektir.

Burada kullanildif iizere “kanser” terimi, bunlarla smirli olmamak {izere solid tiimérlen
ve kan yoluyla bulasan tiimdrleri igerir. Kanserin spesifik Ornekleri, bunlarla siirh
olmamak iizere cilt (6rnegin melanom); lenf diigim{; meme; serviks; uterus; sindirim
sistemi; akciger; over; prostat, kolon; rektum; agiz; beyin; bag ve boyun; girtlak; testis;

bdbrek; pankreas; kemik; dalak; karaciger; mesane; larinks; nazal pasajlar ve AIDS ile
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baglantili kanserleri icerir. Bilesikler, kan ve kemik iligi kanserlerinin, 6megin multipl
miyelom ve akut ve kronik Igsemilerin, 6érmegin lenfoblastik, miyelojendz, lenfositik ve
miyelositik 16semilerin tedavisi i¢in de faydalidir. Burada saglanan bilesikler, primer veya

metastatik tiimorlerin tedavisi, dnlenmesi veya yonetimi igin kullanilabilir,

Diger spesifik kanserler, bunlarla sinirlt olmamak kaydiyla, ileri evre malignite, amiloidoz,
néroblastom, menenjiyom, hemanjiyoperisitom, multipl beyin metastazi, glioblastoma
multiformlari, glioblastom, beyin sap1 gliomasi, kétii prognoz malign beyin tiimérii, malign
glioma, rekiiran malign glioma, anaplastik astrositoma, anaplastik oligodendroglioma,
noroendokrin tiimor, rektal adenokarsinoma, Dukes C & D kolorektal kanser, rezekte
edilemez kolorektal karsinoma, metastatik hepatoseliiler karsinoma, Kaposi sarkomu,
karyotipik akut miyeloblastik 16semi, kronik lenfositik 16semi (CLL), Hodgkin lenfomasi,
Hodgkin disi lenfoma, kiitanéz T Hiicre lenfomasi, kiitanéz B Hiicre lenfomasi, diffiiz
biiyiik B Hiicre lenfomasi, diisiik dereceli folikiiler lenfoma, metastatik melanom (lokalize
melanom, bununla sl olmamak kaydiyla okiiler melanom da dahil), malign
mezotelyom, malign plevral efiizyon mezotelyom sendromu, peritoneal karsinom, papiller
serdz karsinom, jinekolojik sarkom, yumusak doku sarkomu, skleroderma, kiitandz
vaskiilit, Langerhans hiicreli histiositoz, liyomiyosarkom, progresif fibrodisplazi
ossifikans, hormon refrakter prostat kanseri, rezekte edilmis yiiksek riskli yumusak doku
sarkomu, rezekte edilemeyen hepatoseliiler karsinom, Waldenstrom makroglobiilinemisi,
sessiz miyelom, indolent miyelom, yumurtalik tiipii kanseri, androjen bagimsiz prostat
kanseri, androjen bagimli metastatik olmayan IV, evre prostat kanseri, hormona duyarsiz
prostat kanseri, kemoterapiye duyarsiz prostat kanseri, papiller tiroid karsinomu, folikiiler
tiroid Kkarsinomu, mediller tiroid karsinomu ve leyomiyomu icerir. Spesifik bir
diizenlemede kanser metastatiktir. Baska bir diizenlemede kanser, kemoterapiye veya

radyasyona kars: refrakter veya direnglidir.

Kanser, kan ile bulasan bir tiimdr olabilir, Kan ile bulasan tiimor, metastatik olabilir, Kan

ile bulasan tiimdr, ilaca direngli olabilir, Kanser, miyelom, l6semi veya lenfoma olabilir.

Ayn1 zamanda burada 9 Subat 2006 tarihinde yayinlanan U.S. yayin no. 2006/0030594'te
tarif edildigi iizere, nlikseden, refrakter veva direngli l6semiler de dahil olmak lizere ¢esitli

16semi formlarinin, Ornegin kronik lenfositik 16semi, kronik miyelositik 18semi, akut
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lenfoblastik 16semi, akut miyelojendz 16semi ve akut miyeloblastik loseminin tedavisi,
Onlenmesi veya yonetimine yonelik yontemler saglamir, Kanser, akut miyelojendz Gsemi
veya akut miyeloid 1ésemi olabilir. Burada Bilesigin (I} bir kati formu, Bilesigin (I) bir
tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kati formu veya bunun bir stercoizomeri kullanilarak
miyeloid proliferatif hastaliklann veya miyeloid displastik sendromun tedavi edilmesi,

onlenmesi ve/veya yonetilmesine yonelik yontemler agiklanir.

"Losemi"” terimi kan yapici dokulardaki malign tiimorleri ifade eder. Losemi, bunlarla
sinirli olmamak kaydiyla kronik lenfositik ldsemi, kronik miyelositik 1osemi, akut
lenfoblastik 16semi, akut miyelojendz 16semi ve akut miyeloblastik 16semiyi igerir. Losemi
niiksedebilir ve konvansiyonel tedavilere karst refrakter veya direngli olabilir.
"Niiksetmek" terimi, tedaviden sonra 16semiden kurtulmus olan hastalarin iliginde 16semi
hiicrelerinin tekrar ortaya ciktigi ve normal kan hiicrelerinin azaldigi bir durumu ifade
eder. "Refrakter veya direngli" terimi, yogun bir tedaviden sonra bile hastalarin iliginde

kalan 16semi hiicrelerinin mevcut oldugu bir durumu ifade eder.

Ayn1 zamanda burada Hodgkin dis1 lenfomalar (NHL) da dahil olmak lizere ¢esitli lenfoma
tiplerinin tedavisine, Onlenmesine veya yonetimine yonelik yontemler agiklanir.
"Lenfoma" terimi, retikiiloendotelyal ve lenfatik sistemlerde ortaya c¢ikan heterojen bir
timorler grubunu ifade eder. "NHL" terimi, lenf diigiimleri, kemik iligi, dalak, karaciger ve
sindirim sistemi de dahil olmak iizere, bagisiklik sistemine ait bolgelerdeki lenfoid
hiicrelerin malign monoklonal proliferasyonunu ifade eder. NHL émekleri, bunlarla simirh
olmamak kaydiyla, mantle hiicreli lenfoma (MCL), orta dereceli diferansiye lenfositik
lenfoma, orta dereceli lenfositik lenfoma (ILL), diffiiz kothi diferansiye lenfositik lenfoma
(PDL), sentrositik lenfoma, diffiiz kiigik ¢entikli hiicreli lenfoma (DSCCL), folikiiler
lenfoma ve mikroskop altinda goriilebilen mantle hiicreli lenfoma tiplerini (nodiiler, diffiiz,
blastik ve mantle zon lenfomasi) kapsar. Kanser, diffliz biiyiik B-Hicreli lenfoma,
follikiiler lenfoma veya mantle hiicreli lenfoma olabilir. Burada ayn1 zamanda prognostik
faktorler kullanilarak, bunlarla simirhh olmamak {izere diffiiz biiyilk B-Hiicreli lenfoma
(DLBCL) dahil olmak {izere Hodgkin dist lenformanin (NHL) tedavisi veya ydnetimine

yonelik yontemler aciklanir.

Kanser, bir solid timér olabilir. Solid tiimdr, metastatik olabilir. Solid timér, ilaca direngli

73



10

15

20

25

30

olabilir. Solid tiimér, hepatoselliiler karsinom, prostat kanseri, yumurtalik kanseri veya

gliyoblastom olabilir.

Istenmeyen anjiyogenez ile iliskilendirilen veya karakterize edilen hastaliklar ve
bozukluklar, bunlarla smirli olmamak kaydiyla enflamatuar hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar, viral hastaliklar, genetik hastaliklar, alerjik hastaliklar, bakteriyel hastaliklar,
oktuler neovaskiiler hastaliklar, koroidal neovaskiiler hastaliklar, retinal neovaskiler
hastaliklar ve rubeoz (angulus neovaskiilarizasyonu) durumlarmi icerir. Istenmeyen
anjiyogenez ile iligkilendirilen veya karakterize edilen hastaliklarin ve bozukluklarin
ornekleri, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, artrit, endometriyoz, Crohn hastalify, kalp
yetmezligi, bébrek yetmezligi, endotoksemi, toksik sok sendromu, osteoartrit, retroviriis
replikasyonu, atrofi, menenjit, silika ile uyarilmig fibroz, asbest ile uyarilmis fibroz,
veterinerlik bozuklugu, malignite ile iliskilendirilen hiperkalsemi, inme, dolasimsal sok,

periodontit, gingivit, makrositik anemi, refrakter anemi ve 5q delesyon sendromunu igerir.

Burada kullanilan "kompleks bolgesel agri sendromu”, "CRPS" ve "CRPS ve ilgihi
sendromlar” terimleri, asagidaki durumlardan bir veya daha fazlasi ile karakterize edilen
bir kronik agr sendromunu ifade eder: allodini (genelde agrili olmayan bir uyarana kars
agrili yamit) ve hiperaljezi (genelde sadece orta derecede agrih olan bir uyarana karg
abartili yanit) de dahil olmak iizere, spontane veya uyarilmis olup olmadigi dikkate
alinmaksizin agn; uyarici durum ile orantisiz agn (6rnegin bir bilek burkulmasindan sonra
yollar boyunca siiren agir agr); tek bir periferal sinir dagilimi ile sinirh olmayan bédlgesel
agn ve trofik cilt degisimleri (sa¢ ve tirnak bliyiimesi anomalileri ve kiitandz lilserasyon)
ile 1iliskilendirilen otonomik disregiilasyon (drnefin O6dem, kan akisinda defisim ve

hiperhidroz).

MD ve baglantili sendromlarin 6rnekleri, bunlarla smirli olmamak kaydiyla, 13 Mayis
2004’te yaymlanan U.S. patent yaym no. 2004/0091455'te tarif edilen durumlan igerir.
Spesifik dérnekler, bunlarla simirli olmamak kaydiyla atrofik (kuru) MD, eksiidatif (1slak)
MD, yasa baglh makulopati (ARM), koroidal neovaskiilarizasyon (CNVM), retinal pigment
epitelyum dekolmani (PED) ve retinal pigment epitelyum (RPE) atrofisini kapsar.

Cilt hastaliklarinin 6rnekleri, bunlarla sinirlt olmamak iizere keratoz ve ilgili sendromlar,
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epidermisin fazla biylimesi, sklerodermi, kiitandz wvaskiilit, akne ve kinsikliklar ile

karakterize edilen cilt hastaliklan veya bozukluklan igerir.

Immiin yetmezlik bozukluklarina dair &rnekler, bunlarla smirli olmamak kaydiyla, buraya
bitiiniiyle referans olarak dahil edilen 30 Kasim 2005 tarihli U.S. basvuru no.
11/289,723'te tarif edilen durumlari igerir. Spesifik drnekler, bunlarla sinirli olmamak
kaydiyla, adenozin deaminaz eksikligi, normal veya yiiksek Igs ile birlikte antikor
eksikligi, ataksi telanjiyektazi sendromu, ¢iplak lenfosit sendromu, yaygin degisken immiin
yetmezlik, hiper-IgM ile birlikte Ig eksikligi, Ig agir zincir delesyonlan, IgA eksikligi,
timoma ile birlikte immiin yetmezlik, retikiiler disgenezi, Nezelof sendormu, selektit IgG
alt sinfi eksikligi, gegici ¢ocukluk hipogamalgobulinemisi, Wistcott-Aldrich sendromu,

X'e bagli agammaglobulinemi, X'e bagli agir birlesik immiin yetmezligi kapsar.

Uyku bozuklugu ve ilgili sendromlarin ornekleri, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, 6
Ekim 2005 tarihinde yaymlanan U.S. yaym no. 2005/0222209A1'de tarif edilenleri icerir.
Spesifik dmekler, bunlarla simirh olmamak kaydiyla horlama, uyku apnesi, insomnia,
narkolepsi, huzursuz bacak sendromu, karabasanlar, uyurgezerlik, uykuda yeme ve kronik
nérolojik veya enflamatuar durumlar ile iligkilendirilen uyku bozuklugunu kapsar. Kronik
norolojik veya enflamatuar durumlar, bunlarla siirli olmamak kaydiyla, kompleks
bolgesel agn sendromu, kronik bel agrisi, muskuloskeletal agr, artrit, radikiilopati, kanser
ile iliskilendirilen agr, fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu, viseral agr, mesane
agnisi, kronik pankreatit, noropatiler (diyabetik, post-herpetik, travmatik veva enflamatuar)
ve noérodejencratif bozukluklar, O&megin Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi,
amyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz, Huntington hastaligi, bradikinezi; kas rijiditesi;
parkinson titremesi; parkinson viirliyilisii; donma; depresyon; defektif vzun stireli bellek,
Rubinstein-Taybi sendromu (RTS); demans; postural instabilite; hipokinetik bozukluklar;
sinliklein ~ bozukluklari; multipl system atrofileri;  striatonigral  dejenerasyon;
olivopontoserebellar atrofi; Shy-Drager sendromu; parkinson ozellikleri gosteren motor
ndron hastalif;; Lewy cismi demanst; Tau patoloji bozukluklari; progresif supraniikleer
palsi; kortikobazal dejenerasyon; frontotemporal demans; amiloid patoloji bozukluklars;
hafif bilissel bozukluk; parkinsonizm sergileyen Alzheimer hastaligi; Wilson hastaligs;
Hallervorden-Spatz hastaligi; Chediak-Hagashi hastahigi; SCA-3 spinoserebellar ataks:,

X'e bagl distoni parkinsonizmi; prion hastaligi; hiperkinetik bozukluklar; kore; ballismus;
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distoni titremeleri; amiotrofik lateral skleroz (ALS); CNS travmasi ve miyoklonus

durumlarini igerir,

Hemoglobinopati ve ilgili bozukluklarin drnekleri, bunlarla sinirlt olmamak kaydiyla, 30
Haziran 2005 tarithli U.S. yaymn no. 2005/0143420A1'de tarif edilen durumlar igerir.
Spesifik drnekler, bunlarla sinirlt olmamak kaydiyla hemoglobinopati, orak hiicreli anemi

ve CD34+ hiicrelerinin farklilagsmasin ile baglantil diger bozukluklart kapsar.

TNFa baglantih bozukluklarnin érekleri, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla, WO 98/03502
ve WO 98/54170'te tarif edilenleri igerir. Spesifik &rnekler, bunlarla siirl olmamak
kaydiyla sunlari kapsar: endotoksemi veya toksik sok sendromu; kaseksi; yetigkinlerde
respiratuar distres sendromu; kemik rezorpsiyonu hastaliklari, drnegin artrit; hiperkalsemi;
Graft versus Host reaksiyonu; serebral malarya; enflamasyon; timor biiyiimesi; kronik
pulmoner enflamatuar hastaliklar; reperfiizyon hasari; miyokardiyal enfarktiis; inme;
dolasimsal gok; romatoid artrit; Crohn hastalifi; HIV enfeksiyonu ve AIDS; diger
bozukluklar, émegin romatoid artrit, romatoid spondilit, osteoartrit, psorivatik artrit ve
diger artritik durumlar, septik sok, septis, endotoksik sok, gratft versus host hastalig, atrofi,
Crohn hastaligi, tlseratif kolit, multipl skleroz, sistemik lupus eritometazus, leproside
ENL, HIV, AIDS ve AIDS durumunda gérilen firsatgt enfeksiyonlar; septik sok, sepsis,
endotoksik sok, hemodinamik sok ve sepsis sendromu gibi bozukluklar, post iskemik
reperfiizyon haasari, malarya, mikobakteriyel enfeksiyon, menenjit, psoriyazis, konjestif
kalp hastaligi, fibrotik hastalik, kageksi, greft rejeksiyonu, onkogenik veya kanserli
durumlar, astim, otoimmiin hastalik, radyasyon hasarlar ve hiperoksik alveolar hasar; viral
enfeksiyonlar, 6rnedin herpes viriislerinden kaynaklananlar; viral konjunktivit veya atopik

dermatit.

Burada Bilesigin (I} bir kat1 formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin (I) bir tuzunun
bir kati formunun veya bunun bir stereoizomerinin terapdtik olarak etkili bir miktarmm
uygulanmasini igeren, immiin ile ilgili ve inflamatuvar hastabiklar ile iliskilendirilen
hastaliklarin, bozukluklarin ve/veya durumlarin tedavi edilmesi, Onlenmesi ve/veya
yonetilmesine yonelik vyontemler agiklanir. Hastalik, lupus, sklerodermi, Sjogren
sendromu, ANCA-indiikli vaskiilit, anti-fosforlipid sendrom ve miyastenya gravisten

secilebilir. Hastalik, sklerodermi veya lupus olabilir.
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Burada aym zamanda Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kat1 formunun veya bunun bir stereoizomerinin terapotik olarak etkili bir
miktarinin sklerodermiye sahip olan bir hastaya uygulanmasint igeren, sklerodermi veya
bunun bir semptomunun tedavi edilmesi, Onlenmesi ve/veya yonetilmesine yonelik

yontemler aciklanir.

Burada aym zamanda Bilesigin (I) bir kat1 formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilegigin
(I} bir tuzunun bir kati formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin
sklerodermiye sahip olma riski olan bir hastaya uygulanmasini igeren, sklerodermi veya

bunun bir semptomunun énlenmesine yonelik yontemler agiklanir.

Sklerodermi, lokalize, sistemik, sinirli veya diffliz sklerodermi olabilir.

Sistemik sklerodermi, CREST sendromunu (Kalsinozis, Raynaud sendromu, &zofajiyal
disfonksiyon veya hareket kaybi, sklerodaktili, telanjiyektazi) igerebilir. Sklerodermi aym
zamanda sistemik skleroz veya ilerleyici sistemik skleroz olarak bilinir. Burada aym
zamanda Raynaud hastalig1 veya sendromunun tedavi edilmesi veya énlenmesine yonelik
yontemler agiklanir. Sistemik skleroz, skleroderma akciger rahatsizligi, skleroderma renal
kriz, kardiyak belirtileri, kas zayiflig1 (yorgunluk veya simirhh CREST dahil olmak iizere),
gastrointestinal hareket kayb1 ve spazm ve merkezi, periferik ve otonomik sinir sisteminde
anormallikleri (karpal tiinel sendromu akabinde trigeminal nevralji dahil olmak {izere)
icerebilir, Bu ayn1 zamanda depresyon ve yasam kalitesi lizerinde etki dahil olmak iizere

genel islev bozuklugunu igerir.

Smirlt skleroderma, eller, yiiz, boyun veya bunlarin kombinasyonlari ile sinirlandirilabilir.

Diffiiz skleroderma, cilt sikilastirmayr igerebilir ve aym zamanda el bileginin (veya
dirsekler) iizerinde meydana gelir. Diffiiz sistemik skleroz, i¢ organ fibroziinii i¢eren ancak
cilt sikilastirmayi igermeyen siniis skleroderma; veya familyal ilerleyici sistemik skleroz

olabilir,

Skleroderma, hastalik ile ilgili zayiflik gibi zayiflik ile iliskilendirilmez.
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Burada aym1 zamanda sklerodermanin asagidaki semptomlarindan bir veya daha fazlasinin
azaltilmasi, inhibe edilmesi veya Onlenmesine yonelik yontemler ag¢iklanir: (i) cildin
yavasga sertlesmesi, kalinlasmasi ve gerilmesi (0rmegin ¢ller, yliz ve ayaklar gibi
ekstremitelerde); (11} cildin renk degistirmesi; (i11) ekstremitelerde uyusukluk; (1v) parlak
cilt; (v) kirecli beyaz akiskana déniisen cildin yiizeyinin altinda kiigiik beyaz topaklar; (vi)
Raynaud &6zofajiyal distonksiyonu (soguk veya duygusal strese maruziyet ilizerine kan
damarlarinin spazmindan kaynaklanan ellerde agri, uyusukluk ve/veya renk degisiklikleri);
(vii) telanjiyektazi (dmegin cller, avuglar, 6n kollar, yiiz ve dudaklann t{izerinde kirmizi
noktalar); (viii) eklemlerin agris1 ve/veya tutulmasi; (ix) eller ve ayaklarin sismesi); (x)
cildin kaginmast; (xi) parmaklarin sertlesmesi ve bikilmesi; (xii) eklemler ve dirsekler
gibi belirli eklemlerin disinda ilser (yaralar); (xii1) sindirim sorunlari, drnegin mide
yanmasi, yutmada zorluk, ishal, irritabl bagirsak ve kabizlik; (xiv) yorgunluk ve zayiflik;
(xv) nefes darligi; (xvi) artrit; (xvii) sa¢ dokiilmesi; {xviii) i¢ organ sorunlari; {xix) parmak
tilseri; veya (xx) parmak oto-ampiitasyonu, buna ihtiyact olan bir hastaya Bilesigin (1) bir
kat1 formunun, Bilesigin (I} bir tuzunun, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kat1 formu veya

bunun bir stereoizomerinin uygulanmasini igerir.

Herhangi bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin Bilesigin (I} bir kati formunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kati formu veya bunun bir stereoizomerinin
Thl immun yamtim gelistirdigi ve ciltte anti-fibrotik etkilere neden olabilecekTh2 immiin

yanitini baskiladigr diistiniiliir,

Burada ayni zamanda Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kati formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin bir
hastaya uygulanmasim igeren, sklerodermaya sahip olan bir hastamin cilt kalinhgmin
gelistirilmesine veya azaltilmasina yonelik yontemler agiklanir. Cilt kalinligi, yaklagik
%20, yaklasik %25, yaklasik %30, yaklagik %40, yaklasik %50, yaklasik %60, yaklagik
%70, yaklasik %80, yaklasik %90 veya daha fazla azaltilabilir.

Burada aym zamanda Bilesigin (I) bir kat1 formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin

(I} bir tuzunun bir kat1 formunun veya bunun bir stereocizomerinin etkili bir miktarinin
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buna ihtiyaci olan bir hastaya uygulanmasini igeren, skleroderma ile iligkilendirilen bir

veya daha fazla klinik sonlanim noktasinin elde edilmesine yonelik yontemler agiklanir.

Burada aymi zamanda Bilesigin (1) bir kati formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir katt formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin bir
hastaya uygulanmasini i¢eren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin toplam sagkaliminin,
objektif yamt oramim, ilerleme siiresi, ilerleme olmadan sagkalim ve/veya hastanin tedavi

basarisizlif siiresinin arttirilmasina yonelik yontemler agiklanir.

Burada aym zamanda Bilesigin (I) bir kat1 formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kat1 formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin bir
hastaya uygulanmasimi iceren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin mortalitesinin,
solunum mortalitesinin ve/veya solunumun hastanede tedavisinin azaltilmasina yonelik

yontemler aciklanir.

Burada ayn1 zamanda Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kat1 formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin bir
hastaya uygulanmasim igeren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin modifiye edilmis
Rodnan cilt skorunun gelistirilmesine yonelik yontemler agiklanir. Modifiye edilmis

Rodnan cilt skorundaki gelisme, 5, 10, 15 veya 20 puan veya daha fazla olabilir.

Burada aym zamanda Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I) bir tuzunun bir kati1 formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinm bir
hastaya uygulanmasini iceren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin cilt kalinlifinin
gelistirilmesine veva azaltilmasina yonelik yontemler agiklanir. Cilt kalinligi, vaklasik
%20, yaklasik %25, yaklasik %30, yaklagik %40, yaklasik %50, vaklasik %60, yaklagik
%70, yaklasik %80, yaklasik %90 veya daha fazla azaltilabilir.

Aynica Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (I} bir tuzunun, Bilesigin (I) bir tuzunun
bir kati formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin bir hastaya
uygulanmasint igeren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin c¢ilt sertlesmesinin

gelistirilmesine veya azaltilmasina yonelik yontemler aciklanir.
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Burada aym zamanda Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I) bir tuzunun bir kat1 formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin bir
hastaya uygulanmasini igeren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin yasam indeksinin

dermatoloji kalitesinin gelistirilmesine yonelik yontemler agiklanir.

Burada ayn1 zamanda Bilesigin (I) bir kat1 formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilegigin
(I} bir tuzunun bir kati formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktariin bir
hastaya uygulanmasinmi igeren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin  pulmoner

fonksiyonunun gelistirilmesine yonelik yontemler agiklanir.

Burada ayni zamanda Bilesigin (I) bir kat1 formunun, Bilesigin (T) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kati formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin bir
hastaya uygulanmasini iceren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin karbon monoksit
difizyon kapasitesinin gelistirilmesine yénelik yéntemler aciklanir. Bir hastanin karbon
monoksit yayma kapasitesi, yaklasik %10, yaklagik %20, yaklasik %25, yaklasik %30,
yaklasik %40, yaklasik %50, yaklasik %60, yaklasik %70, yaklasik %80, yaklasik %90
veyd daha fazla karbon monoksite (Dpco) yonelik akecigerin difiizyon kapasitesinde bir

gelisme 1le gelistirilir.

Burada aym zamanda Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kat1 formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarmin bir
hastaya uygulanmasim igeren, sklerodermaya sahip olan bir hastamin Mahler Dispne
indeksinin gelistirilmesine yoOnelik yontemler ag¢iklanir. Mahler Dispne indeksindeki

gelisme, 4, 5, 6, 7, 8, 9 veya 10 puan veya daha fazla olabilir.

Burada ayn1 zamanda Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kati formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarimn bir
hastaya uygulanmasmi igeren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin Saint George
Solunum Anketi skorunun gelistirilmesine ydnelik yontemler agiklanir. Saint George
Solunum Anketindeki gelisime, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 52 puan veya

daha fazla olabilir.
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Burada aym zamanda Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (I} bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kati formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin bir
hastaya uygulanmasint igeren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin UCLA skleroderma
klinik deney konsorsiyomu mide bagirsak yolu skorunun gelistirilmesine yonelik

yontemler aciklanir.

Burada aym zamanda Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kati formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarimin bir
hastaya uygulanmasini igeren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin veya hasta
popiilasyonunun parmak iilserinin tedavi edilmesi veya dnlenmesine yonelik yontemler

aciklanir,

Burada ayn1 zamanda Bilesigin (1) bir kati formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(1) bir tuzunun bir kati formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin bir
hastaya uygulanmasini igeren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin akis aracili

dilatasyonunun gelistirilmesine yontemler agiklanir.

Burada ayni zamanda Bilesigin (I) bir kat1 formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(1) bir tuzunun bir kat1 formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin bir
hastaya uygulanmasin igeren, sklerodermaya sahip olan bir hastanin alti dakikalik yiiriime
mesafesinin gelistirilmesi veya arttinlmasma yonelik yontemler agiklanir, Alti dakika
yiriime mesafesindeki gelisme, yaklasik 200 metre, yaklasik 250 metre, yaklagik 300
metre, vaklasik 350 metre, yaklasik 400 metre veya daha fazla olabilir.

Burada ayn1 zamanda Bilesigin (I) bir kat1 formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kat1 formunun veya bunun bir stereoizomerinin terapdtik olarak etkili bir
miktarinin lupus eritematozusa sahip olan bir hastaya uygulanmasmi igeren, lupus
eritematozus  veya bunun bir semptomunun tedavi edilmesi, Onlenmesi ve/veya

yonetilmesine yonelik yontemler agiklanir,

Burada ayni zamanda Bilesigin (1) bir katt formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin

(1) bir tuzunun bir kati formunun veya bunun bir stereocizomerinin etkili bir miktarmin
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lupus eritematozusa sahip olma riski olan bir hastaya uygulanmasini igeren, lupus

eritematozus veya bunun bir semptomunun énlenmesing yonelik yontemler agiklanir,

Burada ayni zamanda sistemik lupus eritematozus (SLE), kiitandz lupus ecritematozus
(CLE), diskoid lupus eritematozus (DLE) veya ila¢ indikli lupusun tedavi edilmesi,

onlenmesi ve/veya yonetilmesine yonelik yontemler agiklanir.

“Sistemik lupus eritematozus™ ifadesi, burada SLE ve lupus ile degistirilebilir olarak
kullanilir ve teknikte bilindigi iizere (gerilemeler ve siddetlenmeler dahil olmak tzere)
hastaligin biitlin belirtilerine refere eder. SLE, B lenfositlerinin anormal hiperaktivitesi ve
immiinoglobulin gamanin (IgG) biiylik anormal {iretiminde oto-antikorlar temel bir rol
oynar. Bu patolojik proses, lg-kapl hiicrelerin sekestrasyonuna ve yikimina, komlement
proteinlerin fiksasyonuna ve klevajina ve kemotoksinler, vazoaktif peptitler ve zararli
enzimlerin dokuya salimma neden olur (Hahn BH. Systemic Lupus Erythematosus. In:
Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, Hauser SL, Longo DL, Jameson, JL, editors. In:
Harrison's Principles of Internal Medicine (16th edition). New York {(US): McGraw-Hill;
2005. pp.1960-1967).

SLE'nin semptomlari, kisiden kisiye degisiklik gosterebilir ve gelip gidebilir. Cogu
hastada semptomlar, eklem agrisimi ve sismeyi igerir. Siklikla etkilenen eklemler,
parmaklar, eller, el bilekleri ve dizlerdir. Bazi hastalar artrit gelistirir. Diger yaygin
semptomlar asagidakileri igerir; derin nefes alirken gégiis agnisi, yorgunluk, sebepsiz ates,
genel rahatsizlik, huzursuzluk veya hasta hissetme (kirginhik), sag dokiilmesi, agiz yaralari,
sismis lenf diiflimleri, giines 1sifina hassashik, cilt dokiintiisii yanaklarda “kelebek”
seklinde kizariklik ve SLE’si olan hastalarin yaklagik olarak varisini etkiler, bazi hastalarda

kizariklik giines 151831nda daha kot olur ve kizariklik ayn1 zamanda yayilabilir.

Diger semptomlar, viicudun hangi kisminin etkilendigine baghdir ve asagidakileri

icerebilir:

Beyin ve sinir sistemi: bas agrilar, uyusukluk, karincalanma, hastalik ndbetleri,
gdrme sorunlari, kisilik degisiklikleri,

Sindirim sistemi: karin agrisi, bulantt ve kusma,
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Kalp: anormal kalp ritmi (aritmi),
Akciger: oksiiriikle kan gelmesi ve nefes alma zorlugu ve

Cilt: yamali cilt rengi, Gstidligiinde renk degistiren parmaklar (Raynaud fenomeni).

Bazi hastalar sadece cilt semptomlarina sahiptir. Bu, diskoid lupus olarak adlandirilir.

Burada aym1 zamanda orta siddetli, siddetli veya ¢ok siddetli SLE nin tedavi edilmesine
yonelik yontemler agiklanir. Burada kullamldig tizere “siddetli SLE” ifadesi, hastanin bir
veya daha fazla siddetli veya yasam tehdit eden semptoma (6rmegin hemolitik anemi,
genis kalp veya akciger gelisimi, bobrek hastaligi veya merkezi sinir sistemi tutulumu)

sahip oldugu bir SLE durumuna refere eder.

Burada ayni zamanda Bilesigin (I) bir kat1 formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kat1 formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarinin
buna ihtiyaci olan bir hastaya uygulanmasini i¢eren, SLE ile iligkilendirilen bir veya daha

fazla klinik sonlanim noktasinin elde edilmesine yonelik yontemler agiklanir.

Burada ayni zamanda Bilesigin (I) bir kati formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin
(I} bir tuzunun bir kat1 formunun veya bunun bir stereoizomerinin etkili bir miktarmin bir
hastaya uygulanmasimi igeren, SLE’ye sahip olan bir hastanin toplam sagkaliminin,
objektif yamit oranm, ilerleme siiresi, ilerleme olmadan sagkalim ve/veya hastanin tedavi

bagarisizligi siiresinin arttirilmasina yonelik yontemler agiklantr,

Bilesigin (I) bir kat1 formu, Bilesigin (I} bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kati1 formu
veya bunun bir stereoizomeri, primer insan hafizasi CD19+B-hiicre farklilasmasinin
plazmablast asamasina bir inhibotori olarak islev gorebilir. Herhangi bir belirli teori ile
sinirlandirilmaksizin Bilesigin (I) bir kat1 formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin (1)
bir tuzunun bir kat1 formu veya bunun bir stereoizomerinin bir erken asamada hiicreleri
bloke ettigi bdylece immiinoglobulinin yiiksek seviyelerini {iretebilen plazmablastlarin
sayisim azalttigr diigiiniiliir. Bu etkinin fonksiyonel bir sonucu, bu farklilagma kiiltiirlerinde

azalmis immiinoglobulin G (IgG) ve immiinoglobulin M (IgM) tiretimidir.

Bilesigin (I) bir kati formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kati formu
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veya bunun bir stereoizomeri, primer insan hafizasi CD19+B-hiicrelerinin plazmablast
agamasim farklilagtirma yetenegini inhibe edebilir. Bilesigin (I) bir kat1 formu, Bilesigin ()
bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kat1 formu veya bunun bir stereoizomeri, kisa siireli
kiiltirlerde olgun CDI138+ plazma hiicreleri lizerinde herhangi bir dnemli etkiye sahip
olmayabilir. Bilesigin (I) bir kat1 formu, Bilesigin (I} bir tuzu, Bilesigin (I} bir tuzunun bir
kat1 formu veya bunun bir stercoizomeri, interferon regiilator faktéri 4 (IRF4), lenfosit
indiklii matiirasyon proteini (BLIMP), X-box-protein-1 (XBP-1) ve B hiicreli lenfoma 6

(Bcl6) dahil olmak ilizere B hiicresi farklilagma faktorlerini inhibe edebilir.

Burada ayrica Bilesigin (I) bir kati1 formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun
bir katt formu veya bunun bir stereoizomeri kullanilarak diger immiin ile ilgili hastaliklarin
veya durumlarin tedavi edilmesi, yonetilmesi ve/veya Onlenmesine yonelik ydntemler
aciklanir. Burada ayni zamanda bir hastalik veya bozukluga sahip olan bir Kisinin tedavi
edilmesine yonelik bir yontem acgiklanir, burada hastalik veya bozukluk, uygun olmayan
veya istenmeyen bir immiin yamttan, érnegin Bilesigin (I) bir kat1 formu, Bilesigin (I) bir
tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kati formu veya bunun bir sterecizomerinin kisiye
uygulanmasint igeren, immiinosiipresyon ile faydali bir sekilde tedavi edilebilen bir

hastalik, bozukluk veya durumdan kaynaklanir veya bunlar ile iliskilendirilir.

S6z konusu immiin ile ilgili hastalik, Sjogren sendromu, ANCA-indiiklii vaskdilit, anti-
fosfolipit sendromu, miyastenya gravis, Addison hastalifi, sackiran, ankilozan spondilit,
antifosfolipit antikor sendromu, antifosfolipit sendromu (birincil veya ikincil), astim,
otoimmiin gastrit, otoimmiin hemolitik anemi, otoimmiin hepatit, otoimmiin i¢ kulak
hastalif1, otoimmiin lenfoproliferatif’ hastalik, otoimmiin trombositopenik purpura, Balo
hastaligi, Behget hastalifi, biilloz pemfigoid, kardivomivopati, ¢6lyak hastaligi, Chagas
hastalig1, kromk inflamatuvar demiyelinizan polinéropati, sikatrisyel pemfigoid (Srnegin,
mukoz membran pemfigoid), soguk aglutinin hastalig, degos hastalifi, dermatitis
hepatiformis, esansiyel karma kriyoglobiilinemi, Goodpasture sendromu, Graves hastalifi,
Guillain-Barre sendromu, Hashimoto tiroiditi (Hashimoto hastaligi; otoimmiin tiroidit),
idiopatik pulmoner fibrozis, idiopatik trombositopenik purpura, IgA nefropati, juvenil
artrit, liken planus, Méniere hastalifi, kansik bag doku hastaligi, morfe, narkolepsi,
néromiyotoni, pediyatrik otoimmiin noropsikivatrik bozukluklar (PANDA’lar), pemfigus

vulgaris, pernisydz anemi, poliarteritis nodoza, polikondrit, polimiyaljiya romatika, primer
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agamaglobiilinemi, primer biliyer siroz, Raynaud hastaligi (Raynaud fenomeni), Reiter
sendromu, tekrarlayan polikondrit, romatizmal ates, Sjogren sendromu, kati kisi sendromu
{(Moersch-Woltmann sendromu), Takayasu arteriti, temporal arterit (giant cell arteritis),
dveit, vaskilit (Gruegin, lupus eritematozus ile iliskili olmayan vaskiilit), vitiligo ve/veya

Wegener graniilomatozdan secilen biri veya daha fazlasi olabilir.

Burada ayni zamanda 6rnegin as1 adjuvant olarak bir ast ile kombinasyon halinde ¢esitli
immiinolojik uygulamalarda tuzlar veya kati formlann kullanimi agiklanir. Bir asi ile
kombinasyon halinde burada saglanan tuzlar veya kati formlarin kullammina yénelik
herhangi bir yontem ve yolun burada tasarlanmasina ragmen bu tiir kullammlarin
sintrlayict olmayan bir 6rnegin, 1 Eyliil 2005 tarihinde bagvurusu yapilan U.S. Provizyonel
Bagvuru No. 60/712,823 icinde agiklanan uygulama rejimlerine gore ast adjuvanlari olarak
burada saglanan tuzlar ve kati1 formlarin kullanilmasidir. Bu érnekler ayni zamanda kanser
veya bulasici hastaliklar: tedavi etmek veya Onlemek iizere asilar ile kombinasyon halinde
burada saglanan tuzlar ve kati formlarin kullanimlar1 ve bunlarla sinirli olmamak iizere
alerjik reaksiyonlarin azaltilmasi veya duyarsizlagtirilmast gibi burada agiklanan

bilesiklerin diger ¢esitli kullamimlar ile ilgilidir.

Burada agiklanan tuzlar ve kat1 formlarin dozlari, asagidakiler gibi faktorlere bagli olarak
degisiklik gosterir: tedavi edilecek, dnlenecek veya yonetilecek spesifik belirti; bir hastanin
yast ve durumu; ve mevcut olmasi halinde ikinci aktif ajanin miktari. Bilesigin terapotik
olarak veya profilaktik olarak etkili bir miktari, giin bagma yaklasik0.005 ila yaklasik
1,000 mg, glin basina yaklasik 0.01 ila yaklasik 500 mg, giin basina yaklasik 0.01 ila
yaklasik 250 mg, giin basina yaklasik 0.01 ila yaklasik 100 mg, giin basina yaklasik 0.1 ila
yaklagik 100 mg, glin basmna yaklasik 0.5 ila yaklasik 100 mg, giin basina yaklasik 1 ila
yaklagik 100 mg, giin basma yaklasik 0.01 ila yaklagik 50 mg, giin basina yaklasik 0.1 ila
yaklasik 50 mg, giin basina yaklasik 0.5 ila yaklasik 50 mg, giin basina yaklasik 1 ila
yaklagik 50 mg, glin basina yaklasik 0.02 ila yaklagik 25 mg veya giin bagina yaklagik 0.05
ila yaklasik 10 mg olabilir.

Terapdtik olarak veya profilaktik olarak etkili bir miktar, giin basina yaklasik 0.005 ila
yaklasik 1,000 mg, giin bagina yaklasik 0.01 ila yaklasik 500 mg, giin basina yaklasik 0.01
ila vaklasik 250 mg per day, giin bagina yaklagik 0.01 ila yaklasik 100 mg, giin bagina
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yaklasik 0.1 ila yaklagik 100 mg, giin basma yaklasik 0.5 ila yaklasik 100 mg, giin bagina
yaklagik 1 1la yaklasik 100 mg, giin bagma yaklagik 0.01 ila yaklagik 50 mg, giin basma
yaklagik 0.1 ila yaklasik 50 mg, giin basina yaklasik (.5 ila yaklasik 50 mg, giin basina
yaklagik 1 ila yaklagik 50 mg, giin basina yaklagik 0.02 ila vaklagik 25 mg veya iki glinde
bir yaklasik 0.05 ila yaklasik 10 mg olablir.

Terapdtik olarak veya profilaktik olarak etkili bir miktar, giin bagina yaklagik 0.1, yaklagik
0.2, yaklasik 0.5, yaklasik 1, yaklasik 2, yaklasik 5, yaklasik 10, yaklasik 15, yaklasik 20,
yaklasik 25, yaklasik 30, yaklasik 40, yaklasik 45, yaklagik 50, yaklasik 60, yaklagik 70,
yaklagik 80, yaklasik 90, yaklasik 100 or yaklasik 150 mg olabilir.

Burada aciklanan durumlara yonelik Bilesigin (I) bir kat1 formu, Bilesigin (I} bir tuzu,
Bilesigin (I) bir tuzunun bir kati formu veya bunun bir sterecizomerinin tavsiye edilen
giinlik doz araligi, tercihen giinde bir kere tek bir doz olarak veya bir giin boyunca
béliinmiis dozlar halinde olmak iizere giin basina yaklasik 0.5 mg ila yaklasik 50 mg
araliginda olabilir. Dozaj, giin basina yaklasik 1 mg ila yaklasik 50 mg araliinda olabilir.
Dozaj, giin basmna yaklasik 0.5 ila yaklasik 5 mg araliginda olabilir. Giin basina spesifik
dozlar, giin bagina 0.1, 0.2, 0.5, 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
20,21,22, 23,24, 25,26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43,
44, 45, 46, 47, 48, 49 veya 50 mg’yi igerir.

Tavsiye edilen baslangi¢c dozaji, giin basina 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25 veya 50 mg
olabilir. Tavsiye edilen baslangi¢ dozaj, giin basina 0.5, 1, 2, 3, 4 veya 5 mg olabilir. Doz,
15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 ve 50 mg/giine vyikseltilebilir. Bilesik, NHL’si (ornegin,
DLBCL) olan hastalara yaklasik 25 mg/glin miktarinda uygulanabilir. Bilesik, NHL’si
(ornegin, DLBCL) olan hastalara yaklasik 10 mg/giin miktarinda uygulanabilir.

Terapotik olarak veya profilaktik olarak etkili bir miktar, yaklagik 0.001 ila yaklagik 100
mg/kg/giin, yaklasik 0.01 ila yaklasik 50 mg/kg/giin, yaklasik 0.01 ila yaklasik 25
mg/kg/glin, yaklasik 0.01 ila yaklasik 10 mg/kg/gilin, yaklasik 0.01 ila yaklasik 9
mg/kg/giin, 0.01 ila yaklasik 8 mg/kg/giin, yaklasik 0.01 ila yaklasik 7 mg/kg/giin, yaklasik
0.01 ila yaklasik 6 mg/kg/giin, yaklasik 0.01 ila yaklasik 5 mg/kg/giin, vaklasik 0.01 ila
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yaklasik 4 mg/kg/giin, yaklagik 0.01 ila yaklasik 3 mg/kg/giin, yaklasik 0.01 ila yaklasik 2
mg/kg/giin veya yaklasik 0.01 ila yaklagik 1 mg/kg/giin olabilir.

Uygulanan doz ayni zamanda mg/kg/giin disinda birimler olarak ifade edilebilir. Ornegin
parenteral uygulamaya yonelik dozlar, mg/mzfgiin olarak ifade edilebilir. Teknikte uzman
bir kisi, bir 6znenin belirlenen boyu veya agirhifina veya her ikisine gdre dozlari
mg/kg/ginden mg/m’/gine nasil doniistiirecegini kolay bir sekilde bilecektir (bakinz,
www.fda.gov/cder/cancer/animalframe.htm). Oregin 65 kg bir insana yonelik 1

mg/kg/giin doz, yaklasik olarak 38 mg/m?*/giine esittir.

Uygulanan bilesigin miktari, yaklasik 0.001 ila yaklasik 500 puM, yaklasik 0.002 ila
yaklagik 200 uM, vaklasik 0.005 ila yaklagik 100 uM, vaklasik 0.01 ila yaklagik 50 uM,
yaklasik I ila yaklasik 50 uM, yaklasik 0.02 ila yaklasik 25 pM, yaklasik 0.05 ila yaklasik
20 pM, vaklagik 0.1 ila yaklasik 20 uM, yaklasik 0.5 ila yaklasik 20 uM veya yaklasik 1
ila vyaklastk 20 uM arahifinda degisen, kararhh durumda bilesigin bir plazma

konsantrasyonunu saglamak iizere yeterli olabilir.

Uygulanan bilesigin miktari, yaklasik 5 ila yaklasik 100 nM, yaklasik 5 ila yaklasik 50 nM,
yaklasik 10 ila yaklasik 100 nM, yaklasik 10 ila yaklasik 50 nM veya yaklasik 50 ila
yaklasitk 100 nM aralifinda degisen, kararli durumda bilesigin bir plazma

konsantrasyonunu saglamak tizere yeterli olabilir.

Burada kullamldig: tizere “kararli durumda plazma konsantrasyonu” ifadesi, Bilesigin (I)
kat1 formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kat1 formunun veya
bunun bir stereoizomerinin uygulanmasi periyodundan sonra elde edilen konsantrasyondur.
Kararli durum elde edildiginde bilesigin plazma konsantrasyonunun siireye bagli egrisi

lizerinde mindr pikler ve dipler mevcuttur.

Uygulanan bilesigin miktari, yaklagik 0.001 ila yaklagik 500 pM, about 0.002 ila yaklasik
200 pM, yaklagik 0.005 ila yaklasik 100 uM, about 0.01 ila yaklasik 50 uM, yaklasik 1 ila
yaklasik 50 uM, about 0.02 ila yaklasik 25 pM, yaklasik 0.05 ila yaklagik 20 uM, yaklasik
0.1 ila yaklasik 20 uM, yaklasik 0.5 ila yaklasik 20 uM veya yaklasik 1 ila yaklasik 20 pM
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araliginda degisen, bilesigin bir maksimum plazma konsantrasyonunu (pik konsantrasyon)

saglamak iizere yeterli olabilir,

Uygulanan bilesigin miktari, yaklasik 0.001 ila yaklasik 500 puM, vyaklasik 0.002 ila
yaklasik 200 uM, yaklasik 0.005 ila yaklasik 100 pM, yaklasik 0.01 ila yaklasik 50 pM,
yaklasik 1 ila yaklasik 50 uM, yaklasik 0.01 ila yaklasik 25 uM, vaklasik 0.01 ila yaklasik
20 uM, yaklasik 0.02 ila yaklagik 20 pM, yaklasik 0.02 ila yaklasik 20 uM veya yaklasik
0.01 1ila yaklastk 20 pM arahginda degisen, bilesigin  bir minimum plazma

konsantrasyonunu (dip konsantrasyon) saglamak lizere yeterli olabilir.

Uygulanan bilesigin miktari, yaklagik 100 ila vaklasik 100,000 ng*saat/mL, vaklasik 1,000
ila yaklagik 50,000 ng*saat/mL, vaklasik 5,000 ila yaklasik 25,000 ng*saat/mL veya
yaklasik 5,000 ila yaklasik 10,000 ng*saat/mL araliginda degisen, bilesigin egri altindaki

alanini (AUC) saglamak iizere yeterli olabilir.

Burada saglanan yontemlerden biri ile tedavi edilecek hasta, Bilesigin (I} bir kati
formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kat1 formunun veya bunun
bir stereoizomerinin uygulanmasindan Once antikanser terapisi ile tedavi edilmemis
olabilir. Burada saglanan yontemlerden biri ile tedavi edilecek hasta, Bilesigin (I) bir katt
formunun, Bilesigin (I) bir tuzunun, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kat: formunun veya bunun
bir stereoizomerinin uygulanmasindan once antikanser terapisi ile tedavi edilmis olabilir.
Burada saglanan yontemlerden biri ile tedavi edilecek hasta, antikanser terapisine karsi ilag

direnci gelistirmis olabilir,

Bazi hastaliklar ve bozukluklarin belirli yas gruplarinda daha yaygin olmasina ragmen
burada aciklanan yoOntemler, hastanin yasindan bagimsiz olarak bir hastanin tedavi
edilmesini kapsar. Burada ayn1 zamanda ameliyat olmayan birinin yani sira séz konusu
hastalik veya durumu tedavi etmek amaciyla ameliyat olmusg bir hastanin tedavi edilmesine
yonelik bir yontem agiklanir. Kanserli 6znelerin ¢ok tiirlii klinik goriiniime ve degisken
klinik sonlanima sahip olmasi nedeniyle belirli bir &zneye verilen tedavi, kisinin
prognozuna bagh olarak degisiklik gosterebilir. Teknikte uzman klinisyen, gereksiz

deneyler olmadan kanserli bir 6zneyi tedavi etmek iizere etkili bir sekilde kullanilabilen
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spesifik ikincil ajanlari, ameliyat tiirlerini ve ilag bazli olmayan standart terapi tiirlerini

kolay bir sekilde belirleyebilecektir.

Tedavi edilecek hastalifa ve dznenin durumuna bagh olarak Bilesigin (I} bir kat1 formu,
Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kati formu veya bunun bir stereoizomeri,
oral, parenteral (drnegin intramuskiiler, intraperitoneal, intravendz, CIV, intrasisternal
enjeksiyon veya infiizyon, subkiitandz enjeksiyon veya implant), inhalasyon, nazal, vajinal,
rektal, sublingual veya topikal (Grnegin transdermal veya lokal) uygulama yollan ile
uygulanabilir. Bilesigin (I) bir kati formu, Bilesigin (1) bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun
bir kat1 formu veya bunun bir stereoizomeri, her bir uygulama yoluna uygun olacak sekilde
farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar, tasiyicilar, adjuvanlar ve araglar ile uygun

bir dozaj biriminde, tek basina veya birlikte formiile edilebilir.

Bilesigin (I) bir kati formu, Bilesigin (I} bir tuzu, Bilesigin (1) bir tuzunun bir kat1 formu
veya bunun bir stereoizomeri oral olarak uygulanabilir. Bilesigin (I) bir kati formu,
Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (T) bir tuzunun bir kat1 formu veya bunun bir stereoizomeri
parenteral olarak uygulanabilir. Bilesigin (I} bir kat1 formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin
(I) bir tuzunun bir kati formu veya bunun bir stereoizomeri intravendz olarak

uygulanabilir.

Bilesigin (I) bir kat1 formu, Bilesigin (I} bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kati formu
veya bunun bir stereoizomeri, druegin tek bolus enjeksivonu veya oral tabletler veya
haplar gibi tek bir doz olarak; veya érnegin zamanla siirekli inflizyon veya zamanla
bdlinmiis bolus dozlar gibi zamanla dagitilabilir. Bilesik, érnegin hasta stabil hastalik veya
gerileme yasayana kadar veya hasta hastaligin ilerlemesi veya kabul edilmeyen toksisite
yasayana kadar gerekli olmasi halinde tekrarli olarak uygulanabilir. Ornegin solid
timorlere yonelik stabil hastalik genel olarak dlgiilebilir lezyonlarin dik ¢apinin son
olgtimden itibaren %25 veya daha fazla artmadign anlamimna gelir. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) Guidelines, Journal of the National Cancer Institute
92(3): 205-216 (2000). Stabil hastalik veya bunun eksikligi, hastanin semptomlarinin
degerlendirilmesi, fiziksel muayene, X-151m, CAT, PET veya MRI taramas: kullanilarak
goriintlilenen tiimoriin gdrsellestirilmesi ve yaygin olarak kabul edilen diger degerlendirme

yontemleri gibi teknikte bilinen yontemler ile belirlenir.
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Bilesigin (I) bir katr formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kat1 formu
veya bunun bir sterecizomeri, giinde bir kere (QD) uygulanabilir veya giinde iki kere
(BID), giinde li¢ kere (TID) ve giinde dort kere (QID) gibi gilinliik birka¢ doza bdliinebilir,
Ayrica uygulama siirekli (diger bir ifadeyle, birbirini 1zleyen giinler veya her giin boyunca
giinliik), aralikli, drnegin dongiiler halinde (diger bir ifadevle, ilagsiz olarak giinliik,
haftalik veya aylik dinlenmeler dahil olarak) olabilir. Burada kullanildig1 {izere “giinliik”
ifadesinin bir terapotik bilesigin 6regin bir zaman periyodu boyunca her giin bir kere veya
bir kereden fazla uygulandifi anlamima gelmesi amaglanmir. “Siirekli” ifadesinin bir
terapdtik bilesigin en az 10 giin ila 52 haftalik kesintisiz bir periyot boyunca giinliik olarak
uygulanmast anlamma gelmesi amaglanir. Burada kullanildigi iizere “aralikl’” veya
“aralikli olarak™ ifadesinin diizenli veya diizensiz araliklarda durma ve baglama anlamina
gelmesi amaclanir. Ornegin Bilesigin (I) bir kati formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin ()
bir tuzunun bir kat1 formu veya bunun bir stereoizomerinin aralikli uygulamasi, hafta bir
ila alt1 glin boyunca uygulama, déngiiler halinde uygulama (érnegin, birbirini izleyen iki
ila sekiz hafta boyunca gilinliilk uygulama, akabinde bir haftaya kadar sifir uygulamanin
oldugu bir dinlenme periyodu) veya alternatif giinlerde uygulamadir. Burada kullanildig
lizere “dongli” ifadesinin bir terapdtik bilesigin giinliik olarak veya stlirekli olarak ancak bir

dinlenme periyodu ile birlikte uygulandigi anlamina gelmesi amaglanir.

Uygulamamin sikh@, yaklagik giinliik doz ile yaklagik aylik doz aralifinda olabilir.
Uygulama, giinde bir kere, giinde iki kere, glinde Ui¢ kere, giinde dort kere, iki giinde bir
kere, bir haftada iki kere, haftada bir kere, iki haftada bir kere, ii¢ hattada bir kere veya
dért haftada bir kere olabilir. Bilesigin (I) bir kat1 formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (I)
bir tuzunun bir kati formu veya bunun bir stereoizomeri, giinde bir kere uygulanabilir.
Bilesigin (I) bar kat1 formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kat1 formu
veya bunun bir stereoizomeri giinde iki kere uygulanabilir. Bilesigin (I) bir kat1 formu,
Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kat1 formu veya bunun bir stereoizomeri
giinde ii¢ kere uygulanabilir, Bilesigin (I) bir kat1 formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (I)

bir tuzunun bir kati formu veya bunun bir stereoizomeri, giinde dort kere uygulanabilir.

Bilesigin (I) bir kat1 formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (1) bir tuzunun bir kat1 formu

veya bunun bir stereoizomeri, bir giin ile alti ay, bir hafta ila {i¢ ay, bir hafta ila dort hafta,
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bir hafta ila ii¢ hafta veya bir hafta ila iki hafta boyunca giinde bir kere uygulanir. Bilegigin
(1) bir kat1 formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kat1 formu veya bunun
bir stereoizomeri, bir hafta, iki hafta, li¢ hafta veya dért hafta giinde bir kere uygulanabilir.
Bilesigin (I) bir katt formu, Bilesigin (I) bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir katt formu
veya bunun bir stereoizomeri, bir hafta boyunca giinde bir kere uygulanabilir. Bilesigin (I)
bir kat1 formu, Bilesigin (1) bir tuzu, BilesiZin (I) bir tuzunun bir kat1 formu veya bunun bir
stereoizomeri, iki hafta boyunca giinde bir kere uygulanabilir. Bilesigin (I) bir kat1 formu,
Bilesigin (I} bir tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kat1 formu veya bunun bir stereoizomeri,
i¢ hafta boyunca giinde bir kere uygulanabilir. Bilesigin (I) bir kati formu, Bilesigin (1) bir
tuzu, Bilesigin (I) bir tuzunun bir kati formu veya bunun bir stereoizomeri, dort hafta

boyunca glinde bir kere uygulanabilir.

5.5 Kanser Onaymna Yiénelik Klinik Deneylerin Sonlamim Noktalar:

“Toplam sagkalim”, randomizasyondan herhangi bir nedenden Oliime kadar olan siire
olarak tanimlanir ve tedavi amagh popiilasyonda ol¢iiliir. Toplam sagkalimin randomize
edilmis kontrollii ¢alismalarda degerlendirilmesi gerekir. Toplam sagkalimda istatistiksel
olarak énemli bir gelismenin gdsterimi, toksisite profilinin kabul edilebilir clmasi ve genel

olarak yent ilag onayint desteklemesi halinde klinik olarak 6nemli olarak distntlebilir.

Birkag sonlamim noktasi, timdr degerlendirmelerine baghdir. Bu sonlamm noktalari,
hastaliksiz sagkalim (DFS), objektif yamt oran1 (ORR), ilerleme siiresi (TTP), ilerlemesiz
sagkalim (PFS) ve tedavi basarisizhig suiresini {TTF) icerir. Bu siireye baglh sonlamm
noktalar1 hakkinda bilgilerin toplanmasit ve analizi, dolayli degerlendirmeler, hesaplamalar

ve tahminlere (6rnegin, timor ol¢limleri) baglidir.

Genel olarak “hastaliksiz sagkalim (DFS)”, randomizasyondan tiimoriin tekrarlamasi veya
herhangi bir nedenden 6liime kadar olan stire olarak tammmlanir. Toplam sagkalimin cogu
adjuvan ortamima yOnelik geleneksel bir sonlanim noktasi olmasmna ragmen DFS, bir
sagkalim sonlanim noktasini kullamssiz hale getirecek sekilde sagkalimin stirdiiriildiigii
durumlarda 6nemli bir sonlamim noktasi olabilir. DFS, klinik faydaya yonelik bir vekil
olabilir veya bu, klinik faydanin dogrudan kanitini saglayabilir. Bu belirleme, etkinin

biiyiiklligline, bunun risk-fayda iliskisine ve hastalik tablosuna baglidir. DFS’nin tanimu,
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ozellikle 6Himler 6nceki tomdoriin ilerlemesi belgesi olmadan belirtildiginde komplike
olabilir. Bu olaylar, hastalik tekrarlamalarn olarak veya sansiirlii olaylar olarak
puanlanabilir.  Oléimlerin istatistiksel analizine vonelik biitin  yontemlerin  bazi
sinirlamalara  sahip olmasma ragmen biitiin  8liimlerin  (biitin nedenlerden kaynakh
Olumler) tekrarlamalar olarak diisiiniilmesi yanlilig1 minimuma indirebilir. DFS, ozellikle
gézlemsiz uzun bir siireden sonra Olen hastalarda olmak fizere bu taum kullanilarak
abartilabilir. Yanlilik, uzun siireli izlem ziyaretlerinin sikliginin ¢alisma kollart arasinda
farkli olmas1 halinde veya vazgecmelerin toksisite nedeniyle rastgele olmamasi halinde

dahil edilebilir.

“Objektif yanit oran1 (ORR)”, dnceden tanimlanan bir miktarda ve minimum bir zaman
periyodu bovunca timdr boyutunda azalma olan hastalarin orani olarak tanimlanir, Yanit
siiresi genel olarak baslangi¢ yaniti siiresinden belgelenen tiimor gelisimine kadar Olgiiliir.
Genel olarak FDA, kismi yanitlar arti tam yanitlarin toplami olarak ORR’yi tanimlamistir.
Bu sekilde tanimlandiginda ORR, tek kollu bir calismada degerlendirilebilen ilag antitiimér
aktivitesinin dogrudan O6lgiimiidiir. Mevcut olmas1 halinde standartlagtinlan kriterlerin
yanit1 saptamak iizere kullanilmas: gerekir. Cesitli yanit kriterleri uygun olarak kabul
edilmistir (for example, RECIST criteria) (Therasse et al., (2000) J. Natl. Cancer Inst, 92:
205-16). ORR’nin énemi, bunun biiylikligii ve siiresi ve tam yamitlarin yiizdesi (tiimériin

tespit edilebilir sifir kanit1) ile degerlendirilir.

“llerleme siiresi” (TTP) ve “ilerlemesiz sagkalm” (PFS), ilag onayina yénelik birincil
sonlamim noktalann olarak islev gérmiistiir. TTP, randomizasyondan objektif timdr
gelisimine kadar olan siire olarak tamumlanie; TTP, O6limleri igermez. PFS,
randomizasyondan objektif timor gelisimine veya 6liime kadar olan siire olarak tanimlanur.
TTP ile karsilastirildifinda PFS, tercih edilen regiilator sonlanim noktasidir. PFS, Sliimleri
icerir ve bu nedenle toplam sagkalim ile daha iyi iliskilendirilebilir. PFS, hasta éliimlerinin
timor geligimi ile rastgele olarak iligkilendirildigini varsayar. Ancak 6liimlerin ¢ogunun

kanser ile ilgili olmadig durumlarda TTP, kabul edilebilir bir sonlanim noktas1 olabilir,

llag onayimi desteklemek iizere bir sonlamim noktasi olarak PFS, tiimdr biiylimesini
yansttabilir ve bir sagkalim faydasinin belirlenmesinden dnce degerlendirilebilir. Bunun

belirlenmesi, sonraki terapi ile karigtirlmaz. Verilen bir numune boyutuna yénelik PFS
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Ozerindeki etkinin biiyiikligii, genel sagkalim tizerindeki etkiden daha biiyiik olabilir.
Ancak mevcut olan birgok farkli maligniteye yonelik sagkalima yonelik bir vekil olarak
PFS’nin resmi gegerliligi zor olabilir. Veriler bazi durumlarda sagkalim ve PFS tizerindeki
ctkiler arasindaki iligkinin saglam bir degerlendirmesini saglamak tlizere yetersizdir. Kanser
deneyleri genel olarak kiigiiktiir ve mevcut olan ilaglarin sagkalim faydalari genel olarak
azdir. PFS’nin lisans onayini desteklemek iizere bir sonlanim noktasi olarak rolii, farkl
kanser tablolarinda degisiklik gosterir. PFS deki bir gelismenin dogrudan bir klinik fayday:
veya klinik faydaya yonelik bir vekili temsil edip etmemesi, etkinin biyiikliifiine ve

mevceut terapiler ile karsilagtinldigimda yeni tedavinin risk-faydasma baghdar,

“Tedavi basarisizhgi siiresi” {TTF), hastaligin ilerlemesi, tedavi toksistesi ve 6liim dahil
olmak iizere randomizasyondan herhangi bir nedenden dolayi tedavinin devam etmemesine
kadar olan siireyi 6l¢en bir kompozit sonlanim noktasi olarak tanimlanur. TTF, ilag onayina
yonelik bir regiilator sonlanim noktas1 olarak tavsiye edilmez. TTF, etkinligi bu ilave
degiskenlerden dogru bir sekilde ayirt etmez. Bir regiilatér sonlanim noktasinin ilacin
etkinligini toksisiteden, hasta veya doktorun vazge¢mesi veya hasta intoleransint acik bir

sekilde ayirt etmesi gerekir.

5.6 ikinci aktif ajanlar

Burada saglanan bir tuz veya kati form, burada saglanan yontemlerde ve bilesimlerde
farmakolojik olarak aktif olan diger bilesikler ("ikinci aktif ajanlar”) ile kombine edilebilir.
Belirli kombinasyonlar, spesifik hastalik veya bozukluk tiirlerinin ve bu tip hastalik veya
bozukluklar ile iligskilendirilen durumlarin ve semptomlarin tedavisinde sinerjistik olarak
islev gdrebilir. Tuz veva kati form aym zamanda belirli ikinci aktif ajanlar ile iliskili

olumsuz etkileri hafifletecek sekilde veya tam tersi sekilde 1slev gorebilir.

Burada saglanan ydntemlerde ve bilesimlerde bir veya daha fazla ikinci aktif ajan
kullanilabilir. Ikinci etken maddeler biiyiik molekiiller (drnegin proteinler) veya kiigiik

molekiller (drnegin sentetik inorganik, organometalik veya organik molekiiller) olabilir.

Biiyliik molekiilli etken maddelere dair 6rnekler, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla

hematopoietik biiyiime faktdrlerini, sitokinleri ve monoklonal ve poliklonal antikorlan
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icerir. Etken maddelerin spesifik ornekleri sunlardir: monoklonal anti-CD40 antikorlan
(6rnegin SGN-40); histon deasetilaz inhibitorleri (drmegin SAHA ve LAQ 824); 1s11 sok
proteini-90 inhibitorleri (6rmegin 17-AAG); insiilin benzeri biiylime faktorii-1 reseptér
kinaz inhibitdrleri; vaskiiler endotelyal biliyiime faktorii reseptdor kinaz inhibitdrleri
(0rnegin PTK787); insiilin biyiime faktdrii reseptdrii inhibitdrleri; lizofosfatidik asit
asiltransferaz inhibitorleri; IkB kinaz inhibitorleri; p38MAPK inhibitdrleri; EGFR
inhibitorleri (6megin gefitinib ve erlotinib HCL); HER-2 antikorlart (6megin trastuzumab
(Herceptin®) ve pertuzumab (Omnitarg™)); VEGFR antikorlar1 (6megin bevasizumab
(Avastin™)); VEGFR inhibitérleri {6megin flk-1'¢ spesifik kinaz inhibitérleri, SU5416 ve
ptk787/zk222584); PI3K inhibitdrleri (6érnegin vortmannin gibi); C-Met inhibitorleri
(6rnegin - PHA-665752); monoklonal antikorlar (6rnedin rituksimab (Rituxan®™),
tositumomab (Bexxar®), edrekolomab (Panorex®) ve G250 gibi); ve anti-TNF-a
antikorlar1. Kiicik molekiillii etken maddelerin Ornekleri, bunlarla sinirli olmamak

kaydiyla, antikanser ajanlari ve antibiyotikleri (6rnegin klaritromisin) igerir.

Biiyiikk molekiillii aktif ajanlar, dogal olarak meydana gelen veya yapay olarak yapilan
proteinler gibi biyolojik molekiiller olabilir. Bu tarifnamede &zellikle faydali olan
proteinler, hematopoietik prekursor hiicrelerin ve in vitro veya in vivo olarak immiinolojik
olarak aktif poietik hiicrelerin sagkalimini ve/veya proliferasyonunu stimiile eden
proteinleri igerir. Digerleri, in vitro veya in vivo hiicrelerde islenen eritroid progenitorlerin
bolinmesi ve farklhilagtimlmasim stimiile eder. Belirli proteinler, bunlarla sinirh olmamak
lizere asagidakileri igerir: interlokinler, 6megin IL-2 (rekombinant IL-TT ("rIL.2” dahil
olmak {izere) ve kanaripoks [1.-2), 1L-10, 1L-12 ve 1L-18; interferonlar, dmegin interferon
alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfa-nl, interferon alfa-n3, interferon beta-1 a ve

interferon gama-1 b; GM-CF ve GM-CSF; GC-CSF, BCG, kanser antikorlar1 ve EPO.

Tarifnamenin yontemlerinde ve bilesimlerinde kullanilabilen belirli proteinler, bunlarla
sinirli olmamak tizere asagidakileri icerir: NEUPOGEN® (Amgen, Thousand Oaks, CA)
ticari ad1 altinda Birlesik Devletlerde satilan filgrastim; LEUKINE® (Immunex, Seattle,
WA) ticari adi altinda Birlesik Devletlerde satilan sargramostim; ve EPGEN® (Amgen,
Thousand Oaks, CA) ticari adi altinda Birlesik Devletlerde satilan rekombinant EPO.

ActRIT reseptdrlerinin inhibitorleri veya aktivin-ActRII inhibitdrleri, burada saglanan
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yontemler ve bilesimlerde kullanilabilir. ActRIT reseptérlerinin inhibitorleri, ActRITA
inhibitorlerini ve  ActRIIB inhibitorlerini igerir.  ActRII reseptdrlerinin  inhibitorleri,
ActRII'nin aktivin baglama domenlerini iceren polipeptitler olabilir. Polipeptitleri i¢eren
aktivin baglama domeni, bir antikorun bir F¢ kismina baglanabilir (diger bir ifadeyle, bir
ActRII reseptdriiniin polipeptidini igeren bir aktivin baglama domenini ve bir antikorun Fc
kismini igeren bir konjligat olusturulur). Aktivin baglama domeni, bir baglayici, drnegin
bir peptit baglayict aracilifiyla bir antikorun bir Fc kismina baglanabilir. Aktivin veya ve
ActRIIA baglamaya yonelik secilen bu tiir antikor olmayan proteinlerin ve bunun
tasarimina ve secimine yonelik yontemlerin omekleri,
WO0/2002/088171, WO/2006/055689, W(/2002/032925, W0O/2005/037989, US
2003/0133939 ve US 2005/0238646 iginde bulunur. ActRII reseptdrlerinin inhibitdri,
ACE-11 olabilir. ActRII reseptorlerinin inhibitdrii, ACE-536 olabilir.

GM-CSF'nin rekombinant ve mutasyona ugramus formlari, U.S. Patent No’lan
5,391.,485; 5,393,870; ve 5,229.496’da  aciklandigr gibi hazirlanabilir. G-CSF’nin
rekombinant ve mutasyona ugramis formlari1, U.S. Patent Nos.

4.810,643; 4,999,291, 5,528,823; ve 5,580,755 icinde agiklandig1 gibi hazirlanabilir.

Bu tarifname, natif, dogal olarak meydana gelen ve rekombinant proteinlerin kullanimini
kapsar. Tarifname ayrica in vivo olarak bunlarin bagh oldugu proteinlerin farmakolojik
aktivitesinin en azindan bazilarimi gosteren dogal olarak meydana gelen proteinlerin
mutantlanini ve tlirevlerini (drnegin, modifiye edilmis formlar) kapsar. Mutantlarin
omekleri, bunlarla simirh olmamak i{izere proteinlerin dogal olarak meydana gelen
formlarinda karsilik gelen kalintilardan farkli olan bir veya daha fazla amino asit
kalintisina sahip olan proteinleri icerir. Ayn1 zamanda “mutantlar” ifadesi, dogal olarak
meydana gelen formlarinda (drnegin, glikosillenmemis formlar) normal olaram mevcut
olan karbohidrat parcalarindan yoksun olan proteinleri kapsar. Tiirevlerin drnekleri,
bunlarla simirh olmamak tizere pegile tiirevleri ve flizyon preteinleri, drmegin IgG1l veya
IgG3’iin protein veya sdz konusu proteinin aktif kismi ile kaynasik hale getirilmesiyle
olusturulan proteinleri igerir. Bakimz, drnegin, Penichet, M.L. and Morrison, S.L., J.

Immunol. Methods 248:91-101 (2001).

Burada saglanan bilesikler ile kombinasyon halinde kullanilabilen antikorlar, monoklonal
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ve poliklonal antikorlari icerir. Antikorlann 6rmekleri, bunlarla simirli olmamak iizere
trastuzumab (HERCEPTIN®), rituksimab (RITUXAN®), bevacizumab (AVASTINTM),
pertuzumab (OMNITARG™), tositumomab (BEXXAR®), edrekolomab (PANOREX®),
panitumumab ve G250 igerir. Burada saglanan bilesikler aynt zamanda anti-TNF-q

antikorlar1 ile kombine edilebilir veya bunlar ile kombinasyon halinde kullanilabilir.

Biiyiik molekiillii aktif ajanlar, anti-kanser asilar1 formunda uygulanabilir. Ornegin 1L-2,
SCF, CXCl4 (platelet katori 4), G-CSF ve GM-CSF gibi sitokinleri salgilayan veya
bunlann salgilanmasina neden olan asilar, tarifhamenin yontemleri, farmasatik bilesimleri
ve kitlerinde kullamlabilir, Bakmniz, ornegin, Emens, L.A,, et al., Curr. Opinion Mol. Ther,
3(1):77-84 (2001).

Kiiciik molekiiller olan ikinci aktif ajanlar ayn1 zamanda burada saglanan bilesiklerin
uygulanmasi ile iligskilendirilen olumsuz etkileri hafifletmek iizere kullanilabilir. Ancak
baz1 biiylik molekiiller gibi bircogunun burada saglanan bilesikler ile (érnegin, 6nce, sonra
veya es zamanl olarak) uygulandiginda sinerjistik bir etki saglayabildigi diisiiniiliir. Kiigiik
molekiillii ikinei aktif ajanlarin ornekleri, bunlarla simirlh olmamak {lizere anti-kanser

ajanlarini, antibiyotikleri, immiinosupresif ajanlan ve stereoidleri igerir.

Burada saglanan bilesikler ile kombine edilebilen spesifik ikinci aktif bilesikler, tedavi

edilecek, dnlenecek veya kontrol altinda alinacak spesifik belirtiye bagh olarak degigir.

Omegin kanserin tedavisi, dnlenmesi veya kontrol altma alinmasina yonelik ikinci aktif
ajanlar, bunlarla simnirli olmamak kaydiyla asagidakileri icerir: semaksanib; siklosporin;
etanersept; doksisiklin; bortezomib; lapatinib (Tykerb®; abraksan; ace-11; akivisin;
aklarubisin; akodazol hidroklorid; akronin; adozelesin; aldeslokin; altretamin; ambomisin;
ametantron asetat; amrubisin; amsakrin; anastrozol; antramisin; asparaginaz; asperlin;
azasitidin; azetepa; azotomisin; batimastat; benzodepa; bikalutamid; bisantren hidroklorid;
bisnafid dimesilat; bizelesin; bleomisin siilfat; brekinar sodyum; bropirimin; busulfan;
kaktinomisin; kalusteron; karasemid; karbetimer; karboplatin; karmustin; karubisin
hidroklorid; karzelesin; sedefingol; selekoksib; (COX-2 inhibitdrii); klorambusil;
sirolemisin; sisplatin; kladribin; krisnatol mesilat; siklofosfamid; sitarabin; dakarbazin;

daktinomisin; daunorubisin  hidroklorid; desitabin; deksormaplatin; dezaguanin;
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dezaguanin  mesilat; diazikon; dosetaksel; doksorubisin; doksorubisin hidroklorid;
droloksifen; droloksifen sitrat; dromostanolon propionat; duazomisin; edatreksat; eflomitin
hidroklorid; elsamitrusin, enloplatin; enpromat; epipropidin; epirubisin hidroklorid;
erbulozol; esorubisin hidroklorid; estramustin; estramustin fosfat sodyum; etanidazol;
etoposid; etoposid fostfat; etoprin; fadrozol hidroklorid; fazarabin; fenretinid; floksuridin;
fludarabin fosfat; florourasil; flurositabin; foskidon; fostriesin sodyum; gemsitabin;
gemsitabin  hidroklorid; herseptin; hidroksiiire; idarubisin  hidroklorid; ifosfamid;
ilmofosin; iproplatin; irinotesan; irinotesan hidroklorid; lanreotid asetat; lapatinib; letrozol;
leprolid asetat; liarozol hidroklorid; lometreksol sodyum; lomustin; losoksantron
hidroklorid; masoprokol; maytansin; mekloretamin hidroklorid; megestrol asetat;
melengestrol asetat; melfalan; menogaril; merkaptopurin; metotreksat; metotreksat
sodyum; metoprin; meturedep; mitindomid; mitokarsin; mitokromin; mitogillin;
mitomalsin; mitomisin; mitosper; mitotan; mitoksantron hidroklorid; mikofenolik asit;
nokodazol; nogalamisin; ormaplatin; oksisuran; paklitaksel; pegaspargaz; peliomisin;
pentamustin; peplomisin siilfat; perfosfamid; pipobroman; piposulfan; piroksantron
hidroklorid; plikamisin; plomestan; porfimer sodyum; porfiromisin; prednimustin;
prokarbazin hidroklorid; puromisin; puromisin hidroklorid; pirazofurin; riboprin;
romidepsin; safingol; safingol hidroklorid; semustin; simtrazen; sparfosat sodyum;
sparsomisin; spirogermanium hidroklorid; spiromustin; spiroplatin; kok hiicre tedavileri,
oregin PDA-001; streptonigrin; streptozosin; sulofenur; talisomisin; tekogalan sodyum;
taksoter; tegafur; teloksantron hidroklorid; temoporfin; teniposid; teroksiron; testolakton;
tiamiprin; tioguanin; tiotepa; tiazofurin; tirapazamin; toremifen sitrat; trestolon asetat;
trisiribin fosfat; trimetreksat; trimetreksat glukuronat; triptorelin; tubulozol hidroklorid;
urasil mustard; uredepa; vapreotid; verteporfin; vinblastin siilfat; vinkristin siilfat;
vindesin; vindesin siilfat; vinepidin siilfat; vinglisinat siilfat, vinlérosin siilfat; vinorelbin
tartrat; vinrosidin siilfat; vinzolidin siiltat; vorozol; zeniplatin; zinostatin ve zorubisin

hidroklorid.

Diger ikinci ajan Ornekleri, bunlarla sinirhh olmamak kaydiyla sunlan igerir: 20-epi-1,25
dihidroksivitamin D3; S-etinilurasil; abirateron; aklarubisin; asilfulven; adesipenol;
adozelesin; aldeslokin; ALL-TK antagonistleri; altretamin; ambamustin; amidoks;
amifostin; aminolevulinik asit; amrubisin; amsakrin; anagrelid; anastrozol, andrografolid;

anjiyogenez inhibitérleri; antagonist D; antagonist G; antareliks; anti-dorsalizan
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morfogenetik protein-1; antiandrojen, prostatik karsinoma; antidstrojen; antineoplaston;
antisens oligontikleotitler; afidisolin glisinat; apoptozis gen modilatorleri; apoptozis
reglilatérleri; apurinik asit; ara-CDP-DL-PTBA; arginin deaminaz; asulakrin; atamestan;
atrimustin; aksinastatin I; aksinastatin 2; aksinastatin 3; azasctron; azatoksin; azatirosin;
bakkatin Il tiirevler;; balanol; batimastat; BCR/ABL antagonistleri; benzoklorinler;
benzoylstaurosporin; beta laktam tiirevleri; beta-aletin; betaklamisin B; betulimk asit;
bFGF inhibitérii; bikalutamid; bisantren; bisaziridinilspermin; bisnafid; bistraten A;
bizelesin; breflat; bropirimin; budotitan; butionin siilfoksimin; kalsipotriol; kalfostin C;
kamptotesin tiirevleri; kapesitabin; karboksamid-amino-triazol; karboksiamidotriazol;
CaRest M3; CARN 700; kikirdaktan tiretilen inhibitér; karzelesin, kazein kinaz
inhibitorleri (ICOS), kastanospermin; sekropin B; setroreliks; klorinler; klorokinoksalin
siilfonamid; sikaprost; cis-porfirin; kladribin; klomifen analoglar; klotrimazol; kollismisin
A; kollismisin B; kombretastatin A4; kombretastatin analogu; konagenin; krambessidin
816; krisnatol; kriptofisin &; kriptofisin A tiirevleri; kurasin A; siklopentantrakinonlar;
sikloplatam; sipemisin; sitarabin okfosfat; sitolitik faktér; sitostatin; dakliksimab;
desitabin; dehidrodidemnin B; deslorelin; deksametazon; deksifosfamid; deksrazoksan,
deksverapamil; diazikon; didemnin B; didoks; dietilnorspermin; dihidro-5-azasitidin;
dihidrotaksol, 9-; dioksamisin; difenil spiromustin; dosetaksel; dokosanol; dolasetron;
doksifluridin; doksorubisin; droloksifen; dronabinel; duokarmisin SA; ebselen; ekomustin;
edelfosin; edrekolomab; eflornitin; elemen; emitefur; epirubisin; epristerid; estramustin
analogu; Ostrojen agonistleri; Ostrojen antagonistleri; etanidazol; etoposid fosfat;
cksemestan; fadrozol; fazarabin; fenretinid; filgrastim; finasterid; flavopiridol; flezelastin;
fluasteron; fludarabin; fluorodaunorunisin hidroklorid; forfenimeks; formestan; fostriesin;
fotemustin; gadolintum teksafirin; galyum mtrat; galositabin; ganireliks; jelatinaz
inhibitorleri; gemsitabin; glutation inhibitérleri; hepsiilfam; heregulin; heksametilen
bisasetamid; hiperisin; 1bandronik asit; idarubisin; idoksifen; idramanton; ilmofosin;
ilomastat; imatinib (Gleevec™): imikimod; immiin stimulan peptidler; insiilin benzeri
biiyiime faktorii 1 reseptor inhibitorii; interferon agonistleri; interferonlar; interldkinler;
iobenguan; iododoksorubisin; ipomeanol, 4-; iroplakt; irsogladin; izobengazol;
izohomohalikondrin B, itasetron; jasplakinolid; kahalalid F; lamellarin-N triasetat;
lanreotid; leinamisin; lenograstim; lentinan siilfat; leptolstatin; letrozol; 16semi inhibisyon
faktorii; lokosit alfa interferon; loprolid+dstrojentprogesteron; ldprorelin; levamisol;

liarozol; lineer poliamin analogu; lipofilik disakkarid peptid; lipofilik platin bilesikleri;
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lissoklinamid 7; lobaplatin; lombrisin; lometreksol; lonidamin; losoksantron; loksoribin;
lurtotekan; lutetium teksafirin; lizofillin; litik peptidler; maitansin; mannostatin  A;
marimastat, masoprokel; maspin; matrilizin inhibitérleri; matriks metalloproteinaz
inhibitdrleri; menogaril; merbaron; metereling metioninaz; metoklopramid; MIF inhibitori;
mifepriston; miltefosin; mirimostim; mitoguazon; mitolaktol; mitomisin analoglart;
mitonafid; mitotoksin fibroblast biiylime faktdrii-saporin; mitoksantron; mofaroten;
molgramostim; Erbituks; insan korionik gonadotrofin; monofosforil lipid A+myobacterium
hiicre duvan sk; mopidamol; mustard antikanser ajani; mikaperoksit B; mikobakterial
hiicre duvarn ekstrakti; myriaporon; N-asetildinalin; N-substitiie benzamidler; nafarelin;
nagrestip; nalokson+pentazosin; napavin; nafterpin; nartograstim; nedaplatin; nemorubisin;
neridronik asit; nilutamid; nisamisin; nitrik oksit modiilatdrleri; nitroksit antioksidan;
nitrullin; oblimersan (Genasense@j); O6-benzilguanin,  oktreotid;  okisenon;
oligontikleotitler; onapriston; ondansetron; ondansetron; orasin; oral sitokin uyaricy;
ormaplatin; osateron; oksaliplatin; oksaunomisin; paklitaksel; paklitaksel analoglari;
paklitaksel tlirevleri; palauamin; palmitoilrizoksin; pamidronik asit; panaksitriol;
panomifen; parabaktin; pazelliptin; pegaspargaz; peldesin; pentosan polisiilfat sodyum;
pentostatin; pentrozol; perflubron; perfostamid; perillil alkol; fenazinomisin; fenilasetat;
fosfataz inhibitorleri; pikibanil; pilokarpin hidroklorid; pirarubisin; piritreksim; plasetin A;
plasetin B; plazminojen aktivatér inhibitori; platin kompleksi; platin bilesikleri; platin-
triamin kompleksi; porfimer sodyum; porfiromisin; prednison; propil bis-akridon;
prostaglandin J2; proteazom inhibitorleri; protein A tabanli immiin modiilator; protein
kinaz C inhibitorli; protein kinaz C inhibitdrleri, mikroalgal; protein tirosin fosfataz
inhibitérleri; purin  niikleosid fosforilaz inhibitorleri;  purpurinler; pirazoloakriding
piridoksilated hemoglobin polioksietilerie konjligati; raf antagonistleri; raltitreksed;
ramosetron; ras farnesil protein transferaz inhibitérleri; ras inhibitérleri; ras-GAP
inhibitorii; demetile retelliptin; renyum Re 186 etidronat; rizoksin; ribozimler; RII
retinamid; rohitukin; romurtid; rokinimeks; rubiginon B1; ruboksil; safingol; santopin;
SarCNU; sarkofitol A; sargramostim; Sdi 1 mimetikleri; semustin; senesens tiirevli
inhibitdr 1; sens oligoniikleotitleri; sinyal iletim inhibitdrleri; sizofiran; sobuzoksan;
sodyum borokaptat; sodyum fenilasetat; solverol; somatomedin baglayict protein;
sonermin; sparfosik asit; spisamisin D; spiromustin; splenopentin; spongistatin 1;
skalamin; stipiamid; stromelisin inhibitorleri; slilfinozin; siiperaktif vazoaktif intestinal

peptid antagonisti; suradista; suramin; swainsonin; tallimustin; tamoksifen metiyodiir;
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tauromustin; tazaroten; tekogalan sodyum; tegafur; tellurapirilium; telomeraz inhibitdrleri;
temoporfin; temozolomid; teniposid; tetraklorodekaoksit; tetrazomin; taliblastin;
tiokoralin; trombopoietin; trombopoietin mimetik; timalfasin; timopoietin reseptér
agonisti; timotrinan; tiroit uyarict hormon; kalay etil etiopurpurin; tirapazamin; titanosen
biklorid; topsentin; toremifen; translasyon inhibitérleri; tretinoin; triasetiluriding trisiribin;
trimetreksat; triptorelin; tropisetron; turosterid; tirosin kinaz inhibitorleri; tirfostinler; UBC
inhibitorleri; ubenimeks; iirogenital siniisten tiiretilen biiylime inhibitér faktdrii; tirokinaz
reseptér antagonistleri; vapreotid; variolin B; velaresol; veramin; verdinler; verteporfin;
vinorelbin; vinksaltin; vitaksin; vorozol; zanoteron; zeniplatin; zilaskorb ve zinostatin

stimalamer,

Ikinci aktif ajan, proteazom inhibitdrii olabilir. Proteazom inhibitdrii, bortezomib,
distilfiram, epigallokatesin -3-gallat, salinosporamid A, karfilzomib, ONX 0912, CEP-
18770 veya MLNO9708 olabilir.

Ikinci aktif ajan, HDAC inhibitérii olabilir. HDAC inhibitdrii, vorinostat, romidepsin,
panobinostat, valproik asit, belinostat, mocetinostat, abeksinostat, entinostat, SB939,
resminostat, givinostat, CUDC-101, AR-42, CHR-2845, CHR-3996, 45C-202, CG200745,
ACY-1215, siilforatan, kevetrin veya trikostatin A olabilir.

Ikinci aktif ajan, mitotik inhibitdr olabilir. Mitotik inhibitdr, taksanlar, vinka alkaloidler
veya kolsisinler olabilir, Taksan, paklitaksel (Abraxanc) veya doketaksel olabilir. Vinka

alkaloid, vinblastin, vinkristin, vindesin veya vinorelbin olabilir,

Spesifik ikinci aktif ajanlar, bunlarla smirli olmamak kaydiyla, 2-metoksiestradiol,
telomestatin, multipl miyeloma hiicrelerinde apoptoz uyaricilar (6rnegin TRAIL), statinler,
semaksamb, siklosporin, etanersept, doksisiklin, bortezomib, oblimersen (Genasense®),
remikad, dosactaksel, selekoksib, melfalan, deksametazon (Decadr011®), steroitler,
gemsitabin, sisplatin, temozolomid, ectoposid, siklofosfamid, temodar, karboplatin,
prokarbazin, gliadel, tamoksifen, topotekan, metotreksat, Arisa®, taksol, taksoter,
florourasil, leukovorin, irinotekan, kseloda, CPT-11, interferon alfa, pegile interferon alfa
(ormegin PEG INTRON-A), kapesitabin, sisplatin, tiotepa, fludarabin, karboplatin,

lipozomal daunorubisin, sitarabin, doksetaksol, pasilitaksel, vinblastin, IL-2, GM-CSF,
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dakarbazin, vinorelbin, zoledronik asit, palmitronat, biaksin, busiilfan, prednizon,
bisfosfonat, arsenik trioksit, vinkristin, doksorubisin (Doxil®), paklitaksel, gansiklovir,

adriamisin, estramustin sodyum fosfat (Emcyt™), sulindak ve etoposid maddelerini igerir.

Tedavi edilecek, onlenecek veya kontrol altinda alinacak belirtilere 6zgii ikinci ajanlann
ornekleri asagidaki referanslarda bulunabilir: U.S. patent no’lar
6,281,230 ve 5,635,517, U.S. yayin no’lari
2004/0220144, 2004/0190609, 2004/0087546, 2005/0203142, 2004/0091455, 2005/01005
29, 2005/0214328, 2005/0239842, 2006/0154880, 2006/0122228,and 2005/0143344;

ve U.S. provizyonel basvuru no. 60/631,870.

Agrinin tedavisinde, Onlenmesinde ve/veya ydnetiminde kullanilabilecek ikinci aktif
ajanlar, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, agrinin tedavisinde veya Onlenmesinde
kullanilan konvansiyonel terapétik ajanlar, ornegin antidepresanlar, antikonviilsanlar,
antihipertansiler, anksiyolitikler, kalsiyum kanal blokerleri, kas gevseticiler, narkotik
olmayan analjezikler, opioid analjezikler, antienflamatuarlar, coks-2 inhibitdrleri, immiin
modulator ajanlar, alfa- adrenerjik reseptor agonistleri veya antagonistleri, immiin
baskilayici ajanlar, kortikosteroitler, hiperbarik oksijen, ketamin, diger anestetik ajanlar,
NMDA antagonistleri ve o6rnegin " Physician's Desk Reference 2003" referanshi yvayinda
bulunan diger terapotik ajanlan kapsar. Spesifik 6rnekler, bunlarla siirli olmamak
kaydiyla, salisilik asit asetat (Aspirin®), selekoksib (Celebrex®7 Enbre]®), ketamin,
gabapentin (Neurontin®), fenitoin (Dilantin®), karbamazepin (Tegretol®), okskarbazepin
(Trileptal™), valproik asit (Depakene™), morfin siilfat, hidromorfon, prednizon,
griseofulvin, pentonyum, alendronat, difenhidramid, guanetidin, ketorolak (Acular®),
tirokalsitonin, dimetilsilfoksit (DMSO), klonidin (Catapress”™), bretilyum, ketanserin,
reserpin, droperidol, atropin; fentolamin, bupivakain, lidokain, asetaminofen, nortriptilin
(Pamelor™), amitriptilin (Elavil®), imipramin (Tofranil®), doksepin (Sinequan®),
klomipramin (Anafranil®), fluoksetin (Prozac®), sertralin (Zoloft™), naproksen, nefazodon
(Serzone™), venlafaksin (Effexor™), trazodon (Desyre]®), bupropion (Wellbutrin@)),
meksiletin, nifedipin, propranolol, tramadol, lamotrigin, vioxx, zikonotid, ketamin,

dekstrometorfan, benzodiazepinler, baklofen, tizanidin ve fenoksibenzamini kapsar.
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Makula dejenerasyonu ve baglantili sendromlarin tedavisi, dnlenmesi ve/veya yonetiminde
kullanilabilecek ikinci aktif ajanlarin érnekleri, bunlarla simirli olmamak kaydiyla, bir
steroid, bir 181k duyarlastirici, bir integrin, bir antioksidan, bir interferon, bir ksantin tlirevi,
bir biiyiime hormonu, bir ndrotropik faktdr, bir neovaskiilarizasyon regiilatorii, bir anti-
VEGF antikoru, bir prostaglandin, bir antibiyotik, bir fitodstrojen, bir anti-enflamatuar
bilesik veya bir anti-anjiyogenez bilesigi veya bunlarin bir kombinasyonunu igerir.
Spesifik d6rnekler, bunlarla simirh olmamak kaydiyla, verteporfin, purlitin, bir anjiyostatik
steroid, rhuFab, interferon-2a, pentoksifillin, kalay etiopurpurin, moteksafin, lusentis,
lutetyum, 9-floro-11,21-dihidroksi-16, 17-1-metiletilidinbis(oksi)pregna-1,4-dien-3,20-
dion, latanoprost (bakiniz U.S. Patent No. 6,225,348), tetrasiklin ve tiirevleri, rifamisin ve
tirevleri, makrolitler, metronidazol (bakiniz U.S. Patent No. 6,218,369 ve 6,015,803),
genistein, genistin, 6'-O-Mal genistin, 6'-O-Ac genistin, daidzein, daidzin, 6'-O-Mal
daidzin, 6'-O-Ac daidzin, glisitein, glisitin, 6'-O-Mal glisitin, biokanin A, formononetin
(bakiniz U.S. Patent No. 6,001,368), triamsinolon asetomid, deksametazon (bakimiz U.S.
Patent No. 5,770,589), talidomid, glutation (bakimz U.S. Patent No. 5,632,984), basik
fibroblast biiyiime faktorii (bFGF), déniistiiriicii bliyiime faktérii b (TGF-b), beyin kdkenli
nérotrofik faktdr (BDNF), plazminojen aktivator faktor tip 2 (PAI-2), EYE101 (Eyetech
Pharmaceuticals), LY333531 (Eli Lilly), Miravant ve RETISERT implantin1 (Bausch &
Lomb) kapsar.

Cilt hastabklarimin tedavisi, dnlenmesi ve/veya yonetiminde kullamlabilecek ikinei aktif
ajan Ornekleri, bunlarla simirlh olmamak kaydivla, keratolitikler, retinoitler, a-hidroksi
asitler, antibiyotikler, kollagen, botulinum toksin, interferon, steroitler ve immiin
modilator ajanlart kapsar. Sepsifik Ornekler, bunlarla smirli olmamak kaydiyla, 5-
florourasil, mazoprokol, trikloroasetik asit, salisilik asit, laktik asit, amonyum laktat, iire,
tretinoin, 1zotretinoin, antibiyotikler, kollagen, botulinum toksin, interteron, kortikosteroid,
transretinoik asit ve kollagenler, érnegin insan kokenli plasental kollagen, hayvan kékenli
plasental kollagen, Dermalogen, AlloDerm, Fascia, Cymetra, Autologen, Zyderm, Zyplast,

Resoplast ve Isolagen'i icerir.

Immiin yetmezlik bozukluklarinmn tedavisi, dnlenmesi veya yonetiminde kullanilabilecek
ikinci aktif ajanlarin  &érnekleri, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla sunlarn kapsar:

antibiyotikler (terapétik veya profilaktik), ornegin bunlarla smnirli olmamak kaydiyla
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ampisilin, tetrasiklin, pemsilin, sefalosporinler, streptomisin, kanamisin ve eritromisin;
antiviral ajanlar, 6megin bunlarla smirli olmamak kaydiyla amantadin, rimantadin,
asiklovir ve ribavirin; immunoglobulin; plazma; bagisiklig1 artiricr ilaclar, érnegin bunlarla
sinirl olmamak kaydiyla levamizol ve izoprinozin; biyolojik maddeler, érnegin bunlarla
sinirli olmamak kaydiyla gamaglobulin, transfer faktorii, interlokinler ve interferonlar;
hormonlar, érnegin bununla sinirli olmamak kaydiyla timik ve diger immiinolojik ajanlar,
ornegin bunlarla sinirlt olmamak kaydiyla B hiicre stimiilatorleri (6rnegin BAFE/BlyS),
sitokinler (ornegin 1L-2, 1L-4 ve IL-5), bliyime faktorleri {Grnegin TGF-a), antikorlar
(ornegin anti-CD40 ve IgM), metillenmemis CpG motifleri icerem oligoniikleotitler ve

astlar (drnegin viral ve tiimdr peptid asilar).

Uyku bozuklugu ve baglantili sendromlarin tedavisi, 6nlenmesi veya ydnetimine yonelik
kullanilabilecek ikinci aktif ajanlarin Ornekleri bunlarla sinirli olmamak kaydiyla bir
trisiklik antidepresan ajan, bir sleketif serotonin geri alimi inhibitorii, bir antiepileptik ajan
{gabapentin, pregabalin, karbamazepin, okskarbazepin, levitirasetam, topiramat), bir
antiaritmik ajan, bir sodyum kanal blokeri, bir selektif enflamatuar medyatdr inhibitdrii, bir
opioid ajan, bir ikinci immiin modilatér bilesik, bir kombinasyon ajan1 ve uyku
bozuklugunda kullanilan diger bilinen veya konvansiyonel ajanlar. Spesifik bilesikler,
bunlarla smirli olmamak kaydiyla su ornekleri igerir: ndrontin, oksikontin, morfin,
topiramat, amitriptilin, nortriptilin, karbamazepin, Levodopa, L-DOPA, kokain, a-metil-
tirozin, rezerpin, tetrabenazin, benzotropin, pargilin, fenodolpam mesilat, kabergolin,
pramipeksol dihidroklorid, ropinorol, amantadin hidroklorid, selegilin hidroklorid,
karbidopa, pergolid mesilat, Sinemet CR ve Simmetrel, iproniazid, klorgilin, fenelzin,
1zokarboksazid, tolkapon, entakapon, fisostigmin salisilat, fisostigmin siilfat, fisostigmin
bromiir, meostigmin bromiir, neostigmin metilsiilfat, ambenonim klorid, edrofonyum
klorid, takrin, prahdoksim klorid, obidoksim klorid, trimedoksim bromiir, diasetil
monoksim, endrofonyum, piridostigmin, demekaryum, naproksen sodyum, diklofenak
sodyum, diklofenak potasyum, selekoksib, sulindak, oksaprozin, diflunisal, etodolak,
meloksisam, ibuprofen, ketoprofen, nabumeton, refekoksib, metotreksat, leflunomid,
siilfasalazin, altin tuzlari, Rho-D immiin globulin, mikofenilat mofetil, siklosporin,
azatioprin, takrolimus, basiliksimab, daklizumab, salisilik asit, asetilsalisilik asit, metil
salisilat, diflunisal, salsalat, oisalazin, siilfasalazin, asetaminofen, indometasin, sulindak,

mefenamik asit, meklofenamat sodyum, tolmetin, ketorolak, diklofenak, flurbinprofen,
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oksaprozin, piroksikam, meloksikam, ampiroksikam, droksikam, pivoksikam, tenoksikam,
fenilbiitazon, oksifenbiitazon, antipirin, aminopirin, apazon, zileuton, aurotioglikoz, altin
sodyum tiomalat, auranofin, metotreksat, kolkisin, allopurinol, probenesid, siilfinpirazon,
benzbromaron, betametazon ve diger glikokortikoidler, metoklopromid, domperidon,
proklorperazin, prometazin, klorpromazin, trimetobenzamid, ondansetron, granisetron,
hidroksizin, asetilldsin monoetanolamin, alizaprid, azasetron, benzkinamid, bietanautin,
bromoprid, buklizin, kleboprid, siklizin, dimenhidrinat, difenidol, dolasetron, meklizin,
metallatal, metopimazin, nabilon, oksiperndil, pipamazin, skopolamin, sulpirid,
tetrahidrokannabinol, tietilperazin, tioproperazin, tropisetron ve bunlarin bir karngimim

igerir,

Hemaglobinopati ve baglantih bozukluklarin tedavisi, &nlenmesi veya yoOnetiminde
kullanilabilecek ikinci aktif ajanlarin Ornekleri, bunlarla sirli olmamak kaydiyla
interlokinler, 6rnegin 1L-2 (rekombinant IL-11 ("rIL2") ve kanaripoks IL-2 de dahil), IL-10,
IL-12 ve IL-18; interferonlar, 6rnegin interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferon alfa-
nl, interferon alfa-n3, interferon beta-I a ve interferon gama-Ib; ve G-CSF; hidroksiiire;
biitiratlar veya biitirat tiirevleri; azot oksit; hidroksi iire; HEMOXIN™ (NIPRISANT™;
bakiniz U.S. Patent No. 5,800,819); Gardos kanali antagonsitleri, 6rnegin klotrimazol ve
triaril metan tiirevleri; deferoksamin; protein C; ve kan veya bir kan muadilinin

transfiizyonlari, 6rnegin Hemospan™ veya Hemospan™ PS (Sangart) igerir..

Burada saglanan bir tuz veya kati formun ve ikinci aktif ajanlarnn bir hastaya uygulanmasi
ayn1 veya tarkli uygulama yollanyla eszamanli veya sirali olarak meydana gelebilir, Belirli
bir aktif ajana yonelik kullanilan belirli bir ilag verme yolunun uygunlugu, aktif ajanin
kendisine (drnegin oral yolla ve kan akisina girmeden dnce bozulmayacag: sekilde verilip
verilemeyecegine) ve tedavi edilen hastaliga bagli olacaktir. Burada saglanan bilesiklere
yonelik uygulama yollarindan biri oral uygulamadir. Ikinci etken maddelerin verilmesine
yonelik tercihli yollar ilgili alanin uzmanlarinca bilinir, Bakiniz drnegin Physicians' Desk

Reference (60th ed., 2006).

Ikinci aktif ajan, glinde bir veya iki kez intravendz veya subkiitandz olarak yaklasik 1 ila
yaklasik 1000 mg, vaklasik 5 ila yaklagik 500 mg, vaklasik 10 ila yaklagik 350 mg veya
yaklasik 50 ila yaklasik 200 mg'lik bir miktarda uygulanabilir. Tkinci etken maddenin
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spesifik miktari, kullanilan spesifik ajana, tedavi edilen veya yonetilen hastaligin tiiriine,
hastaligin agirhgina veya evresine ve burada saglanan bilesiklerin miktarina/miktarlarina

ve istefe gbre hastaya eszamanli olarak verilen ilave etken maddelere bagh olacaktir.

Burada diger yerlerde ele alindif1 lizere ayn1 zamanda bunlarla sinirli olmamak kaydiyla
cerrahi, kemoterapi, radyasyon tedavisi, hormon tedavisi, biyolojik tedavi ve immiin terapi
de dahil olmak {izere konvansiyonel tedavi ile baglantili olumsuz veya istenmeyen etkilerin
azaltilmasi, tedavi edilmesi ve/veya Onlenmesine yonelik bir yéntem agiklanir. Burada
saglanan tuzlar ve kati formlar ve diger aktif igerik maddeleri, bir hastaya, konvansiyonel
tedavi ile iliskilendirilen olumsuz etki ortaya ¢ikmadan dnce, ortaya ciktifinda veya ortaya

¢iktiktan sonra verilebilir,

5.7 Perivodik tedavi

Burada saglanan protilaktik veya terapétik ajanlar bir hastaya periyodik sekilde verilebilir.
Periyodik tedavi, bir etken maddenin bir siire boyunca verilmesini, akabinde bir siireligine
dinlenilmesini (diger bir ifadeyle, tedaviye ara verilmesini) ve bu ardisik uygulamanin
tekrar edilmesini gerektirir. Periyodik tedavi, tedavilerden bir veya daha fazlasina karsi
diren¢ gelisimini azaltabilir, tedavilerden birinin yan etkilerini Onleyebilir ve/veya

tedavinin etkinligini 1yilestirebilir.

Sonug olarak, burada saglanan bir tuz veya kati form, giinliik olarak tek veya bollinmiis
dozlar halinde dort ila alti hattalik bir periyotta yaklasik iki veya ii¢ haftalik bir dinlenme
periyodu ile birlikte verilir. Periyodik tedavi, doz uygulama periyotlarinin siklifi, sayisi ve
vzunlugunun artiritlmasina da imkan tanir. Dolayisiyla burada ayni zamanda burada
saglanan bir bilesigin tek basma uygulandid: tipik durumlara kiyasla daha fazla periyotta
uygulanmasi agiklanir. Burada saglanan bir tuz veya kati form, kendisine ikinci bir etken
maddenin verilmedigi bir hastada normalde doz simirlandirier toksisiteye sebep olabilecek

daha ¢ok sayidaki periyotlarda uygulanabilir,

Burada saglanan bir tuz veya kat1 form, yvaklagik 0.1 mg ila yaklasik 500 mg/glin'liik bir
dozda giinliik ve siirekli olarak ii¢ veya dort hafta boyunca uygulanabilir, bu perivodu bir

veya iki haftalik bir mola takip eder. Doz, yaklasik 1 mg ila yaklagik 300 mg, yaklasik 0.1
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mg ila yaklagik 150 mg, yaklagik 1 mg ila yaklagik 200 mg, vaklagik 10 mg ila yaklagik
100 mg, yaklagik 0.1 mg ila yaklasik 50 mg, yaklasik 1 mg ila yaklagik 50 mg, yaklagik 10
mg ila yaklasik 50 mg, vaklasik 20 mg ila vaklasik 30 mg veva yaklasik 1 mg ila yaklasik

20 mg olabilir ve akabinde tedaviye ara verilir,

Burada saglanan bir tuz veya kati form ve ikinci bir aktif icerik maddesi, oral yoldan
uygulanabilir ve burada saglanan bilesik, dort 1la alti haftalik bir periyot stiresince, ikinci
aktif ajandan 30 ila 60 dakika once uygulanir. Burada saglanan bir bilesik ve ikinci bir
aktif icerik maddesinin kombinasyonu, her tedavi periyodunda yaklasik 90 dakika boyunca

intravendz inflizyon yoluyla uygulanabilir.

Kombinasyon tedavisinin bir hastaya uygulandig: periyotlarin sayisi tipik olarak yaklagik
bir ila yaklasik 24 periyot, yaklasik iki ila yaklasik 16 periyot veya yaklasik dort ila
yaklagik ii¢ periyot aralifinda olacaktir.

5.8 Farmasétik bilesimler ve dozaj formlar

Farmasdotik bilesimler, ayr, tek birim dozaj formlarinin hazirlanisinda kullanilabilir.
Burada saglanan farmasotik bilesimler ve dozaj formlari, burada saglanan bir tuz veya kati
formu igerebilir. Farmasotik bilesimler ve dozaj formlart ayrica bir veya daha fazla

eksipiyam igerebilir.

Agiklanan farmasétik bilesimler ve dozaj formlart ayn1 zamanda bir veya daha fazla ilave
aktif icerik maddesini icerebilir. Istege bagli ikinci veya ilave aktif icerik maddelerinin

ornekler yukarida agiklanir.

Aciklanan tekli birim dozaj formlar1 bir hastaya oral, mukozal (drnegin nazal, sublingual,
vajinal, bukkal veya rektal), parenteral (drnegin subkiitandz, intravendz, bolus enjeksiyon,
intramuskiiler veya intraarteriyel), topikal (ornegin, gdz damlalan veya dier oftalmik
preparatlar), transdermal veya transkiitandz uygulamaya yonelik uygundur. Dozaj
formlarinin &rnekleri, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla asagidakileri igerir: tabletler;
kapletler; kapsiiller, drnegin yumusak elastik jelatin kapsiiller; kasetler; trogeler; pastiller;

dispersiyonlar; fitiller; tozlar; aerosoller (ornegin burun spreyleri veya inhalerler); jeller;
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bir hastaya oral veya mukozal yoldan uygulamaya elverigli sivi dozaj formlari, érnegin
siispansiyonlar (0megin akdéz veya akéz olmayan sivi o slispansiyonlar, suda yag
emiilsiyonlar1 veyva yagda su emiilsiyonlari), soliisyonlar ve eliksirler; hastalara parenteral
uygulamaya yonelik uygun sivi dozaj tormlar; géz damlalart veya topikal uygulamaya
yonelik uygun olarak diger oftalmik preparatlar; ve hastalara parenteral yoldan
uygulanmaya yonelik uygun sivi dozaj formlar saglamak iizere bir siviyla karistirilan steril

katilar (6rnegin kristalin veya amorf katilar).

Dozaj formlarnmin bilesimi, sekli ve tipi genellikle kullanimlarina bagh olarak degisecektir,
Ornegin, bir hastaliin akut tedavisinde kullanilan bir dozaj formu, aym hastaligin kronik
tedavisinde kullanilan dozaj formuna gbre bir veya daha fazla sayidaki aktif igerik
maddesinin daha biiylik miktarlarini igerebilir. Benzer olarak bir parenteral dozaj formu,
bir veya daha fazla sayidaki aktif icerik maddesini, ayni hastalifi tedavi etmek igin
kullanilan bir oral dozaj formunda icerdiginden daha az miktarlarda icerebilir. Spesifik
dozaj tormlarimin kullamildigr bu ve diger yollarin degiskenlik gosterdigi teknikte uzman
kisiler tarafindan kolay bir sekilde anlasilacaktir. Bakiniz drnegin  Remington's

Pharmaceutical Sciences, 20th ed., Mack Publishing, Easton PA (2000).

Farmasotik bilesimler ve dozaj formlar1 bir veya daha fazla eksipiyan igerebilir. Uygun
cksipiyanlar eczacilik tekniginde uzman olan kisiler tarafindan iyi bilinir ve uygun
eksipiyanlarin  simirlandirie1  olmayan ornekleri bu tarifnamede verilir. Belirli  bir
cksipiyanin, bir farmasotik bilesime veya dozaj formuna dahil edilmek yoniinden uygun
olup olmamasi, ilgili alanda iyi bilinen ve bununla smirli olmamak kaydiyla dozaj
formunun bir hastaya nasil uygulanacagint da kapsayan ¢esitli faktdrlere baglidir. Ornegin
tabletler ve benzeri oral dozaj formlart, parenteral dozaj formlarinda kullanilmaya elverigli
olmayan eksipiyanlart igerebilir. Belirli bir eksipiyanin uygunlugu, dozaj formundaki
spesifik aktif igerik maddesine de bagli olabilir. Omegin baz1 aktif icerik maddelerinin
ayrismasi, laktoz gibi baz1 eksipiyanlar ile veya suya maruz kaldigmda hizlandinilabilir.
Birincil veya ikincil aminleri igeren aktif icerik maddeleri dzellikle bu tiir hizlandirilan
ayrismaya duyarlidir. Sonug olarak mevcut olmast halinde az miktarda laktoz, diger mono
veya di-sakaritleri igeren farmasdtik bilesimler ve dozaj formlari agiklanir. Burada

kullanildigr iizere “laktoz icermeyen™ ifadesi, mevcut olmas: halinde mevcut olan laktoz
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miktarimin bir aktif i¢erik maddesinin degradasyon oranim biiyiik oranda arttirmak iizere

yetersiz oldugu anlamma gelir.

Laktozsuz bilesimler, teknikte iyi bilinen ve 6rnegn U.S. Pharmacopeia (USP) 25-NF20
(2002) icinde listelenen eksipivanlari icerebilir. Genel itibariyla laktozsuz bilesimler,
farmasotik olarak uyumlu ve farmasétik olarak kabul edilebilir miktarlarda olmak iizere bir
veya daha fazla aktif icerik maddesi, bir baglayici/dolgu maddesi ve bir kaydirict madde
icerebilir. Laktozsuz dozaj formlarimin icinde aktif icerik maddelerini, mikrokristalin

seliiloz, 6nceden jelatinlestirilmis nisasta ve magnezyum stearat igerebilir.

Ayn1 zamanda aktif icerik maddelerini i¢eren anhidréz farmasétik bilesimleri ve dozaj
formlar1  agiklanir, bunun  nedeni  suyun bazi  bilesiklerin  bozunumunu
kolaylastirabilmesidir. Ornegin su ilavesi (érnegin %5 oraminda) farmasotik tekniginde
formiilasyonlarin raf 6mrlii veya zaman icerisindeki stabilitesi gibi karakteristiklerini
belirlemek amaciyla, uzun siireli saklama kosullarim1 simiile etmenin bir araci olarak
vaygin sekilde kabul gérmektedir. Bakiniz drnegin Jens T. Carstensen, Drug Stability:
Principles & Practice, 2d. Ed., Marcel Dekker, NY, NY, 1995, pp. 379-80. Aslinda su ve
1s1 birtakim bilesiklerin ayrismasini hizlandirir. Dolayisiyla suyun bir formiilasyon
tizerindeki etkisi buylk onem tasiyabilir, ciinkii formiilasyonlarin {retimi, muamelesi,
paketlemesi, saklamasi, sevkiyati ve kullanimi esnasinda nem ve/veya rutubet ile siklikla

kargilagilir.

Anhidréz farmasotik bilesimler ve dozaj formlari, anhidréz veya az nemli icerik maddeleri
ve az nemli veya az rutubetli sartlar altinda hazirlanabilir. Laktoz igeren farmasdtik
bilesimler ve dozaj formlari ve bir primer veya sekonder amini i¢eren en az bir aktif igerik
maddesi, iiretim, paketleme ve/veya depolama sirasinda nem ve/veya rutubet ile biiyiik

oranda temasin beklenmesi halinde anhidrézdur.

Bir anhidréz farmasotik bilesim, anhidréz yapisim koruyabilecek sekilde hazirlanmali ve
saklanmalidir. Dolayisiyla anhidréz bilesimler suya maruz kalmalarini  &nleyecek
materyaller ile ambalajlanir ve bdylece uygun formiilasyon kitlerine dahil edilmeleri

saglanir. Uygun ambalaj tiplerine dair &rnekler, bunlarla sinirli olmamak iizere hava
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gegirmez sekilde kapatilan folyolan, plastikleri, birim doz haznelerini (6megin flakonlari),

blister paketleri ve serit paketleri igerir.

Ayni zamanda igerik maddesinin bozunum hizini diisiiren bir veya daha fazla bilesik i¢eren
farmasotik bilesimler ve dozaj formlar: agiklanir. Burada "stabilizér” olarak anilan bu tip
bilesikler, bunlarla sinirlt olmamak kaydiyla antioksidanlari, érnegin askorbik asit, pH

tamponlar1 veya tuz tamponlarim igerir.

Bir dozaj formunda bulunan ecksipivanlarin miktarlan ve c¢esitleri gibi, aktif igerik
maddelerin miktarlann ve spesifik tipleri de bunlarla simirli olmamak {izere hastalara
uygulandiklart yol gibi faktdrlere bagl olarak degisebilecektir. Dozaj formlan, yaklasik
0.10 ila yaklasik 500 mg miktarinda burada saglanan bir bilesigi igerebilir. Dozaj formlari,
vaklasik 0.1, 1, 2, 5, 7.5, 10, 12.5, 15, 17.5, 20, 25, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400,
450 veya 500 mg miktarinda burada saglanan bir bilesigi icerebilir.

Dozaj formlari, 1 ila yaklasik 1000 mg, yaklagik 5 ila yaklasik 500 mg, yaklasik 10 ila
yaklasik 350 mg or yaklasik 50 ila yaklasik 200 mg miktarinda ikinci aktif igerik
maddesini igerebilir. Elbette ikinci aktif ajanin spesifik miktar1, kullanilan spesifik ajana,
tedavi edilen veya yonetilen hastaliklar veya bozukluklar ve burada saglanan bir bilesigin
ve hastaya ey zamanli olarak uygulanan herhangi bir ilave istege bagh aktif ajanin

miktarina bagh olacaktir.

5.8.1 Oral dozaj formlar:

Oral uygulama i¢in uygun olan farmasétik bilesimler ayrt dozaj formlarinda, &rnedin
bunlarla simirlt olmamak kaydiyla tabletler (6rnedin cignenebilir tabletler), kapletler,
kapsiiller ve sivilar (6rmegin aromali suruplar) halinde saglanabilir. Bu tip dozaj formlar
etken maddeyi énceden belirlenmis miktarlarda icerir ve ilgili teknigin uzmanlarinca iyi
bilinen eczacilik yontemlerine gore hazirlanabilir. Bakimz genel olarak Remington's

Pharmaceutical Sciences, 20th ed., Mack Publishing, Easton PA (2000).

Burada agiklanan oral dozaj formlari, konvansiyonel farmasétik terkip vontemlerine gore,

aktif icerik maddelerin en az bir eksipiyan ile iyice karistirlmast yoluyla hazirlanir.
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Eksipiyanlar, verilmek istenen preparat sekline bagl olarak ¢esitli formlarda bulunabilir.
Omegin oral siv1 veya aerosol formlarinda kullanimi uygun eksipiyanlar, bunlarla smirh
olmamak kaydivla su, glikoller, yaglar, alkoller, aroma katict maddeler, koruyucu
maddeler ve renklendirici maddeleri igerir. Kat1 oral dozaj formlarinda (6rnegin tozlar,
tabletler, kapsiiller ve kapletlerde) kullanilmaya yonelik uygun eksipiyanlarin Srnekleri,
bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, nisastalar, sekerler, mikrokristalin seliiloz, seyrelticiler,

graniil yapicr ajanlar, kaydiricilar, baglayicilar ve dagiticilan igerir.

Oral dozaj formlar, kat1 eksipiyanlann kullamlmasi1 durumunda tabletler veya kapsiiller
olabilir. Tabletler, standart akdz veya akdz olmayan teknikler vasitasiyla kaplanabilir. Bu
tip dozaj formlar1 bilinen eczacilik yontemlerine gdre hazirlanabilir. Farmasétik bilesimler
ve dozaj formlar1 genel olarak etken maddelerin sivi tagiyicilar, ince sekilde boliinmiis katt
tasiyicilar veya her ikisi ile birlikte homojen ve siki bir sekilde karistirilmasi ve akabinde,

gerektigi takdirde, elde edilen iiriine istenen sunum seklinin verilmesi yoluyla hazirlanir.

Ornegin bir tablet, sikistirma veya kaliplama yoluyla hazirlanabilir. Sikistirilmus tabletler,
etken maddelerin uygun bir makinede, istege gore bir eksipiyan ile karistirilmis halde, toz
veya granll gibi serbest sekilde akan bir formda sikistirilmasi suretiyle hazirlanabilir.
Dokim tabletler, toz halindeki bilesigi bir etkisiz sivi seyreltici ile nemlendirilmis halde

iceren bir kansimin uygun bir makinede kaliba dokiilmesi yoluyla hazirlanabilir.

Burada agiklanan oral dozaj formlarinda kullanilabilecek cksipivanlarin drnekleri, bunlarla
simirl olmamak kaydiyla baglayicilan, dagiticilant ve kaydincilan kapsar. Farmasotik
bilesimlerde ve dozaj formlarinda kullanilmaya elverisli baglayicilarin érnekleri, bunlarla
sinirli olmamak kaydiyla, misir nisastasi, patates nigastast veya dier nisastalar, jelatin,
dogal ve sentetik zamklar, drnegin akasya, sodyum aljinat, aljinik asit, diger aljinatlar, toz
haline getirilmis kitre, guar zamki, seliiloz ve tiirevleri (rnegin etil seliiloz, seliiloz asetat,
karboksimetil seliilloz kalsiyum, sodyum karboksimetil seliiloz), polivinil pirrolidon, metil
seliiloz, Onceden jelatinlestirilmis nisasta, hidroksipropil metil seliiloz (drnegin No’lar

2208, 2906, 2910), mikrokristalin seliiloz ve bunlarin karigimlarin igerir,

Mikrokristalin seliillozun uygun formlari, bunlarla sinirli olmamak {izere AVICEL-PH-101,

AVICEL-PH-103 AVICEL RC-581, AVICEL-PH-105 olarak satilan materyalleri (FMC
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Corporation, American Viscose Division, Avicel Sales, Marcus Hook, PA tarafindan temin
edilen) ve bunlarin kangimmlarim igerir. Spesifik bir baglayici, AVICEL RC-581 olarak
satilan bir mikrokristalin seliiloz ve sodyum karboksimetil seliiloz karisimidir. Uygun
anhidréz veya diisiik nemli eksipiyanlar veya katkt maddeleri, AVICEL-PH-103™ ve
Starch 1500 LM igerir.

Burada ac¢iklanan farmasotik bilesimler ve dozaj formlarinda kullamlmaya elverisli dolgu
maddelerinin &rnekleri, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, talk, kalsiyam karbonat
(6rmegin graniil veya toz), mikrokristalin selilloz, toz selilloz, dekstratlar, kaolin, mannitol,
silisik asit, sorbitol, nisasta, dnceden jelatinlestirilmis nisasta ve bunlarin karigimlarim
igerir. Bir diizenlemede farmasétik bilesimlerde baglayict veya dolgu maddesi, farmasdtik
bilesimin veya dozaj formunun agirhigr esasinda yaklasik yiizde 50 ila yaklagik 99 oraninda

bulunur.

Dagiticilar, akdz ortama maruz kaldiklart zaman dagilan tabletler saglamak (zere
bilesimlerde kullamilabilir. Cok fazla miktarda dagitici igeren tabletler saklama siirecinde
dagilabilir, ¢ok az miktarda dagitic iceren tabletler ise istenen hizda veya istenen sartlar
altinda dagilmayabilir. Dolayisiyla, katt oral dozaj formlarini olusturmak igin, etken
maddelerin salimini zararli sekilde degistirmemek iizere, ne ¢ok az, ne de ¢ok fazla, ancak
yeterli miktarda dagitici madde kullanilabilir. Kullanilan dagiticinin - miktan
formiilasyonun tipine gore degisir ve ilgili alanmin uzmanlarinca kolaylikla tespit edilebilir.
Farmasotik bilesimler agirlik¢a yaklasik agirlik ylizdesi olarak 0.5 ila yaklasik 15, agirhk
yiizdesi olarak yaklasik 1 ila 5 dagitici i¢erebilir.,

Farmasotik bilesimlerde ve dozaj formlarinda kullanilabilecek dagiticilar, bunlarla smnirli
olmamak kaydiyla, agar-agar, aljinik asit, kalsiyum karbonat, mikrokristalin seliiloz,
kroskarmeloz sodyum, krospovidon, polakrilin potasyum, sodyum nisasta glikolat, patates
veya tapyoka nisastasi, diger nisastalar, dnceden jelatinlestirilmis nisasta, diger nisastalar,

killer, diger aljinler, diger seliilozlar, sakizlar veya bunlarin karigimlarin kapsar.

Farmasotik bilesimlerde ve dozaj formlarinda kullamlabilecek kaydiricilar, bunlarla sinichi
olmamak kaydiyla, kalsiyum stearat, magnezyum stearat, mineral yag, hafif mineral yag,

gliserin, sorbitol, mannitol, polietilen glikol, diger glikollar, stearik asit, sodyum lauril
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siilfat, talk, hidrojene bitkisel yag (6megin yerfistigr yagi, pamuk tohumu vagi, aycicegi
yagl, susam yagi, zeytinyagi, misir yag ve soya fasulyesi yadi), ¢inko stearat, etil oleat, etil
laurat, agar ve bunlarin karisimlarim igerir. Diger kaydiricilar, érnegin bir siloit silika jel
(AEROSIL 200, W.R. Grace Co.; Baltimore, MD), bir koagiile sentetik silika acrosolu
{Degussa Co.; Plano, TX), CAB-O-SIL™ (bir pirojenik silikon dioksit {riinii, Cabot Co.;
Boston, MA} ve bunlarin karigimlarini igerir. Kullanildigi takdirde kaydiricilar, igerisine
katildiklar1 farmasétik bilesimler veya dozaj formlarimin agirlikea yaklasik yiizde 1°ine

karsilik gelen bir miktarda kullanilabilir.

Bir kati oral dozaj formu, burada saglanan bir tuz veya kati formu, anhidréz laktozu,
mikrokristalin seliilozu, polivinilpirrolidon, stearik asit, kolloidal anhidr6z silika ve jelatini

icerebilir,

5.8.2 Kontrollii Salimh Dozaj Formlan

Burada saglanan bilesikler, tuzlar ve kati formlar gibi aktif icerik maddeleri, teknikta
uzman kisiler tarafindan iyi bilinen kontrollii salimim araglart veya dagitim cihazlar
tarafindan uygulanabilir. Ornekler, bunlarla simrli olmak kaydiyla, U.S. Patent No’lart
3,845,770; 3,916,899; 3,536,809; 3,598,123; and 4,008,719; 5,674,533; 5,059,595;
5,591,767; 5,120,548, 5,073,543; 5,639,476; 5,354,556; 5,639,480; 5,733,566; 5,739,108;
5.891,474; 5,922,356, 5,972,891; 5,980,945; 5,993,855; 6,045,830; 6,087,324; 6,113,943;
6,197,350; 6,248,363, 6,264,970; 6,267,981; 6,376,461; 6,419,961; 6,589,548; 6,613,358;
6,699,500°de aciklananlan igerir. Bu tip dozaj formlan, istenen salim profilini degisik
oranlarda saglamak amaciyla &rnegin hidropropilmetil seliiloz, diger polimer matriksler,
jeller, geg¢irgen membranlar, ozmotik sistemler, ¢ok katmanli kaplamalar, mikro
partikiiller, lipozomlar, mikro kiirecikler kullanilarak bir veya daha fazla etken maddenin
yavas veya kontrolli salimini saglayacak sekilde kullanilabilir. Burada tarif edilenler de
dahil olmak ftzere, ilgili teknigin uzmanlarinca iyi bilinen uygun kontrollii salimh
formiilasyonlar, burada saglanan akuf icerik maddeleri ile birlikte kullamilmak iizere
kolaylikla segilebilir. Dolayisiyla agiklanan bilesimler, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla,
oral uygulamaya ydnelik olarak kontrollii salim i¢in uyarlanmis durumdaki tabletler,

kapsiiller, jelkaplar ve kapletler gibi tekli birim dozaj formlarini kapsar.
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Tim kontrollii salimh farmasotik tiriinlerin ortak amaci, ilag tedavisini, kontrolsiiz salimh
muadillerine kiyasla iyilestirmektir, [deal olarak, optimal diizeyde tasarlanmis bir kontrollii
salimli preparatin tibbi tedavide kullanimi, bir durumu minimum siirede tedavi veya
kontrol etmek igin kullanilan bir ilag maddesinin minimum miktari ile karakterize edilir.
Kontrollii salimli formilasyonlarin avantajlari, uzatilmis ilag aktivitesi, azaltilmis dozaj
sikligr ve artmus 6zne uyumudur. Diger taraftan kontrollii salimli formiilasyonlar, etki
baslangicimin baslama zamanim veya ilacin kan diizeyleri gibi diger karakteristiklerini
etkilemek i¢cin kullanilabilir ve dolayisiyla yan (6rnegin olumsuz) etkilerin ortaya ¢ikigini

etkileyebilir,

Kontrollii salimli formiilasyonlarin ¢ogu baslangigta istenen terapdtik etkiyi hizla tiretecek
ilag (aktif icerik maddesi) miktarini salacak ve ilacin diger miktarlarinin, bu terapdtik veya
profilaktik etkinin uzun bir siire boyunca idame ettirilmesi amaciyla, kademeli veya siirekli
olarak salinmasini saglayacak sekilde tasarlanir. Ilacin bedendeki bu sabit diizeyini idame
ettirmek icin, ilacin dozaj formundan, metabolize edilerek bedenden atilan ilag miktarini
telafi edecek bir hizda salinmasi gerekir. Bir etken maddenin kontrollii salimi, bunlarla
sinirli olmamak kaydiyla pH, sicaklik, enzimler, su veya diger fizyolojik sartlar veya

bilesikler gibi ¢esitli sartlar {izerinden uyarilabilir.

llag, intravendz infiizyon, implante edilebilir bir ozmotik pompa, bir transdermal yama,
lipozomlar veya diger uygulama yollan kullanilarak uygulanabilir. Bir pompa kullanilabilir
(bakiniz, Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201 (1987); Buchwald et al., Surgery
88:507 (1980); Saudek et al., N. Engl. J. Med. 321:574 (1989)). Polimerik materyaller
kullanilabilir. Kontrollii salim sistemi, teknikte uzman bir pratisyen tarafindan belirlenen
uygun bir alanda bir 6zneye yerlestirilebilir, diger bir ifadeyle bu nedenle sistemik dozun
bir fraksiyonunu gerektirir (hakiniz érnegin, Goodson, Medical Applications of Controlled
Release, vol. 2, pp. 115-138 (1984)). Diger kontrolli salim sistemleri, Langer’e ait
degerlendirmede agiklanir (Science 249:1527-1533 (1990)). Aktif icerik maddesi, bir kati
i¢c matriks, Omegin  polimetilmetakrilat, poliblitilmetakrilat, plastiklestirilmis veya
plastiklestirilmemis  polivinilklorid,  plastiklestirilmis  naylon,  plastiklestirilmis
polietilentereftalat, natural kauguk, poliizopren, poliizobiitilen, polibiitadien, polietilen,
etilen-vinilasetat kopolimerler, silikon kauguklar, polidimetilsiloksanlar, silikon karbonat

kopolimerler, hidrofilik polimerler, &rnegin akrilik ve metakrilik asidin esterlerinin
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hidrojelleri, collajen, ¢apraz baglanmig polivinilalkol ve bir dis polimerik membran ile
cevrilen capraz baglanmis kismi olarak hidrolize edilmis polivinil asetat, &megin,
polietilen, polipropilen, etilen/propilen kopolimerler, etilen/etil akrilat kopolimerler,
etilen/vinilasetat kopolimerler, silikon kauguklar, polidimetil siloksanlar, neopren kauguk,
klorlu polietilen, polivinilklorid, vinil asetat ile vinilklorid kopolimerler, viniliden klorid,
etilen ve propilen, tyonomer polietilen tereftalat, biitil kauguk epiklorohidrin kauguklar,
etilen/vinil alkol kopolimer, etilen/vinil asetat/vinil alkol terpolimer ve viicut sivilar iginde
¢coziinmeyen etilen/viniloksietanol kopolimer icinde dagitilabilir. Aktif igerik maddesi
akabinde bir salim hiz1 kontrolii aduminda dis polimerik membran aracihfiyla yayilir, Bu
tir parenteral bilesimlerde bulunan aktif igerik maddesinin yiizdesi, yiiksek oranda 6znenin

ihtiya¢larinin yani sira bunun spesifik yapisina baghdir.

5.8.3 Parenteral dozaj formlan

Parenteral dozaj formlar1 hastalara subkiitanéz, intravendz (bolus enjeksiyon dahil),
intramuskiiler ve intraarteriyel de dahil olmak iizere cesitli yollardan verilebilir. Bir
parenteral dozaj formunun uygulanmasi, hastalarin kontaminantlara karsi dogal
savunmalarini baypas edebilir ve bdylece bu diizenlemelerde parenteral dozaj formlar
sterildir veya bir hastaya uygulanmadan oOnce sterilize edilebilir. Parenteral dozaj
formlarinin 6rnekleri, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, enjeksiyona hazir soliisyonlar,
enjeksiyona yonelik farmasotik olarak kabul edilebilir bir ara¢ iginde ¢oziilmeye veya
stispansiyon haline getirilmeye hazir kuru iriinler, enjeksiyona hazir siispansiyonlar ve

emiilsiyonlan kapsar.

Parenteral dozaj formlarini temin etmek lizere kullanilabilecek uygun araglar ilgili alanin
uzmanlarinca iyi bilinir. Ornekler, bunlarla simrh olmamak kaydiyla sunlar igerir:
enjeksiyonluk su (USP); akoz araclar, érnegin bunlarla sinirli olmamak kaydiyla sodyum
klorid enjeksiyonu, Ringer enjeksiyonu, dekstroz enjeksiyonu, dekstroz ve sodyum klorid
enjeksiyonu ve laktath Ringer enjeksiyonu; suyla kanistinilabilir araglar, érnegin etil alkol,
polietilen glikol ve polipropilen glikol; ve akdz olmayan araglar, drnegin bunlarla sinirh
olmamak kaydiyla misir yagi, pamuk tohumu yagi, verfistig1 yagi, susam yag, etil oleat,

1zopropil miristat ve benzil benzoat.
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Burada agiklanan aktif i¢erik maddelerinin bir veya daha fazlasinin ¢éziniirligiini arttiran
tuzlar ve kati formlar ayn1 zamanda parenteral dozaj formlarina dahil edilebilir. Ornegin
siklodekstrin ve bunun tiirevleri, burada saglanan bir bilesigin ¢dzinlrligiinii arttirmak

tizere kullamilabilir. Bakiniz ornegin, U.S. Patent No. 5,134,127.

5.8.4 Topikal ve mukosal dozaj formlari

Burada agiklanan topikal ve mukozal dozaj formlar, bunlarla smirh olmamak izere
spreyler, aerosoller, soliisyonlar, emiilsiyonlar, siispansiyonlar, g6z damlalar1 veya diger
oftalmik preparatlar veya teknikte uzman kisi tarafindan bilinen diger formlar
icerir. Bakiniz ormegin, Remington's Pharmaceutical Sciences, 16“‘, 18™ and 20th eds.,
Mack Publishing, Easton PA (1980, 1990 and 2000); and Introduction to Pharmaceutical
Dosage Forms, 4th ed., Lea & Febiger, Philadelphia (1985). Oral kavite i¢inde mukozal
dokularin tedavi edilmesine yonelik uygun olan dozaj formlan, agiz gargaralar olarak

veya oral jeller olarak formiile edilebilir.

Burada agiklanan topikal ve mukozal dozaj formlarini temin etmek iizere kullanilabilecek
uyeun eksipivanlar (drnegin tasiyicilar ve seyrelticiler) ve diger matervaller eczacilik
tekniginde uzman olan kisiler tarafindan iyi bilinir ve belirli bir farmasétik bilesim veya
dozaj formunun uygulanacaf spesifik dokuya gore degisir. Eksipiyanlar, bunlarla sinirh
olmamak kaydiyla su, ascton, etanol, etilen glikol, propilen glikol, biitan-1,3-diol, izopropil
miristat, izopropil palmitat, mineral yag ve bunlarin toksik olmayan ve farmasétik olarak
kabul edilebilir soliisyonlari, emiilsiyonlar1 veya jelleri olusturmak tizere karisumlarini
icerir. Farmasdtik bilesimlere ve dozaj formlarina nemlendiriciler veya nem tutucular ilave
edilebilir. ilave icerik maddelerinin érnekleri ilgili teknikte iyi bilinir. Bakimz Srnegin
Remington's Pharmaceutical Sciences, 16™, 18™ and 20™ eds., Mack Publishing, Easton PA

(1980, 1990 and 2000).

Bir farmasétik bilesimin veya dozaj formunun pH’si, bir veya daha fazla aktif igerik
maddesinin dagittmini  gelistirmek {izere ayarlanabilir. Aym zamanda bir solvent
tasiyicisinin  polaritesi, bunun ivonik giicli veya tonisitesi, dagitimi gelistirmek iizere

ayarlanabilir. Stearatlar gibi bilesikler ayn1 zamanda dagitimi gelistirmek amacryla bir
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veya daha fazla aktif igerik maddesinin hidrofilisitesini veya lipofilisitesini degistirmek
lizere farmasotik bilegimlere veya dozaj formlarina eklenebilir, Stearatlar, formiilasyona
yonelik bir lipid arag olarak, bir emiilsivonlastiric1 ajan veya siirfaktan olarak veya dagitim
gelistirici veya penctrasyon gelistirici ajan olarak iglev gorebilir, Aktif i¢erik maddesinin
tuzlari, solvatlari, 6n ilaglari, klatratlar1 veya stereoizomerleri, ortaya ¢ikan bilesimin

ozelliklerini ayarlamak tizere kullanilabilir.

3.9 Kitler

Burada saglanana aktif igerik maddeleri, bir hastaya ayni siirede veya ayni1 uygulama yolu
ile uygulanmayabilir. Ayn1 zamanda aktif igerik maddelerinin uygun miktarlariin

uygulanmasint kolaylagtirabilen kitler agiklanir,

Bir kit, burada saglanan bir bilesigin bir dozaj formunu icerebilir. Kitler ayrica ilave aktif
icerik maddelerini, érnegin oblimersen (Genasense®), melfalan, G-CSF, GM-CSF, EPO,
topotekan, dakarbazin, irinotekan, taksoter, IFN, COX-2 inhibitér, pentoksifillin,
siprofloksazin, deksametazon, IL2, IL8, IL18, Ara-C, vinorelbin, izotretinoin, 13 cis-
retinoik asit veya farmakolojik olarak aktif bir mutanti veya bunun tlirevini veya bunlarin
bir kombinasyonunu igerebilir. lave aktif icerik maddelerinin &rnekleri, bunlarla sinirh

olmamak {izere burada acgiklananlan icerir.

Kitler ayrica aktif igerik maddelerini uygulamak iizere kullanilan cihazlan igerebilir. Bu tiir
cihazlarn 6rnekleri, bunlarla simirh olmamak {izere siringalar, damlatma posctleri, yamalar

ve inhalerleri icerir.

Kitler ayrica bir veya daha fazla aktif igerik maddesini uygulamak tizere kullanilabilecek
farmasdétik olarak kabul edilebilir araglarin yani1 sira organ nakline yonelik hiicreleri ve
kam igerebilir, Omegin bir aktif igerik maddesinin, parenteral sekilde uygulanmasmdan
once siviyla kanstirlarak kullamima hazir hale getirilen bir kati formunda temin edildigi
durumlarda, séz konusu kit, aktif igerik maddesinin icerisinde ¢oziilerek, parenteral
uygulama i¢in uygun, partikiilsiiz steril bir soliisyon olusturulabildigi uygun bir araci,
kapal1 bir kap igerisinde igerebilir. Farmasdtik olarak kabul edilebilir araglarin drnekleri,

bunlarla sinirh olmamak kaydiyla asagidakileri kapsar: enjeksiyonluk su (USP); akdz
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araglar, 6rnegin bunlarla simirh olmamak kaydiyla sodyum klorid enjeksiyonu, Ringer
enjeksiyonu, dekstroz enjeksiyonu, dekstroz ve sodyum klorid enjeksiyonu ve laktath
Ringer enjeksiyonu; suyla kanstirilabilir araglar, émegin etil alkol, polictilen glikol ve
polipropilen glikol; ve akdz olmayan araglar, érnegin bunlarla sinirh olmamak kaydiyla
mistr yagl, pamuk tohumu yagi, yerfistifi yagi, susam yagi, etil oleat, izopropil miristat ve

benzil benzoat.

6. ORNEKLER

6.1 BILESIGIN (I-S) TUZLARI VE SOLVATLARI

6.1.1 Bilesigin (I-S) Sentezi

Bilegigin (I-S) besilati (75 g, 1X) ve sodyum bikarbonat (11.4 g, 0.15X), yukaridan
karistirilan ve nitrojen ortiisii olan 3 litrelik ceketli tabani acilabilir bir haznenin ic¢inde
metil asetat {1350 mL, 18X) ve suya (300 mL, 4X) eklenmistir. Karisim, kat1 ¢6ziinene
kadar 15 ila 25°C’de galkalanmistir. Karisim ¢okeltilmistir ve béliinmiistiir. Su (75 mL,
IX), organik faza eklenmistir, 5 dakika boyunca 15 ila 25°C’de calkalanmstr,
¢cOkeltilmigtir ve bélimmiistiir. Organik katman, Bilesigi (I-S) saglamak iizere

kurutulmustur.

6.1.2 Serbest baz anhidrat (Referans Ornek)

Bir viyal i¢inde ~ 50 mg Bilesik (I-S) ve ~250 pL asetonitril, -40°C’ye 1sitilmustir,
akabinde oda sicaklifina sogutulmustur. Ortaya ¢ikan sulu karnisim, Bilesik (I-S) serbest
baz anhidrat katilar saglayacak sekilde filtrelenmistir.

6.1.3 Serbest baz hidrati (Referans Ornek)

Bir vival icinde ~ 150 mg Bilesik (I-S) ve ~1.5 mL su, 50°C’ye 1sitilmistir ve akabinde

oda sicakligina sogutulmustur. Ortaya ¢ikan sulu karisim, Bilesik (I-S) serbest baz hidrat

katilar saglayacak sekilde filtrelenmistir.
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6.1.4 Serbest baz THF solvat (Referans Ornek)

Bir viyal iginde -50 mg Bilesik (I-S) ve ~250 pL THF, 40 °C’ye 1sitilmistir, akabinde oda
sicakhigima sogutulmustur. Ortaya cikan sulu karigim, Bilesigin (I-S) bir THF solvatim
saglayacak sekilde filtrelenmistir.

6.1.5 Besilat (Referans Ornek)

Bilesik (IT) (175 g, IX) ve benzensiilfonik asit (68.7 g 0.39X), asetonitrile (1400 mL, 8X)
yiklenmisgtir.

Karisim, 4 saat boyunca saat basina asetonitrilin 1 ila 3X hacmi oraninda 90°C’ye
damitilmustir. Cekirdekler (1.75 g, 0.01X, 17.5 mL asctonitril iginde bir sulu karigim
olarak) eklenmistir. Karisim, ilave 4 ila 5 saat (toplamda 8 ila 9 saat) boyunca saat basina
asetonitrilin 1 ila 3X hacmi oraninda siirekli olarak damutilmistir. Karisum, vaklasik 1 ila 4
saat boyinca 15 ila 25°C’ye sogutulmustur ve en az 1 saat boyunca 15 ila 25°C’de
¢alkalanmistir. Katt filtrelenmistir, asetonitril (350 mL), 2X) ile yikanmistir ve Bilesigin (I-
S) besilat tuzunu saglamak iizere nitrojen bosaltim ile 35 ila 50°C’de dusiik basing altinda

kurutulmusgtur.

6.1.6 Besilat DMSO solvati (Referans Ornek)

Bilesigin (I-S) 5 g besilat tuzu, 10 mL dimetilsiilfoksit ve 10 mL etil asetat icinde ¢oziiniir.

50 mL etil asetat, oda sicakliginda yaklasik 5 saat lizerinde eklenmistir ve karisim, oda
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sicakhiginda yaklagik 15 saat boyunca ¢alkalanmistir. Reaksiyon karnigimi, 10 mL etil asetat

ile yikanan solvati elde etmek iizere filtrelenir.

6.1.7 D-tartrat (Referans Ornek)

250 mg Bilesik (I-8), 5 mL asetonitrile yiiklenmistir. 83 mg (1 molar esdegeri) D-tartarik
asit yiiklenmistir. Reaksiyon karisimi, 70°C’ye 1sitilmistir, 2 saat boyunca bu sicaklikta
akabinde 14 saat boyunca 50°C’de muhafaza edilmistir, akabinde 20°C’ye sogutulmustur.

D-tartrat filtrelenmistir ve vakum ile kurutulmustur.

6.1.8 Yar1 D-tartrat (Referans Ornek)

2 g Bilesik (I-S) ve 0.71 g D-tartarik asit, 30 mL asetonitrile eklenmistir. Karisim, 1 saat
boyunca 60°C'ye ve akabinde 1 saat boyunca 75°C've isitilmustir. Karisim akabinde

20°C’ye sogutulmustur ve yari1 D-tartrat toplanmistir.

6.1.9 L Tartrat (Referans Ornek)

Bir viyale 100 mg Bilesik (I-S), 120 mg L-(+) tartarik asit soliisyonu (su iginde %25 w/w)
ve 2 mL 2-propanol eklenmistir. Sulu kanisim akabinde 50°C’ye 1sitilmistir, akabinde oda
sicakhigima sogutulmustur. Sulu karisim akabinde tartrat verecek sekilde filtrelenmigtir ve

kurutulmustur.

6.1.10 Tosilat (Referans Ornek)

250 mg Bilesik (I-S), asetonitrile yiiklenmistir. 106 mg (1 esdegeri) p-toluensiilfonik asit
hidrat, karisima yiiklenmistir. Karisim, 70°C’de 1.5 saat boyunca, 50°C’de 5 saat boyunca
ve 20°C’de 15 saat boyunca calkalanmustir, Katilar akabinde tosilat elde etmek tizere

filtrelenmistir.

6.1.11 (+) kamforsiilfonik asit tuzu (Referans Ornek)
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2 g Bilesik (II) (3.82 mmol), 1.15 g (4.97 mmol) (+) kamforsiilfonat, 20 mL etil asctata
yiiklenmistir.

Karisim, 28 saat boyunca reflikse 1sitilmistir ve su, Dean Stark aparati ile
uzaklastirilmigtir. Karisim akabinde sofutulmustur ve (+) kamforsilfonik asit tuzu

saglamak iizere filtrelenmistir.

6.2 BILESIGIN (I-S) HCL TUZUNUN POLIMORF TARAMASI

Bilesigin (I-S) HCI (hidroklorid) tuzunun bir polimorf taramasi, Bilesigin (I-S) HCI
tuzunun farkh kati formlarinin farkli solventler, sicaklik ve nem degisiklikleri gibi gesitli

kosgullar altinda olusturulup olusturulamadigini aragtirmak iizere gergeklestirilmistir.

Toplamda on bir benzersiz kristalin formu, bu polimorfizm calismasinda HCI tuzuna
yonelik bulunmustur. Form A sadece bu g¢alismada bulunan anhidrat formu olmustur.

Diger biitiin formlarn hidrat veya solvat oldugu bulunmustur.

Bir polimorf taramasi, miimkiin oldugu kadar g¢ok kati formu olusturmak amaciyla
baglatilmigtir. Tarama sirasinda iiretilen kristal formlarin karakterizasyonu, X-1sinlar toz
kirmmimi  (XRPD), diferansiyel taramali kalorimetre (DSC), termogravimetrik analiz
(TGA), Minyatiir Tarayict Elektron Mikroskopisi (Mini SEM) ve dinamik buhar
sorpsiyonu (DVS) araciligiyla gergeklestirilmistir, Akoz ve gesitli yaygin  organik
solventler iginde ¢oziiniirliik ile ilgili bilgi elde edilmistir, Taramada kullamlan dency

prosediirlerinin bir tarifnamesi asagida agiklanir.
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6.2.1 Yaklasik Coziiniirlilk

Polimorf taramasinda kullanilan solventler, aseton, asetonitril (MeCN), MeCN/su (1:1), n-
biitanol (n-BuOH), mutlak etanol (EtOH), ethanol/su 1:1), metanol (MeOH), 2-propanol
(IPA), etil asetat (EtOAc), diklorometan (DCM), metil etil keton (MEK), metil t-biitil eter
(MTBE), heptan, toluen, metil asetat (MeOAc), tetrahidrofuran (THF), THF/su (1:1) ve su
dahil olmak tzere HPLC veya reaktif derecesi olmustur. Bilesigin (I-S) HCI tuzunun
(yaklasik 100 mg (tartilan bir numunesi, bir test solventinin bilingn bir hacmi ile muamale
edilmistir. Ortaya ¢ikan karigim en az 24 saat oda sicaklifinda ¢alkalanmustir. Katilarin
tamaminin goérsel inceleme ile goriinmesi halinde tahmin edilen ¢oézinirlik, tam bir
soliisyon vermek iizere kullanilan solventin toplam hacmine bagh olarak hesaplanmigtir.
Katilarin  mevcut olmasi halinde filtratin bilinen bir hacmi kuruyana kadar

buharlastirilmistir ve kalintinin agirhigi, ¢éziintirliigii tahmin etmek tizere dl¢lilmiistiir.

6.2.2 Denge/Sulu Karisim ve Buharlastirma

Denge ve buharlastirma deneyleri, 2 mL test solventine fazla HCI tuzu eklenerek
gerceklestirilmistir. Ortaya ¢ikan karisim en az 24 saat boyunca ayri olarak oda
sicakhginda ve 50°C’de ¢alkalanmuistir. Dengenin elde edilmesi {izerine doymus
siipernatant solisyon uzaklastinlmigtir, 0.45 um PTFE filtreleri kullamlarak filtrelenmistir
ve sirastyla oda sicakhiginda ve 50°C’de nitrojen altinda agik bir viyalin iginde
buharlastinlmistir. Dengelemeden ortaya ¢ikan kati izole edilmistir ve analizden 6nce hava

ile kurutulmustur.

6.2.3 Yeniden Kkristallesme

Yeniden kristallesmenin sogutulmasina ydnelik secilen solvent (MeOH), 60°C’de HCI
tuzu ile doyurulmustur, Soliisyon, 10 dakika boyunca 60°C’de karnistinlmistir, 0.45 pm
PTFE siringa filtre kullamlarak filtrelenmistir ve akabinde 20°C/dakikada oda sicakligina
sogutulmustur ve bir gece boyunca bekletilmistir. Soliisyon, 5 giin boyunca bir
dondurucuya verlestirilmistir. Yeniden kristallesmeden ortaya ¢ikan kati izole edilmistir ve

analizden once hava ile kurutulmustur.
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Anti-solventin yeniden kristallegsmesine yonelik secilen solventler (DMSO ve MeOH),
60°C’de HCI tuzu ile doyurulmustur. Kati tamamen ¢o6ziindiiglinde soliisyonun bir kismi,
bir anti-solvent (Ascton, McCN, BuOAc, n-BuOH, MTRE, toluen veya THF) iginde
filtrelenmistir. DMSO/MTBE ve DMSO/THF karisimi, bir gece boyunca oda sicakhifinda
karigtirilmistie. Sollisyonlarin kalani, 5 giin boyunca bir dondurucuya yerlestirilmistir.
Yeniden kristallesmeden ortaya ¢ikan kati izole edilmistir ve analizden once hava ile

kurutulmustur.

6.2.4 Karakterizasyon

(A) X511 Toz Kirimina (XRPD)

Polimorf taramasinda olusturulan kati numunelerin tamami, XRPD ile analiz edilmistir.
XRPD analizi, 1.54 A’da Cu Ka radyasyonu kullanilarak bir PANalytical Empyrean veya
bir Thermo ARL X'TRA X-1s1n1 toz kirinim 6lger tizerinde gerceklestirilmistir.

PANalytical Empyrean aleti, ince odaklh bir X-15mm tiipii ile donatililmustir. X-151n1
jeneratOriiniin voltaji ve amperaji, sirasiyla 45 kV ve 40 mA’ya ayarlanmistir. Ayrilma
yariklari, 1/16° ve 1/8°’de ayarlanmistir ve alict yariklar, 1/16°°de ayarlanmigtir. Kirimimh
radyasyon, bir Pixel 2D dedektorii kullanilarak dlgtilmistiir. 3° ila 40° 26 olan bir teta-iki
teta siirekli taramasi, 4’te numune déndiirme hizi ile kademe boyutu 0.013 veya 0.026°da
ayarlanmistir. Sinterlenmis bir aliimin standardi, pik pozisyonlarini kontrol etmek izere

kullanilmustir.

Thermo ARL X'TRA aleti, ince odakli bir X-igm1 tipi ile donatililmistir. X-1smi1
jeneratoriiniin voltaji ve amperaj1, sirasiyla 45 kV ve 40 mA’ya ayarlanmustir. Ayrilma
yariklarn, 4 mm ve 2 mm’de ayarlanmistir ve 6lgme yariklari, 0.5 mm ve 0.2 mm’de
ayarlanmistir. Kirmmmh radyasyon, Peltier ile sogutulan Si (Li) kati durum dedektdrii
kullanilarak 6l¢iilmiistiir. 2.40°/dakikada (0.5 saniye/0.02° kademe) 1.5° ila 40° 26 olan bir
teta-iki teta siirekli tarama kullamilmistir, Sinterlenmis bir aliimin standardi, pik

pozisyonlarini kontrol etmek tizere kullanilmastir.

122



10

15

20

25

30

(B) Diferansiyel Taramah Kalorimetri (DSC)

DSC analizleri, bir TA Instrument Q2000 Diferansiyel Taramali Kalorimetre lizerinde
gergeklestirilmistir, Indiyum, kalibrasyon standard: olarak kullanilmigtir, Yaklasik olarak
2-5 mg numune, bir DSC tavasina yerlestirilmistir. Numune, nitrojen altinda 10°C/dakika
hizda 300°C’lik nihai sicakliga isitilmistir. Erime noktalari, tahmin edilen baslangi¢

sicakliklar olarak rapor edilmistir.

(C) Termogravimetrik Analiz (TGA)

TGA analizleri, bir TA instrument Q5000 Termogravimetrik Analizér {izerinde
gerceklestirilmistir. Kalsiyum oksalat, bir performans kontroliine yonelik kullanilmistir.
Dogru bir sekilde tartilan numunenin vyaklasik olarak 2-10 mg’si, bir tavaya
yerlestirilmistir ve TGA firinina yiiklenmistir. Numunel, 300 derece C’lik nihai bir

sicakliga kadar 10 derece C/dakika hizinda nitrojen icinde 1sitilmastir.

(D) Minyatiir Tarayic1 Elektron Mikroskobu (Mini SEM)

Numunelerin morfoloji analizi, bir Even Mini SEM iizerinde gerceklestirilmistir.
Numunelerin kiigiik miktarlari, bir numune tutucu iizerinde dagitilmistir ve akabinde altin

ile kaplama, 200x ve 1000x buyiitme ile goérintilenmistir.

(E) Dinamik Buhar Sorpsiyonu (DVS)

Higroskopisite, bir Yiizey Ol¢iim Sistemleri DVS iizerinde belirlenmistir. Tipik olarak 5-
30 mg bir numune boyutu, DVS aleti numune tavasina yiiklenmistir ve numune, oda
sicakliginda DVS otomatik sorpsiyon analizorii iizerinde analiz edilmistir. Bagil nem, %10
bagil nem kademesi ile %0°dan 90 bagil neme, akabinde %95 bagl neme arttirtlmigtir.
Bagil nem akabinde tam bir absorpsiyon/desorpsiyon dongiisiinii tamamlamak {izere
benzer bir sekilde azaltilmistir. Hidrath formlara ydnelik analiz, %50 bagil nemde
baslamistir ve %10 bagil nem kademe ile %90 bagil neme arttirilmistir. Bagil nem
akabinde %0 bagil neme benzer bir sekilde azaltilmistir akabinde %50 bagil neme

arttirllmistir.
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(F) Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)

'H NMR spektrumlart, bir Bruker 300 MHz NMR spektrometre tizerinde elde edilmistir.
Numuneler, DMSO-d6 ig¢inde ¢éziinmiistiir ve 64 ila 128 tarama ile analiz edilmistir. Form
C numunesi, MeOD i¢inde ¢cdziinmiistiir.

6.2.5 Sonuclar

HCI tuzu Form A’nin yvaklasik coziiniirliigii, g¢esitli solventlerde ambiyant sicaklikta

agiklandigi gibi tahmin edilmistir. Sonuglar Tablo 1°de kisaca agiklanir.

Tablo 1. Oda Sicakhgindan Secilen Solventlerde HCI Tuzu Form A’nin Yaklasik

Coziiniirligi

Solvent Yaklagik Coziintirlik (mg/mL)
Aseton <1
CH;CN <1
n-BuOH <1
EtOH ~ 1
MeOH ~ 10
IPA ~ 1
EtOAc <1
MEK <1
CHC1, <1
MTBE <1
Heptan <]
Toluen <1
MeOAc <]
THF <1
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Solvent Y aklasik Cozliniirlik (mg/mL)

H,O > 50
CH;CN/H,O (1:1) > 50
BtOH/H,0 (1:1) > 50
THF/H,0 (1:1) > 50
DMSO > 50

HCI tuzunun MeCN/su (1:1), EtOH/su (1:1), THF/su (1:1) ve su iginde en fazla ¢dziiniir
(50 mg/mL’den fazla) oldugu bulunmustur. HCI tuzu, MeOH i¢inde orta derecede
¢coziniirliik gostermistir. HCI tuzu, aseton, MeCN, n-BuOH, EtOH, IPA, EtOAc, MEK,
DCM, MTBE, heptan, MeOAc, toluen ve THF icinde diisiik veya ¢ok diisiik ¢oziintirlik

(vaklasik 1 mg/mL veya bundan az) gostermistir.
Polimorf taramasinda numuneler olusturmak iizere kullamilan HCI tuzu etkin maddesinin
XRPD deseni, SEKIL 94 ve SEKIL 35°te gosterilir. Kristalin deseni, Form A olarak

gosterilmistir,

Denge deneyleri, baslangi¢ matervali olarak HCI tuzu Form A kullanilarak oda
sicaklhiginda ve 50°C’de gergeklestirilmistir. Sonuglar Tablo 2°de kisaca agiklanir.

Tablo 2. Oda Sicakhginda ve 50°C’de Form A’nin Dengelenmesi

XRPD tarafindan Form
Solvent Oda Sicaklig 50°C
Aseton A A
CH;CN A A
n-BuOH A A
EtOH A A
MeOH A A
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XRPD tarafindan Form

Solvent Oda Sicaklig 50°C
IPA A A
EtOAc A A
MEK A A
CH,Cl, A n/a
MTBE A A
Heptan A A
Toluen A A
MeOAc A A
THF A A
H>,O n/a n/a
CH;CN/H,O (1:1) n/a n/a
EtOH/H,O (1:1) n/a n/a
THEF/H;0 (1:1) n/a n/a
Aseton/H,O (95:5) A n/a
MeCN/H;O (95:5) D n/a
EtOH/H20 (95:5) A n/a
IPA/H,0 (95:5) A n/a
MeOAc/H,0 (95:5) A n/a
THF/H,0 (95:5) A n/a

n/a: biitiin katilar soliisyona girmistir veya deney gerceklestirilmemistir.

Sulu karisimin 24 saatinden sonra akéz olmayan solventlerden izole edilen katilarinin
tamaminin Form A oldugu XRPD tarafinda onaylannustir. Ak&z/organik solvent
5  kanisimlarmin akéz veya 50/50 kanisimlarindaki biitiin katilarin  sollisyona girmesi
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nedeniyle ilave denge deneyleri, aseton/su, MeCN/su, EtOH/su, IPA/su, MeOAc/su ve
THF/su dahil olmak tlizere oda sicakhiginda %5 su igeren organik/su kansimlannda
gerceklestirilmistir. MeCN/sudan katilan haricinde izole edilen biitiin katilarin Form A
oldugu XRPD tarafindan dogrulanmistir, Bu durumdan elde edilen benzersiz XRPD

deseni, Form D olarak tasarlanmistir.

Buharlastirma deneyleri, oda sicakliginda ve 50°C’de gergeklestirilmistir. Sonuglar, Tablo

3’te kisaca agiklanir.

Tablo 3. Oda Sicakhiginda ve 50°C’de Form A’nin Buharlastirilmasi

XRPD tarafindan Form
Solvent Oda Sicakhig 50°C
Aseton - -
CH;CN - -
n-BuOH - -
EtOH - -
MeOH - A
IPA - ,
EtOAc - -
MEK - -
CH,Cl, - -
MTBE - -
Heptan - -
Toluen - -
MeOAc - A
THF - -
H,O Amorf Amorf

CH;CN/H-0O Amorf Amorf
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XRPD tarafindan Form

Solvent QOda Sicakligi 50°C
EtOH/H,O Amorf Amorf
THE/H,O Amorf Amorf

- Analiz edilemez

HCI tuzunun ¢oziiniirliiginiin ¢ogu organik test solventinde diisiik olmasi nedeniyle bu
solventlerden elde edilen kalint1 katilar, herhangi bir analize yonelik yeterli olmamistir.
MeOH ve MeOAc’den buharlastirma, XRPD taratindan Form A oldugu dogrulanan
katilar1 saglamistir. Oda sicakliginda ve 50°C’de su veya su/organik karisimlarin

buharlastirilmasindan izole edilen katilarin tamami amorf XRPD deseni gostermistir.

Sogutrarak yeniden kristallesme ve anti-solventler ile yeniden kristallesmeler
gergeklestirilmistir. MeOH, sogutarak yeniden kristallesmeye yonelik tek solvent olarak
kullanilmistir. Anti-solvent yeniden kristallesmesine yonelik DMSO veya MeOH, birincil
solvent olarak kullamlmigtir ve aseton, MeCN, MTBE, BuOA¢, n-BuOH, toluen veya

THF, anti-solvent olarak kullanilmustir. Sonuclar Tablo 4’te kisaca aciklanir.

Tablo 4. Yeniden Kristallesme Deneylerinin Kisa A¢iklamasi.

Birincil solvent  Anti-Solvent  Solvent oramm XRPD tarafindan Form

MeOH n/a n/a B

MeOH CH;CN 1.3 n/a

MeOH BuOAc 1:3 n/a

MeOH MTBE 1:3 G

MeOH Toluen 1:3 H

MeOH THF 1:3 n/a

DMSO CH>CN 1;10 I

DMSO BuOAc 1:10 C + pikler*®

128



10

Birincil solvent

DMSO

DMSO

DMSO

DMSO

n/a:

Anti-Solvent  Solvent orani
n-BuOH 1:10
MTBE 1:10
Aseton 1:10
THF 1:10
analiz

XRPD tarafindan Form
c
C + pikler*
I
I
edilemez.

*; gozlemlenen ancak tam olarak tamimlanamayan ilave kinnmim pikleri.

MeOH’den kati, Form B olarak gosterilen benzersiz XRPD desenini gostermistir.

MeOH//MTBE ve MeOH/toluenden katilara yonelik XRPD desenleri, benzer kirinim

pikleri gostermistir ancak daha sonra sirasiyla Form G ve Form H olarak gosterilen farkl

kat1 formlar olarak tanimlanmistir. DMSO/n-BuOH, DMSO/MTBE ve DMSO/BuOAc’den

kati, Form C olarak gosterilen benzersiz XRPD deseni gdstermistir. DMSO/Aseton veya

DMSO/MeCN’den kati, Form I olarak gosterilen benzersiz XRPD desenini gostermistir.

Ve DMSO/THF den katiya yonelik desen, Form J olarak gésterilmistir.

Diger form donlsiim deneyleri, kati formlar arasindaki ara cevirimi belirlemek ilizere

gerceklestirilmistir. Form doéniisimil ayn1 zamanda kati formlarin diger karakterizasyonu

sirasinda gézlemlenmistir. Sonuglar Tablo 5’te kisaca agiklanur.

Tablo 5. HCIT tuzunun Stabiltesi ve Form Transfer Deneyleri

Baslangig

Formu

Form B

Form C
Form D

Form B

QOda
Solvent/Durum

slire
Ortam havasina maruz

| hafta
kalmig
MeOAc 1 giin
MeCN/su (95:5) 10 giin

DVS sonrasi -
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sicakhiginda XRPD

Sonucu

Form A

Form A
Form D

Form A



Baslangi¢ Oda sicakliginda XRPD
Solvent/Durum

Formu siire Sonucu
Form C DVS sonrasi - Form A
Form D DVS sonrasi - Form F
Form B IPA 24 saat Form A
Form C IPA 24 saat Form A
Form D IPA 24 saat Form A
Form E IPA 24h Form A
Form F IPA 10 giin Form A
Form | MeOAc 1 dakika Form A

Rekabetei sulu karisim deneyleri, Formlar E ve F’den gerceklestirilmistir. Sonuglar Tablo

6’da kisaca aciklanir.

Tablo 6. HCI Tuzu Form E ve Form F Déniisiimiiniin Kisa Aciklamasi.

Baslangig Oda sicakliginda XRPD
Solvent/Durum

Formu sure Sonucu
Form E IPA/su (40/60) Spontane Form F
Form E IPA/su (60/40) Spontane Form F
Form E [PA/su (80/20) Spontane Form F
Form E IPA/su (90/10) Spontane Form F
Form E IPA/su (95/5) Spontane Form F
Form A + F IPA/su (50/50) 3 giin Form A
Form A + F IPA/su (65/35) 3 giin Form A
Form A + F IPA/su (80/20) 6 giin Form A
Form A +F IPA/su (95/5) 6 gilin Form A
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Baslangi¢ Oda sicakliginda XRPD
Solvent/Durum

Formu siire Sonucu

Form A + F Su 3 giin Form A
Su ile doymus

Form A+ F 3 gin Form A
MeOAc

6.2.6 Poliformik Formlarin Karakterizasyonu
HCI tuzunun toplamda on bir kristalin formu, bu polimorf taramasi ¢alismasi sirasinda
bulunmustur. Bu formlara yénelik XRPD desenlerinin kiime grafigi, SEKIL 105’te

gosterilir ve fiziksel karakteristikler, Tablo 7’de kisaca a¢iklanir.

Tablo 7. HCI Tuzu Kristalin Formlarmmin Fiziksel Karakterizasyonunun Kisa

Aciklamasi
Form Aciklama  Temsili DSC TGA DVS veya
durumlar baslangic1  (agirhk¢a diger
veya piki %) yorumlar
°C)
A Anhidrat IP A/su/MeOAc 256 ~0.16 %0 1la 90
iginde tuz. (basglangic) bagil nemde
olusumu agirlikga %1.8
su alimi
B Hidrat/solvat MeOH yeniden - 80 7.6 Ortama
kristallesme (genis), maruziyet
174 (endo), sirasinda
- 250 (pik) Form  A’ya
doniisiir
C Solvat/ DMSO/(n- ~50 1.6,15.1 Yiiksek
hidrat BuOH, MTBE (genis), nemde Form
veya  BuoAc) 142 (endo), A’vya doniisiir
veniden 146 (endo),
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Form Aciklama

D

G

H

Hidrat

Hidrat

Hidrat

Solvat/
hidrat

Solvat/

Temsili

durumlar

kristallesmesi

MeCN/su

karigimi

MeCN/su i¢inde

su olusumu

IPA/su  iginde

tuz olusumu

MeOH/MTBE
veniden

kristallesme

MeOH/Toluen

DSC TGA
baslangic1  (agirhkea

veva piki %)
O

~250
(baslangic)

~60 9.2

(genis),
169 (endo),

~250
(baslangig)
111 4.5

(genis),
185 (endo),

~250
(baslangic)
83 (genis), 5.0

217 (endo),
~250

(baslangig)

199 (endo), 1.9,12.3

248 (pik)

187(endo), 0.3, 15.3
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DVS veya
diger
yorumlar

DVS  deneyi
sirasinda

yiksek nemde
Form F’ye

doniisiir

DVS deneyi
sirasinda F’ye

dontisiir

%10 ila 90

bagil nemde

agirhikca
%35.3~ 6.3 su;
%10 1la 0O

bagil nemde
agirlikca %5.3
kiitle
degisikligi
DVS deneyi
sirasinda

kismi olarak

Form  A’ya
déniismiistir
n/a



Form Aciklama  Temsili DSC TGA DVS veya

durumlar baslangic1  (agirhkea diger
veya piki %) yorumlar
O
hidrat yeniden 255 (pik)
kristallesme
| Solvat/ DMSO/(MeCN, n/a n/a Ortama
hidrat aseton) yeniden nemine
kristallesime maruziyet

fizerine Form

A’ya déniisiir

J Solvat/ DMSO/THF ~ 70 4.7, 7.6, nfa
hidrat veniden (genis), 10.2
kristallesme 106 (endo),
127 (endo),
251
(baslangic)
K Dehidrat Form F’den n/a n/a Ortama
dehidre nemine
edilmistir maruziyet

uzerine Form

F’ye doniistir

n/a: mevcut degil.

(A) Form A

Bir viyale Bilesigin (I-S) HCI tuzunun 100 mg bir hidrati1 ve 2 mL 2-propanol eklenmistir.
Sulu karigim, 75°C’ye 1sttilmgtir. flave bir 2 mL 2-propanol, ortaya ¢ikan sulu karigimi
inceltmek lizere eklenmistir. Parti akabinde oda sicakligina sogutulmustur ve sulu karisim,
Form A’y Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun bir anhidratim saglayacak sekilde
filtrelenmistir ve kurutulmustur. Form A ayni zamanda bu ¢alismada gergeklestirilen ¢ogu

denge ve buharlastirma deneyinden bulunmustur. Form A, SEKIL 36’da gosterdildigi
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iizere bir kristalin XRPD desenine ve SEKIL 37°de gosterdildigi iizere diizensiz bir cubuk
seklindeki kristal habitiisiine sahip olmustur. Form A’nin DSC ve TGA termogramlari,
sirastyla SEKIL 38 ve SEKIL 39°da gosterilir. DSC termogrami, erimeye/ayrismaya
karsilik gelen, 256°C’lik bir baslangi¢ sicakligr olan sadece bir ana olay goéstermistir,
~120°C’ye kadar %0.16’lik bir TGA agirhk kaybr gozlemlenmistir. Form A'mn 'H-NMR
spektrumu, kalint1 solventin (SEKIL 40) az bir miktar ile Bilesik (I-S) yapis1 ile tutarhidir.
Herhangi bir belirli teori ile simirlandirilmaksizin bu verilere bagh olarak Form A, bir

anhidrattir,

Form A’nmin nem sorpsiyonu/desorpsiyonu, DVS tarafindan belirlenmistir ve sonuglar,
SEKIL 41°de kisaca agiklanir. Toplamda %]1.8’lik bir kiitle degisikligi, Form A’nin az
miktarda higroskopik oldugunu énerecek sekilde %0 bagil nem ile %95 bagil nem arasinda
gdzlemlenmistir. Adsorpsiyon/desorpsiyon donglilerine tabi tutulduktan sonra numunenin

XRPD kirinim gériintiisii herhangi bir degisiklik gdstermemistir (SEKIL 42).

Form A’nin stabilitesi ayrica sikistirma testi ve form transfer deneyleri ile karakterize
edilmigtir. Yaklagik 1 dakika boyunca 2000-psi basing uygulanmas: iizerine materyal,
Form A olarak kalmistir (SEKIL 43). Form transfer deneylerinden sonuglar (Tablolar 5 ve
6), biitlin hidrat ve solvat formunun, IPA sulu karigimi i¢inde Form A’ya ddniisecegini
gastermistir, Ayrica Form A aym zamanda {izerinde ¢alisma yapilan su ve akdz/organik
karisimlarda hidrat formlara gore daha stabildir. Herhangi bir belirli teori ile
sinirlandirilmaksizin bu sonuglar, Form A’nin HCI tuzunun stabil bir anhidrat formu

oldugunu énermistir.

(B) Form B (Referans Ornek)

Form B, MeOH i¢inde Form A’nin yeniden kristallesmesinden elde edilmistir. Form B,
SEKIL 44°te gosterdildigi iizere bir kristalin XRPD desenine ve SEKIL 45°de gdsterdildigi
lizere diizensiz bir gubuk seklindeki kristal habitiisiine sahip olmustur. Form B’nin DSC ve
TGA termogramlari, sirasiyla SEKIL 46 ve SEKIL 47°de gosterilir. Yaklagik 80°C’de
genis DSC genis pikine karsilik gelen agirlikca %7.6°’lik TGA agirlik kaybi, Form B’deki
su/solvent kaybina dayandirilabilir. DSC termogrami ayni zamanda sirasiyla 174 ve

250°C’de endotermik pikler gostermistir. 'H-NMR spektrumlari, Form B’ye yonelik elde
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edilmistir ve &nemli degradasyon veya kalint1 solvent géstermemistir (SEKIL 48). Form B
numunesinin ortam depolamasi iizerine Form A’ya dénistigi bulunmustur (SEKIL 49).
Herhangi bir teori ile sinirlandirilmaksizin, meveut karakterizasyon verilerine bagli olarak

Form B, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun bir hidratidir.

(C) Form C (Referans Ornek)

Form C, DMSO/n-BuOH, DMSO/MTBE veya DMSQO/BuQOAc icinde anti-solvent yeniden
kristallesmesinden elde edilmistir. Form C, SEKIL 50°de gosterdildigi {izere bir kristalin
XRPD desenine ve SEKIL 51°de gosterdildigi iizere diizensiz kristal habitiisiine sahip
olmustur. Form C’nin DSC ve TGA termogramlari, sirasiyla SEKIL 52 ve SEKIL 53’te
gaosterilir. Agirlikga %1.6 ve 15.1°lik TGA agirlik kaybi, sirasiyla yaklagik 50°C’de genis
DSC endotermine ve yaklasik 142-146°C’de endotermlere karsilik gelmistir ve Form
C’nin solvent/su kaybina dayandirilabilir. 251.8°C’lik bir basglangig sicakligi olan DSC
termogrami, nihai erime/ayrismadan kaynaklanmistir. Gézlemlenen ¢éziinme olayini
dogrulamak iizere bir Form C numunesi, 165°C’ye sititlmistir ve XRPD’ye ydnelik test
edilmistir. Isttilan numunenin XRPD deseni, Form A ile tutarli olmustur (SEKIL 54). Form
C’nin 'H-NMR spektrumu, DMSO solventin (SEKIL 55) yaklasik olarak bir molar
egdegeni (veya agirhkea ~%13.9) ile Bilesik I yapisi ile tutarhidir. Herhangi bir belirli teori

ile stmirlandirilmaksizin Form C, bir DSMO solvatdir,

Form C numunesinin, DVS aletinde (SEKIL 56) yiiksek neme (%70 bagil nemden yiiksek)
maruz kalmasi Gizere Form A’ya ddniistiigii bulunmustur. Form C’nin ayn1 zamanda IPA

sulu karisimi (Tablo 5} icinde Form A’ya doniistiigli bulunmustur.

(D) Form D (Referans Ornek)

Form D, MeCN/su (95:5) i¢inde Form A’nin dengelenmesi ile elde edilmistir. Form D,
SEKIL 57'de gosterdildigi iizere bir kristalin XRPD desenine ve SEKIL 58°de
gosterdildigi Dizere diizensiz kristal habitiisline sahip olmustur. Form D’nin DSC ve TGA
termogramlari, sirasiyla SEKIL 59 ve SEKIL 60’ta gosterilir. Agirlikca %9.2°lik TGA
agirhk kaybi, yaklasik 60°C’de genis DSC endotermine karsilik gelmistir. DSC

termogran ayni1 zamanda 169 ve 250°C’de endotermik pikler gdstermistir. Form D’nin
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'H-NMR spektrumu, énemli derecede degradasyon veya kalinti solvent olmadan Bilesik
(I-S) vyapist ile tutarh olmustur (SEKIL 61). Herhangi bir belirli teori ile

siirlandirilmaksizin Form D, bir hidrattir.

Form D’nin nem sorpsiyonu/desorpsivonu, DVS tarafindan belirlenmistir ve sonuclar,
SEKIL 62’de kisaca aciklanir. Form D’nin higroskopik materyal oldugunu 6nerecek
sekilde bagil nem %50’den 80 bagil neme arttinldiginda Form D, kuru kiitleye gore ~
% I11°lik bir kiitle degisikligi gdstermistir. ~%12’lik ani bir kiitle degisikligi, yiiksek
ihtimalle kati formun doniisiimil nedeniyle adsorpsiyon sirasinda %80-90 arasinda bagil
nemde gdézlemlenmistir. Adsorpsiyon/desorpsivon donglilerine maruz kaldiktan sonra
numunenin XRPD kirinim goriintlisii, materyalin baslangic Form D’den Form F’ye
degistigini géstermistir (SEKIL 63). Bu sonug, Form D’ye yénelik elde edilen desorpsiyon
egrisi ve ikinei adsorpsiyon egrisinin Form F’ninkiler ile benzer oldugunu acgiklamistir. Bu

gizlemler, Form D’nin Form F’ye gore daha az stabil olan bir hidrat oldugunu énermistir.

(E) Form E (Referans Ornek)

Bir balona 1 g Bilesik (I-S), 19 mL asetonitril ve 1 mL su eklenmistir ve katiy1 ¢dzmek
izere 45°C’ye 1sitilmigtir. Akabinde vaklasik olarak 0.4 mL 6 M HCT eklenmistir ve parti,
oda sicaklifma sogutulmustur. Parti, ¢okelti meydana gelene kadar oda sicakh@inda
tutulmustur, bunun {izerine parti yeniden 45°C’ye 1sitilmistir. Akabinde parti, Form E,
Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun bir hidratin1 saglayacak sekilde oda sicakhigina
sogutulmustur, filtrelenmistir ve kurutulmustur.
Form E, SEKIL 64’te gdsterdildigi iizere bir kristalin XRPD desenine ve SEKIL 65’te
gosterdildigi Uzere diizensiz kristal habitiisiine sahip olmustur. Form E’nin DSC ve TGA
termogramlari, sirasiyla SEKIL 66 ve SEKIL 67°de gosterilir. Agirhikca %4.5’lik TGA
agirhk kaybi, yaklasik 100°C’de genis DSC endotermine karsilik gelmistir ve ayni
zamanda agirlik¢a %4.2 suyu goésteren Karl Fischer sonucuna karsilik gelmistir. Herhangi
bir belirli teori ile sinirlandirilmaksizin Form E, bir hidrattir. DSC termogrami, yaklasik
185°C”de bir endoterm ve yaklasik 250°C’de nihai erime/ayrisma gdstermistir. Form E’nin
"H-NMR spektrumu, dnemli derecede degradasyon veya kalint1 solvent olmadan Bilesik

(I-S) yapist ile tutarl olmustur (SEKIL 68).
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Form E’nin nem sorpsiyonu/desorpsiyonu, DVS tarafindan belirlenmistir ve sonuglar,
SEKIL 69’da kisaca agiklanir. Form E’nin higroskopik oldugunu énerecek sekilde bagil
nem %50°den 80 bagil neme arttirildiginda Form E, kuru kiitleye gdre ~%14’liik bir kiitle
degisikligi gostermistir. Ani bir kiitle degisikligi, yiiksek ihtimalle kat1 formun doniisiimii
nedeniyle adsorpsiyon sirasinda %80-90 arasinda bagil nemde gozlemlenmistir.
Adsorpsiyon/desorpsiyon dongiilerine maruz kaldiktan sonra numunenin XRPD kirinim

gdriintiisii, materyalin kismi olarak Form F’ye déniistiigiini gdstermistir (SEKIL 70).

Form E numunesi, 120°C’ye 1sitilmistir ve XRPD’ye yonelik analiz edilmistir. Ortaya
¢ikan XRPD deseni, Form E Orgiisiiniin orta derecede 1sitma tizerinde stabil oldugunu
onerecek sekilde Form E ile tutarhidir. Ayrica Form E numunesi, 190°C’ye 1sitilmistir ve
185°C’de endotermik olayin Form E’de kristal érgiilerinin erimesine veya c¢okmesine
karsilik geldigini dogrulayacak sekilde amorf bir desen ortaya ¢ikarmistir. Veriler, SEKIL
71 ve 82°de saglanir.

Form transfer deneyleri, Form E’nin [PA sulu karigimi i¢inde Form A’ya donistiigiinii
gdstermistir (Tablo 5). Form E’nin ayn1 zamanda ¢esitli [PA/ karisim karisimlart (Tablo 6)

icinde Form F’ye doniistigii bulunmustur,

(F) Form F (Referans Ornek)

Bir balona 2.5 g Bilesik (I-S), 5 mL 2-propanol ve 7.5 mL su eklenmistir. Yaklagik olarak
0.5 mL konsantre edilmis HCI akabinde eklenmistir. Parti, 40°C’ye 1sititlmistir ve akabinde
25°C’ye sogutulmustur. Yaklasik olarak 50 mL 2-propanol, kristallesmeye neden olacak
sekilde damlatilarak eklenmistir. Sulu karisim, Bilesigin (I-S) bir HCI tuzunun bir hidratim
saglayacak sekilde filtrelenmistir ve kurutulmustur. Form E TPA/su solvent karisimlarinin
iginde sulu kansim haline getirildiginde Form F ayni zamanda spontane olarak
olusturulmustur. Form F, SEKIL 73’te gdsterdildigi iizere bir kristalin XRPD desenine ve
SEKIL 74°te gésterdildigi iizere diizensiz bir ¢ubuk seklindeki kristal habitiisiine sahip
olmustur. Form F’nin DSC ve TGA termogramlari, sirasiyla SEKIL 75 ve SEKIL 76’da
gosterilir.  Agirlikca %5.0°lik TGA agirhk kaybi, yaklasik 83 °C’de genis DSC

endotermine karsilik gelmistir ve aym1 zamanda agirlik¢a %5.3 suyu gosteren Karl Fischer
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sonucuna karsilik gelmistir. Herhangi bir belirli teori ile sinirlandinlmaksizin Form F, bir
hidrattir, Olgiilen su igerigi, HCI Bilesik (IS) tuzunun bir seskui-hidratimin teorik su igerigi
ile denktir. DSC termogrami ayni zamanda yaklasik 217°C’de bir endoterm ve yaklasik
250°C’de nihai ayrisma gostermistic. Form F’nin 'H-NMR spektrumu, énemli derecede
degradasyon veya kalint1 solvent olmadan Bilesik (1-S) yapist ile tutarli olmustur (SEKIL
77).

Form F’nin nem sorpsiyonu/desorpsiyonu, DVS tarafindan belirlenmistir ve sonuglar,
SEKIL 78’de kisaca agiklamir, Bagl nem %0°den 90 ba@l neme arttinldiginda Form F,
kuru kiitleye gore %6.3’lik bir toplam kiitle degisikligi gostermistir. Su igerigi, suyun
yaklasik olarak 1.5~1.8 molar esdegerine karsilik gelecek sekilde, %10 ila 90 bagil nemde
agirhkca %35.2 ila 6.3 arasinda stabilize edilmistir. Agirlikga %5.2°lik ani bir kiitle
degisikligi, desorpsivon sirasinda %10-0 arasinda bagl nemde gozlemlenmistir.
Adsorpsiyon/desorpsiyon dongiilerine maruz kaldiktan sonra numunenin XRPD kirimim

gbriintiisii, materyalin baslangigtaki Form F*den degismedigini gdstermistir (SEKIL 79).

Form transfer deneyleri, Form F’nin IPA sulu kansimi iginde oldugunda Form A’ya
doniigtiigiinii gostermistir {Tablo 5). Tablo 6°da listelenen rekabetg¢i sulu karigim deneyleri
ayni zamanda Form F’nin gesitli akoz/IPA kansimlan i¢inde Form A’dan daha az stabil
oldugunu gostermigtir. Form F'nin stabilitesini incelemek lizere bir Form F numunesi
120°C’ve 1sitilmistir ve XRPD'ye yonelik analiz edilmistir. Ortaya ¢ikan XRPD deseni,
Form F ile tutarhidir (SEKIL 80). Isttilan numunenin TGA grafigi, agirlikca %4.9 agirlik
kayb1 gdstermistir (SEKIL 81), bu Form F’de beklenen su icerigi ile tutarlidir. Ayrica bir
Form F numunesi, 16 saat boyunca drierrit iceren bir hazneye yerlestirilmistir, ortaya ¢ikan

kati, Form K olarak gosterilen benzersiz bir XRPD deseni saglamistir.

(G) Form G (Referans Ornek)

Form G, MeOH(MTBE i¢inde Form A’nin yeniden kristallesmesinden elde edilmistir.
Form G, SEKIL 82’de gosterdildigi iizere bir kristalin XRPD desenine sahiptir. Desen,
Form B ve Form H’ninkiler ile baz1 benzerlikler géstermistir ancak farkl bir solvat formu
oldugu bulunmustur. Form G’nin DSC ve TGA termogramlari, sirasiyla SEKIL 83 ve
SEKIL 84°te gosterilir. Baslangigtaki agirlikga %1.9 TGA agirhik kaybi, yaklasik 60°C’de
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genis DSC genis pike karsilik gelmistir ve Form G’de ylizey suyu/solvent kaybina
dayandirlmistir, Agirhkega %12.3°1iikk ana TGA agirlik kaybi, 199°C’de DSC endotermik
pikine karsilik gelmistir. "H-NMR spektrumu, Form G numunesine yonelik elde edilmistir
ve MTBE’ nin yaklasik olarak 0.5 molar esdegerini (veya agirhkea ~ %8.3) gostermistir
(SEKIL 85). Herhangi bir teori ile siirlandirilmaksizin, Form G, Bilesigin (I-S) HCI
tuzunun bir MTBE solvatidir.

(H) Form H (Referans Ornek)

Form H, MeOH/toluen icinde Form A’nin yeniden kristallesmesinden elde edilmistir.
Form H, SEKIL 86°da gosterdildigi iizere bir kristalin XRPD desenine sahiptir. Desen,
Form B ile baz1 benzerlikler gostermistir ve Form G ile neredeyse &zdestir ancak farkl bir
solvat formu oldugu bulunmustur. Form H’nin DSC ve TGA termogramlari, sirasiyvla
SEKIL 87 ve SEKIL 88’de gosterilir. Agirlikca %15.3°liik ana TGA agirlik kaybu,
187°C’de DSC endotermik pike karsilik gelmistir. 'H-NMR spektrumu, Form H
numunesine yonelik elde edilmistir ve toluenin (SEKIL 89) yaklasik olarak 0.8 molar
esdegerini  (veya agirhk¢ca ~%]13.2) gostermistir.  Herhangi  bir  teoni ile

sintrlandirilmaksizin, Form H, Bilesigin (1-S) HCI tuzunun bir toluen solvatidir,

(I) Form 1 (Referans Ornek)

Form I, DMSO/MeCN veya DMSO/aseton i¢inde bir Form A’nin  yeniden
kristallestirilmesi ile elde edilmistir. Form I, SEKIL 90’da gdsterdildigi {izere bir kristalin
XRPD desenine sahiptir. Form I'nin Form A’ya doniistiigli bulunmustur. Kristallesme
deneyleri sirasinda bazi Form I katilari, kalan DMSO’yu uzaklastirmak amaciyla MeOAc
ile yikanmistir. Ortaya cikan katimn XRPD deseni, Form A ile tutarli olmustur (SEKIL
91). Herhangi bir teori ile simirlandirilmaksizin Form 1, Bilesigin (I-S) HCI tuzunun bir

solvatidir.

(J) Form J (Referans Ornek)

Form J, DMSO/THF iginde Form A’nin yeniden kristallesmesinden elde edilmistir. Form
J, SEKIL 92°de gosterdildigi {izere bir kristalin XRPD desenine sahiptir. Form J’nin DSC
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ve TGA termogramlan, sirastyla SEKIL 93 ve 94’te gosterilir. Agilikca %4.7°lik
baslangig TGA agirlik kayb, yaklagik 70°C’de genis DSC genis pikine karsilik gelmistir
ve Form J’deki yiizey su/solvent kaybina dayandirilmistir. Agirlik¢a %7.6 ve 10.3°lik
TGA agirlik kayiplar, sirasiyla 106 ve 127°C’de DSC endotermik piklere karsilik

gelmistir. Herhangi bir teori ile sinirlandirilmaksizin Form J, HCI tuzunun bir solvatidir.

(K) Form K (Referans Ornek)

Form K, %0’a yakimn ba@l nem kosulunda Form F’nin kurutulmasindan ¢lde edilmistir.
Detayli olarak Form F numunesi, 16 saat boyunca drierit igeren bir hazneye
yerlestirilmistir. Ortaya ¢ikan kati, SEKIL 95°te gbsterildigi {izere benzersiz bir XRPD
deseni saglamistir. Formun ortam kosuluna maruz kaldiktan sonra Form F'ye

doniistiigiiniin gézlemlenmesi nedeniyle Form K meveut degildir (SEKIL 96).

6.3 RASEMIK BILESIGIN (I) TUZLARI VE SOLVATLARI (Referans Ornek)

6.3.1 Serbest baz anhidrat

Bir viyal icinde ~ 50 mg rasemik Bilesik (I) ve ~250 pL asetonitril, 40°C’ye 1sitilmmistr,
akabinde oda sicakhigina sogutulmustur. Ortaya ¢ikan sulu karnisim, rasemik Bilesik (I)
serbest baz anhidrat katilar saglayacak sekilde filtrelenmistir.

6.3.2 Serbest baz hidrat

Bir viyal i¢inde -50 mg rasemik Bilesik (I) ve ~ 250 pl. 1/1 asctonitril/su, 40°C’ye
isitilmistir, akabinde oda sicakhigina sogutulmustur. Ortaya ¢ikan sulu karisim, rasemik
Bilesik (I) serbest baz hidrat katilar saglayacak sekilde filtrelenmistir.

6.3.3 Hidroklorid hidrat

Bir viyal icinde ~ 750 mg rasemik Bilesik (I) hidrokloridi ve -15 mL 80/20

izopropanol/su, 50°C’ye 1sitilmistir, akabinde oda sicakhifina sogutulmustur. Ortaya ¢ikan
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sulu kangim, rasemik Bilesik (I) hidroklorid hidrat katilar saglayacak sekilde

filtrelenmigtir.,

6.3.4 Hidroklorid metanol solvat

Bir viyal i¢inde ~70 mg rasemik Bilesik (I) hidrokloridi ve 3-A molekiiler elek iizerinde
kurutulan 1 mL metanol eklenmistir. Siispansiyon, 50°C’ye isitilmistir, akabinde oda
sicakligina sogutulmustur. Ortaya ¢ikan sulu kansim, rasemik Bilesik (I) hidroklorid
metanol solvatin yas katilarimi saglayacak sekilde filtrelenmistir. Uriin, ortam nemine

maruziyet lizerine rasemik Bilesik (I) hidroklorid hidrata déniistiirillmiistiir.

6.4 ANALIZLER

6.4.1 hPMBC icinde TNFa Inhibisyon Analizi

Normal donérlerden tek ¢ekirdekli insan periferik kan hiicreleri (WPBMC), Ficoll Hypaque
(Pharmacia, Piscataway, NJ, ABD) yogunluk santrifijjlemesi ile elde edilir. Hiicreler,
%]10'Tuk AB + insan serumu (Gemini Bio-products, Woodland, CA, ABD), 2 mM L-
glutamin, 100 U/ml penisilin ve 100 pg/ml streptomisin (Life Technologies) ile takviye
edilmis RPMI 1640 (Life Technologies, Grand Island, NY, ABD) i¢inde kiiltiirlenir,

PBMC (2 x 10° hiicre), 96 gozlii yassi tabanli Costar doku kiiltiirii plaklarina (Corning,
NY. ABD) ii¢c kopya halinde ekilmistir. Hiicreler, bilesiklerin varhifinda veya yoklugunda
1 ng/ml oraninda LPS (Salmonella abortus equi kékenli, Sigma Kat. No. L-1887, St. Louis,
MO, ABD) ile uyanlir. Burada saglanan bilesikler DMSO (Sigma) icinde ¢oziilmiis ve
diger seyreltiler kullanimdan hemen once kiiltiir ortaminda hazirlanir. Tiim analizlerdeki
nihai DMSQO konsantrasyonu yaklagik %0.25'tir. Bilesikler hiicrelere LPS uyarimindan 1
saat once eklenir. Hiicreler 37°C sicaklikta %5'lik CQO; altinda 18-20 saat inkiibe edilir ve
akabinde stipernatanlar toplanir, kiiltiir ortami ile seyreltilir ve TNF-o diizeyleri igin
ELISA (Endogen, Boston, MA, ABD) ile analiz edilir. 1Csy degerleri, degisken egim
(GraphPad Prism v3.02) saglayan non-lineer regresyon, sigmoidal doz-yaniti (tavani

%100'e ve tabanm %0'a dayanir) kullanilarak hesaplanir.
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6.4.2 T Hiicreleri tarafindan IL-2 ve MIP-3a Uretimi

PBMC bir inkiibatérde 37°C'de %5 CO; altinda her 10 em'lik doku kiltiirii plag: icin 1 x
108 PBMC, 10 ml komplet ortam (%10'Tuk siyla etkisizlestirilmis fetal bovin serumu, 2
mM L-glutamin, 100 U/ml pemsilin ve 100 pg/ml streptomisin ile takviye edilmis RPMI
1640) igerisine yerlestirilerek 30-60 dakikada bagli monositlerden arindirilir. Kap, bagh
olmayan tim PBMC'yi uzaklagtirmak iizere ortam ile yikanir. T hiicreleri, her 1 x 10°
baglanmamis PBMC icin asagidaki antikor (Pharmingen) ve Dynabead (Dynal) karigim
kullanmilarak negatif seleksiyon ile saflastirihir; 0.3 ml Sheep anti-mouse 1gG kiirecik, 15 pl
anti-CD16, 15 ul anti-CD33, 15 pl anti-CD56, 0.23 ml anti-CD19 kiirecik, 0.23 ml anti-
HLA smf IT kiirecik ve 56 ul anti-CD14 kiirecik. Hiicreler ve kiirecik/antikor karigimi
4°C'de 30-60 dakika boyunca bas asagt dondiiriiliir. Saflagtirilan T hiicreleri bir Dynal
miknatist kullanilarak kiireciklerden uzaklastirilir. Tipik verim, akim sitometrisine gore

yaklagik %50 T hiicresi, %87-95 CD3" olmaktadir.

96 gozlii yass: tabanli doku kiiltiirii plaklari, PBS i¢inde 5 pg/ml'lik anti-CD3 antikoru
OKT3 ile 100 pl/gdéz oraninda kaplanir, 37°C'de 3-6 saat inkiibe edilir, akabinde T
hiicreleri eklenmeden hemen once komplet ortam ile 100 pl/géz oraninda yikanir.
Bilesikler 96 gozli yuvarlak tabanli bir doku kiiltirii plaginda nihai olarak 20 kere
seyreltilir. Son konsantrasyonlar yaklasik 10 uM ila yaklasik 0.00064 uM'dir. Burada
saglanan 10 mM'lik bir bilesikler stoku, %2 DMSO iginde 200 pM'lik ilk x20'lik seyrelti
igin 1:50 oraninda tamamen seyreltilir ve %2 DMSO iginde 1:5 oraninda seri sekilde
seyreltilir. Bilesigin her 200 pl. kiltiir igin 10 pl. miktarinda e¢klenmesi sonucunda
%0.1'lik bir nihai DMSO konsantrasyonu elde edilir. Kiiltlirler 37°C'de %5 CO; altinda 2-3
giin inkiibe edilir ve siipernatanlar 1L-2 ve MIP-3a i¢in ELISA (R&D Systems) ile analiz
edilir. IL-2 ve MIP-3a diizeyleri, burada saglanan bir bilesigin bir miktarinin varliginda
tretilen miktara gére normalize edilir ve ECsy degerleri, degisken egim (GraphPad Prism
v3.02) saglayan non-lineer regresyon, sigmoidal doz-yanit1 (tavam %100'e ve tabam %0'a

dayamir) kullanilarak hesaplanir.
6.4.3 Hiicre Proliferasyon Analizi

Hiicre hatlari (drnegin, Namalwa, MUTZ-5, UT-7 ve ¢esitli NHL hiicre hatlar1), Deutsche

142



10

15

20

25

30

Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH (Braunschweig, Almanya)
firmasindan temin edilir. KG-1 hiicre hatti, American Type Culture Collection (Manassas,
VA, ABD) kurumundan saglanir. "H-timidin katitlimuiyla gdsterilen hiicre proliferasyonu

tiim hiicre hatlarinda su sekilde dl¢iiliir.

Hiicreler 96 gozlii plaklara ortam igerisinde 6000 hiicre/géz oraninda ekilir. Hiicreler bir
nemlendirilmis inkiibatérde %5'lik CO» altinda 37°C'de ii¢ kopya halinde %0.25'lik nihai
DMSO konsantrasyonu saglayacak sekilde bilesiklerle 100, 10, 1, 0.1, 0.01, 0.001, 0.0001
ve 0 pM oraminda 72 saatlik 6n muameleye tabi tutulur. Akabinde her bir gdze bir
mikrokiiri *H-timidin (Amersham) ilave edilir ve hiicreler yeniden nemlendirilmis bir
inklibatorde 37°C'de %35 CO, altinda 6 saat inkiibe edilir. Hiicreler bir hiicre toplayici
(Tomtec) kullanilarak UniFilter GF/C filtre plaklarinin (Perkin Elmer) izerinde toplanir ve
plaklar gece boyunca kurumaya birakilir. Microscint 20 (Packard) (25 ul/gbz) eklenir ve
plaklar TopCount NXT (Packard) igerisinde analiz edilir. Her bir g6z bir dakika sayilir.
Hiicre proliferasyonu inhibisyon ylizdesi, tim ii¢ kopyanm ortalamast alinip DMSO
kontroliine (%0 inhibisyon) gbre normalize edilmesi yoluyla hesaplamir. Her bir hiicre
hattindaki her bir bilesik ti¢ ayr1 deneyde test edilir. Nihai ICsy degerleri, defisken egim
saglayan (GraphPad Prism v3.02) non-lineer regresyon, sigmoidal doz-yanit1 (tavani

%100'e ve taban1 %0'a dayanir) kullanilarak hesaplanir.

6.4.4 Immiinopresipitasyon ve immiinoblot

Hiicreler (6megin, ¢esitli NHL hiicre hatlar), DMSO ile veya burada saglanan bir bilesigin
bir miktar: ile 1 saat muamele edilir, akabinde 10 U/ml Epo (R&D Systems) ile 30 dakika
uyarilir. Hiicre lizatlari hazirlanir veya Epo reseptorli Ab ile immiin presipitasyona tabi
tutulur veya SDS-PAGE ile hemen ayrilir. Immiin blotlar ise Akt, fosfo-Akt (Ser473 veya
Thr308), fosfo-Gabl (Y627), Gabl, IRS2, aktin ve IRF-1 Abs ile problanir ve ImageQuant

yazilimi (Molecular Dynamics) kullanilarak bir Storm 860 Imager tizerinde analiz edilir.

6.4.5 Hiicre Dongiisii Analizi

Hiicreler, DMSO ile veya burada saglanan bir bilesigin bir miktan ile gece boyunca
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muamele edilir. Hiicre déngiisiine yonelik propidyum iyodiir boyamasi, tretici firmanin
talimatlan dogrultusunda CycleTEST PLUS (Becton Dickinson) ile gergeklestirilir.
Hiicreler boyamadan sonra ModFit LT yazilimi (Becton Dickinson) kullanilarak bir

FACSCalibur akim sitometrisi ile analiz edilir.

6.4.6 Apoptoz Analizi

Hicreler DMSO ile veya burada saglanan bir bilesigin bir miktan ile cesitli zaman
noktalarinda muamele edilir ve akabinde anngksin-V yikama tamponu (BD Biosciences)
ile yikanir. Hiicreler anneksin-V baglayici protein ve propidyum iyodiir (BD Biosciences)

ile 10 dakika inkiibe edilir. Numuneler akim sitometrisivle analiz edilir.

6.4.7 Lusiferaz Analizi

Namalwa hiicreleri, iiretici firmanin talimatlan dogrultusunda her 1 x 10° hiicre i¢in 4 pg
API-lusiferaz (Stratagene) ve 3 pl Lipofectamine 2000 (Invitrogen) reaktifi ile transfekte
edilir. Hiicreler transfeksiyondan altt saat sonra DMSO ile veya burada saglanan bir
bilesigin bir miktar: ile muamele edilir. Lusiferaz aktivitesi, lusiferaz liziz tamponu ve

substrat (Promega) kullamlarak test edilir ve bir liiminometre (Turner Designs) ile dl¢iiliir.
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Bilegigin (1-S) bir Anhidritinin DSC Termogrami
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Bilegigin (1-S) bir Anhidritinin TGA Termogrami
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Bilesigin (1-S) bir Hidratinin XPRD Deseni
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Bilesigin (I-S) bir Hidratinin DSC Termogrami
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Bilesigin {1-S) bir Hidratinin TGA Termogrami
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Bilegigin (I-S) bir THF Solvatinin XRPD Deseni
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Bilesigin (I-S) bir THF Solvatinin DSC Termogrami
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Bilesigin (I-S) bir THF Solvatinin TGA Termogrami
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Bilesigin (I-S) bir Besilat Tuzunun DSC Termogrami

SEKIL 13

TA Instruments



(%)—Ref

Kutlede Degtisikhk

0.1
0.08 -
0.06 -

o

o

Y
4

-o-Dongi 1 Sorp

—e—Dongqu Desorp
+ Dongu2 Sorp

—&—Dongu 2 Desorp

-<--Dongu 3 Sorp

13 /105

Bilesigin (I-5) bir Besilat Tuzunun DVS izoterm Grah@n
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Bilesigin (I-S) bir Besilat Tuzunun 'H-NMR Spektrumu

14 /105

|

|

1
2
.
2l
-l

‘.
|

,T,.
3

NIIEREY;
|

:
L

&
-

5 4
5

o~
.‘*‘-‘-’

Tuu
6 )
py
R
w0 w2
e
’c
o~

...,.
7

o A
E=1N1"p]
~| (w2




15 /105

91 1IM3S

ELEIEY |
08¢ 06e 0% 062 092 0fC 00C 0/l 0¥l 0Ll 08 06 Q7

" . 1 A2 i i b e emr i i 3 PR 1 n z A i i i n i1 i s i

YOLT

o
0z
00z
082
- 09¢
e
026
009
\ [ 0g9
[ 09t
ov8
076
[ 0001
[ 0804
L0911

0¥Zy
SR !

1Uas3g QdyX UIUNeAIOS OSIWQA J1q ununzn) le(isag J41q (s-1) wiBisang



16 /105

Bilesigin {I-S) bir Besilat Tuzunun bir DMSO
Solvatimin DSC Termogrami
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Bilesigin (I-S) bir Besilat Tuzunun bir
DMSO Solvatimin TGA Termogrami
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Bilesigin (I-S) bir Besilat Tuzunun bir DMSO Solvatinin "H-NMR Spektrumu
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Bilesigin (I-S) bir D-Tartrat Tuzunun DSC Termogrami
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Bilesigin (I-S) bir D-Tartrat Tuzunun 'H-NMR Spektrumu
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Bilesigin (I1-S) bir Yan D-Tartrat Tuzunun DSC Termogrami

) ]
0
=
E
_ -2~
g -
= 169.22°C
N —2.473mW
&
-4~
; 110.87°C
4 ~4.060mW '
S0 S0 100 150 200 250 300
Ekzo Yukar Sicakhk (*C)
SEKIL 24A

Bilesigin (I-S) bir Yan D-Tartrat Tuzunun TGA Termogrami
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Bilegigin (I-S) bir Yar) D-Tartrat Tuzunun 1H-NMR Spektrumu
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Bilesigin (I-S) bir L-Tartrat Tuzunun DSC Termorgrami
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Bilesigin (I-S) bir L-Tartrat Tuzunun TGA Termorgrami
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Bilesigin {I-5) bir Tosilat Tuzunun XRPD Deseni
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Bilesigin (1-S) bir Tosilat Tuzunun DSC Termogrami
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Bilesigin (I-S) bir Tosilat Tuzunun 'H-NMR Spektrumu
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Bilesigin (I-S) bir (+) Kamforsulfonik Asit Tuzunun DSC Termogrami
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Bilesigin (I-S} bur (+) Kamforsulforuk Asit Tuzunun TGA Termogrami
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Bilesigin (I-S) HCI Tuzunun Form A’simin XRPD Deseni
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Bilesigin {I-S) HCI Tuzunun Form A'simin Kristal Habitisa
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Bilesigin {1-S) HCl Tuzunun Form A’sinin DSC Termogrami
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Bilesigin {I-S) HCI Tuzunun Form A'simin TGA Termogrami
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Bilesigin {1-S}HCI Tuzunun Form A'simin H-NMR Spektrumu
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Bilesigin {I-S) HCI Tuzunun Form A'simin DVS Grafigi
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Apsorpsiyon/Desopsiyon Donglilerine Tabi Tutulduktan Once ve
Sonra Bilesigin {I-S) Form A'sinin XRPD Deseni
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Yaklasik 1 Dakika Boyunca 2000-psi Uygulamadan Sonra
Bilesigin (1-S}HCI Tuzunun Form A'sinin XRPD Deseni
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Bilegigin (1-S)HCI Tuzunun Form B'sinin XRPD Deseni
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Bilesigin (1-S) HCI Tuzunun Form B'sinin Kristal Habitiisi
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Bilegigin (1-S)HCI Tuzunun Form B’sinin DSC Termogrami
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Bilesigin (1-S) HCI Tuzunun Form B'sinin TGA Termogrami
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Bilesigin (1-S) HCI Tuzunun Form B'sinin H-NMR Spektrumu
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Ortamda Depolandiktan Sonra Bilegigin {I-S) HCI Tuzunun
Form B'sinin XRPD Desem
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Bilesigin (I-S)HCI Tuzunun Form C'sinin XRPD Deseni
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Bilegigin (1-S}HCI Tuzunun Form C'sinin Kristal Habitiisi
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Bilesigin (I-S}HCI Tuzunun Form C'sinin DSC Termogram
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Bilegigin (I-S)HC) Tuzunun Form C'sinin TGA Termogram
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165 °"C'e Isitildiktan Sonra Bilesigin {I-S) HCI Tuzunun
Form C'sinin XRPD Deseni
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Bilesigin (1-5) HCI Tuzunun Form C'sinin 'H-~NMR Spektrumu
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Absorpsiyon/Desorpsiyon Déngiilemeye Tabi Tutulduktan Once ve
Sonra Bilesigin (|-S) HCl Tuzunun Form C'sinin XRPD Deseni
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Bilesigin {1-S)HCI Tuzunun Form D’sinin XRPD Deseni
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Bilesigin (1-S)HCI Tuzunun Form D'sinin Kristal Habitisd
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Bilesigin (1-S) HCI Tuzunun Form D'sinin DSC Termogrami
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Bilesigin (I-S) HCI Tuzunun Form D’sinin TGA Termogrami
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Bilesigin {1-S}HCI Tuzunun Form D'sinin'H~NMR Spektrumu
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Bilesigin (1-S)HCI Tuzunun Form D'sinin DVS Grafigi
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Absorpsiyon/Desorpsiyon Déngiilerine Tabi Tutulduktan Once ve

Sonra Bilesigin (1-S)HCI Tuzunun Form D'sinin XRPD Deseni
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Bilesigin (1-S)HCI Tuzunun Form E'sinin XRPD Deseni
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Bilegigin (1-5) HCI Tuzunun Form E'sinin Kristal Habitusii
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Bilesigin (I-S) HCI Tuzunun Form E'sinin DSC Termogrami
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Bilesigin (I-S}HCI Tuzunun Form E’sinin TGA Termogrami
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Bilesigin ()-S)HCI Tuzunun Form E’sinin 'H—KMR Spektrumu
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Bilegigin (1-S) HCI Tuzunun Form E'sinin DVS Grafigi
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Absorpsiyon/Desorpsiyon Déngiilerine Tabi Tutulduktan Once ve
Sonra Bilesigin (1-S)HCI Tuzunun Form E'sinin XRPD Deseni
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120 °C'ye Isitildiktan Sonra Bilesigin {I-S)HCI Tuzunun

Form E’'sinin XRPD Deseni

Sayim
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190 °C'ye Isitildiktan Sonra Bilesigin {(1-S) HCI Tuzunun
Form E'sinin XRPD Deseni

Sayim
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Bilegigin (1-S) HCI Tuzunun Form F'sinin XRPD Deseni

Sayim
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Bilegigin (1-S) HCI Tuzunun Form F'nin Kristal Habitusu
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Bilesigin {1-S) HCI Tuzunun Form F'nin DSC Termogram)
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Bilegigin (I-S)HCI Tuzunun Form F'nin TGA Termogrami
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100 *4.996% e
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0 3
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v

Bilesigin (1-S)HCI Tuzunun Form F'nin H-NMR Spektrumu
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Kiitlede Degisiklik (%)-Ref

77 1105

Bilesigin (1-S)HCI Tuzunun Form F'nin DVS Grafigi

-0~ Déngli | Sorp

~=— Dongi 1 Desorp
-~ Déngl 2 Sorp

10 20 33 4 S 60 70 8 %

Hedef 4 p/po
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Absorpsiyon/Desorpsiyon Dongllerine Tabi Tutulduktan Once ve

Sonra Bilesigin (1-S) HCl Tuzunun Form F'nin XRPD Deseni
Saym

15001
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120 *C'ye Isitildiktan Sonra Bilesigin (1-S) HCI Tuzunun
Form F'sinin XRPD Deseni
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120 °C'ye Isitildiktan Sonra Bilegigin (I-S) HCI Tuzunun
Form F'sinin TGA Termogrami

105 0.3
100 4.908% na
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0 50 100 150 200 250 300

Sicakhk (*C) Universol V4.54
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Bilesigin (I-S} HCI Tuzunun Form G'sinin XRPD Deseni

Sayim ~ - o
20000
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Bilesigin (I-5) HCI Tuzunun Form G'sinin DSC Termogram

2 ) 1
I
— 0
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0 0 100 150 200 50 0
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Bilesigin {I-S) HCI Tuzunun Form G'sinin TGA Termogrami
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Bilesigin (1-S) HCI Tuzunun Form G'sinin 'H-NMR Spektrumu
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Bilegigin (I-S) HCI Tuzunun Form H'sinin XRPD Deseni

Sayim
10000 4 !
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Bilesigin (I-S) HCl Tuzunun Form H'sinin DSC Termogrami

0
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[ —0.8570mW
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55 50 100 150 200 250 300
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Bilegigin (I-S) HCI Tuzunun Form H'sinin TGA Termograrm
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Bilesigin {I-S) HCI Tuzunun Form H'sinin  H—NMR Spektrumu
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Bilesigin (I-5) HCI Tuzunun Form I'simin XRPOD Deseni

Sayim
30000
200004
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Sayim
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Form I'sinin XRPD Deseni

MeOAc ile Yikandiktan Sonra Bilesigin {1-S) HCl Tuzunun

L A R R A . AR A A S

30

Pozisyon [ °2 Teta] (Bakir (Cu))
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Bilegigin (1-5) HCI Tuzunun Form J'sinin XRPD Deseni

Sayim
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Bilesigin (I-S) HCI Tuzunun Form J'sinin DSC Termogrami

_15 J— _
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90+

agirhik (X)
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(0.1908mg
4
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Bilesigin (1-%) HCl Tuzunun Form J'sinin TGA Termograrmi

. 0 ,
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Bilegiginin {1-S) HCI Tuzunun Form K'sinin XRPD Deseni

Sayim
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Ortamda Depolandiktan Sonra Bilesigin (1-5) HCI Tuzunun

Form K'sinin XRPD Deseni
Sayim
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Rasemik Bilesigin (1) bir Anhidritinin DSC Termogram

2
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Rasemik Bilesigin (I) bir Anhidritinin TGA Termogrami
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Rasemnik Bilegigin (I} bir Hidratinin DSC Termogrami
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Rasemik Bilesigin (1) HCI Tuzunun bir Hidralitinin DSC Termogrami

2
.. 25225°C
20293°C  110.80/q
01 \F + ' *
= |
= 121.97°C 1
& =2
% L |
4
1 255.60°C
-6+ — ———
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Ekzo Yukar sicakik (°C)  SEKIL 102A

Rasemik Bilesigin (1) HCl Tuzunun bir HidralitininTGA Termogram
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Kiitlede Degisiklik (%)-Kuru
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Rasemik Bilegigin (1) HCI Tuzunun bir Hidratinin DVS izoterm Grafigi
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Bilesigin {I-S) HCI Tuz Formlarimin XRPD Kiime Grafigi
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Bilesigin {I-5) HCI Tuz Formlarinin XRPD Kiime Grafigi (Devami)
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