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OZET

(E)-N-METIL-N-((3-METILBENZOFURAN-2-IL)METIL)-3-(7-OKS0-5,6,7,8-
TETRAHIDRO-1,8-NAFTIRIDIN-3-IL)AKRILAMIDIN ON ILAC TUREVLERI

KBmen mevcut tarifname, onemli ¢dzinlirlik, kat[hal kararl§¥e biyoyararlanioh profillerine
sahip (E)}-N-metil-N-(( 3-metilta 1,8-naftindin-3-il)akrilamid bilesiklerinin tiirevleri ile ilgilidir.
S6z konusu bilesiklerin, FabI eklemesinin etkili inhibisyonu aracliflyla bakteriyel yad asidi
metabolizmashinl etkili inhibitorleri oldugu bulunmustur, belirli bilegiklerin, gama radyasyon
sterilizasyon islemlerine dodru kararldoldugu gosterilmistir ve bu nedenle bakteriyel
enfeksiyonlardan kaynaklanan hastallklarlnl tedavisinde kullanima yonelik bir steril

formiilasyon Uretimi icin gok uygundur.
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ISTEMLER

1. Bir bilesik olup, asagdiki ile temsil edilmektedir:

O
~= N = | ~=
|
© N N0
k?
0=P—-OH
OH

ve bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlard

2. Istem 1'e gére bir bilesik olup, formiil I ile temsil edilmektedir:

O
= N o | =
|
© N rt‘ o
Q
0=P-OR,

burada,

R; ve R;'nin her biri; hidrojen, bir alkali metal, NH;*, NH3™-(R3), NH,*-(R3),, ve NH*-
{Rs)s'ten olusan gruptan bagmsZlolarak secilmektedir, veya birlikte ele allodighida R,
ve R;, bir toprak alkali metaldir; ve

Rs; Cig alkil-, hidroksil Cialkil-, fenil ve benzilden olusan gruptan badsZ olarak
secilmektedir; ve burada R; ve R;'nin her biri, tercihen NH;*-CH,CH,OHdir,

ve burada alkil terimi, hidrokarbon omurgashlnl bir veya daha fazla karbonu UGzerinde
bir hidrojeni dedistiren ikamelere sahip alkil parcalarkapsamaktadlt] burada bu tiir
ikameler; bir hidroksil, bir karboksil, bir alkoksikarbonil, bir formil veya bir asil dahil
olmak Uzere bir karbonil, bir tiyoester, bir tiyoasetat veya bir tiyoformat dahil olmak
uzere bir tiyokarbonil, bir alkoksil, bir fosforil, bir fosfonat, bir fosfinat, bir fosfat, bir
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amino, bir amido, bir amidin, bir imin, bir siyano, bir nitro, bir azido, bir silfhidril, bir
alkiltiyo, bir sulfat, bir sulfonat, bir sllfamoil, bir silfonamido, bir stlfonil, bir
heterosiklil, bir aralkil veya bir aromatik veya heteroaromatik parcadan olusan gruptan

secilmektedir.

5
3. Istem 2’ye gore bilesik olup, burada bilesik, asaddaki dzelliklerden bir veya daha fazlasO
ile karakterize edilmektedir:

(i) R, ve Ry'den her birinin, NH3*-(R3) olmas[]
10 (i) R; ve Ry'den birinin, H olmas[dve R; ve R,den birinin, NHs* veya NH;'-(R3)

olmas(]

{iii} R3'lin, -CH,CH,0OH olmasl(1

{iv) R; ve R;'nin, bir alkali metal olmas[J

burada alkali metal, tercihen lityum, sodyum ve potasyumdan olusan gruptan
15 segilmektedir,

(v) birlikte ele allnd(@nta R; ve Ry'nin, bir toprak alkali metal olmas[]

burada toprak alkali metal, tercihen kalsiyum veya magnezyumdur.

4, Istem 2ye gore bilesik olup, burada bilesik asaddakilerden olusan gruptan

20 secilmektedir

(1) asag[daki ile temsil edilen bir bilesik:

O
=2 N # ‘ =
|
© NN o
L?
O=I?—ONa
ONa

25

(i) asagdiki ile temsil edilen bir bilesik:
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(iii) agagldiki ile temsil edilen bir bilesik:

o
|
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(iv) asagdhiki ile temsil edilen bir bilesik:

o
= N7 | RS
|
© N7 N0

0=P-OH
OH
10
5. Bilesigin, (E)}-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-okso-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-

naftiridin-3-iDakrilamid veya bunun tuzlar(le karsl3stld(dinkla bir molar temelde en az
2 kat daha fazla oral biyoyararlanima sahip oldugu veya bilesidin, (E)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-okso-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)akrilamidin p-

15 toluensiilfonik tuzu ile karslastrIddinkdla bir molar temelde en az 2 kat daha fazla
biyoyararlan[ma sahip oldugu, Istemler 1 ila 4ten herhangi birine gore bilesik.

6. Istemler 1 ila 5ten herhangi birine gdre bir bilesik ve farmasétik olarak kabul edilebilir
bir eksipiyan igeren bir farmasdtik bilesim olup, burada farmasétik bilesim tercihen,
20 ayrilch asad(diki 6zelliklerden bir veya daha fazlas[ile karakterize edilmektedir:
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10.

11.

(i) bilesimin, sunlardan biri icin formule edilmesi: intravendz uygulama, enjekte
edilebilir uygulama, topikal uygulama, sistemik uygulama, inhalasyon uygulamasU]
veya oral uygulama;

(i) bilesimin, bir toz, tablet, hap veya kapsul olmas[]

{iii) bilesimin, farmasotik olarak kabul edilebilir bir steril izotonik sulu veya susuz
cozelti, dagllih, siispansiyon veya emiilsiyon, veya steril enjekte edilebilir gozeltiler

veya dadlblar halinde yeniden yapland(rld@bilen bir steril toz olmasl]

(a) Bir hastada bir bakteriyel enfeksiyonun tedavi edilmesi veya (b) bir hastada Kistik
fibrozisin tedavi edilmesi veya iyilestirilmesinde kullan@a yénelik, Istemler 1 ila S'ten

herhangi birine gére bilesik veya Istem 6’ya gore farmasdétik bilesim.

Tedavinin, kullandan sonra 4 saatte, (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-
(7-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)akrilamid veya bunun tuzlarllnl aynl]
miktarlnl bir molar temelde kullanhe elde edilenden en az 2 kat daha yiiksek olan
bilesidin bir ortalama plazma seviyesini sadladG¥eya

tedavinin, kullanimdan sonra 4 saatte, (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-
(7-0kso-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-iDakrilamidin p-toluensilfonik tuzunun aynl]
miktarmn bir molar temelde kullanbCe elde edilenden en az 2 kat daha yiksek olan
bilesigin bir ortalama plazma seviyesini sagladgllistem 7, yaplandiina (a)ya gére
kullanma yonelik bilesik veya farmasotik bilesim.

Hastan[d] bir insan veya bir evcil hayvan veya glds hayvan[oldugu, Istemler 7 ila 8'den

herhangi birine gore kullanma y&nelik bilesik veya farmasétik bilegim.

S0z konusu tedavinin; oral uygulama, intravendz uygulama, subkutandz uygulama,
topikal uygulama ve inhalasyonden olusan gruptan secilen bir uygulama yolu ile; ve
tercihen

oral uygulama ile; veya

enjeksiyon ile oldugu, Istemler 7 ila 9'dan herhangi birine gdre kullanbha yonelik

farmasotik bilesim.

Soz konusu kullanmh[nl ayrich, bir oksazolidinon, bir lipoglikopeptit, vankomisin,

teikoplanin, bir glikopeptit, bir penisilin, bir sefalosporin, bir ploromutilin, bir fusidan, bir
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linkozamid, rifamisin, arbekasin, linezolid, daptomisin, teikoplanin, telavansin,
sulfametoksazol, gentamisin, siprofloksin, levofloksin, aztreonam, tobramisin,
amoksisilin, nafsilin, rifabltin, rifampin, rifapentin, kinolonlar, florokinolonlar,
karbapenemler, aminoglikozidler, aminosiklitoller, diaminopirimidinler, tetrasiklinler,
glisiklinler, streptograminler, makrolidler ve / veya sllfonamidlerden olusan gruptan
secilen bir bilesigin kullanm@dcerdidi, Istemler 7 ila 10'dan herhangi birine gore

kullanlma yonelik farmasdétik bilesim.

Istem 6'va gore farmasotik bilesimi ve bunun kullan@m@a yonelik talimatlarCiceren bir
kit.

Formiil II ile temsil edilen bir bilesigin hazlanmaslnb ydnelik bir yontem:

0
= N = |\
|
© N Nk 0
(.) Pg
0=P-0
C.
Pg 11

yontem, asag [dakileri icermektedir:
formil IIl'e ait bir bilesigin, formil IV'e ait bir bilesik veya bunun tuzu ile temas

ettirilmesi; burada:

formiil ITI, asag(dbki ile temsil edilmektedir:

formil IV, asagldBki ile temsil edilmektedir:
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burada:

X, bir ayrlitha grubunu temsil etmektedir; ve

Pg, bir koruma grubunu temsil etmektedir,

burada X tercihen, sundan olugan gruptan segilmektedir: halojen,

R
'?’a—o—lsl_Fﬁ
veya
O
4 obg, |

burada R,; Cicalkil-, fenil, benzil veya haloC,alkil-'dir, ve burada X, daha tercihen
klorlrdiir, ve burada Pg, -C;.salkil-Si(Rs);"ten olusan gruptan secilmektedir (burada her
bir meydana gelme icin Rs, Ci.zalkildir), burada alkil terimi, hidrokarbon omurgasininl
bir veya daha fazla karbonu Uzerinde bir hidrojeni dedistiren ikamelere sahip alkil
parcalarinl kapsamaktadlr]) burada bu tir ikameler, bir hidroksil, bir karboksil, bir
alkoksikarbonil, bir formil veya bir asil dahil olmak tzere bir karbonil, bir tiyoester, bir
tiyoasetat veya bir tiyoformat dahil olmak lzere bir tiyokarbonil, bir alkoksil, bir
fosforil, bir fosfonat, bir fosfinat, bir fosfat, bir amino, bir amido, bir amidin, bir imin,
bir siyano, bir nitro, bir azido, bir silfhidril, bir alkiltiyo, bir siilfat, bir silfonat, bir
sulfamoil, bir sllfonamido, bir silfonil, bir heterosiklil, bir aralkil veya bir aromatik
veya heteroaromatik parcadan olusan gruptan secilmektedir, ve burada Pg, tercihen -
(CH2)2-Si(CH3)3'tdr.
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14. Formil IV'Uin serbest baz oldudu, Istem 13’ gére yéntem.
15. Yontemin ayrich, formil IV'in bir baz ile temas ettirilmesini igerdigi, formdl II'e ait bir
bilesigin, formil IV'e ait bir bilesik ile temas ettiriimesinin, tercihen bir coziiciide

meydana geldigi, istemler 13 ila 14'ten herhangi birine gére yéntem.

16. Bir bilesik olup, asag(diki ile temsil edilmektedir:

Q
N N S
o | N NK o)
O:EMOPQ
©pq I

burada:

Pg, -C,-salkil-Si(Rs)stir; ve

her bir meydana gelme icin Rs, Cy.qalkildir, burada Pg, tercihen -{CH,),-Si(CH);tlr ve
burada alkil terimi, hidrokarbon omurgasidl bir veya daha fazla karbonu Uzerinde bir
hidrojeni degistiren ikamelere sahip alkil pargalarl_kapsamaktadlt) burada bu tir
ikameler; bir hidroksil, bir karboksil, bir alkoksikarbonil, bir formil veya bir asil dahil
olmak izere bir karbonil, bir tiyoester, bir tiyoasetat veya bir tiyoformat dahil olmak
uzere bir tiyokarbonil, bir alkoksil, bir fosforil, bir fosfonat, bir fosfinat, bir fosfat, bir
amino, bir amido, bir amidin, bir imin, bir siyano, bir nitro, bir azido, bir silfhidril, bir
alkiltiyo, bir sulfat, bir siilfonat, bir silfamoil, bir silfonamido, bir silfonil, bir
heterosiklil, bir aralkil veya bir aromatik veya heteroaromatik parcadan olusan

gruptan segilmektedir.
17. Istem 16'va gére formiil II ile temsil edilen bilesigin hazilanmashh yonelik bir yéntem
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gelme icin bagms[Zlolarak segilmektedir,
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19.

olmak lzere bir karbonil, bir tiyoester, bir tiyoasetat veya bir tiyoformat dahil olmak
uzere bir tiyokarbonil, bir alkoksil, bir fosforil, bir fosfonat, bir fosfinat, bir fosfat, bir
amino, bir amido, bir amidin, bir imin, bir siyano, bir nitro, bir azido, bir silfhidril, bir
alkiltiyo, bir siilfat, bir silfonat, bir silfamoil, bir silfonamido, bir silfonil, bir
heterosiklil, bir aralkil veya bir aromatik veya heteroaromatik parcadan olusan gruptan
secilmektedir;

stz konusu ydntem, bir Bronsted asidinin, tercihen trifloroasetik asidin ve Istem 13

veya 17'ye gore hazltlanan formil IT'ye ait bir bilesigin temas ettirilmesini icermektedir.

Bilesik olup, asaddaki ile temsil edilmektedir:

§ TMS
0
O=p-0
O Tms
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TARIFNAME

(E)-N-METIL-N-((3-METILBENZOFURAN-2-IL)METIL)-3-(7-OKS0-5,6,7,8-
TETRAHIDRO-1,8-NAFTIRIDIN-3-IL)AKRILAMIDIN ON ILAC TUREVLERI

ILGILI BASVURULARA CAPRAZ REFERANS

Bu bagvuru, 19 Haziran 2012'de dosyalanan, 61/661,559 NumarallAmerika Birlesik Devletleri
Gegici Patent Bagvurunun richan hakknifalep etmektedir.

ONCEKI TEKNIK

Bakterilerden kaynaklanan veya bunlara iliskin enfeksiyonlar, dinya capdaki insan
hastalKlarfAlnl bir temel nedenidir. Ne yazKlki standart antibakteriyellere direng sKI@lIson on
y[da, dzellikle Staphylococcus aureusa iliskin olarak carpElbicimde artmSHE] Ornedin bu tiir
direngli 5. aureus, metisilin, vankomisin, linezolid ve pek ¢ok farklCantibiyotik sinfflhl direncli
MRSA'yOdeya penisilin, sefalosporin, karbapenem, kinolon ve florokinolon, makrolid, vb. dahil
olmak (izere en c¢ok bilinen antibakteriyellere bakteriyel direng yetirdigi gosterilen yeni
kesfedilmis New Delhi metalo-beta-laktamaz-1 (NDM-1) tipi direnci kapsamaktadlrl Bu
nedenle, bakteriyel hedeflere karsOslev gosteren yeni ajanlara yonelik acil, karsl@nmamls)

thbbi bir ihtivac mevcuttur..

Gectigimiz y[Marda, bakteriyel yad asidi sentezine dahil edilen bir bakteriyel hedef olan Fabl
inhibitorleri gelistirilmistir ve pek ¢odu, cok umut verici bir FabI inhibitorl, {E)-N-metil-N-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil}-3-(7-okso-5,6,8,-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il )akrilamid dahil
olmak (izere insanlardaki potansiyelleri ve tolere edilebilirlikleri aglsinklan umut vaat etmistir.
Ancak bu bilesidin, kabul edilebilir oral ve parenteral (6rn., intravenoz veya subkutandz)
formiilasyonlar halinde formiile edilmesinin zor veya uygulanmaz oldugu bulunmustur ve
coziinmezlik, zayElcozelti kararlIgi¥e oral biyoyararlanoCsaretlemistir. On yldidveya daha
uzun slredir, uygulama (izerine FabI'ni énemli inhibisyonunu alkbyan alternatif bir bilesigi
tasarlamak ve sentezlemek icin ¢ok fazla ¢aba sarf edilmistir ancak nihayetinde pratik oral ve
parenteral formilasyonlara imkan tanlyhn fiziksel ve kimyasal 6zellikleri gelistirmistir. Bu tiir
cabalar, Oornegin WO 2008/098374 A1 numarallOpatent dokimanlda aclklanmaktadIc]
Simdiye kadar bu tiir hicbir bilesigin, oral vefveya bir parenteral uygulama igin gerekli olan ve

pratik ve yayglnl bigimde kullanI@n steril formilasyon imalat yontemleri kullanldrak bir oral
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vefveya intravendz veya intramuskiler ilag Griind halinde formile edilebilen mikemmel oral
biyoyararlanim ile birlikte, sulu c¢ozeltilerde, katClhalde yeterli kararlllfb sahip oldugu
tanmlanmamist(rl

5 KISA ACIKLAMA

Mevcut tarifname, (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil}-3-(7-okso-5,6,7,8-tetrahidro-
1,8-naftiridin-3-il)akrilamid aktif bilesiginin (bilesik 1V) spesifik 6n ilaglar[dbakteriyel yag asidi
metabolizmashinl bir kuvvetli inhibitorii (FabI'nll inhibisyonu ile) ile ilgilidir. A¢klanan on ilag
10  bilesikleri, oral, intravendz ve/veya intramiskiler vollar ile uygulanabilmektedir ve
uyguland@nda aktif bilesigi serbest blrhdkmak icin bir veya daha fazla asamada /7 vivo bir
biyodénusimden gegmektedir. Aglklanan &n ilaglar, kat[halde saglttlcl Herecede kararlldir)
&te yandan ayrEh yiksek sulu ¢dziiniirliik ve biyoyararlan@ &zelliklerine sahiptir. Ornedin bir
veya daha fazla agKlanan bilesidin ayrich, gama radyasyonu ile sterilizasyon igin sasriic]
15  derecede kararlCbldugu ve dolaylSlyla bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklanan hastalKlar(nl
tedavisinde kullanima yénelik bir steril formilasyonun {retimi igin ¢ok uygun oldugu

bulunmustur.

Burada &rnegin, asadldaki ile temsil edilen bilesikler saglanmaktad i
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ve bunun farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlard

25  Ornegin, burada asad@aki ile temsil edilen bir bilesik saglanmaktadd
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hem kristalin formda sascT Herecede kararldiDhem de oda sicakl@nida (6rn., 25°C) sulu

¢Ozeltilerde ¢ok ¢Ozlindrdar.

SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, erkek kdpeklerde ve disi slchnlarda 5 mg/kglkl bir doz seviyesinde aglklanan

bilesiklerin ortalama plazma zaman-konsantrasyon profillerini géstermektedir.

Sekil 2, intraventz inflizyon araclflyla uygulamanl ardlodan kdpeklerde agklanan
bilesiklerin karsldstirmnal (Barmakokinetiklerini gostermektedir.

Sekil 3, A) kopek ve B) slcAanda aclklanan bilesiklerin oral doz seviyeleri ile maruziyetin

(AUC) korelasyonunu gostermektedir.

Sekiller 4-7, cesitli acklanan bilesiklerin XRPD spektrumlar Dlddstermektedir.
AYRINTILI ACIKLAMA
Girig
Tarifname genellikle, kismen &., yaklagkl4 ve yaklaskl 8 arasiia bir pH gibi kabul edilebilir
bir pH'ta, 6rn., yaklaskl 6 veya yaklagkl 7 oranlbda bir pHta oda slcakl@inda &rn., suda
ve/veya dider ¢dziiciilerde ¢dzlinir ve kararlCdlan bilesiklerle ilgilidir.

Tantlar

Uygunluk amachda, mevcut bulus daha fazla acklanmadan 6nce, tarifnamede kullanl3n

3
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belirli terimler, 6rnekler ve ekli istemler burada toplanmaktadll Bu tanilar, tarifnamenin
geri kalan(gdz oninde bulundurularak okunmalldit]l ve teknikte uzman bir kisi tarafiodan
anlaglmalldlr] Aksi belirtiimedigi takdirde burada kullan@@n tim teknik ve bilimsel terimler,
teknikte uzman bir kisi tarafindan yaygnl sekilde anlaslIddllizere ayn@nlama sahiptir.

“Bir” ve “tek” zarflar[dburada zarflol dil bilgisel amacbkan biri veya birden fazlasl (yani en
az bir) atfa bulunmasCicin kullanIhaktad Ornegdin “bir eleman”, bir elemaneya birden

fazla elemanlfade etmektedir.

“Kapsayan” terimi, “kapsayan ancak bunlarla slAlflCbimayanifade etmektedir. “Kapsayan”
ve “kapsayan ancak bunlarla shlrlLélmayan” birbirinin yerine kullanIhaktad(cl

“Fabl” terimi teknikte kabul edilmektedir ve bakterivel yad asidi biyosentezinin her bir
déngusine dahil edilen dért reaksiyonun nihai admbda bir enoil-asil tasyIcl protein {ACP)
rediiktaz islevi gosterdigine inanlan bakteriyel enzime atfla bulunmaktadl] Bu enzimin,
bakteriler ve bitkilerde genis ¢apta dagEId(ding inanlthaktadIr]

“Enzim inhibitér” terimi, bir enzimin, ilgili biyokimyasal rollerini etkili bir sekilde
gerceklestirmesini engelleyen herhangi bir bilesige atffa bulunmaktad(t] Bu nedenle bir “Fabl
inhibitdér”, FabI'nnl biyokimyasal roliini gerceklestirmesini inhibe eden herhangi bir bilesiktir.
Bu tlr herhangi bir bilesik ile enzim inhibisyonu miktarC¢esitlilik gésterecektir ve burada ve

baska yerlerde agKlanmaktad[r]

“Antibivotik ajan” veya “antibakteriyvel ajan” terimi, bundan kaynaklanan ve/veya burada
aclklanan kosullar, hastallkl veya komplikasyonlar dahil olmak (izere herhangi bir bakteriyel
bozukluk veya bunun herhangi bir komplikasyonunun siddetinin tedavisi, onlenmesi veya aksi
takdirde indirgenmesine yararlCblan herhangi bir ilacCifade etmektedir. Antibiyotik ajanlar(d
ornegin sefalosporinler, kinolonlar ve florokinolenlar, penisilinler ve beta laktamaz
inhibitérler, karbapenemler, manobaktamlar, makrolidler ve linkozamidler, glikopeptitler,
rifampin, oksazolidinonlar, tetrasiklinler, aminoglikozidler, streptograminler, silfonamidler ve
benzerini kapsamaktad(cl Bir stje bilesiminin bir kisin[labilen antibiyotik veya antibakteriyel
ajanlarm dider genel kategorileri, antibiyotikler olarak teknikte uzman kisiler taraflodan
bilinen ve su sekilde nitelenen (tlchak isaretleri olan terimlerle tanmlanan): resmi Birlesik
Devletler Farmakopisi veya resmi Ulusal Formiilaride tanmlanan “ilag trinleri” (veya bunun

herhangi bir ilave maddesi); bu terimler, Birlesik Devletler Kanunu’nun Baslkl 21'inde

4
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benzerini kapsamaktad(cl Bir stje bilesiminin bir kisin[labilen antibiyotik veya antibakteriyel
ajanlarm dider genel kategorileri, antibiyotikler olarak teknikte uzman kisiler taraflodan
bilinen ve su sekilde nitelenen (tlchak isaretleri olan terimlerle tanmlanan): resmi Birlesik
Devletler Farmakopisi veya resmi Ulusal Formiilaride tanmlanan “ilag trinleri” (veya bunun

herhangi bir ilave maddesi); bu terimler, Birlesik Devletler Kanunu’nun Baslkl 21'inde
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kullanld §0izere A.B.D.in FDA’sOle onaylanan “yeni ilag” ve “yeni hayvan ilac[} A.B.D.de
veya yurt digloda bir hikimet biriminin onaymDlCdgerektiren herhangi bir ilag (“onayl(lag”™); 21
U.S.C. §355(a) ile uyumlu olmasChmaclyla dizenleyici onay elde etmesi icin gerekli olan
herhangi bir ilag {“dizenleyici onaylldlac™); 21 U.S.C. §379(g) kapsaminda bir insan ilag
uygulamasColan veya buna tabi tutulan herhangi bir ajan[{"insan ilacC) kapsamaktadlt] (Bu
tanima yonelik yasal kanuna yaplan tiim referanslar, bu basvurunun rlichan hakknltalep
ettii gecici basvurunun orijinal dosyalanma tarihinden itibaren bu tir kanuna atffa
bulunmaktadlr). Diger antibiyotik veya antibakteriyel ajanlar burada agklanmaktadlt] ve
teknikte uzman kisiler taraftdan bilinmektedir. Belirli yaplandieinalarda “antibiyotik ajan”

terimi, bir Fabl inhibitéri olan bir ajankapsamamaktadlc] boylelikle belirli érneklerde mevcut

bulusun kombinasyonlar(] bir Fabl inhibitérii olan bir ajan ve olmayan bir bagka ajanC]

kapsayacaktlr]

Burada kullanIdi@l] Gzere “hastalk” terimi, bir organizma taraflidan enfeksiyondan
kaynaklanan veya buna iliskin herhangi bir hastal(db atfa bulunmaktad

Burada kullanld@lizere “bakteriyel hastallkl’ terimi, bakteriler tarafiidan enfeksiyondan

kaynaklanan veya buna iliskin herhangi bir hastalldb atfa bulunmaktad(rl

“Yondes” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve bir ¢ift baghl etrafdaki iki atom veya
gruplarl diizenlemesine atffia bulunmaktadlr) béylelikle atomlar veya gruplar, cift bagnl aynd
tarafidad[r] Yondes konfigiirasyonlar, sklkla (2) konfiglirasyonlar[dlarak etiketlenmektedir.

X-sIn[toz kirnimh modellerini agklamaslicin kullanIhasCHurumunda “blyik o6lciide ayn[d
terimi, tepelerin £0.2 26 oran(nda bir standart sapma dahilinde oldugu modelleri kapsad@in]

ifade etmektedir.

“Trans” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve bir cift bagnl etrafindaki iki atom veya gruplarl
diizenlemesine atffla bulunmaktadlt] boylelikle atomlar veya gruplar, bir ¢ift bagil karsl

taraflarmdad Trans konfiglrasyonlar, sklkla (£) konfiglrasyonlarCdlarak etiketlenmektedir.

“Terapétik ajan” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve bir siijede lokal olarak veya sistemik
olarak iglev goésteren biyolojik olarak, fizyolojik olarak veya farmakolojik olarak aktif bir
madde olan herhangi bir kimyasal pargaya atfla bulunmaktadlc] Ayrica “ilaglar” olarak atfia
bulunulan, terapétik ajanlar@ &rnekleri, Merck Indeksi, Hekimler MasasCIReferansCve
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Terap6tiklerin Farmakalolojik Temeli gibi iyi bilinen literatir referanslariiida a¢klanmaktad(t]
ve sldima olmakszl ilaglardvitaminleri; mineral takviyeleri; bir hastal@lnl veya rahatsZginl
tedavisi, énlenmesi, tansLliyilestiriimesi veya hafifletiimesi igin kullanl@an maddeler; vicudun
yapE[ireya fonksiyonunu etkileyen maddeler; veya biyolojik olarak aktif veya bir fizyolojik
ortama yerlestirildikten sonra daha aktif hale gelen 6n ilaglarCkapsamaktad(E] Antibiyotik ve

antibakteriyel ajanlar ve Fab I inhibitorleri, terapétik ajanlarol drnekleridir.

“Terapotik etki” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve insanlarda, ozellikle memelilerde ve
daha &zellikle insanlarda bir farmakolojik olarak aktif maddeden kaynaklanan bir lokal veya
sistemik etkiye atfa bulunmaktadkl Bu nedenle terim, hastall@inl tankL] iyilestiriimesi,
hafifletilmesi, tedavisi veya tnlenmesine veya arzu edilen fiziksel veya zihinsel gelisimin
ve/veya bir hayvan veya insandaki durumlarl gelistiriimesinde kullanim@maglanan herhangi
bir maddeyi ifade etmektedir. "Terapotik olarak etkili miktar” ifadesi, herhangi bir tedaviye
uygulanabilen makul bir yarar/risk oranlflda birtakim arzu edilen lokal veya sistemik etkiler
dreten bu tir bir maddenin miktarilifade etmektedir. Bu tlr maddenin terapétik olarak etkili
miktar[ ] teknikte orta derecede uzman bir kisi taraflodan kolaylkla belirlenebilen tedavi
edilmekte olan siije ve hastal Kl durumu, siijenin kilosu ve yas[Jhastalkl durumunun siddeti,
uygulama sekli ve benzerine bagdl[blarak degisiklik gésterecektir. Ornedin mevcut bulusun
belirli bilegimleri, bu tir tedaviye uygulanabilen makul bir yarar/risk oranbkda a lretmesi igin

yeterli bir miktarda uygulanabilmektedir.

“Kiral” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve ayna gdruntlisi partnerinin Ust lste konulmama
ozelligine sahip olan molekiillere atfla bulunmaktadlr] éte yandan “akiral” terimi, ayna
gorintlst partnerinde Ust Uste konulabilen molekiillere atfia bulunmaktadl] Bir “prokiral
molekil”, belirli bir proseste bir kiral molekiiliine dénistirilme potansiyeline sahip bir

molekiildiir.

Tarifnramenin  bilesikleri, bir veya daha fazla kiral merkez vefveya cift bagO
bar nd E@bilmektedir ve dolaySkla geometrik izomerler, enantiyomerler veya diastereomerler
olarak mevcuttur. Enantiyomer ve diastereomerler, stereojenik karbon atomu etrafiida
ikamelerin konfigirasyonuna badlOolarak “(+),” “(-).” “R” veya “S,” sembolleri ile
tasarlanabilmektedir ancak teknikte uzman kisi, bir yapln, bir veya daha fazla kiral merkezi
dolaylCdolarak gosterebildigini kabul edecektir. Enantivomerler veya diastereomerlerin
kar[slmlar[Jterimler dizisinde “(+)"” olarak tasarlanabilmektedir ancak teknikte uzman bir kisi,
bir yapnin), bir kiral merkezi dolaylCblarak gdsterebildigini kabul edecektir. Bir karbon-karbon
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¢cift bagninl etrafiddaki ikamelerin diizenlemesi veya bir sikloalkil veya heterosiklik halkannl
etrafldaki ikamelerin dizenlemesinden kaynaklanan geometrik izomerler, ayrich mevcut
bulusun bilesiklerinde mevcut olabilmektedir. Sembol == , burada ackland@lilizere bir tekli,
cift veya (cli bag olabilen bir bagCgostermektedir. Bir karbon-karbon cift bagninl etrafndaki
ikameler, “Z” veya “E” konfigirasyonu bigiminde gdsterilmektedir, burada “Z” veya “£”
terimleri, IUPAC standartlarib gore kullanlhaktad[f] Aksi belirtiimedidi takdirde, cift baglarO
gosteren yapldr, hem “£” hem de “Z” izomerlerini kapsamaktadltl Bir karbon-karbon cift
baglhlnl etrafiidaki ikamelere, alternatif olarak “yéndes” veya “trans” olarak atffa
bulunulabilmektedir, burada “yoéndes”, ¢ift bagnl aynRarafidaki ikameleri temsil etmektedir
ve “trans”, ¢ift bagnl karsClaraflarindaki ikameleri temsil etmektedir. Bir karbosiklik halkannl
etrafibldaki ikamelerin diizenlemesi, ayrich “yondes” veya “trans” olarak tasarlanabilmektedir.
“Yoéndes” terimi, halka dizleminin ayn[karaflodaki ikameleri temsil etmektedir ve “trans”
terimi, halka dizleminin karsEltaraflaridaki ikameleri temsil etmektedir. Ikamelerin, halka
dizleminin hem aynOhem de kars[taraflarda bulundudu bilegiklerin  karEmlar(]
“yondes/trans” veya “Z/E" olarak tasarlanmaktadlrl

Burada kullanIthas] durumunda “stereoizomerler” terimi, tiim geometrik izomerler,
enantiyomerler veya diastereomerlerden olusmaktadlFl Mevcut bulug, bu bilesikler ve
bunlarnl karslmlarnlnl cesitli sterecizomerlerini kapsamaktadlrl Konformasyonel izomerler ve

acklanan bilesiklerin rotamerleri, ayrlch tasarlanmaktadlrl

Mevcut bulusun bilegiklerine ait bireysel enantiyomerler ve diastereomerler, asimetrik veya
stereojenik merkezleri barlnklcdn ticari olarak mevcut baglama malzemelerinden veya
teknikte orta derecede uzman kisiler tarafidan iyi bilinen ¢ozinlrlik yéntemler ile izlenen
rasemik karisimlarinl preparasyonu ile sentetik olarak hazllanabilmektedir. Bu c¢éziinrliik
yontemleri, (1) enantiyomerlerin bir karSImnnl bir kiral yardimcCmaddeye tutturulmas(d
yeniden krislallestirme veya kromatografi ile diastereomerlerin ortaya ¢lkhn kar(sim nlnl
ayrlhas¥e yvardmc[Cinaddeden optik olarak saf driniin serbest bidkIhas[1(2) optik olarak
aktif bir ¢dzlinen ajan kullanldrak tuz olusumu, (3) kiral skl kromatografik kolonlarda optik
enantiyomerlerin karGImAR dodrudan ayrlthasCveya (4), stereosecici kimyasal veya
enzimatik reaktifler kullanldrak kinetik ¢dzlndrlik ile orneklenmektedir. Rasemik karlsimlar]
ayrlch, kiral-faz gaz kromatograf(si gibi iyi bilinen ydntemler ile bilesen enantiyomerlerine
¢dzindurillebilmektedir veya bir kiral ¢ozliclide bileseni kristallestirebilmektedir. Stereosegici
sentez, bir tekli reaktantld] yeni bir stereomerkezin olusumu esnasinda veya dnceden mevcut

olan bir stereomerkezin dénlisimi esnasinda sterecizomerlerin esit olmayan kar[sim o]
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olusturdugdu bir kimyasal veya enzimatik reaksiyon, teknikte ¢ok iyi bilinmektedir. Stereosecici
sentez, hem enantiyo hem de diastereosecici donisiimleri kapsamaktadll Ornedin, bkz

Carreira ve Kvaerno, Classics in Stereoselective Synthesis, Wiley-VCH: Weinheim, 2009.

Burada ac¢klanan bilegikleri, su, etanol ve benzeri gibi farmasotik olarak kabul edilebilir
¢Ozlcllere sahip ¢bzinenlerin yan(3d ¢ézinmeyen formlar halinde mevcut olabilmektedir
ve bulusun, hem ¢oziinen hem de c¢bziinmeyen formlarCbardnasJamaglanmaktadicl
Burada acklanan bilesikleri, bir tekli veya coklu kristalin formlarCiveya polimorflar halinde
mevcut olabilmektedir. Bir yapl@ndltinada bilesik, amorftur. Bir yaplandnada bilesik, bir
tekli polimorftur. Bir baska yaplandltinada bilesik, polimorflar@ bir karglmd] Bir baska
yapl@ndlinada bilesik, bir kristalin formundadIcl

Bulus ayrlch, bir veya daha fazla atomun, bir atomik kiitleye veya atomik kiitleden farkl kiitle
numarash veya genellikle dodada bulunan kiitle numarashh sahip bir atom ile degistiriimesi
haricinde burada yazl@nlarla 6zdes olan bulusun izotopik olarak etiketlenmis bilesiklerini
kapsamaktadt Bulusun bilesiklerine dahil edilebilen izotoplar@ 8rnekleri, ssida *H, *H, *C,
He, BN, o, 0, 3P, P, 35, BF, ve **Cl gibi hidrojen, karbon, nitrojen, oksijen, fosfor, flor
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(yani, *C) izotoplar[d preparasyon ve saptanabilirliklerinin kolaylKarDicin &zellikle tercih
edilmektedir. Ayrich déteryum (vani 2H) gibi daha ad izotoplar ile ikame, daha biyiik
metabolik kararllktan (drn., artan /7 vivo yarC®Bmir veya indirgenmis dozaj gereklilikleri)
kaynaklanan belirli terapdtik avantajlar saglayabilmektedir ve dolaylSia baz[kosullarda
tercih edilebilmektedir. Bulusun izotopik olarak etiketlenmis bilesikleri, genellikle izotopik
olarak etiketlenmemis bir reaktif icin izotopik olarak etiketlenmemis bir reaktifi ikame ederek
burada &rn., Orneklerde acKlananlara analog olan asagldaki prosediirler ile

a¢Klanabilmektedir.

“EDs” terimi, teknikte kabul edilmektedir. Belirli yapIl@ndiomalarda EDsy, maksimum tepkisi
veya etkisinin %50’sini lireten bir ilacll etkili dozunu veya alternatif olarak test sijeleri veya
preparasyonlarl %50’sinde onceden belirlenmis bir tepki Ureten dozu ifade etmektedir.

“LDs" terimi, teknikte kabul edilmektedir. Belirli yaplandlrinalarda LDs,, test sujelerinin
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%50'sinde dlimcill olan bir ilach dozunu ifade etmektedir. “Terap6tik indeks” terimi,
EDso/LDsy olarak belirlenen, bir ilaclol terapotik indeksine atfa bulunan teknikte kabul edilen

bir terimdir.

“Ki" terimi, teknikte kabul edilmektedir ve enzim-inhibitér kompleksinin ayrigina sabitine atfa
bulunmaktadl(cl

“Antimikrobiyal” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve burada acklanan bilesiklerin,
bakteriler, mantarlar, tek hiicreliler ve viriisler gibi mikroplarm blylimesini dnleme, inhibe
etme veya yok etme &zellidine atfa bulunmaktadIrl

“Antibakteriyel” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve burada agklanan bilesiklerin,

mikroplar@ biiylimesini énleme, inhibe etme veya yok etme 6zellidine atfa bulunmaktad(tl

"Mikrop” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve bir mikroskobik organizmaya atffa
bulunmaktadlr] Belirli yapIAnditialarda mikrop terimi, bakterilere uygulanmaktadlt]l Dider
yap@Bndtnalarda terim, bir mikroskobik organizmanl patojenik formlaribbh atlfa
bulunmaktadl(rl

Burada kullandiizere “alkil” terimi, burada sltdsia C;-Cgalkil, C;-Casalkil, ve C;-Csalkil
olarak atlffa bulunulan 1-6, 1-4, veya 1-3 karbon atomlarnlnl bir diiz veya dallanmisl grubu
gibi bir doygun diiz veya dallanmBl hidrokarbona atfffa bulunmaktad® Ornek nitelijindeki
alkil gruplar[dmetil, etil, propil, izopropil, 2-metil-1-propil, 2-metil-2-propil, 2-metil-1-bitil, 3-
metil-1-bitil, 3-metil-2-bitil, 2,2-dimetil-1-propil, 2-metil-1-pentil, 3-metil-1-pentil, 4-metil-1-
pentil, 2-metil-2-pentil, 3-metil-2-pentil, 4-metil-2-pentil, 2,2-dimetil-1-bditil, 3,3-dimetil-1-
butil, 2-etil-1-bitil, bdtil, izobdtil, t-bitil, pentil, izopentil, neopentil, heksil, vb.ni
kapsamaktad(tlancak bunlarla shlrlCdedildir.

Ayrlch “alkil” (veya “disik alkil”) terimi, hidrokarbon omurgashlol bir veya daha fazla
karbonunda bir hidrojeni dedistiren ikamelere sahip alkil pargalarba atfa bulunan “ikame
edilmis alkilleri” kapsamaktadlr] Bu tiir ikameler, érnedin bir hidroksil, bir karbonil (bir
karboksil, bir alkoksikarbonil, bir formil veya bir asil gibi), bir tiyokarbonik (bir tiyoester, bir
tiyoasetat veya bir tiyoformat gibi), bir alkoksil, bir fosforil, bir fosfonat, bir fosfinat, bir
fosfat, bir amino, bir amido, bir amidin, bir imin, bir siyano, bir nitro, bir azido, bir silfhidril,

bir alkiltiyo, bir stlfat, bir siilfonat, bir silfamcil, bir siilfonamido, bir stlfonil, bir heterosiklil,
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bir aralkil veya bir aromatik veya heteroaromatik parcayUkapsayabilmektedir. Teknikte
uzman Kisiler tarafibdan, hidrokarbon zincirinde ikame edilen kisImlaril kendilerinin, uygun
olmasChalinde ikame edilebildiji anlag@@caktiE] Ornedin bir ikame edilmis alkilin ikameleri,
amino, azido, imino, amido, fosforil (fosfonat, fosfinat ve fosfat dahil olmak lzere), sllfonil
{slilfat, stlfonamido, sllfamoil ve sdlfonat dahil olmak Uzere) ve silil gruplarlnl ikame
edilmis veya ikame edilmemis formlarlnl aynCslcd eterler, alkiltiyolar, karboniller (ketonlar,
aldehitler, karboksilatlar ve esterler dahil olmak Uzere), nitril ve izonitril ve benzerini

kapsayabilmektedir.

“Aril” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve sElfila dort heteroatom, érnedin, benzen, pirol,
furan, tiyofen, imidazol, oksazol, tiyazol, triazol, pirazol, piridin, pirazin, piridazin ve pirimidin
ve benzerini kapsayabilen 5-, 6- ve 7-lyeli tek-halkalCZromatik gruplara atffla bulunmaktadic]
Halka yapslda heteroatomlara sahip bu aril gruplar@a, ayrch “heteroaril” veya
“heteroaromatikler” olarak atfffa bulunulabilmektedir. Aromatik halkalar, yukarlda ac¢klanan
bu tiir ikamelere, érnegin halojen, azit, alkil, aralkil, alkenil, alkinil, sikloalkil, hidroksil,
alkoksil, amino, nitro, sulfhidril, imino, amido, fosfonat, fosfinat, fosfat, karbonil, karboksil,
silil, eter, alkiltiyo, silfonil, silfonamido, keton, aldehit, ester, heterosiklil, aromatik veya
heteroaromatik parcalar, -CFs;, -CN, veya benzerin ile bir veya daha fazla halka konumunda
ikame edilebilmektedir. “Aril” terimi ayrlch, iki veya daha fazla karbonun, iki bitisik halka
{halkalar, “kaynasmI[s] halkalardT) icin ortak oldugu iki veya daha fazla siklik halkaya sahip
polisiklik halka sistemlerini kapsamaktadlr] burada en az bir halka aromatiktir, 6rn., diger
siklik halkalar, sikloalkiller, sikloalkeniller, sikloalkiniller, ariller vef/veya heterosikliller
olabilmektedir.

“Aralkil” veya “arilalkil” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve bir aril grubu ile ikame edilen

bir alkil grubuna (drn., bir aromatik veya heteroaromatik grup) atfa bulunmaktad(r]

“Karboksil” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve halkan[nl her bir atomunun karbon oldugu

bir aromatik veya aromatik olmayan halkaya atfla bulunmaktad(cl

Burada kullanIdgTizere “sikloalkil” terimi, burada orn., “Csgsikloalkil” veya “Cs¢sikloalkil”
olarak atfila bulunulan ve bir sikloalkandan tiiretilen 6rnegin 3-6 veya 4-6 karbonun bir
monosiklik doygun hidrokarbon grubuna atfla bulunmaktadEl Ornek niteligindeki sikloalkil
gruplarlJsikloheksan, siklopentan, siklobiitan veya siklopropan kapsamaktadltlancak bunlarla
shiFiCdedildir.
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Burada kullanId@iizere “halo” veya “halojen” terimleri, F, Cl, Br veya I'ya atffa
bulunmaktadirl

Burada kullanldigiizere “heteroaril” terimleri, bir veya daha fazla heteroatom, &rnedin
nitrojen, oksijen ve sulftr gibi bir ila U¢ heteroatom baribd@n bir monosiklik aromatik 4-6
tyeli halka sistemine atlffa bulunmaktadlt] Mimkiin oldugu takdirde sz konusu heteroaril
halkas[1karbon veya nitrojen ile bitisik radikale baglanabilmektedir. Heteroaril halkalarninl
ornekleri, furan, benzofuran, tiyofen, pirol, tiyazol, oksazol, izotiyazol, izoksazol, imidazol,

pirazol, triazol, piridin ve pirimidini kapsamaktadiflancak bunlarla shlflCdegildir.

Burada kullanId[@] Gzere “hidroksi” ve “hidroksil” terimleri, radikal -OH'ye atffa
bulunmaktadid

“Nitro” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve -NO,'ye atlffa bulunmaktadl] “halcjen” terimi,
teknikte kabul edilmektedir ve -F, -Cl, -Br veya -I'va atfia bulunmaktadlrj “stlfhidril” terimi,
teknikte kabul edilmektedir ve - SH'ye atlla bulunmaktadlt] “hidroksil” terimi -OH'yi ifade

Ifl

etmektedir; ve “slilfonil” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve - SO, "ye atfla bulunmaktadlrl
“Halojenir”, halojenlerin karslkl gelen anyonunu belirtmektedir ve “pstédohalojenir”, Cotton
ve Wilkinson tarafldan “Advanced Inorganic Chemistry” Interscience Publishers, 1966'n(0l

560’k [3ayfasnda belirtilen tanma sahiptir.

Her bir ifadenin tanmln, 6rn., alkil, m, n ve benzerinin, herhangi bir yapldh birden fazla
meydana gelmesi durumunda, aynCyapldh baska bir yerdeki tanmidan baghsz olmasC

amaclanmaktadIt]

Triflil, tosil, mesil ve nonaflil terimleri, teknikte kabul edilmektedir ve slskva
triflorometansiilfonil, p-toleensilfonil, metansiilfonil ve nonaflorobltansuilfonil gruplark
atffa bulunmaktad(d Triflat, tosilat, mesilat ve nonaflat terimleri, teknikte kabul edilmektedir
ve sltaslyla triflorometansiilfonat, p-toluensiilfonat, metansilfonat ve nonaflorobltanstilfonat
fonksiyonel gruplar¥e s6z konusu gruplar[barbidran molekiillere atfia bulunmaktadirl

Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts, ve Ms ksaltmalar[dsshda metili etil, fenil, triflorometansilfonil,
nonaflorobiitansiilfonil, ptoluensiilfonil ve metansiilfonili temsil etmektedir. Teknikte orta

derecede uzman organik kimyagerler tarafinbdan kullanl@n klshltmalarinl daha kapsaml[Cbir
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meydana gelmesi durumunda, aynCyapldh baska bir yerdeki tanmidan baghsz olmasC

amaclanmaktadIt]

Triflil, tosil, mesil ve nonaflil terimleri, teknikte kabul edilmektedir ve slskva
triflorometansiilfonil, p-toleensilfonil, metansiilfonil ve nonaflorobltansuilfonil gruplark
atffa bulunmaktad(d Triflat, tosilat, mesilat ve nonaflat terimleri, teknikte kabul edilmektedir
ve sltaslyla triflorometansiilfonat, p-toluensiilfonat, metansilfonat ve nonaflorobltanstilfonat
fonksiyonel gruplar¥e s6z konusu gruplar[barbidran molekiillere atfia bulunmaktadirl

Me, Et, Ph, Tf, Nf, Ts, ve Ms ksaltmalar[dsshda metili etil, fenil, triflorometansilfonil,
nonaflorobiitansiilfonil, ptoluensiilfonil ve metansiilfonili temsil etmektedir. Teknikte orta

derecede uzman organik kimyagerler tarafinbdan kullanl@n klshltmalarinl daha kapsaml[Cbir
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listesi, Journal of Organic Chemistry'nin her bir saySInta birinci konuda gériilmektedir; bu
liste, tipik olarak Standart Kishltmalar Listesi baslkl[Bir tabloda sunulmaktadlrl

Burada aclklanan bilesiklerde bulunan belirli bilesikleri, ©6zellikle geometrik veya
stereocizomerik formlarda mevcut olabilmektedir. Ek olarak mevcut buluga ait polimerler,
ayrlch optik olarak aktif olabilmektedir. Mevcut tarifname, bulusun kapsam[Hahiline giren
yondes- ve trans-izomerleri, R- ve S-enantiyvomerleri, diastereomerler, (D)-izomerler, (L)-
izomerler, bunun rasemik karlmlarClve bunun diger karGlmlarkapsayan tim bu tor
bilesikleri tasarlamaktad] Ek asimetrik karbon atomlar[dbir alkil grubu gibi bir ikamede
mevcut olabilmektedir. Tim bu tir izomerlerin yan[Skd bunlaril karSinblarhln, bu bulusa
dahil edilmesi amaglanmaktadlcl

Ornedgin burada acklanan bir bilesigin belirli bir enantiyomerinin arzu edilmesi halinde, ortaya
¢Kbn diastereomerik karSmHAl ayrIdGlve yardmcOmadde grubunun, saf arzu edilen
enantiyomerleri saglamaslicin yaplsti@lasimetrik sentez ile veya bir kiral yardimcCinadde ile
sapma ile hazldanabilmektedir. Alternatif olarak molekilin, amino gibi bir bazik fonksiyonel
grubu veya karboksil gibi bir asidik fonksiyonel grubu barbdasC] durumunda
diastereomerik tuzlar, uygun bir optik olarak aktif asit veya haz ile olusturulmaktad(r)
ardimdan fraksiyonel kristallesme ile olusturulan diastereomerlerin ¢oziiniirligl veya teknikte
iyi bilinen kromatografik araclar ve saf enantiyomerlerin sonraki geri kazanmhCmeydana

gelmektedir.

“On ilag” terimi, aktif ilacC3erbest blihkmak amachda, kullan@ kosullarCkapsam@da, érnedin
vicut dahilinde bir doniisimden gecen bir aktif bilesigin (ilag) bir tirevine atla
bulunmaktadlel On ilaclar, skikla ancak kesin olmaksZln, aktif ilaca doénistiiriilene kadar

farmakolojik olarak inaktiftir.

“Ikame” veya “ile ikame edilenin”, bu tir ikamenin, ikame edilen atom ve ikamenin izin
verilen valansib gore oldugu ve ikamenin, érn., yeniden diizenleme, siklizasyon, yok etme
veya baska reaksiyon ile spontan bigimde dénlisimden gecmeyen bir kararlChilesige yol
act@ldolayl3artnlRapsad@lanlag@caktr]

“fkame edilen” teriminin, organik bilesiklerin tiim olasd ikamelerini kapsadgC
tasarlanmaktad(t] Genis bir yonde olasCikameler, asiklik ve siklik, dallanmislve dallanmamls)

karbosiklik ve heterosiklik, aromatik ve aromatik olmayan organik bilesik ikamelerini
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kapsamaktadlt) AcKlaycllikameler, drnedin yukarlde ac¢klananlarOkapsamaktadl OlasOC
ikameler, uygun organik bilesikler icin bir veya daha fazla ve aynyeya farklColabilmektedir.
Bu tarifnamenin amaglarUicin nitrojen gibi heteroatomlar, heteroatomlarinl valanslarnl]
karslldyan burada aclklanan organik bilegiklerin hidrojen ikameleri ve/veya herhangi bir olas[]
ikamesine sahip olabilmektedir. Bu tarifnamenin, organik bilegiklerin olasC ikameleri

tarafinidan herhangi bir sekilde slrlanmasCamacglanmamaktad[tl

Bu bulusun amaglarligin kimyasal elementler, Elementlerin Periyodik Tablosu, ciltli, CAS
versivonu, Handbook of Chemistry and Physics, 67'nci Baskl] 1986-87'yve gore
tanmlanmaktadlrl Ayrich tarifnamenin amaclardicin “hidrokarbon” teriminin, en az bir
hidrojen ve bir karbon atomuna sahip tim olasCbilesikleri kapsamaslasarlanmaktad k] Genis
bir yonde olasChidrokarbonlar, ikame edilmis veya ikame edilmemis olabilen asiklik ve siklik,
dallanmislve dallanmamlg] karbosiklik ve heterosiklik, aromatik ve aromatik olmayan organik
bilesikleri kapsamaktadlr]

Her bir ifadenin tanmhnln] &rn., distk alkil, m, n, p ve benzerinin, herhangi bir yaplds birden
fazla meydana gelmesi durumunda, aynCyaplda baska bir yerdeki tanmibdan badms(zl
olmas@maclanmaktadr]

“Farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve &6rnedin
mevcut bulusun bilegimlerinde bulunanlar dahil olmak Gzere gérece toksik olmayan, inorganik
ve organik asit ek tuzlarClveya bilesidi inorganik veya organik baz ek tuzlarihb atlfa
bulunmaktadlr)

“"Tedavi eden” terimi, herhangi bir etkiyi, 6rn., durum, hastallk] bozukluk ve benzerinin

gelismesine yol acan azaltma, indirgeme, modiile etme veya yok etmeyi kapsayabilmektedir.

“Profilaktik” veya “terapétik” tedavi terimi, teknikte kabul edilmektedir ve siije bilesimlerinin
bir veya daha fazlas@lbardEa uygulamashh atffa bulunmaktadE Istenmeyen durumun
{6rn., konak hayvan@ hastall@veya baska istenmeyen hali) klinik seyrinden &nce
uygulanmasChalinde tedavi, profilaktiktir, yani konadOstenmeyen durum gelistirmeye kars
korumaktadlr) dte yandan istenmeyen durumun belirtisinin ardiddan uygulanmas[halinde
tedavi, terapétiktir {yani mevcut istenmeyen durumu veya bundan kaynaklanan yan etkileri

yok etmesi, iyilestirmesi veya siirdlirmesi amaglanmaktadlt].
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Slje yontemi ile tedavi edilecek bir “hasta”, “silje” veya “konak”, ya bir insan(3ra da insan
olmayan hayvanCifade edebilmektedir. insan olmayan hayvanlar, evcil hayvanlarC(om.,
kediler, koépekler) tiketim igin yetistirilen hayvanlarU(yani glda hayvanlaridl}] inekler,

domuzlar, tavuklar gibi) kapsamaktadirl.

“Memeli” terimi teknikte bilinmektedir ve ornek niteligindeki memeliler, insanlarJprimatlar(]
bovinleri, domuzlarld kaninleri, kedileri ve kemirgenleri (&6rn., fareler ve slchnlar(}

kapsamaktadlrl

“Biyoyararlabilir” terimi, teknikte kabul edilmektedir ve uygulanan bir slje veya hasta
tarafiodan absorbe edilecek olan, ona dahil edilen veya onun igin fizyolojik olarak uygun olan,
buna imkan tanlgn bulusun tarifnamesinin bir formuna veya uygulanan miktaril bir

holimine atlla bulunmaktadltl

“Farmasottik olarak kabul edilebilir taglylcT™lterimi, teknikte kabul edilmektedir ve bir organdan
veya vucudun bdliminden bir baska organa veya vicudun bdlimine herhangi bir sije
bilesimini veya bunun bilesenini taglmaya veya nakletmeye dahil edilen bir skl veya kat[d
dolgu, seyreltici, eksipiyan, ¢ozlicl veya kapsilleyici malzeme gibi farmasétik olarak kabul
edilebilir bir malzemeye, bilesime veya vehikille atfa bulunmaktadlr]l Her bir taslylcl 1siije
bilesimi ve bunun bilesenleri ile uyumlu olmasye hastaya zarar vermemesi aglslndan “kabul
edilebilir” olmalldlc] Farmasétik olarak kabul edilebilir tasiIclidrColarak islev gosterebilen
malzemelerin baz[Hrnekleri, sunlarCkapsamaktadlri (1) dekstroz, laktoz, glukoz ve sakkaroz
gibi sekerler; (2) mBlinisastas[Ve patates nisastasLdibi nisastalar; (3) mikrokristalin sellloz,
sodyum karboksimetil sellloz, metil sellloz, etil seliloz, hidroksipropilmetil seltloz (HPMC) ve
selliloz asetat gibi sellloz ve bunun tirevleri; (4) toz haline getiriimig kitre; (5) malt; (6)
jelatin; (7) talk; {8) kakao yag[Ve supozituvar mumlar gibi eksipiyanlar; (9) yerfGtg¥agJ
pamuk yagd[Jaspir yagldsusam yag[lzeytin yagdl[dmsItlyagCe soya yaglyibi yadlar; (10)
propilen glikol gibi glikoller; (11) gliserin, sorbitol, mannitol ve polietilen glikol gibi poliollar;
{12) etil oleat, gliseril behenat ve etil laurat gibi esterler; (13) agar; (14) magnezyum
hidroksit ve aliminyum hidroksit gibi tampenlama ajanlar[J{15) aljinik asit; (16) pircjensiz
su; (17) izotonik salin; (18) Ringer c¢ozeltisi; (19) etil alkol; (20) fosfat tampon c¢ozeltileri; ve
(21) farmasotik formiilasyonlarda kullanl@n diger toksik olmayan uyumlu maddeler.
AcKlanan eksipiyanlar, birden fazla fonksiyon sergileyebilmektedir. Ornegin dolgular veya
badlaylcli@dr, ayrich dagEldr, kayganlastltlclldr, anti-yaplskanlar, yadlaylcl@r, tatlandckcldr
ve benzeri olabilmektedir.
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Burada aclklanan bilesimlerin tasarlanan esdegerleri, aksi takdirde buna karslkl gelen ve
bunun aynCgenel 6zelliklerine sahip olan bilesimleri kapsamaktad(r) burada ilgili bilesimlerin
dzelliklerini olumsuz bicimde etkilemeyen ikameler veya bilesenlerin bir veya daha fazla basit
dedigkeni Uretilimektedir. Genel olarak tarifnamenin bilegimlerinin bilesenleri, genel reaksiyon
semasiida gosterilen yontemler ve érnedin asagldh acKland@llizere yazMlprosedrler ile
veya bunlarln modifikasyonlarOle, kolaylkla bulunabilen baslama malzemeleri, reaktifler ve
konvansiyonel sentez prosedirleri kullanldrak hazlilanabilmektedir. Bu reaksiyonlarda,

kendileri bilinen ancak burada bahsedilmeyen dediskenlerden yararlanifasinimkiindir.

AcKklanan bilesikler, X-gIn[toz kirnlph dlglimi (XRPD) ile karakterize edilebilmektedir. Bir
XRPD spektrumu, &lglim kosullarlbb baglCblarak bir dlgiim hatasOle elde edilebilmektedir.
Ozellikle bir XRPD'deki yodunluklar, dlclim kosullar@a baglCblarak dalgalanabilmektedir. Bu
nedenle, ac¢Klanan spektrumlarla blylk ol¢lide aynClolan herhangi bir XRPD spektrumu
saglayan bilegiklerin, tarifnamenin kapsambb dahil oldugu anlaslthaldlt]l Teknikte uzman

kisiler, XRPD skeptrumlariblnl nemli kimlidine kolaylkla deder bigebilmektedir.

Genel olarak, bir X-GInltoz kifinlmha yonelik klnlm agShlAl bir dlgim hatasJyaklaskl %5
veya daha azdlclve bir 6lcim hatashlnl bu tir derecesi, kiflnlm acldrCicin gdz 6ninde
bulundurulmaldE] Ornedin kR ac@r[1+1°, £2°, £3°, veya £5° 2¢'lik bir dlgiim hatasOle

rapor edilebilmektedir.

Bilesikler

Burada &rnegin, formdil I ile temsil edilen bilesikler a¢klanmaktadlri

o
=z N # |\
|
© N7 Nk 0
Q
0=P-OR;
OR2 ]

burada R; ve Ry'nin her biri, hidrojen, bir alkali metal, NH4*, NH*-(R3)3, NH2"-(R3), ve NH3*-
{R3)ten olusan gruptan bagmszolarak secilmektedir veya birlikte albban R; ve Ry, bir toprak
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Ozellikle bir XRPD'deki yodunluklar, dlclim kosullar@a baglCblarak dalgalanabilmektedir. Bu
nedenle, ac¢Klanan spektrumlarla blylk ol¢lide aynClolan herhangi bir XRPD spektrumu
saglayan bilegiklerin, tarifnamenin kapsambb dahil oldugu anlaslthaldlt]l Teknikte uzman

kisiler, XRPD skeptrumlariblnl nemli kimlidine kolaylkla deder bigebilmektedir.

Genel olarak, bir X-GInltoz kifinlmha yonelik klnlm agShlAl bir dlgim hatasJyaklaskl %5
veya daha azdlclve bir 6lcim hatashlnl bu tir derecesi, kiflnlm acldrCicin gdz 6ninde
bulundurulmaldE] Ornedin kR ac@r[1+1°, £2°, £3°, veya £5° 2¢'lik bir dlgiim hatasOle

rapor edilebilmektedir.

Bilesikler

Burada &rnegin, formdil I ile temsil edilen bilesikler a¢klanmaktadlri
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burada R; ve Ry'nin her biri, hidrojen, bir alkali metal, NH4*, NH*-(R3)3, NH2"-(R3), ve NH3*-
{R3)ten olusan gruptan bagmszolarak secilmektedir veya birlikte albban R; ve Ry, bir toprak
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alkali metaldir; ve Rj, hidrojen, Ci-salkil-, hidroksiCi.calkil-, aril (érn., fenil) ve arilCicalkilden

{6rn., benzil) olusan gruptan her bir olusum igin bagmsZlolarak segilmektedir.

Belirli yapl@ndirinalarda R; ve Rynin her biri, NHs*-(R3)tiir; veya R; ve Ry, Hdir; ve Ry ve
Ryden biri, NH," veya NH;*-(R3)tlr. R3, drnedin -CH,CH,OH olabilmektedir.

Belirli yapl@ndlinalarda R, ve R,, bir alkali metaldir. Alkali metaller, periyodik tabloya ait
Grup 1'de bulunmaktadlrlve dislkabuklarioda yalnlzta bir elektrona sahiptir. Alkali metallerin
ornekleri, lityum, sodyum ve potasyumdur. Belirli yaplandlrimalarda &rnedin alkali metal,

sodyum veya potasyumdur.

Belirli yapl@ndlrinalarda birlikte allnbn R; ve R, bir toprak alkali metaldir. Toprak alkali
metaller, perivodik tabloya ait Grup 2'de bulunmaktadve bir oksidasyon numarasO2'ye
sahiptir. Toprak alkali metallerin drnekleri, berilyum, magnezyum ve kalsiyumdur. Belirli

yaplandlcnalarda 6rnedin toprak alkali metal, kalsiyum veya magnezyumdur.

BazOyaplandmalarda birlikte alloban R; ve R,, demir, nikel, bakltlve ¢inko gibi bir oksidasyon
numaras[12'yve veya demir gibi *3’e sahip olan periyodik tabloya ait Gruplar 8-12'den bir
metaldir. Belirli yapIAndimalarda drnegin metal, demir veya ginkodur.

Yine bir baska yaplandlrinada R; ve Ry'nin her biri, NH;*-(R3) ile temsil edilen hidrojen ve bir
amonyum pargasitdan badmsZ olarak secilmektedir. Belirli diger yapl@ndinalarda R; veya
Ry'den biri, H'dir; Ryin H olmasChalinde Ry, N(Rz)4" (6rn., NH3™-(R3),) ile temsil edilen bir
amonyum parcasldirlveya R,nin H olmasChalinde R;, N{R3)s* (6rn., NHs™-(R3),) ile temsil
edilen amonyum parcasiir] Alternatif olarak hem R; hem de Ry'nin her biri, NH3"-(R;)
olabilmektedir. Belirli yaplandialarda amonyum pargasl] amonyum, metilamonyum,
dimetilamonyum, etilamonyum, dietilamonyum, etanolamonyum, dietanclamonyum ve

trietanolamonyumdan olusan gruptan secilmektedir.

Baz[¥apl@ndinalarda, drnedin sadlanan bir bilesik, asag@diki ile temsil edilmektedir:
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{(E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-o0kso-3,4-
5 dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il]Jmetilfosfat bis-etanolamonyum tuzu; bilegik 10)

Dider yaplandltinalarda sadlanan bir bilesik, asaddibki ile temsil edilmektedir:

O
= T = | =2
© NT TL 0
¢
O=?—ONa
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10
{(E)-6-[{N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-ilJmetilfosfat dizodyum tuzu; bilesik 9) veya hilegik:
O
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|
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{(E)-6-[{N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-ilJmetilfosfat dipotasyum tuzu; bilesik 11)

Yine bir bagka yap@nd[tinada temsili bir bilesik, asadidbki sekildedir
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{(E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)Jamino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-
5 dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il]metilfosfat bis-amonyum tuzu; bilesik 14)

Burada saglanan drnek niteligindeki bilesikler, asagldiki ile temsil edilmektedir:

O
= N = =
0] | | =
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7
O=P—CH
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( H3N\/\OH)

10
{(E)-6-[{N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il metilfosfat monoetanolamonyum tuzu);

O
= N = ‘ %
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15

{(E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-

dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-ilJmetilfosfat monoamonyum tuzu);
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{(E)-6-[{N-metil-((3-metilbenzofuran-2-yl)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il Jmetilfosfat monosodyum tuzu), ve:

O
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{(E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-ilImetil fosfat, bilesik V).

Belirli yapll@ndlrialarda, érnegin burada aclklanan bilesikler, uyguland@nda (E)-N-metil-N-
{(3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-okso-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)akrilamid

{(hilesik IV) veya bunun tuzlarCle karsl@strId(dinda gelismis biyoyararlanim profillerine
sahiptir. Ornedin burada acKlanan bilesikler, (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-
{7-o0kso-5,6,,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)akrilamid veya bunlarhl tuzlar™D ile
karsl3strId§inda en az 2 kat, en az 3 kat, en az 4 kat, en az 5 kat, en az 7 kat, en az 8 kat,
en az 9 kat, en az 10 kat veya en az 20 kat fazla biyoyararlanima sahip olabilmektedir.

Belirli yapl@andlrialarda, érnedin burada acklanan bilesikler, uyguland@inda (E)-N-metil-N-
{(3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-okso-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)akrilamidin  p-
toluensdilfonik tuzu ile kars@stdGnda gelismis biyoyararlani@ profillerine sahiptir. Ornedin
burada aclklanan bilesikler, (E)-N-metil-N-{{3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-okso-5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)akrilamidin  p-toluensulfonik tuzu veya bunlar@ tuzlarOile
karslastirIdginkda en az 2 kat, en az 3 kat, en az 4 kat, en az 5 kat, en az 7 kat, en az 8 kat,
en az 9 kat, en az 10 kat veya en az 20 kat fazla biyoyararlanima (6., oral biyoyararlani)
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sahip olabilmektedir.

Bir baska ybénde, burada acglklanan bilegikleri ve farmasétik olarak kabul edilebilir bir

eksipiyanCkeren farmasétik bilesim burada aclklanmaktadir]

Belirli yapl@ndrialarda bilesim, bunlardan biri icin formile edilmektedir: intravendz
uygulama, enjekte edilebilen uygulama, topikal uygulama, sistemik uygulama, respiratuar
epitelyuma aerosol uygulama veya oral uygulama. Ornedin burada acKlanan bir bilesigi ve
farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyanCveya oral uygulama igin uygun tasiIchL]
intravendz uygulamay[dsubkutantz uygulamayldintranazal uygulamayUiceren bir bilesim
veya inhalasyon igin uygun bir bilesim sadlanmaktad [l

Yontemler

Burada, buna ihtiyagc duyan bir hastaya aglklanm(s! bir bilesigi igceren farmasotik bilesimin
uygulanmasl] iceren bir bakteriyel enfeksiyonun tedavisine yonelik y&ntemler
acKklanmaktad[t]

Burada, buna ihtiyag duyan bir hastaya acKlanmisl bir bilesidi kapsayan bir farmasétik
bilesimin uygulanmasbllceren bir bakteriyel enfeksiyonun tedavisine yonelik bir ydntem
acklanmaktadic] burada bilesik s6z konusu hastaya uyguland@inda, uygulamadan yaklaslkl 4
saat sonra, bir molar temelde, (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-okso-
5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-ilakrilamid veya bunun tuzlarlinl ayn] miktarninl
uygulanmaslle elde edilene gbére en az 2 kat, en az 3 kat, en az 4 kat, en az 5 kat, en az 7
kat, en az 8 kat, en az 9 kat, en az 10 kat veya en az 20 kat daha yliksek bir ortalama

plazma seviyesi saglamaktad[r]

Burada, buna ihtiyac duyan bir hastaya acKklanmls] bir bilesigi kapsayan bir farmasctik
bilesimin uygulanmas@liceren bir bakteriyel enfeksiyonun tedavisine ydnelik bir yéntem
agklanmaktadlt] burada agKlanan bilesik sz konusu hastaya uygulandi@inida, uygulamadan
yaklaskl 4 saat sonra, bir molar temelde, (E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-ilymetil}-3-(7-
okso-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-il)akrilamidin  p-toluensilfonik asit tuzunun aynO
miktar@lnl uygulanmasOle elde edilene gbre en az 2 kat, en az 3 kat, en az 4 kat, en az 5
kat, en az 7 kat, en az 8 kat, en az 9 kat, en az 10 kat veya en az 20 kat daha yiksek bir
{E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-okso-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-
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kat, en az 7 kat, en az 8 kat, en az 9 kat, en az 10 kat veya en az 20 kat daha yiksek bir
{E)-N-metil-N-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)-3-(7-okso-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-3-
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iNakrilamid ortalama plazma seviyesini saglamaktad(d Belirli yaplandltinalarda hasta, bir

insand[r]

Burada ayrich, buna ihtivag duyan bir hastaya bir aglklanmlsl bilesik uygulanmasnlliceren
kistik fibrozisin tedavisine yénelik bir yontem sadlanmaktad®] Ornedin burada, buna ihtiyag
duyan bir hastaya inhalasyon ile agKlanm&lbir bilesidi iceren bir bilesimin farmasotik olarak
etkili bir miktarllnl uygulanmashlUliceren Kkistik fibrozisin tedavisine yodnelik bir ydntem
saglanmaktad(c] Alternatif olarak, buna ihtiyag duyan bir hastaya acklanmislbir bilesigin oral
olarak, rektal olarak veya parenteral olarak uygulanmasiCigeren kistik fibrozisin tedavisine
yonelik bir yontem ac¢klanmaktad[rl

Burada, buna ihtiya¢c duyan bir hastaya agklanm(s bir bilesigin uygulanmaslCiceren bir S.
aureus enfeksiyonunun (érn., bir metisilin-direngli S. aureus enfeksiyenu) tedavisine ydnelik
yontemler agklanmaktadlrl Dider tasarlanmlg] yontemler, buna ihtivag duyan bir hastaya
{6rn., kistik fibrozisten muzdarip olan bir hastaya agklanmlgl bir bilesigin farmasoétik olarak
etkili bir miktarnlnl uygulanmasliceren H. influenza ve/veya P. aeruginosa enfeksiyonunun

tedavisini kapsamaktadltl
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LAY 7w

“Sistemik uygulama,” “sistemik olarak uygulanan,” “periferik uygulama” ve “periferik olarak
uygulanan” terimleri, teknikte kabul edilmektedir ve dogrudan merkezi sinir sisteminin yerine,
hastandl sisteminin icine girecek sekilde bir siije bilesimi, terapétik veya baska malzemenin
uygulanmashbh atfla bulunmaktadltlve dolayslyla metabolizma ve diger benzer proseslere,

drnedin subkutandz uygulamaya tabi tutulmaktadi(rl
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“Parenteral uygulama” ve “parenteral olarak uygulanan” terimleri, teknikte kabul edilmektedir
ve genellikle enjeksiyon ile i¢ organlar ve topikal uygulama dislnba uygulama modlarh atfia
bulunmaktadlrl ve shlflama olmaksizlnl intravendz, intramiskiler, intraarteriyel, intratekal,
intrakapsller, intraorbital, intrakardiyak, intradermal, intraperitoneal, transtrekeal,
subkutantz, subkitikiiler, intra-artikliler, subkapsuler, subaraknoid, intraspinal ve intrasternal

enjeksiyon ve inflizyonu kapsamaktadlcl

Topikal uygulama, drnegin bir agklanmiglbilesigin topikal olarak etkili bir miktariCigeren bir
oftalmik  bakteriyel enfeksiyonun tedavi edilmesine vyonelik bir ydntem ayrich
tasarlanmaktadlcl

Belirli yapl@ndtnalarda tasarlanmsl yontemlerin, agklanm(s bir bilesidi iceren bir bilesimin
{6rn., bir aerosollesen, pH tamponlu bilesim) inhalasyonu veya intratrakeal damlatma ile
uygulamayOligerebildigi takdir edilecektir. “Solunan uygulama” terimi”, uygun bigimde
boyutlandrIh 5] partikillerin  biylik 6lglide 6zdes bir daglbiin, burnun respiratuar
epitelyumu, merkezi havayollar(Jakcigerin periferik ydn( ve/veya akciderin alveolar bélgesine
uygulanmashllkapsamaktadlrl Bu tir partikliller, hastaya yerlestirilebilmektedir ve/veya
uygun bir cihaz kullan3rak Uretilebilmektedir.

Acklanan yontemler ayrich, bir veya daha fazla ek ajanml uygulanmashilkapsayabilmektedir,
orn., ayrlch bir veya daha fazla bagka antibiyotik ajanl@l uygulanmasblCigerebilmektedir.
Ornedin burada, buna ihtiyag duyan bir hastaya acKanmiSl bir bilesigi etkili bir miktarRii
uygulanmashbl¥e ayrlch sunlardan olusan gruptan secilen bir veya daha fazla antibiyotik ajan
veya antibakteriyel ajanll (es zamanl[Cblarak veya skl blarak) uygulanmashiCiceren bir
bakteriyel enfeksiyonun tedavi edilmesine yonelik bir yontem acklanmaktadlEd vankomisin,
klindamisin, makrolidler, linezolid, silfametaksazol (ve/veya dider silfa ajanlar),
sefalosporinler, karbapenemler, tetrasiklinler, glisilsiklinler, tobramisin, arbekasin, tentamisin,
kinolonlar (6rn., siprofloksin, levofloksin gibi florokinolonlar) veya pléromutilin ve bunlar(dl
kombinasyonlarOrnedin burada, agKlanmBl bir bilesigin etkili bir miktar@@ topikal olarak
uygulanmasmbl_ve istede baglColarak ayrich bir florokinclon vefveya bir aminoglikozid
uygulanmasblliceren bir oftalmik bakteriyel enfeksiyonun tedavi edilmesine yonelik bir
yontem saglanmaktad(t] Bir baska yaplanditinada burada, buna ihtiyac duyan bir hastaya
agklanmglbir bilesigin etkili bir miktarlnl uygulanmasbl¥e ayrica sunlardan olusan gruptan

secilen bir veya daha fazla terapbtik ajaninl (es zamanlColarak veya slral[]olarak)
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uygulanmashlTceren kistik fibrozisin tedavi edilmesi veya iyilestiriimesine yénelik bir yéntem
acklanmaktadldl aztreonam, levofloksin, vankomisin, linezolid, silfametaksazol (ve/veya
bagka sulfa ajanlar(}] tobramisin, gentamisin, kinolon {&rn., florokinolon) ve bunlar(dl

kombinasyonlarl]

Tarifnamenin bir baska y6ni, agklanmislbilesikleri ve bunlar@ kullanibhink yonelik talimatlar(d

iceren farmasotik bilesimi iceren bir kit ile ilgilidir.

Sema 1, 6rnek niteligindeki bir sentetik yolu ve agklanms bilesiklerin, biyclojik olarak aktif
forma, bilesik IV'e in vivo islenmesine yodnelik 6nerilmis mekanizmaygdstermektedir.
Aclklanan bilesikler, bir suda ¢oziinir kimyasal formda uygulanabilmektedir. Uyguland(@inkia
suda ¢6zindr bilesik, 6rnedin sema 1'de gosterildidi Uzere sistemik sirkiilasyon ve bilesik

IV'0n aktif antibakteriyeline ait dider ekstraselliiler akEkan bdlmelerinde in-vive metabolize

edilmektedir:
Semal
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Yine tarifnamenin bir baska ydni, burada ag¢klanan bilesiklerin hazllanmashh yonelik bir
yontem ile ilgilidir. Belirli yapIandiinada tarifname, formiil III'e ait fosfat bilesiginin formiil
IV’e ait bir bilesik ile temas ettirilmesini iceren formiil II'ye ait bir bilesigin hazltlanmasbh

yonelik bir yontem ile ilgilidir, burada formiil II, asagidiki ile temsile edilmektedir:

)
= N Z R
C | | P
N Nk 0
? P
0=P-0
O
P9y
Formil ITI, asaddaki ile temsil edilmektedir:
O
1| Pg

0-P-0"
x—"

O\
Pg (I,

burada:

X, ayrl@n bir grubu temsil etmektedir; Pg, 3 ekli istemde belirtildigi lzere bir koruma

grubunu temsil etmektedir. Formil 1V, asadldaki ile temsil edilmektedir:

Belirli yapl@ndlrinalarda X, bir halojendir,

5—0 E R o
—O0—-5—Ry
(ljlﬁ ,veyaﬁzt—O’lL'R‘

*

burada R4, alkil, aril, aralkil, veya haloalkildir. Diger yapl@ndkinalarda X, halojendir. Belirli
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diger yap@nd(tialarda X, klorlird(r.

Pg, Cisalkil-Si(Rs);'tir, burada Rs, Cjgalkildir. Diger yapldndiinalarda Pg, -(CH,);-
Si(CHs)s'tdr.

Formiil IIT'e ait fosfat bilesiginin, formil IV'e ait bir bilesik ile temas ettiriimesinin, bir ¢ozlicq,
orn., dimetilformamid (DMF) ve/veya tetrahidrofuran (THF) varl@nda gerceklestirilebildidi
takdir edilecektir. Formil III'e ait fosfat bilesiginin, formil IV'e ait bir bilesik ile temas
ettirilmesi ayrich, potasyum t-bltoksit (KOtBu) ve/veya NaH gibi bir baz eklenmesini
icerebilmektedir.

Belirli yaplandltinalarda ydntem ayrlch, bir Bronsted asidi (6rnedin trifloroasetik asit) ve
formilin bir bilesigini sadlamak icin 6rn., form0l II've ait bir bilesidin temas ettirilmesini
icermektedir:

O
3 N = ‘ ~:
|
© N Nk O
Q
O:FI)—OR-|
OR,

burada R; ve R;, yukarlda agKlanmaktad(r]

Bilesiklerin Toksikolojisi

Akut  toksisite, fareler  ve kemirgenlerde artan dozlarl  kullanlmaskiyla
degderlendirilebilmektedir. Inhibitérlerin terapétik penceresini tahmin etmeye baslamak icin ve
toksisitenin potansiyel hedef organizmashiltanmlamak igin tekli dozun ardindan fareler
ve/veya sichnlarda kesif¢i akut toksisite istlenilebilmektedir. Aday secimi yaklastkka bu
callsmalar, c¢ok dozlu callsmalarda dizglin dozlar@ secimine yonelik rehberlik
saglayabilmektedir, bunun yanOsla toksisitelerde herhangi bir tire o6zgi farkl[Klar(]
kurabilmektedir. Bu callshalar, diizgiin dozajlar elde edildidini temin etmek igin rutin
farmakokinetik (PK) dlciimlerle birlestirilebilmektedir. Genellikle, ana toksik ancak &limciil

olmayan etkilere neden olan daha yilksek dozlar araclilyla etkiye sahip olmayan bir aralgl]
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kapsaddtahmin edilen 3-4 doz secilecektir. Hayvanlar, viicut agMIgl]davran(s ve gldh
tlketimi Uzerindeki etkileri igin gozlemlenecektir ve Otanazinin ardiidan hematoloji, kan

kimyas[didrar tahlili, organ agligl,Jgros patoloji ve histopatoloji tstlenilecektir.

Sitotoksisite tahlilleri

Yeni bilesiklerin sitotoksisitesi, imalatgolnl talimatlarba gore Alamar Blue tahlili ile
degerlendirilebilmektedir. 96 cukurcuklu plakalarda biyliyen insan hiicre hatlarCd{(&rn.,
Jurkat), test edilen bilesiklerin seri seyreltilerine maruz bakIdbilmektedir. Alamar Blue
eklenmesinin ardlddan hiicre yasayabilirligi, 570 nm ve 600 nm'de Alamar Blue’nun
indirgenmig ve oksitlenmis formlarilnl absorbansColglilerek belirlenebilmektedir. Sitotoksisite,
hiicre yasayabilirliginde %50'lik bir indirgenmeye neden olan konsantrasyon olan LDs, olarak

rapor edilebilmektedir.

Dozajlar

Herhangi bir acklanan bilesimin dozajllsemptomlara, hastani yas¥e viicut agHiging, tedavi
edilecek veya onlenecek bozuklugun niteligi ve siddetine, uygulama yoluna ve bulusun
bilesim formuna badlCblarak degisiklik gosterecektir. Bulusun formilasyonlardan herhangi
biri, bir tekli doz halinde veya bdlinmis dozlar halinde uygulanabilmektedir. Bilesimlere
yonelik dozajlar, teknikte uzman Kisiler tarafiddan bilinen veya burada ogretilen tekniklerle

kolaylKla belirlenebilmektedir.

Belirli yapl@ndmalarda bulusun bilesiklerinin dozajlJ genellikle kg viicut agl@bashh
yaklaslkl 0.01 ng ila yaklaskl 10 g aralidinda, spesifik olarak kg bashb yaklaslkl 1 ng ila
yaklagkl 0.1 g aralldinda ve daha spesifik olarak kg bashb yaklaskl 100 ng ila yaklaskl 10 mg
aralldinda olacakt(r]

Etkili bir doz veya miktar ve formiilasyonun uygulanmasln zamanlanmashi dair herhangi
bir olasO etkinin, tarifnamenin herhangi bir belirli bilesimi ig¢in tanmlanabilmesi
gerekebilmektedir. Bu, bir veya daha fazla hayvan grubu kullanl@rak (tercihen grup basia
en az 5 hayvan) veya uygun oldudu takdirde insan denemelerinde burada ackland(dldizere
rutin deney ile gerceklestirilebilmektedir. Herhangi bir bulusun bilesimi ve tedavi veya dnleme
yonteminin etkililigi, bilesimin uygulanmasOve bir veya daha fazla uygulanabilir belirti

dlgiilerek uygulama etkisinin degerlendirilmesi ve bu belirtilerin tedavi sonrasCHederlerinin,
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tedaviden 6nce ayn(belirtilerin dederleri ile kars@@sttthas Qe dederlendirilebilmektedir.

Belirli bir hastada en etkili tedaviyi verebilen herhangi bir belirli bulus bilesiminin kesin
uygulama siresi ve miktar[d bulusun bir bilesiminin aktivitesi, farmakokinetidi ve
biyoyararlanimh, hastanil fizyolojik durumuna (yas, cinsiyet, hastalK tirl ve agsamas(J
genel fiziksel durum, belirli bir dozaj ve ilag tlrline duyarllk), uygulama yolu ve benzerine
bagl[Cblacaktlc]l Burada sunulan yonergeler, tedavinin optimize edilmesi, 6rn., uygulaman(ol
optimum sdresi ve/veya miktarlnlnl belirlenmesi igin kullanldbilmektedir, bu da stjenin
izlenmesi ve dozaj ve/veya zamanlamanl ayarlanmasdan olusan daha fazla rutin deneyi
gerektirmeyecektir.

Suje tedavi edilirken hastaninl sagl@l] tedavi sireci esnasida &nceden belirlenmis
zamanlarda ilgili belirtilerden bir veya daha fazlasil d&lgiimesiyle izlenebilmektedir.
Uygulama ve formiilasyon bilesimi, miktarlar(dslreleri dahil olmak (zere tedavi, bu tir
izlemenin sonuglarbb gore optimize edilebilmektedir. Hasta, aynUparametreler olgllerek
gelisme derecesini belirlemek igin periyodik olarak yeniden degerlendirilebilmektedir.
Uygulanan bulusun bilesiminin miktar(lar)b y&nelik ve muhtemelen uygulama stiresin

yonelik ayarlamalar, bu yeniden dederlendirmelere baglCdlarak yaplabilmektedir.

Tedavi, bilesigin optimum dozundan daha az olan daha kliclik dozajlarla baslatIabilmektedir.
Sonrasida dozaj, optimum terapdtik etki elde edilene kadar kiclik artGlarla
artrl@bilmektedir.

Bulusun bilesimlerinin kullanm[] bilesimlerde bulunan herhangi bir ajana yonelik gerekli
dozajJazaltabilmektedir clink( farklCajanlar etkisinin baglanglcIve siiresi tamamlay(cl]

olabilmektedir.

Bulusun bilesimlerinin toksisite terapétik etkinligi, 6rn., LDs; ve EDsg'nin belirlenmesi icin
hiicre kiltirleri veya deneysel hayvanlarda standart farmasétik prosedarler ile

belirlenehilmektedir.

Hicre kiltur testleri ve hayvan callsinalaribdan elde edilen veriler, insanlarda kullanlha
yonelik dozajlol bir aralldinCformile etmede kullanl@bilmektedir. Bulusun herhangi bir
bilesiminin dozajlItercihen, ¢ok az veya sf] toksisiteye sahip EDsy igeren kusatlcl]

konsantrasyonlarl bir aralidinda yer almaktadlt]l Dozaj, kullan@@n dozaj formuna ve
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gerceklestirilen uygulama yoluna baglCblan bu arald icinde dedisiklik gésterebilmektedir.
Tarifnamenin bilesimleri icin terapotik olarak etkili doz, hicre kaltdrtd tahlillerinden

baslanglcta tahmin edilebilmektedir.

Ayrlch burada, bir ikinci bilesene sahip agklanmlg! bilesiklerden bir veya daha fazlasihld
kapsayan bilesimler tasarlanmaktadlrl Mevcut tarifnamenin bu tdr bilesimlerinde ikinci
bilesenler, genellikle bir agklanms bilegigin dislnda bir antibiyotik ajandlcl. Ayrich Fabl
inhibitdrleri veya antibiyotik ajanlarinilkapsayan ek bilegenler mevcut olabilmektedir. Burada
acglklanan tedavinin tasarlanmsl yontemleri, baz[yaplandmnalarda, ayrich asagida agklanan
gibi bir baska ajan@ uygulanmasBAicerebilmektedir. Ornedin, bir acKlanmil bilesik
uygulanmashblceren ve ayrich bir antibiyotik ajan veya asaglda aclklanan antibakteriyel
ajan(nl uygulanmaslikeren bir bakteriyel enfeksiyonun tedavi edilmesine yonelik bir ydntem

saglanmaktad(t]

Tarifnamenin antibakteriyel bilesimlerinde kullanl@bilen antibiyotik ajanlarlnl shlrlay(cl 1
olmayan ornekleri, sefalosforinler, kinolonlar ve florokinolonlar, penisilinler, penisilinler ve
beta laktamaz inhibitérleri, karbepenemler, monobaktamlar, makrolidler ve linkozaminler
glikopeptitler, rifampin, oksazolidononlar, tetrasiklinler, aminoflikositler, streptograminler,
stilfonamidler ve diderlerini kapsamaktad[tl Her bir familya, pek cok Uyeyi icermektedir.

Sefalosforinler ayrich, jenerasyon ile kategorize edilebilmektedir. Jenerasyon ile
sefalosforinlerin shllaycCdlmayan drnekleri, sunlarkapsamaktad[r] Sefalosforinlerin - Birinci
jenerasyon bilesiklerin Ornekleri, Sefadroksil, Sefazolin, Sefaleksin, Sefalotin, Sefapirin ve
Sefradini kapsamaktad@l Ikinci jenerasyon bilesikler, Sefaklor, Sefamandol, Sefonisid,
Sefotetan, Sefoksitin, Sefprozil, Seftmetazol, Sefuroksim, Sefuroksim aksetil ve Lorasarbefi
kapsamaktadif] -Uciincii jenerasyon, Sefinir, Seftibiiten, Sefditoren, Sefetamet, Sefpodoksim,
Sefprozil, Sefuroksim (aksetil), Sefuroksim {(sodyum), Sefoperazon, Sefiksim, Sefotaksim,
Sefpodoksim proksetil, Seftazidim, Seftizoksim ve Seftriaksonu kapsamaktad(t] Dordinci

jenerasyon bilesikler, Sefepimi kapsamaktad Il

Kinolonlar ve florokinolonlar shlrlay(cl lolmayan o6rnekleri, Sinoksasin, Siprofloksasin,
Enoksasin, Gatifloksasin, Grepafloksasin, Levofloksasin, Lomefloksasin, Moksifloksasin,
Nalidiksik asit, Norfloksasin, Ofloksasin, Sparfloksasin, Trovafloksasin, Oksolinik asit,

Gemifloksasin ve Perfloksasini kapsamaktad|tl
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Penisilinlerin shlaycl blmayan drnekleri, Amoksisilin, Ampisilin, Bakampisilin, Karbenisilin

Indanil, Mezlosilin, Piperasilin ve Tikarsilin[(Rapsamaktad c]

Penisilinler ve beta laktamaz inhibitorlerin syl dlmayan drnekleri, Amoksillin-Klavulanik
Asit, Ampisilin-Sulbaktam, Benzilpenisilin, Kloksasilin, Dikloksasilin, Metisilin, Oksasilin,
Penisiin G (Benzatin, Potasyum, Prokain), Penisilin V, Piperasilin+Tazobaktam,
Tikarsilin+Klavulanik Asit ve Nafsilini kapsamaktadltl Karbepenemlerin shltlaycl Jolmayan

érnekleri, Imipenem-Silastatin ve Meropenemi kapsamaktad|t]

Bir monobaktamil shllay i blmayan bir drnegi, Aztreonamkapsamaktadtl Makrolidler ve
linkosaminlerin  sholday[cl 1 olmayan &rnekleri, Azitromisin, Klaritromisin, Klindamisin,
Diritromisin, Eritromisin, Linkomisin ve Troleandomisini kapsamaktadlr] Glikopeptitlerin
shltdaylcllolmayan &rnekleri, Teikoplanin ve Vankomisini kapsamaktad Rifampinlerin
shlflay[€ 1 olmayan &rnekleri, Rifabdtin, Rifamoin ve Rifapentini kapsamaktad[rl
Oksazolidononlarinl shltlay(cl bimayan bir 6rnedi, Linezolidi kapsamaktad(t]l Tetrasiklinlerin
shldaylcl1 olmayan &rnekleri, Demeklrosiklin, Doksisiklin, Metasiklin,  Minosiklin,

Oksitetrasiklin, Tetrasiklin ve Klortetrasiklini kapsamaktad ]

Aminoglikozidlerin shlrlay(cl dlmayan drnekleri, Amikasin, Arbakasin, Gentamisin, Kanamisin,
Sisomisin, Arbekasin, Neomisin, Netilmisin, Streptomisin, Tobramisin ve Paromomisini
kapsamaktadlt]l Strepto-graminlerin shlday(cl lolmayan bir &érned, Kinopristin+Dalfopristini
kapsamaktadI(r]

Silfonamidlerin  siltlay €l lolmayan &rnekleri, Mafenid, Glmis Sillfadiazin, Silfaktamid,
Silfadiazin, Silfametaksazol, Silfasazalin, Siilfisoksazol, Trimetoprim-Siilfametoksazol ve

Siilfametizolu kapsamaktadIr]

Dider antibiyotik ajanlarl shllaycl] olmayan oOrnekleri, Basitrasin, Kloramfenikol,
Kolistemetat, Fosfomisin, Izoniazid, Metenamin, Metronidazol, Mupirosin, Nitrofurantoin,
Nitrofurazon, Novobiyosin, Polimiksin B, Spektrinomisin, Tobramisin, Tifesiklin, Trimetoprim,
Kolistin, Sikloserin, Kapreomisin, Pirazinamid, para-Aminosalisiklik asit ve Eritromisin

etilsiiksinat + sulfisoksazolu kapsamaktadlrl

Formiilasyonlar
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Tarifnamenin farmasotik bilesimleri, teknikte iyi bilindigi (izere amaclanan kullanmilara baglO
olarak cesitli araclar ile uygulanabilmektedir. Ornegin tarifnamenin bilesimlerinin, oral olarak
uygulanacak olmasthalinde bunlar, tabletler, kapstiller, granller, tozlar veya suruplar olarak
formile edilebilmektedir. Alternatif olarak burada aglklanan formilasyonlar, enjeksiyonlar
{intravendz, intramiskiler veya subkutandz), damla inflzyon preparasyonlard veya
supozituarlar olarak parenteral olarak uygulanabilmektedir. Oftalmik mukdz membran yolu ile
uygulama igin burada aglklanan bilesimler, g6z damlalar(¥eya g6z merhemleri olarak formiile
edilebilmektedir. Bu formilasyonlar, konvansiyonel aracglarla hazldanabilmektedir ve arzu
edildigi takdirde bilesimler, bir eksipiyan, bir badlaylcl1bir daglma ajan[J1bir yadlaycl1bir
diizeltici, bir ¢oziindlricl ajan, bir slispansiyon yardimcCiaddesi, bir emilgatdr ajan veya
bir kaplama ajanlkibi herhangi bir konvansiyonel katk[dmaddesi ile karlstI@bilmektedir.
AcKlanan eksipiyanlar, birden fazla fonksiyon sergileyebilmektedir. Ornegdin dolgular veya
badlaylcldr, ayrich dagEldr, kayganlastEkldr, anti-yapiskanlar, yadlayclar, tatlandEldr
ve benzeri olabilmektedir.

Tarifnamenin formalasyonlarinda, Slatlcl kjanlar, emilgatdrlar ve sodyum lauril silfat ve
magnezyum stearat gibi yadlaylcllar yanOsla renklendirme ajanlar[d serbest bltdkma
ajanlar[dkaplama ajanlar[JtatlandrIcI 1lezzetlendirici ve koku verici ajanlar, koruyucular ve
antioksidanlar, formiile edilmis ajanlarda mevcut olabilmektedir.

Bulusun bilesimleri, oral, nazal (érn., kuru toz bir formilasyon veya sislenmig bir formilasyon
kullan@@rak inhalasyon ile), topikal (bukal ve sublingual dahil olmak (zere), pulmoner
{aerosol uygulama dahil olmak Gzere), rektal, vajinal, aerosol ve/veya parenteral (Grn.,
enjeksiyon, ornedin intravendz veya subkutandz enjeksiyon ile) uygulama icin uygun
olabilmektedir. Formiilasyonlar, birim dozaj formunda uygun bigimde sunulabilmektedir ve
eczaclllKl teknidinde iyi bilinen herhangi bir yontem ile hazlflanabilmektedir. Bir tekli doz
uretmek icin bir taslylclinalzeme ile birlestirilebilen bir bilesim miktar[tedavi edilen sijeye ve

belirli uygulama moduna badl[dlarak gesitlilik géstermektedir.

Bu formulasyonlarl hazlflanmasih yonelik ydntemler, tarifnamenin bilesimlerini, tagyIcI Ve
istege badl[blarak bir veya daha fazla aksesuar igerik maddesi ile bagdlantl@ma admhnl]
kapsamaktadlc] Genel olarak formilasyonlar, ajanlarC3k[YasiIcldr veya ince bolinmis kat[
tasiyIclidr veya her ikisi ile 6zdes bicimde veya derinlemesine baglantldyarak ve sonrasloda,

gerekli oldudu takdirde irline sekil vererek hazltanmaktadlt]
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Tarifnamenin farmasotik bilesimleri, teknikte iyi bilindigi (izere amaclanan kullanmilara baglO
olarak cesitli araclar ile uygulanabilmektedir. Ornegin tarifnamenin bilesimlerinin, oral olarak
uygulanacak olmasthalinde bunlar, tabletler, kapstiller, granller, tozlar veya suruplar olarak
formile edilebilmektedir. Alternatif olarak burada aglklanan formilasyonlar, enjeksiyonlar
{intravendz, intramiskiler veya subkutandz), damla inflzyon preparasyonlard veya
supozituarlar olarak parenteral olarak uygulanabilmektedir. Oftalmik mukdz membran yolu ile
uygulama igin burada aglklanan bilesimler, g6z damlalar(¥eya g6z merhemleri olarak formiile
edilebilmektedir. Bu formilasyonlar, konvansiyonel aracglarla hazldanabilmektedir ve arzu
edildigi takdirde bilesimler, bir eksipiyan, bir badlaylcl1bir daglma ajan[J1bir yadlaycl1bir
diizeltici, bir ¢oziindlricl ajan, bir slispansiyon yardimcCiaddesi, bir emilgatdr ajan veya
bir kaplama ajanlkibi herhangi bir konvansiyonel katk[dmaddesi ile karlstI@bilmektedir.
AcKlanan eksipiyanlar, birden fazla fonksiyon sergileyebilmektedir. Ornegdin dolgular veya
badlaylcldr, ayrich dagEldr, kayganlastEkldr, anti-yapiskanlar, yadlayclar, tatlandEldr
ve benzeri olabilmektedir.

Tarifnamenin formalasyonlarinda, Slatlcl kjanlar, emilgatdrlar ve sodyum lauril silfat ve
magnezyum stearat gibi yadlaylcllar yanOsla renklendirme ajanlar[d serbest bltdkma
ajanlar[dkaplama ajanlar[JtatlandrIcI 1lezzetlendirici ve koku verici ajanlar, koruyucular ve
antioksidanlar, formiile edilmis ajanlarda mevcut olabilmektedir.

Bulusun bilesimleri, oral, nazal (érn., kuru toz bir formilasyon veya sislenmig bir formilasyon
kullan@@rak inhalasyon ile), topikal (bukal ve sublingual dahil olmak (zere), pulmoner
{aerosol uygulama dahil olmak Gzere), rektal, vajinal, aerosol ve/veya parenteral (Grn.,
enjeksiyon, ornedin intravendz veya subkutandz enjeksiyon ile) uygulama icin uygun
olabilmektedir. Formiilasyonlar, birim dozaj formunda uygun bigimde sunulabilmektedir ve
eczaclllKl teknidinde iyi bilinen herhangi bir yontem ile hazlflanabilmektedir. Bir tekli doz
uretmek icin bir taslylclinalzeme ile birlestirilebilen bir bilesim miktar[tedavi edilen sijeye ve

belirli uygulama moduna badl[dlarak gesitlilik géstermektedir.

Bu formulasyonlarl hazlflanmasih yonelik ydntemler, tarifnamenin bilesimlerini, tagyIcI Ve
istege badl[blarak bir veya daha fazla aksesuar igerik maddesi ile bagdlantl@ma admhnl]
kapsamaktadlc] Genel olarak formilasyonlar, ajanlarC3k[YasiIcldr veya ince bolinmis kat[
tasiyIclidr veya her ikisi ile 6zdes bicimde veya derinlemesine baglantldyarak ve sonrasloda,

gerekli oldudu takdirde irline sekil vererek hazltanmaktadlt]
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Oral uygulama i¢in uygun formilasyonlar, kapsiller, saseler, haplar, tabletler, pastiller
{lezzetlendirilmis bir temel, genellikle sakkaroz ve akasya veya kitre kullanldrak), tozlar,
grandller formunda veya bir sulu veya sulu olmayan slida bir ¢dzelti veya bir siispansiyon
olarak veya su icinde yad veya yag icin su siv[ ‘&miilsiyonu olarak veya bir iksir veya surup
olarak veya pastiller olarak (jelatin ve gliserin veya sakkaroz ve akasya gibi bir atlDbaz
kullanldrak) hazldanabilmektedir, her biri, bir aktif icerik maddesi olarak bunun bir stz
konusu bilesiminin 6nceden belirlenmis bir miktaril] bardaktadlc]l Tarifnamenin

bilesimleri ayrich, bir bolus, elektuar veya macun olarak uygulanabilmektedir.

Oral uygulama icin katCdoza) formlarikda (kapsuller, tabletler, haplar, drajeler, grandller ve
benzeri) sz konusu bilesim, sodyum sitrat veya dikalsiyum fosfat gibi bir veya daha fazla
farmasotik olarak kabul edilebilir taglyIcI ¥e/veya sunlardan herhangi biriyle karlstitihaktad [
{1) nisastalar, dekstroz, laktoz, sakkaroz, glukoz, mannitol ve/veya silisik asit gibi dolgular
veya dolgu maddeleri; (2) 6rnedin selilozlar (6rn., mikrokristalin sellloz, metil seliiloz,
hidroksipropilmetil seliiloz (HPMC) ve karboksimetilseliiloz) aljinatlar, jelatin, polivinil
pirolidon, sakkaroz ve/veya akasya gibi baglay[cl@r; (3) gliserol gibi nem tutucular; (4) agar-
agar, kalsiyum karbonat, patates veya tapyoka nisastas[daljinik asit, belirli silikatlar ve
sodyum karbonat gibi dagla ajanlar(1(5) parafin gibi ¢ozelti geciktirici ajan; (6) kuaterner
amonyum Dbilesikler gibi absorpsiyon hEZandcldr; (7) ornedin setil alkol ve gliserol
monostearat gibi EaticLajanlar; (8) kaolin ve bentonit kil gibi absorbanlar; (9) talk, kalsiyum
stearat, magnezyum stearat, katOClpolietilen glikoller, sodyum lauril silfat ve bunlarml
karGImlarCgibi yadlayclidr; ve (10) renklendirme ajanlarldKapsiiller, tabletler ve haplar soz
konusu oldugunda bilesimler ayrlch, tamponlama ajanlarCicerebilmektedir. Benzer bir
tiirdeki kat[bilesimler ayrich, bu tir eksipiyanlarUbktoz veya sut sekerlerinin yan[3a yiksek
molekiiler aglkl[holietilen glikoller ve benzeri olarak kullanarak yumusak ve sert dolgulu
jelatin kapsillerinde dolgular olarak kullanl3bilmektedir. A¢klanan eksipiyanlar, birden fazla
fonksiyon sergileyebilmektedir. Ornedin  dolgular veya baglaycldr, ayrich dagEERr,
kayganlastlckcliar, anti-yapEkanlar, yaglay[clldr, tatland ficllar ve benzeri olabilmektedir.

Formdlasyonlar  ve  bilesimler, acklanmlg!  bilesiklerin mikronize  kristallerini
kapsayabilmektedir. Mikronize etme, valnlzta bilesiklerin kristallerinde veya kristallerin bir
karlsimnda ve farmasétik eksipiyanlar veya tasiIclldrim bir klsmDveya tamamioda
gerceklestirilebilmektedir. Aglklanmlis] bir bilesigin mikronize kristallerinin ortalama partikdl
boyutu, érnedin yaklaskl 5 ila yaklagkl 200 mikron veya yaklaskl 10 ila yaklaskl 110 mikron

olabilmektedir.
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Oral uygulama i¢in uygun formilasyonlar, kapsiller, saseler, haplar, tabletler, pastiller
{lezzetlendirilmis bir temel, genellikle sakkaroz ve akasya veya kitre kullanldrak), tozlar,
grandller formunda veya bir sulu veya sulu olmayan slida bir ¢dzelti veya bir siispansiyon
olarak veya su icinde yad veya yag icin su siv[ ‘&miilsiyonu olarak veya bir iksir veya surup
olarak veya pastiller olarak (jelatin ve gliserin veya sakkaroz ve akasya gibi bir atlDbaz
kullanldrak) hazldanabilmektedir, her biri, bir aktif icerik maddesi olarak bunun bir stz
konusu bilesiminin 6nceden belirlenmis bir miktaril] bardaktadlc]l Tarifnamenin

bilesimleri ayrich, bir bolus, elektuar veya macun olarak uygulanabilmektedir.

Oral uygulama icin katCdoza) formlarikda (kapsuller, tabletler, haplar, drajeler, grandller ve
benzeri) sz konusu bilesim, sodyum sitrat veya dikalsiyum fosfat gibi bir veya daha fazla
farmasotik olarak kabul edilebilir taglyIcI ¥e/veya sunlardan herhangi biriyle karlstitihaktad [
{1) nisastalar, dekstroz, laktoz, sakkaroz, glukoz, mannitol ve/veya silisik asit gibi dolgular
veya dolgu maddeleri; (2) 6rnedin selilozlar (6rn., mikrokristalin sellloz, metil seliiloz,
hidroksipropilmetil seliiloz (HPMC) ve karboksimetilseliiloz) aljinatlar, jelatin, polivinil
pirolidon, sakkaroz ve/veya akasya gibi baglay[cl@r; (3) gliserol gibi nem tutucular; (4) agar-
agar, kalsiyum karbonat, patates veya tapyoka nisastas[daljinik asit, belirli silikatlar ve
sodyum karbonat gibi dagla ajanlar(1(5) parafin gibi ¢ozelti geciktirici ajan; (6) kuaterner
amonyum Dbilesikler gibi absorpsiyon hEZandcldr; (7) ornedin setil alkol ve gliserol
monostearat gibi EaticLajanlar; (8) kaolin ve bentonit kil gibi absorbanlar; (9) talk, kalsiyum
stearat, magnezyum stearat, katOClpolietilen glikoller, sodyum lauril silfat ve bunlarml
karGImlarCgibi yadlayclidr; ve (10) renklendirme ajanlarldKapsiiller, tabletler ve haplar soz
konusu oldugunda bilesimler ayrlch, tamponlama ajanlarCicerebilmektedir. Benzer bir
tiirdeki kat[bilesimler ayrich, bu tir eksipiyanlarUbktoz veya sut sekerlerinin yan[3a yiksek
molekiiler aglkl[holietilen glikoller ve benzeri olarak kullanarak yumusak ve sert dolgulu
jelatin kapsillerinde dolgular olarak kullanl3bilmektedir. A¢klanan eksipiyanlar, birden fazla
fonksiyon sergileyebilmektedir. Ornedin  dolgular veya baglaycldr, ayrich dagEERr,
kayganlastlckcliar, anti-yapEkanlar, yaglay[clldr, tatland ficllar ve benzeri olabilmektedir.

Formdlasyonlar  ve  bilesimler, acklanmlg!  bilesiklerin mikronize  kristallerini
kapsayabilmektedir. Mikronize etme, valnlzta bilesiklerin kristallerinde veya kristallerin bir
karlsimnda ve farmasétik eksipiyanlar veya tasiIclldrim bir klsmDveya tamamioda
gerceklestirilebilmektedir. Aglklanmlis] bir bilesigin mikronize kristallerinin ortalama partikdl
boyutu, érnedin yaklaskl 5 ila yaklagkl 200 mikron veya yaklaskl 10 ila yaklaskl 110 mikron

olabilmektedir.
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Bir tablet, istege baglCblarak bir veya daha fazla aksesuar igerik maddesi ile sklstrina veya
kallplama ile tretilebilmektedir. Skistrlh[sltabletler, baglaylcl{ornedin jelatin, mikrokristalin
selliloz, veya hidroksipropilmetil seliiloz), yadlayIclJatseyreltici, koruyucu, dad Bl {drnedin
sodyum nisasta glikolat veya ¢apraz bagdlCsodyum karboksimetil selliloz), ylizey aktif veya
dagEklTajan kullanldrak hazlanabilmektedir. Kall@lanm&tabletler, uygun bir makinde atlbir
siv[1seyreltici ile nemlendirilen sz konusu bilesimin bir karismln kallplanmaskyla
uretilebilmektedir. Tabletler ve drajeler, kapsiller, haplar ve grandiller gibi diger kat[CHozaj
formlar[Jdistede badl[blarak enterik kaplamalar ve farmasétik-formiile etme tekniginde iyi
bilinen dider kaplamalar gibi kaplamalar ve kabuklarla hesaplanabilmektedir veya
hazltlanabilmektedir. Acklanan eksipiyanlar, birden fazla fonksiyon sergileyebilmektedir.
Ornedin dolgular veya badlay[cldr, ayrich dadEEl@r, kayganlastfEl3r, anti-yaplskanlar,
yadlay(clldr, tatlandEKI3r ve benzeri olabilmektedir.

Agklanmlg] bir bilesigin, burada acklanan liyofilize veya dondurularak kurutulmus bilesikleri
kapsayabildigi takdir edilecektir. Ornedin burada, kristalin ve/veya amorf toz formlariida
bilesikleri a¢klayan bilesimler agklanmaktadcl Bu tlr formlar, 6rn., bir sulu bilesim olarak

kullan[m igin yeniden yap@ndETdbilmektedir.

Oral kullanima yonelik siv[ Hozaj formlar(dfarmasotik olarak kabul edilebilir emdiilsiyonlar,
mikroemiilsiyonlar, cézeltiler, stspansiyonlar, suruplar ve iksirleri icermektedir. S6z konusu
bilesime ek olarak skl #lozaj formlar(Jérnegin su veya baska gozlcller, ¢dziindiricl ajanlar
gibi teknikte yaygll bicimde kullanldrak atMseyrelticiler ve etil alkol, izopropil alkol, etil
karbonat, etil asetat, benzil alkol, benzil benzoat, propilen glikol, 1,3-bitilen glikol, yaglar
(6zellikle pamuk tohumu, yer fStGL1mislr) tohum, zeytin, hint yagClve susam yadlar(}
gliserol, tetrahidrofuril alkol, polietilen glikoller ve sorbitan@ vyag asidi esterleri,
siklodekstrinler ve bunlar bl kar(sImlar Dl bar ok cAbilmektedir.

Soz konusu bilesime ek olarak sispansiyonlar, ornedin etoksillenmis izostearil alkoller,
polioksietilen sorbitol ve sorbitan esterler, mikrokristalin sellloz, aliminyum metahidroksit,
bentonit, agar-agar ve kitre ve bunlarl karlsiolar(d olarak asklda tutan ajanlarl]
bar [nd [chbilmektedir.

Rektal veya vajinal uygulamaya yonelik formiilasyonlar, bir séz konusu bilesimin, drnegin

kakao yag[Jpolietilen glikol, bir supozituvar mum veya bir salisilat iceren bir veya daha fazla
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Bir tablet, istege baglCblarak bir veya daha fazla aksesuar igerik maddesi ile sklstrina veya
kallplama ile tretilebilmektedir. Skistrlh[sltabletler, baglaylcl{ornedin jelatin, mikrokristalin
selliloz, veya hidroksipropilmetil seliiloz), yadlayIclJatseyreltici, koruyucu, dad Bl {drnedin
sodyum nisasta glikolat veya ¢apraz bagdlCsodyum karboksimetil selliloz), ylizey aktif veya
dagEklTajan kullanldrak hazlanabilmektedir. Kall@lanm&tabletler, uygun bir makinde atlbir
siv[1seyreltici ile nemlendirilen sz konusu bilesimin bir karismln kallplanmaskyla
uretilebilmektedir. Tabletler ve drajeler, kapsiller, haplar ve grandiller gibi diger kat[CHozaj
formlar[Jdistede badl[blarak enterik kaplamalar ve farmasétik-formiile etme tekniginde iyi
bilinen dider kaplamalar gibi kaplamalar ve kabuklarla hesaplanabilmektedir veya
hazltlanabilmektedir. Acklanan eksipiyanlar, birden fazla fonksiyon sergileyebilmektedir.
Ornedin dolgular veya badlay[cldr, ayrich dadEEl@r, kayganlastfEl3r, anti-yaplskanlar,
yadlay(clldr, tatlandEKI3r ve benzeri olabilmektedir.

Agklanmlg] bir bilesigin, burada acklanan liyofilize veya dondurularak kurutulmus bilesikleri
kapsayabildigi takdir edilecektir. Ornedin burada, kristalin ve/veya amorf toz formlariida
bilesikleri a¢klayan bilesimler agklanmaktadcl Bu tlr formlar, 6rn., bir sulu bilesim olarak

kullan[m igin yeniden yap@ndETdbilmektedir.

Oral kullanima yonelik siv[ Hozaj formlar(dfarmasotik olarak kabul edilebilir emdiilsiyonlar,
mikroemiilsiyonlar, cézeltiler, stspansiyonlar, suruplar ve iksirleri icermektedir. S6z konusu
bilesime ek olarak skl #lozaj formlar(Jérnegin su veya baska gozlcller, ¢dziindiricl ajanlar
gibi teknikte yaygll bicimde kullanldrak atMseyrelticiler ve etil alkol, izopropil alkol, etil
karbonat, etil asetat, benzil alkol, benzil benzoat, propilen glikol, 1,3-bitilen glikol, yaglar
(6zellikle pamuk tohumu, yer fStGL1mislr) tohum, zeytin, hint yagClve susam yadlar(}
gliserol, tetrahidrofuril alkol, polietilen glikoller ve sorbitan@ vyag asidi esterleri,
siklodekstrinler ve bunlar bl kar(sImlar Dl bar ok cAbilmektedir.

Soz konusu bilesime ek olarak sispansiyonlar, ornedin etoksillenmis izostearil alkoller,
polioksietilen sorbitol ve sorbitan esterler, mikrokristalin sellloz, aliminyum metahidroksit,
bentonit, agar-agar ve kitre ve bunlarl karlsiolar(d olarak asklda tutan ajanlarl]
bar [nd [chbilmektedir.

Rektal veya vajinal uygulamaya yonelik formiilasyonlar, bir séz konusu bilesimin, drnegin

kakao yag[Jpolietilen glikol, bir supozituvar mum veya bir salisilat iceren bir veya daha fazla
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uygun tahris edici olmayan eksipiyan veya taslyIclile karlgtIthasia hazdanabilen ve oda
slcaklinda kat[ancak viicut sicakliginda sk dlan ve dolayBlyla viicut kavitesinde eriyecek ve
aktif ajanC$erbest blrdkacak olan bir supozituvar olarak sunulabilmektedir. Vajinal uygulama
icin uygun oclan formilasyonlar ayrich, pesariler, tamponlar, kremler, jeller, macunlar,
koplkler veya teknikte uygun olarak bilinen bu tar taghdcldr(] barbdEdn sprey
formulasyonlarlEapsamaktad(cl

Bir sdz konusu bilesimin transdermal uygulamaslb yonelik dozaj formlar[Jtozlar, spreyler,
merhemler, macunlar, kremler, losyonlar, jeller, ¢dzeltiler ve yamalarCkapsamaktadlt]l Aktif
bilesen, steril kosullar altibda farmasotik olarak kabul edilebilir bir tagiIcllle ve gerekli
olabilen herhangi bir koruyucu, tampon veya itici ile kargtI@bilmektedir.

Merhemler, macunlar, kremler ve jeller, bir s6z konusu bilesime ek olarak, hayvan ve bitki
katCyagdlar[1shI yadlarlImumlar(Jparafinleri, nisastalar[Jkitresi, sellloz tiirevleri, polietilen
glikolleri, silikonlar[Ibentonitleri, silisik asidi, talk ve ginko oksidi veya bunlarnl karsImlarnl]
bar [nd [chbilmektedir.

Tozlar ve spreyler, bir s6z konusu bilesime ek olarak, laktoz, talk, silisik asit, aliminyum
hidroksit, kalsiyum silikatlar ve poliamit toz veya bu maddelerin  karlsimlarnl]
barndrAbilmektedir. Spreyler, ek olarak kloroflorohidrokarbonlar gibi allslldgelmis iticileri ve

biitan ve propan gibi ugucu ikame edilmemis hidrokarbonlarar 0 [chbilmektedir.

Tarifnamenin bilesimleri ve bilesikleri, alternatif olarak aerosol ile uygulanabilmektedir. Bu,
bir sulu aerosol, liposomal preparasyon veya bilesidi barbdlcdn katCpartikiller hazldanarak
elde edilmektedir. Sulu olmayan bir (6rn., florokarbon itici) stispansiyon kullanldbilmektedir.
Sonik nebulizatdler kullan@@bilmektedir clnkii bunlar, s6z konusu bilesimlerde bulunan
bilegiklerin bozunmash neden olabilen, ajanlnl kaymaya maruz blrAkIhashllen aza

indirmektedir.

QOlagan bigimde bir sulu aerosol, bir sdz konusu bilesimin bir sulu g¢oézeltisi veya
suspansiyonunun, konvansiyonel farmasotik olarak kabul edilebilir taglIcliar ve stabilizatdrler
ile birlikte formiile edilmesiyle yaplthaktadlt]l TasiIcldr ve stabilizatorler, belirli sz konusu
bilesimin gerekliliklri ile cesitlilik gdstermektedir ancak tipik olarak iyonik olmayan
surfaktanlar (Tweenler, plurcnikler veya polietilen glikol), serum albimin gibi zararsizl

proteinler, sorbitan esterler, oleik asit, lesitin, glisin gibi amino asitler, tamponlar, tuzlar,
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uygun tahris edici olmayan eksipiyan veya taslyIclile karlgtIthasia hazdanabilen ve oda
slcaklinda kat[ancak viicut sicakliginda sk dlan ve dolayBlyla viicut kavitesinde eriyecek ve
aktif ajanC$erbest blrdkacak olan bir supozituvar olarak sunulabilmektedir. Vajinal uygulama
icin uygun oclan formilasyonlar ayrich, pesariler, tamponlar, kremler, jeller, macunlar,
koplkler veya teknikte uygun olarak bilinen bu tar taghdcldr(] barbdEdn sprey
formulasyonlarlEapsamaktad(cl

Bir sdz konusu bilesimin transdermal uygulamaslb yonelik dozaj formlar[Jtozlar, spreyler,
merhemler, macunlar, kremler, losyonlar, jeller, ¢dzeltiler ve yamalarCkapsamaktadlt]l Aktif
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biitan ve propan gibi ugucu ikame edilmemis hidrokarbonlarar 0 [chbilmektedir.
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indirmektedir.
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bilesimin gerekliliklri ile cesitlilik gdstermektedir ancak tipik olarak iyonik olmayan
surfaktanlar (Tweenler, plurcnikler veya polietilen glikol), serum albimin gibi zararsizl

proteinler, sorbitan esterler, oleik asit, lesitin, glisin gibi amino asitler, tamponlar, tuzlar,
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sekerler veya seker alkollerini kapsamaktadl Aerosoller genellikle, izotonik c¢dzeltilerden
hazlrlanmaktadrl

Ornek olarak verilen eksipiyanlarl, birden fazla fonksiyona sahip olabildigini belirtiimelidir.
Ornedin dolgular veya badlayclidr, ayrich dadEEl@r, kayganlastFEI&r, anti-yapGkanlar,
yagdlay[clidr, tatlandFEIEr ve benzeri olabilmektedir.

Parenteral uygulama igin uygun olan bu tarifnamenin farmasotik bilesimleri, bir veya daha
fazla farmasotik olarak kabul edilebilir steril izotonik sulu veya sulu olmayan ¢ézelti, daglim,
sispansiyon veya emillsiyon veya kullanimdan hemen &nce steril enjekte edilebilir ¢ozelti
veya daglh halinde yeniden yapl@nddabilen, antioksidan, tampon, baktriyostat, amaclanan
allcinlnl kanOile izotonik formilasyonu veren c¢oziinen madde veya askldh tutan veya
kalllastbina ajanlarbarbidEbilen steril toz ile kombinasyon halinde bir sdz konusu bilesimi
icermektedir. Ornedin burada, bir agKlanm&bilesidi kapsayan bir sulu bilesim saglanmaktad(F]
ve ayrlc@ ornegin dekstroz (6rn., agk cinsinden yaklaskl ylizde 1 ila yaklaskl 10 dekstroz
veya suda agK cinsinden yaklasKklylizde 5 dekstroz (D5W) dekstroz kapsayabilmektedir.

Tarifnamenin farmasdtik bilegimlerinde kullanIabilen uygun sulu ve sulu olmayan tagiIclar Al
drnekleri, su, etanol, poliollar (gliserol, propilen glikol, polietilen glikol ve benzeri gibi) ve
bunlar@ uygun karmlar[Jzeytin yagCgibi bitki yaglarCie etil oleat ve siklodekstrinler gibi
enjekte edilebilir organik esterleri kapsamaktadlr] Diizgiin akEkanlk] &rnegin lesitin gibi
kaplama malzemelerinin kullanmila, dadfmlar durumunda gereken partikill boyutunun
surdirilmesiyle, ve surfaktanlarinl kullanimhiyla strdirilebilmektedir.

Oral formilasyonlar (6rn., bir hap veya tablet) gibi tasarlanmis! formdlasyonlari], kontrolli
salll formulasyonu, 6rn., bir cabuk salm@ formilasyonu, bir gecikmis sallm formiilasyonu
veya bunlarlnl bir kombinasyonu olarak formiile edilebilmektedir.

Belirli yapl@ndnalarda séz konusu bilesikler, bir tablet, hap, kapsil veya baska uygun
parcalanabilir formdlasyon (toplu olarak bundan bdyle “tablet”) olarak formiile
edilebilmektedir. Belirli yaplandlrmalarda bir terapétik doz, 10 veya daha az tablet halinde
sadlanabilmektedir. Bir baska trnekte bir terapétik doz, 50, 40, 30, 20, 15, 10, 5 veya 3
tablet halinde saglanmaktadlcl

Belirli bir yaplandlrinada aclklana bir bilesik, bir tablet, kapsil veya bir sulu ¢bzelti veya
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siispansiyon olarak oral uygulama icin formile edilmektedir. Bir tablet formunun bir baska
yapl@andirnasibbda tabletler, 20 tablet halinde sadlanan ortaya ¢lkhn antibakteriyel ajan
miktarlnlnl (veya antibakteriyel ajanlar), birlikte alldmasl] halinde (6rn., zamanla)
uygulandidinda en azlidan medyan etkili dozun (EDsp) bir dozunu, orn., bireylerin en az
%50’sinin, bakteriyel hicre biylmesinin inhibisyonu veya korumashlil kuantal etkisini
sergiledigi dozu (6rn., enfeksiyonda istatistiksel olarak énemli bir azalma) sadlayacad3ekilde
formile edilmektedir. Bir bagka yaplandlinada tabletler, 10, 5, 2 veya 1 tablet halinde
uygulanmasinl ardindan saglanan antibakteriyel ajani toplam miktarinl (veya
antibakteriyel ajanlar), bir hastaya (insan veya insan olmayan memeli) en az bir EDs, dozunu
saglayacad$ekilde formiile edilebilmektedir. Diger yaplandirinalarda, uygulamani ardfidan,
24 saatlik bir zaman diliminde allnbn 20, 10, 5 veya 2 tablet halinde saglanan antibakteriyel
ajan (veya antibakterivel ajanlarln) miktarld ortalama olarak en azlodan EDsg
konsantrasyonunun (érn., bakteriyel hiicre blylmesini inhibe etmeye dair maksimal etkinin
%50'sine ydnelik konsantrasyon) antibakteriyel ajan{lar)lil bir ortalama plazma seviyesini
saglayan bir dozaj rejimini sadlayacaktlt]l Diger yaplandlinalarda 100 kat, 10 kat veya 5
kattan daha az EDs, saglanmaktad(r] Dijer yap@ndlrinalarda tabletlerin (1-20 tablet) bir tekli
dozu, bilesidin (bilesiklerin) yaklaskl 0.25 mg ila 1250 mg’'nl8adlamaktad(t]

Benzer sekilde burada aclklanan bilesikler, parenteral uygulama icin, 6érnegin subkutandz,
intramuskdiler veya intravendz enjeksiyon icin formile edilebilmektedir, 6rn., antibakteriyel
ajan, bir steril ¢bzelti veya slspansiyonda (toplu olarak bundan bdyle “enjekte edilebilir
gbzelti”) sadlanabilmektedir. Enjekte edilebilir ¢ozelti, baz[dyapl@ndirinalarda, Ornedin
yaklaskl 0.1 ila yaklaskl 200cc bolus enjeksiyonda sadlanan antibakteriyel ajaniil (veya
antibakteriyel ajanlarid) miktarmlnl veya intravendz olarak uygulanan bir dozun, en azlbdan
medyan etkili dozu kadar bir doz veya EDsy'den 100 kat daha az veya EDsy'den 10 veya 5 kat
daha az bir doz sadlayacagbekilde formiile edilebilmektedir. Enjekte edilebilir ¢ozelti, 100,
50, 25, 10, 5, 2.5 veya 1 cc enjeksiyon halinde (uygulanmashlnl ardlodan) sadlanan
antibakteriyel ajanll (veya antibakteriyel ajanlariml) toplam miktarlnl bir hastaya bir EDs,
dozu, EDs¢'den 100 kat daha az veya EDsy'den 10 veya 5 kat daha az doz saglayacag[3ekilde
formiile edilebilmektedir. Dider yap@@ndltialarda, uygulaman@d ardldan, 24 saatlik bir
zaman diliminde en az iki defa enjekte edilecek olan 100cc, 50, 25, 5 veya 2cclik bir toplam
hacim halinde saglanan antibakteriyel ajan (veya antibakteriyel ajanlaril) miktar[Jortalama
olarak en azlmdan EDs, konsantrasyonunun antibakteriyel ajan(lar)mlnl bir ortalama plazma
seviyesini saglayan veya EDsy'den 100 kat daha az veya EDsg'den 10 veya 5 kattan daha az
bir dozaj rejimini sadlayacaktlr] Diger yaplandlrinalarda bir tekli doz enjeksiyonu, yaklaskl
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0.25 mg ila 1250 mg veya yaklaskl 0.25mg ila yaklaskl 2500 mg antibakteriyel ajan
saglamaktad[t]

Kitler

Bu tarifname ayrlch, burada ag¢klanan yontemleri uygun bir sekilde ve etkili bir sekilde
uygulamaya yonelik kitleri saglamaktadltl Bu tiir kitler, herhangi bir sz konusu bilesimi ve
burada agklanan yontemler ile uyumu kolaylagtirinaya yonelik bir araclicermektedir. Bu tir
kitler, tedavi edilecek siijenin, dogru bigimde dodru dozajda uygun aktif maddeyi almashl]
temin etmeye yonelik uygun ve etkili bir arag saglamaktadc]l Bu tir kitlerin uyum araglar(d
burada acklanan bir yonteme gore aktif maddelerin uygulanmaslkolaylastlcin herhangi bir
aracCkapsamaktadlt] Bu tir uyum araglar[Jtalimatlar, paketleme ve daglina araclarCive
bunlar@ kombinasyonlarind kapsamaktadll Kit bilesenleri, ya manllel ya da ©&nceki
yontemlerin - kishmi olarak ya da tamamen otomatik olarak uygulanmasC] igin
paketlenebilmektedir. Kitleri kapsayan diger yapl@andlmnalarda tarifname, burada agklanan
bilesimleri ve istege baglCblarak bunlari kullanimibh ydénelik talimatlarCkapsayan bir kit

tasarlamaktadd

Sonraki 6rneklerin, tarifnamenin kapsamblhicbir sekilde ksEbmamasamaclanmaktadIr]
ancak burada acklanan bilesiklerin nasldhazltanacaglve kullanl3cagnXgostermek icin
saglanmaktadlt] Bu tarifnamenin pek g¢ok dijer yaplandlrinas(Jteknikte uzman bir kisi igin
asikar olacaktlrl

ORNEKLER
Ornek 1: (E)-(6-[N-(metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-
okso-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-ilJmetil fosfat — Bilesik V'nin ¢esitli tuz formlarnin

sentezi

Bilesikler, asaglda acKanan ve asagidbki Sema 2'de gosterilen prosediirlere gore
hazlanm st (]
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Bilesik 2 Sentezi

Fosforlu triklorlir (49.2 mL, 564 mmol) 3.5 L diklorometan icinde vyer alan 0°C'de
trimetilsililetanol, bilesik 1, (200 g, 1.69 mol, 3 esdegeri) ve trietilamin (160 mL, 1.15 mol, 2
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esdederi) ¢ozeltisine damla seklinde ilave edilir. Eksoterm goézlemlenir bu nedenle ilave etme
islemi sicaklGinda 10°C'nin altiHa tutulmasCigin yeterince yavas olmaldIEl ilave etme islemi
tamamland@lnda, trietilamin hidrokloriir gokelir ve koyu bulamag 30 dakika boyunca 0°C'de,
ardifidan 30 dakika oda slchkliginda karSEIE] Su (1 L) cOzeltiyi berraklastirinak icin ilave
edilir, ve berrak iki evreli ¢dzelti bir saat boyunca oda skcaéklGinbda karStEIE Organik katman
ayrGtIrlE) su ile ylKhn[] anihidrit sodyum sulfat lzerinde kurutulur, filtre edilir ve filtrat vakum
altibbda 25-50°C'de konsantre edilir ve béylece tortulagan volatiller ¢kbrlIE] Reaksiyon
neticesinde 150 g (%99) bilesik 2 elde edilir. Materyalin H NMR'si >%95 safl[K belirtir.

Bilesik 2 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.68 ve 5.95 (2s, 1H), 4.19 (m, 4H), 1.10 (m, 4H), 0.05
{s, 18H).

Bilesik 5 sentezi

Fosfinik asit bilegik 2 (110 g, 2.5L su igerisinde, 390 mmol) 2.5 L su ve potasyum bikarbonat
{22 g, 220 mmol, 0.56 esdegeri) icine ilave edilir. Cozelti 25°C su banyosu igine yerlestirilir ve
potasyum permanganat (80 g, 506 mmol, 1.3 esdederi) dort 20 gkl kSImlar halinde her
yirmi dakika bir ilave edilir ve bdylece cézeltinin slchkl@nn 40°C’yi gecmemesi saglanikl
Bulamag arditan 50°C’ye 30 dakika boyunca [SEllFlve ardidan sichkken Buchner hunizi ve
kagElfiltre kullan@rak filtre edilir. Berrak sulu filtrata sodyum bikarbonat (115 g, 1365 mmol,
3.5 esdegeri) cozeltisi ilave edilir ve bu islemin ardiidan tetrabiitilamonyum hidrogensiilfat
{13.3 g, 39 mmol, 0.1 esdegeri) ilave edilir. Diklorometan (1.5 L) ilave edilir ve gozelti 0°C'ye
sogutulur ve buna 47 mL (468 mmol, 1.2 esdegeri) klorometil klorosiilfat, 4 yavasca ilave
edilir, Bulamag 12 saat boyunca oda slcakli@inh gelinceye kadar karGHIIE] Organik katman
ayrisidlflve sulu katman diklorometan ile bir kere ekstrakte edilir (0.5 L). Birlestirilen organik
katmanlar anihidrit sodyum siilfat Uzerinde kurutulur ve /7 vacuo olarak konsantre edilir ve
bdylece ham (rin flas kromatografi vasfaslyla saflastflf1{%25 EtOAc/heksan, %3 NEt; ile)
ve bdylece 75 g (%55 verim) bilesik 5 renksiz bir yad olarak elde edilir ve bu >95% saf
oldugu 'H NM R ile belirtilir.

Bilesik 5: 'H NMR (400 MHz, CDCl:): & 5.68 (d, 2H), 4.20 (m, 4H), 1.13 (m, 4H), 0.05 (s,
18H).

Bilesik IV serbest baz sentezi:

Tosilat monohidrat tuzu (100 g, 183 mmol) olarak Bilesik IV metanol (3 L) ve etil asetat
{500 mL) icine yerlestirilir ve 65°C'ye 2 saat iginde [SEIIF] Slchk stispansiyona sedyum hidroksit
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esdederi) ¢ozeltisine damla seklinde ilave edilir. Eksoterm goézlemlenir bu nedenle ilave etme
islemi sicaklGinda 10°C'nin altiHa tutulmasCigin yeterince yavas olmaldIEl ilave etme islemi
tamamland@lnda, trietilamin hidrokloriir gokelir ve koyu bulamag 30 dakika boyunca 0°C'de,
ardifidan 30 dakika oda slchkliginda karSEIE] Su (1 L) cOzeltiyi berraklastirinak icin ilave
edilir, ve berrak iki evreli ¢dzelti bir saat boyunca oda skcaéklGinbda karStEIE Organik katman
ayrGtIrlE) su ile ylKhn[] anihidrit sodyum sulfat lzerinde kurutulur, filtre edilir ve filtrat vakum
altibbda 25-50°C'de konsantre edilir ve béylece tortulagan volatiller ¢kbrlIE] Reaksiyon
neticesinde 150 g (%99) bilesik 2 elde edilir. Materyalin H NMR'si >%95 safl[K belirtir.

Bilesik 2 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.68 ve 5.95 (2s, 1H), 4.19 (m, 4H), 1.10 (m, 4H), 0.05
{s, 18H).

Bilesik 5 sentezi

Fosfinik asit bilegik 2 (110 g, 2.5L su igerisinde, 390 mmol) 2.5 L su ve potasyum bikarbonat
{22 g, 220 mmol, 0.56 esdegeri) icine ilave edilir. Cozelti 25°C su banyosu igine yerlestirilir ve
potasyum permanganat (80 g, 506 mmol, 1.3 esdederi) dort 20 gkl kSImlar halinde her
yirmi dakika bir ilave edilir ve bdylece cézeltinin slchkl@nn 40°C’yi gecmemesi saglanikl
Bulamag arditan 50°C’ye 30 dakika boyunca [SEllFlve ardidan sichkken Buchner hunizi ve
kagElfiltre kullan@rak filtre edilir. Berrak sulu filtrata sodyum bikarbonat (115 g, 1365 mmol,
3.5 esdegeri) cozeltisi ilave edilir ve bu islemin ardiidan tetrabiitilamonyum hidrogensiilfat
{13.3 g, 39 mmol, 0.1 esdegeri) ilave edilir. Diklorometan (1.5 L) ilave edilir ve gozelti 0°C'ye
sogutulur ve buna 47 mL (468 mmol, 1.2 esdegeri) klorometil klorosiilfat, 4 yavasca ilave
edilir, Bulamag 12 saat boyunca oda slcakli@inh gelinceye kadar karGHIIE] Organik katman
ayrisidlflve sulu katman diklorometan ile bir kere ekstrakte edilir (0.5 L). Birlestirilen organik
katmanlar anihidrit sodyum siilfat Uzerinde kurutulur ve /7 vacuo olarak konsantre edilir ve
bdylece ham (rin flas kromatografi vasfaslyla saflastflf1{%25 EtOAc/heksan, %3 NEt; ile)
ve bdylece 75 g (%55 verim) bilesik 5 renksiz bir yad olarak elde edilir ve bu >95% saf
oldugu 'H NM R ile belirtilir.

Bilesik 5: 'H NMR (400 MHz, CDCl:): & 5.68 (d, 2H), 4.20 (m, 4H), 1.13 (m, 4H), 0.05 (s,
18H).

Bilesik IV serbest baz sentezi:

Tosilat monohidrat tuzu (100 g, 183 mmol) olarak Bilesik IV metanol (3 L) ve etil asetat
{500 mL) icine yerlestirilir ve 65°C'ye 2 saat iginde [SEIIF] Slchk stispansiyona sedyum hidroksit
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{150 mL 2N c¢dzeltisi, 300 mmol) ilave edilir ve elde edilen nihai bulama¢ 30 dakika boyunca
karStIcIE] Reaksiyon oda sichkl@ng sogutulur ve katCiltre edilir. Kat[3u ile ykbnk(2 X 500
mL) ve bu islemin ardlndan eter (500 mL) ile ykhnlr] Beyaz kek gece boyunca vakum altlnda
kurutulur ve bdylece 61.7g (%90 verim) saf bilesik IV serbest baz kirkl beyaz kat[blarak elde
edilir.

Bilesik IV (serbest baz): 'H NMR (400 MHz, DMSO dq): & 10.65 (s, 1H), 8.36 (m, 1H), 8.08
{m, 1H), 7.58-7.18 (m, 6H), 5.00, 4.80 (2s, 2H), 3.18 (s, 2H), 2.92 (m, 3H), 2.50 (m, 2H),
2.25 (s, 3H).

Bilesik 7 sentezi:

Bilesik IV serbest baz (37.5 g, 100 mmol) DMF igine yerlestirilir (1000 mL), -40°C'ye
sogutulur ve KOtBu (12.3 g, 110 mmol, 1.1 esdegeri) ksImlar halinde ilave edilir. Cozelti 90
dakika boyunca karGtEIFlve bu islemin ardfidan bilesik 5 (64 g, 184 mmol, 1.84 egdederi,
50 mL DMF iginde ¢dziindurilir), 15 dakika icinde ilave edilir. SarLkavunici ¢dzelti ilave iki
saat kartlli]lve -28°C'ye getirilir. Koyu kavunici ¢dzelti 1.5 saat kartlllf]l ve -10°C'ye
getirilir ve ardiidan 1.5 saat karGtHIE ve -5°C'ye getirilir. Reaksiyon seyreltilimis sulu
amonyum kloriir (1 L) ile Slatliflve bu islemin ardidan su (2 L) ve organik katman etil
asetat (EtOAc, 2 L) ile iki kere ekstrakte edilir. Organik evreler su (1 L} ile tekrar ekstrakte
edilir, anihidrit sodyum siilfat lizerinde kurutulur, filtre edilir ve in vacuo olarak konsantre edilir,
ve bdylece ham (riin flag kromatografi vasfdslda saflastlcllf] (1 kg silika jel, %50-100
EtOAc/heksan kullanlf) ve boylece 41 g (%60 verim) saf 7 viskoz aglkl sar[yag olarak elde
edilir.

Bilesik 7 'H NMR (400 MHz, DMSO ds): & 8.52 (d, 1H), 8.20(d, 1H), 7.55-7.21 (m, 6H), 5.93(s,
2H), 5.00-4.80 (2s rotamerlerden, 2H), 4.00 (m, 4H), 3.18-2.92 (2 s rotamerlerden, 3H), 2.92
{m, 2H), 2.25 (s, 3H), 0.97 (t, 4H), 0.00 (s, 18H).

Bilesik 7’nin analoglar{yukarlda Formil IT ile temsil edildigi gibi) yukaridh bahsedildigi gibi
bir solvent ve bir baz esliginde, Bilesik 5'in farklChnaloglar({yukarfda Formdil III ile temsil
edildidi gibi) kullan@@rak hazlanabilir. Asagldaki tablo bilesik 5in énemini belirtmektedir.
Farkl(Pg'ler Bilesik III'te kullan@rak asagdldaki gosterildidi gibi Bilesik II meydana getirilir.
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{150 mL 2N c¢dzeltisi, 300 mmol) ilave edilir ve elde edilen nihai bulama¢ 30 dakika boyunca
karStIcIE] Reaksiyon oda sichkl@ng sogutulur ve katCiltre edilir. Kat[3u ile ykbnk(2 X 500
mL) ve bu islemin ardlndan eter (500 mL) ile ykhnlr] Beyaz kek gece boyunca vakum altlnda
kurutulur ve bdylece 61.7g (%90 verim) saf bilesik IV serbest baz kirkl beyaz kat[blarak elde
edilir.

Bilesik IV (serbest baz): 'H NMR (400 MHz, DMSO dq): & 10.65 (s, 1H), 8.36 (m, 1H), 8.08
{m, 1H), 7.58-7.18 (m, 6H), 5.00, 4.80 (2s, 2H), 3.18 (s, 2H), 2.92 (m, 3H), 2.50 (m, 2H),
2.25 (s, 3H).

Bilesik 7 sentezi:

Bilesik IV serbest baz (37.5 g, 100 mmol) DMF igine yerlestirilir (1000 mL), -40°C'ye
sogutulur ve KOtBu (12.3 g, 110 mmol, 1.1 esdegeri) ksImlar halinde ilave edilir. Cozelti 90
dakika boyunca karGtEIFlve bu islemin ardfidan bilesik 5 (64 g, 184 mmol, 1.84 egdederi,
50 mL DMF iginde ¢dziindurilir), 15 dakika icinde ilave edilir. SarLkavunici ¢dzelti ilave iki
saat kartlli]lve -28°C'ye getirilir. Koyu kavunici ¢dzelti 1.5 saat kartlllf]l ve -10°C'ye
getirilir ve ardiidan 1.5 saat karGtHIE ve -5°C'ye getirilir. Reaksiyon seyreltilimis sulu
amonyum kloriir (1 L) ile Slatliflve bu islemin ardidan su (2 L) ve organik katman etil
asetat (EtOAc, 2 L) ile iki kere ekstrakte edilir. Organik evreler su (1 L} ile tekrar ekstrakte
edilir, anihidrit sodyum siilfat lizerinde kurutulur, filtre edilir ve in vacuo olarak konsantre edilir,
ve bdylece ham (riin flag kromatografi vasfdslda saflastlcllf] (1 kg silika jel, %50-100
EtOAc/heksan kullanlf) ve boylece 41 g (%60 verim) saf 7 viskoz aglkl sar[yag olarak elde
edilir.

Bilesik 7 'H NMR (400 MHz, DMSO ds): & 8.52 (d, 1H), 8.20(d, 1H), 7.55-7.21 (m, 6H), 5.93(s,
2H), 5.00-4.80 (2s rotamerlerden, 2H), 4.00 (m, 4H), 3.18-2.92 (2 s rotamerlerden, 3H), 2.92
{m, 2H), 2.25 (s, 3H), 0.97 (t, 4H), 0.00 (s, 18H).

Bilesik 7’nin analoglar{yukarlda Formil IT ile temsil edildigi gibi) yukaridh bahsedildigi gibi
bir solvent ve bir baz esliginde, Bilesik 5'in farklChnaloglar({yukarfda Formdil III ile temsil
edildidi gibi) kullan@@rak hazlanabilir. Asagldaki tablo bilesik 5in énemini belirtmektedir.
Farkl(Pg'ler Bilesik III'te kullan@rak asagdldaki gosterildidi gibi Bilesik II meydana getirilir.

39



10

15

20

25

30

Pg Baz Solvent Yorumlar
CH,.CH,TMS KOtBu DMF %50 (biiyik dlgek) ila %70 (kigik dlgek) donlstirme
Etil KOtBu DMF Alg@nan (riin yok
fert-bitil KOtBu DMF Algl@nan Urlin yok
Benzil KOtBu DMF Alg[@nan uriin yok
NaH THF Algl&@nan uriin yok

Bilesik 8 sentezi:

Bilesik 7 (96 g, 140 mmol) diklorometan (560 mL) iginde ¢dzlindirilir, -25°C'ye sogutulur ve
85 mL diklorometan icinde ver alan trifloroasetik asit (187 mL, 2520 mmol, 18 esdegeri) 15
dakika icinde yavasca ilave edilir ve bu esnada slchklKl -15°C’nin altlda tutulur. Cozelti 45
dakika karlsttliElve bu esnada -5°C'ye getilir, ardlbdan tekrar -35°C've sogutulur ve 350 mL
su icinde yer alan 300 mL 10M NH;OH 20 dakikada yavasca ilave edilir ve slcakllkl 0°C'de
muhafaza edilir. Cozelti oda slkchklfIna EEIE) volatil diklorometan solvent in vacuo olarak
¢ckbrIBve elde edilen puslu sulu cozelti filtre edilir ve boylece ¢bziinmez reaksiyon yan Grlinler
ckhrlf] Filtrat toluen (2 x 1L) kullan@@rak in vacuo olarak konsantre edilir ve bdylece
tortulasan su c¢lkarllflve boylece aglklsar[ Vaplskan kat[ dlarak elde edilir. Bu kat[%695 etanol
(3.5 L) iginde suispanse edilir ve 3 saat boyunca 60°C'de karBLIIE) bu islemin ardiddan oda
slchkldinda gece boyunca karStirlE] KatCardindan filtre edilir, hava ile kurutulur, %95 etanol
{3.5 L) iginde stispanse edilir ve filtreleme yoluyla ayristtllflve bdylece acklsar[kildan kat[foz
elde edilir. Katlihce beyaz toz haline gelinceye kadar havan tokmak ile 6§itilir ve boylece 43 g
{88.6 mmol, %63 verim) Bilesik 8 ({E)-6-[(N-metil-({3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-
oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-ilJmetilfosfat amonyum tuzu) >%98
HPLC ile élglilen saflkta elde edilir. Not: 8'de amonyum katyon say(S[Bbilinmemektedir.

Bilesik 8: 'H NMR (400 MHz, DMSO ds): & 8.49 (d, 1H), 8.10(d, 1H), 7.55-7.10 (m, 6H),
5.70(s, 2H), 4.98-4.77 (2s rotamerlerden, 2H), 3.18-2.90 (2s rotamerlerden, 3H), 2.88 (m,
2H), 2.63 (m, 2H), 2.25 (s, 3H).

Bilesik 9 sentezi:

Bilesik 8 (23.7 g, 45.6 mmol) su (300 mL) ve sodyum hidroksit (880 mL, 0.1N ¢ozelti, 88
mmol, teorik olarak her bir asit biri icin %96) icine yavasca 5 dakikada ilave edilir. Elde edilen

cozelti filtre edilir ve bdylece pargagklar temizlenir. Sulu ¢ozelti ardibdan dondurularak 3 giin
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Pg Baz Solvent Yorumlar
CH,.CH,TMS KOtBu DMF %50 (biiyik dlgek) ila %70 (kigik dlgek) donlstirme
Etil KOtBu DMF Alg@nan (riin yok
fert-bitil KOtBu DMF Algl@nan Urlin yok
Benzil KOtBu DMF Alg[@nan uriin yok
NaH THF Algl&@nan uriin yok

Bilesik 8 sentezi:

Bilesik 7 (96 g, 140 mmol) diklorometan (560 mL) iginde ¢dzlindirilir, -25°C'ye sogutulur ve
85 mL diklorometan icinde ver alan trifloroasetik asit (187 mL, 2520 mmol, 18 esdegeri) 15
dakika icinde yavasca ilave edilir ve bu esnada slchklKl -15°C’nin altlda tutulur. Cozelti 45
dakika karlsttliElve bu esnada -5°C'ye getilir, ardlbdan tekrar -35°C've sogutulur ve 350 mL
su icinde yer alan 300 mL 10M NH;OH 20 dakikada yavasca ilave edilir ve slcakllkl 0°C'de
muhafaza edilir. Cozelti oda slkchklfIna EEIE) volatil diklorometan solvent in vacuo olarak
¢ckbrIBve elde edilen puslu sulu cozelti filtre edilir ve boylece ¢bziinmez reaksiyon yan Grlinler
ckhrlf] Filtrat toluen (2 x 1L) kullan@@rak in vacuo olarak konsantre edilir ve bdylece
tortulasan su c¢lkarllflve boylece aglklsar[ Vaplskan kat[ dlarak elde edilir. Bu kat[%695 etanol
(3.5 L) iginde suispanse edilir ve 3 saat boyunca 60°C'de karBLIIE) bu islemin ardiddan oda
slchkldinda gece boyunca karStirlE] KatCardindan filtre edilir, hava ile kurutulur, %95 etanol
{3.5 L) iginde stispanse edilir ve filtreleme yoluyla ayristtllflve bdylece acklsar[kildan kat[foz
elde edilir. Katlihce beyaz toz haline gelinceye kadar havan tokmak ile 6§itilir ve boylece 43 g
{88.6 mmol, %63 verim) Bilesik 8 ({E)-6-[(N-metil-({3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-
oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-ilJmetilfosfat amonyum tuzu) >%98
HPLC ile élglilen saflkta elde edilir. Not: 8'de amonyum katyon say(S[Bbilinmemektedir.

Bilesik 8: 'H NMR (400 MHz, DMSO ds): & 8.49 (d, 1H), 8.10(d, 1H), 7.55-7.10 (m, 6H),
5.70(s, 2H), 4.98-4.77 (2s rotamerlerden, 2H), 3.18-2.90 (2s rotamerlerden, 3H), 2.88 (m,
2H), 2.63 (m, 2H), 2.25 (s, 3H).

Bilesik 9 sentezi:

Bilesik 8 (23.7 g, 45.6 mmol) su (300 mL) ve sodyum hidroksit (880 mL, 0.1N ¢ozelti, 88
mmol, teorik olarak her bir asit biri icin %96) icine yavasca 5 dakikada ilave edilir. Elde edilen

cozelti filtre edilir ve bdylece pargagklar temizlenir. Sulu ¢ozelti ardibdan dondurularak 3 giin
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boyunca /in vacuo olarak kurutulur ve bdylece bilesik 9 (23.6 g, %99) kikl beyaz kabarkl toz
olarak elde edilir ve bunun HPLC ve 'H NMR ile (>%98) saflkta oldugunu belirlenir. Bilesik 9
{(E)-6-[{N-metil-({3-metilbenzofuran-2-il)metilJamino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il] metilfosfat disodyum tuzu)'dur.

Bilesik 9 'H NMR (400 MHz D,0): 8 8.03 (s, 1H), 7.50-6.60(m, 7H), 5.32 (m, 2H), 4.48-4.42(2s
rotamerlerden, 2H), 2.88-2.80 (2s rotamerlerden, 3H), 2.70-2.21 {m, 4H), 1.85 (2s

rotamerlerden, 3H).

Bilegik 9'un yeniden kristallestirilmesi

Bilesik 9 (1.2g, 2.27 mmol) su (16 mL) icine ilave edilir ve 70°C yan banyosuna getirilir.
Bilesik 2 dakikadan az bir sire iginde ¢dzindirdlir. Ardibdan izopropil alkol (40mL) ilave
edilir, Efina ve karBllna islemi durdurulur ve karEIm ¢okelmenin meydana gelebilmesi
icinde gece boyunca bekletilir. Bir sonraki giin beyaz bir stispansiyon elde edilir. Stispansiyon
15 dakika boyunca karStIIIE] filtre edilir, ve kat[3zopropil alkol ile ykanlr) hava ile kurutulur,
ardlndan yUksek vakum altibda pompalanitive béylece 0.790g 9 beyaz kristalin kat[blarak
bilesik 9 bunun HPLC ve 'H NMR ile (>%98) saflkta oldugunu belirlenir.

Bilesik 9 icin Alternatif Sentetik Yol

Bilesik 8 (2g, 3.85 mmol) yuvarlak tabanlCbir sise igine yerlestirilir ve 0.5N NaOH (14.6mL,
7.3mmol) ilave edilir. Kargm 75°C’de yag banyosu icinde yaklaskl2 dakika SEIIF] Elde edilen
¢ozelti Buchner filtresi Gzerinde filtre edilir. Filtre su ve izopropil alkol ile durulanlel Filtrat ve
yKkinanlar oda slcakliginda kar[stilFlve bazCiohum kristaller cozeltiye ilave edilir. Ham bilesik
9 yuvarlak tabanlCsisenin ylzeyine vyayllf]l Karlstiina sonras[]yad beyaz bir kat[lolarak
katM@sE] Bu beyaz siispansiyon 2 saat boyunca karSHEIE) ve ardftan filtre edilir. 1zole edilmig
katClzopropil alkol (2x) ile yKkanl] hava ile kurutulur, ardinban yilksek vakum altinda gece
boyunca pompalanl) ve bdylece 1.76 g (3.33 mmol) bilesik 9 beyaz toz olarak elde edilir ve
bunun HPLC ve H NMR ile (>%98) saflkta oldugunu belirlenir.

Bilesik 10 sentezi:

Bilesik 7 (38.4 g, 55.9 mmol) diklorometan (233 mL) icinde c¢éziindlrtllir ve -20°C'ye
sogutulur (banyo slchkl@D] Trifloroasetik asit (74.7 mL, 18 esdederi, 1 mol) diklorometan
icinde yer alan (50 mL) karlsina yavasca ilave edilir. Karisim -2 ila 0°C'de 15 dakika boyunca
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boyunca /in vacuo olarak kurutulur ve bdylece bilesik 9 (23.6 g, %99) kikl beyaz kabarkl toz
olarak elde edilir ve bunun HPLC ve 'H NMR ile (>%98) saflkta oldugunu belirlenir. Bilesik 9
{(E)-6-[{N-metil-({3-metilbenzofuran-2-il)metilJamino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il] metilfosfat disodyum tuzu)'dur.

Bilesik 9 'H NMR (400 MHz D,0): 8 8.03 (s, 1H), 7.50-6.60(m, 7H), 5.32 (m, 2H), 4.48-4.42(2s
rotamerlerden, 2H), 2.88-2.80 (2s rotamerlerden, 3H), 2.70-2.21 {m, 4H), 1.85 (2s

rotamerlerden, 3H).

Bilegik 9'un yeniden kristallestirilmesi

Bilesik 9 (1.2g, 2.27 mmol) su (16 mL) icine ilave edilir ve 70°C yan banyosuna getirilir.
Bilesik 2 dakikadan az bir sire iginde ¢dzindirdlir. Ardibdan izopropil alkol (40mL) ilave
edilir, Efina ve karBllna islemi durdurulur ve karEIm ¢okelmenin meydana gelebilmesi
icinde gece boyunca bekletilir. Bir sonraki giin beyaz bir stispansiyon elde edilir. Stispansiyon
15 dakika boyunca karStIIIE] filtre edilir, ve kat[3zopropil alkol ile ykanlr) hava ile kurutulur,
ardlndan yUksek vakum altibda pompalanitive béylece 0.790g 9 beyaz kristalin kat[blarak
bilesik 9 bunun HPLC ve 'H NMR ile (>%98) saflkta oldugunu belirlenir.

Bilesik 9 icin Alternatif Sentetik Yol

Bilesik 8 (2g, 3.85 mmol) yuvarlak tabanlCbir sise igine yerlestirilir ve 0.5N NaOH (14.6mL,
7.3mmol) ilave edilir. Kargm 75°C’de yag banyosu icinde yaklaskl2 dakika SEIIF] Elde edilen
¢ozelti Buchner filtresi Gzerinde filtre edilir. Filtre su ve izopropil alkol ile durulanlel Filtrat ve
yKkinanlar oda slcakliginda kar[stilFlve bazCiohum kristaller cozeltiye ilave edilir. Ham bilesik
9 yuvarlak tabanlCsisenin ylzeyine vyayllf]l Karlstiina sonras[]yad beyaz bir kat[lolarak
katM@sE] Bu beyaz siispansiyon 2 saat boyunca karSHEIE) ve ardftan filtre edilir. 1zole edilmig
katClzopropil alkol (2x) ile yKkanl] hava ile kurutulur, ardinban yilksek vakum altinda gece
boyunca pompalanl) ve bdylece 1.76 g (3.33 mmol) bilesik 9 beyaz toz olarak elde edilir ve
bunun HPLC ve H NMR ile (>%98) saflkta oldugunu belirlenir.

Bilesik 10 sentezi:

Bilesik 7 (38.4 g, 55.9 mmol) diklorometan (233 mL) icinde c¢éziindlrtllir ve -20°C'ye
sogutulur (banyo slchkl@D] Trifloroasetik asit (74.7 mL, 18 esdederi, 1 mol) diklorometan
icinde yer alan (50 mL) karlsina yavasca ilave edilir. Karisim -2 ila 0°C'de 15 dakika boyunca
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karStClflve ardindan < -30°C’ye sogutulur (banyo skcakli§ldve diklorometan iginde yer alan
{150 mL} etanolamin (70.9 mL, 1.17 mol) yavasga ilave edilir. Soguk banyo ardidan ¢kar(IFl
ve karlsIm oda slchkl@Iinda 1 saat beklemeye allnlr] Karlsim kristalin kiitlesi olarak katI3strllf]
ve diklorometan (500 mL) ile seyreltilir ve filtre edilir. izole edilmis kat[diklorometan (200 mL)
ile ykanElve hava ile kurutulur. KatCdece boyunca izopropil alkol (700 mL) iginde kar(gtFlE)
filtre edilir, izopropil alkol ile ykhnEIve hava ile kurutulur. Elde edilen nihai katCtekrar gece
boyunca izopropil alkol (700 mL) icinde kar(stIcIIE) filtre edilir, izopropil alkol ile ykanltlve hava
ile kurutulur. AyrColarak, yukards bahsi gegen sekans ayrlbir Bilesik 7 (38.4 g, 55.9 mmol)
serisi ile tekrar yapliElve birlestirilen kat@dr ardidan gece boyunca izopropil alkol (700 mL)
icinde karGENIF filtre edilir, izopropil alkol ile yKan[Elve hava ile kurutulur. Iki seriden elde
edilen birlegtirilmis kat[ardinban 65°C su banyosu igine yerlestirilir ve %95 etanol (1 L) iginde
gece boyunca karGIEOF] ve oda sicakl@inh sodutularak kristalizasyon gergeklesir. Kat(d
filtreleme yoluyla ayrGIE) izopropil alkol ile ykanld ve hava ile kurutulur. KatChrdBdan
tekrar 65°C’de su banyosu igine yerlestirilir ve %95'de etanol (1 L) gece boyunca kargttllflve
oda slcakli@lnh sodutulurarak kristalizasyon saglanl] Kat[filtreleme yoluyla ayr(stllE) izopropil
alkol ile durulanitlve hava ile kurutulur. KatC3u (200 mL) icinde siispanse edilir ve 50°C'de tim
kat[6zllinceye kadar [GHEIE] Cozelti ardindan filtre edilir ve bdylece tim cdziinmez kat
safsZlKlar ¢karllf] Elde edilen filtrate izopropil alkol (2.4 L} ile seyreltilir ve bu islem ¢okelme
baslaylnkaya kadar strdiriillir ve bulama¢ gece boyunca karGtllflve kristalizasyon elde
edilir. Son olarak, siispansiyon filtre edilir ve katOizopropil alkol (200 mL) ile yKkan]ve
kurutulur ve béylece arzu edilen iriin beyaz katCblarak elde edilir. Bilesigin HPLC ve 'H NMR
ile (>%98) saflkta oldugunu belirlenir. *F NMR dahili bir standarta karsCJ{CF:CH,OH)
<500ppm tortu trifloroasetatik tuzlarCgosterir. Saflastirldn katChrdndan ince bir toz olarak
o6gutalir ve gece boyunca vakum altbda tutulur ve bdylece 46.1 g (%68 verim) beyaz
kristalin katChilegik 10 ((E)-6-[{N-metil-((3-metil-benzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-
en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-ilJmetilfosfat bis-etanolamonyum tuzu) elde
edilir. Bilesigin HPLC ve 'H NMR ile (%>98) saflkta oldugunu belirlenir. *°F NMR tortu
trifloroasetat tuzlariblnl <1000ppm’i gésteren dahili standart (CF;CH,0OH).

Bilegik 10 'H NMR (400 MHz, DMSOQ d¢, 80 °C'de): 3 8.42 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.55 (d, 1H),
7.50 (s, 1H), 7.45 (s, 1H), 5.65 (s, 2H), 4.45 (bs, 2H), 3.60-3.40(m, 8H), 3.10 (bs, 2H), 2.90
(t, 2H), 2.60 (t, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.20 (s, 3H). Bilesik 10 “C NMR (500 MHz, D,0): & Bir
kimyasal kayma “(d)” isaretine sahipse bu karbon sinyallerini iki katbb c¢lkhran rotamerleri ifade
eder: 173(d), 166(d), 153, 151, 148, 146(d), 139, 134(d), 129(d), 126, 124(d), 122(d),
121(d), 119(d), 117(d), 113(d), 110(d), 65, 57, 43(d), 41, 35(d), 30, 22, 7.0. Erime noktas[]
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183°C, 220°C'de ayr(simaktadl

Bilesik 10’dan Bilesik 9 sentezi:

Bilesik 10 (490 mg, 0.81 mmol) yuvarlak tabanlChir sise icine yerlegtirilir, ve buna 0.5N
sodyum hidroksit (3.05 mL, 1.53 mmol) ilave edilir ve sise 75°C banyoya aktarIE] Su (2.53 mL)
bu islemin ardlndan cozeltiye ilave edilir, sonra ardbban izopropil alkol (25.2 mL) ilave edilir.
Homojen karl5ln oda sicaklidinHa gece boyunca karBtiliflve baz[tohum kristaller ilave edilir.
Gece boyunca bekletildikten sonra, bilesik yuvarlak tabanlCkisenin ylzeyine yaylE Siseye
daha fazla tochum kat@3@r ilave edilir ve sise kuru buz {izerinde sogutulur. Beyaz katCdlusmaya
basladktan sonra karlImh 3 saat boyunca oda slchkliginba kar(sticllE]l Katl3r filtre edilir,
izopropil alkol (2 x 20mL) ile ykbnl] hava ile kurutulur, ve ardindan yiksek vakum altihda
pompalanElve bdylece 329 mg beyaz toz bilesik 9 elde edilir ve bu 'H NMR ile saflastEIIH

Bilegik 11 sentezi

O Q
R [r| & | ~ 2 N = | o
O . [
8 " r\lj\ ? o > ? 11" N/ Nk ;
9 ?
{NH;*), O=h-0O O=P—OK
burada g, 1 ila 2 arasitad(t] 3 OK

Bilesik 8 (1.11 g, 2.29 mmol} su (100 mL) ve potasyum hidroksit (43.5 mL, 0.1N ¢dzelti, 4.35
mmol) igine yavasca 5 dakika icinde ilave edilir. TOm katldr ¢ézelti icine aktarlflve berrak
cozelti filtre kagdlle filtre edilir ve bdylece parcagklar temizlenir. Sulu cozelti ardindan
dondurularak /n vacuo olarak 2 giinde kurutulur ve béylece Bilesik 11 (E)-6-[(N-metil-((3-
metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-cksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-
1(2H}-iljmetilfosfat dipotasyum tuzu) (1.11 gram) beyaz kabarlkl toz olarak elde edilir ve
bunun HPLC ve 1H NMR ile (%>98) safllkta oldudunu belirlenir.

Bilesik 11 'H NMR (400 MHz, D,0): & 8.00 (s, 1H), 7.47-6.58 (m, 7H), 5.50 (m, 2H), 4.47-
4.42(2s rotamerlerden, 2H), 2.85-2.78 (2s, 3H), 2.68-2.40 (m, 4H), 1.92-1.90 (2s

rotamerlerden, 3H).

Bilesik 12 sentezi
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Bilesik 9 (200 mg, 0.38 mmol) su (12 mL) ve magnezyum kloriir heksahidrat (85 mg, 0.42
mmol, 4 mL su iginde) icine yavasca ilave edilir. Beyaz katCheredeyse hemen ortaya ¢Kar,
karlsIm gece boyunca karstillE] kat(filtre edilir, su ile ylkbnlr) hava ile kurutulur ve ardindan
yuksek vakum altibida pompalan ve bdylece 12 (120 mg) beyaz toz olarak elde edilir
cziinmez olmasC3ebebiyle HPLC veya H NMR spektra ile tam olarak analiz edilemez. Bilesik
12  (E)-6-[(N-metil-({3-metilbenzofuran-2-il)metil}amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-
dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-ilImetilfosfat magnezyum tuzdur.

Bilesik 13 sentezi:

o 0
s N = |\ =z T = l\
\
0 NT N0 CaCl,., Su 0 " N” NL o
9
L(? ?
0=P-ONa 0=P-Q
ONa O\
Ca

Su (12 mL) igerisine yerlestirilen Bilesik 9 (200 mg, 0.38 mmol) ve kalsiyum kloriir dihidrat
{61 mg, 0.41 mmol, 4 mL su iginde) icine yavasca ilave edilir. Beyaz katLblusur ve karlsIm
gece boyunca kartIcllf] Elde edilen beyaz kat[iltre edilir, su ile ylkanIt) hava ile kurutulur ve
ardidan yiiksek vakum altihda pompalanitive boylece 13 ((E)-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-
2-il)metil}amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-il]metilfosfat

kalsiyum tuzu) beyaz toz olarak elde edilir (100mg) ve ¢dziinmez olmas3ebebiyle HPLC veya 'H

NMR spektra ile tam olarak analiz edilemez.

Bilesik 14 preparasyonu
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Bilesik 8 (1.11 g, 2.29 mmol) su (100 mL)} ve amonyum hidroksit 0.1M (23 mL, 2.3 mmol)
icine yavasca ilave edilir. TUm kat@@r ¢ozelti icine akyarllilve berrak ¢ozelti filtre kagldle filtre
edilir ve boylece parcacKlar temizlenir. Sulu ¢dzelti ardlndan dondurularak 2 giinde kurutulur ve
béylece 14 (1.1 gram) beyaz kabarKlamorf bir toz elde edilir ki bu HPLC ve 'H NMR ile analitik
olarak (%>98) safllkita oldugunu belirlenir. Bilesik 14 ((E)}-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-
iDmetilamino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-1,8-naftiridin- 1(2ZH)-iljmetilfosfat
diamonyum tuzu) daha az c¢oziniir olan bilesik 8 ile kiybslandIginda suda daha fazla ¢dziinen
amorf bir yapCaéldugu gorilir.

Bilesik 14: 1H NMR (400 MHz, D,0): & 8.10 (d, 1H), 7.63-6.75(m, 7H), 5.62 (m, 2H), 4.52(s,
2H), 2.95-2.87 (2s rotamerlerden, 3H), 2.77-2.50 (m, 4H}, 2.05-2.03 (2s roctamerlerden, 3H).

Bilesik 15 sentezi

O Q
1) TFA(18 esdeder
e NS N ) TFA(18 esdeder) . NS %
| | CH,Cl, I |
© . N o 2) metilamin O “

N . N7 N0
I\o /_/TIVIS 15 Ko
0=p-0 O=p-OH
0 o

Bilesik 7 (1 g, 1.46 mmol) diklorometan (6 mL) icinde ¢oziindiriilir ve -10°C'ye sogutulur
{banyo skchkIEI)) buna yavasca diklorometan iginde yer alan (0.9 mL) trifloroasetik asit (1.95
mL, 26.2 mmol) ilave edilir. Karslm -10°C'de 15 dakika boyunca karlstliEJve ardiddan < -
30°C'ye sogutulur (banyo slcakligllve metilamin (%40, su/3.88 mL icerisinde) yavasca ilave
edilir. Soduk banyo ardibHan ¢lkarllf]l ve karlsim oda slchklidintda beklemeye alllr] Karlsin
konsantre edilir, toluen iginde sispanse edilir ve konsantre edilir (4x kere tekrarlanl) ve
béylece su ¢kbrlflve tortu kuru oluncaya kadar yiiksek vakum altibda pompalan(t] Tortu gece

boyunca %5 izopropanol /dietil eter icinde karlGEllE) kat[Iiltre edilir, (%5 izopropanol
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béylece 14 (1.1 gram) beyaz kabarKlamorf bir toz elde edilir ki bu HPLC ve 'H NMR ile analitik
olarak (%>98) safllkita oldugunu belirlenir. Bilesik 14 ((E)}-6-[(N-metil-((3-metilbenzofuran-2-
iDmetilamino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-1,8-naftiridin- 1(2ZH)-iljmetilfosfat
diamonyum tuzu) daha az c¢oziniir olan bilesik 8 ile kiybslandIginda suda daha fazla ¢dziinen
amorf bir yapCaéldugu gorilir.

Bilesik 14: 1H NMR (400 MHz, D,0): & 8.10 (d, 1H), 7.63-6.75(m, 7H), 5.62 (m, 2H), 4.52(s,
2H), 2.95-2.87 (2s rotamerlerden, 3H), 2.77-2.50 (m, 4H}, 2.05-2.03 (2s roctamerlerden, 3H).

Bilesik 15 sentezi

O Q
1) TFA(18 esdeder
e NS N ) TFA(18 esdeder) . NS %
| | CH,Cl, I |
© . N o 2) metilamin O “

N . N7 N0
I\o /_/TIVIS 15 Ko
0=p-0 O=p-OH
0 o

Bilesik 7 (1 g, 1.46 mmol) diklorometan (6 mL) icinde ¢oziindiriilir ve -10°C'ye sogutulur
{banyo skchkIEI)) buna yavasca diklorometan iginde yer alan (0.9 mL) trifloroasetik asit (1.95
mL, 26.2 mmol) ilave edilir. Karslm -10°C'de 15 dakika boyunca karlstliEJve ardiddan < -
30°C'ye sogutulur (banyo slcakligllve metilamin (%40, su/3.88 mL icerisinde) yavasca ilave
edilir. Soduk banyo ardibHan ¢lkarllf]l ve karlsim oda slchklidintda beklemeye alllr] Karlsin
konsantre edilir, toluen iginde sispanse edilir ve konsantre edilir (4x kere tekrarlanl) ve
béylece su ¢kbrlflve tortu kuru oluncaya kadar yiiksek vakum altibda pompalan(t] Tortu gece

boyunca %5 izopropanol /dietil eter icinde karlGEllE) kat[Iiltre edilir, (%5 izopropanol
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/dietileter) icinde karktflve kat[iltre edilir. Elde edilen katCardbdan siispanse edilir ve 30
mL izopropil alkol iginde karBtirlBlalkol (60°C 1 saat, ardibdan 3 gln oda skcakliginda) filtre
edilir ve kat[Rar[strIF130 mL izopropil alkol iginde (60°C 4 saat, ardlntdan oda slchkl(dlnda gece
boyunca) ve filtre edilir. Bu kat[ardndan izopropanol ile ylkanlr) hava ile kurutulur ve vakum
ile kurutulur ve béylece 330 mg bilegik 15 beyaz toz olarak elde edilir ve bu HPLC ve 'H NMR
ile analitik olarak saf oldugu (%>97) belirenir. ((E)-6-[(N-metil-({(3-metilbenzofuran-2-
ilmetil}amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-ilJmetilfosfat
monobazik metilamonyum tuz.)

Bilesik 15 *H NMR (400 MHz, D,0): & 7.87 (d, 1H), 7.22-6.35(m, 7H), 5.45 (br s, 2H), 4.30-
4.22 (2srotamerlerden, 2H), 2.64-2.62 (2s rotamerlerden, 3H), 2.50-2.27 (m, 7H), 1.75-1.70
{2s rotamerlerden, 3H).

Bilesik 16 sentezi:

O
= 1) TFA (18 esdeger)
):Y\N | \' CHCla /= N

@o NTTONTTD ndimetilamin O NG

7 ~0 TMS 18 o

0o=P-0 0_‘;)_ OM

© O
5 e
~_TMS ran

Bilesik 7 (2.1 g, 3.06 mmol) diklorometan (12 mL) iginde ¢dzlndurulir ve - 10°C'ye
sogutulur {(banyo slcakIGI buna yavasca diklorometan (2 mL) icerisinde trifloroasetik asit
(4.09 mL, 55 mmol} ilave edilir ilave edilir. Karlsimh -10°C’de 15 dakika boyunca karlstlli]
ardlndan < - 30°C'ye sogutulur {banyo s(cakl@llve dimetilamin (%40 su iginde, 1.9 mL)
yavasca ilave edilir. Soguk banyo ardintdan ¢kbrllflve karisimh oda sichklidinda beklemeye
alllc] KarlsImh konsantre edilir, toluen ile seyreltilir ve konsantre edilir {4x kere tekrarlan(t) ve
boylece su ¢karli] ve tortu kuru oluncaya kadar yiksek vakum altibda pompalanit] Tortu
gece boyunca karBtllflin 5 mL izopropanol / 50 mL dietileter, ve kat[filtre edilir. Kat[]
tortu elde edilir ardindan 60 mL izopropil alkol icinde stspanse edilir (65°C 2 saat boyunca
bu igslemin ardindan oda sichkliginda gece boyunca), filtre edilir, izopropil alkol ile ykanl)
hava ile kurutulur, ve bu saflastlrina islemi ikinci kez tekrarlanlt]l Kat[gece boyunca yliksek
vakum altlnHa pompalanltlve béylece 732 mg Bilesik 16 beyaz toz olarak elde edilir. ((E)-6-
[(N-metil-({3-metilbenzofuran-2-il)metil}amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-
1,8-naftiridin-1({2H)-ilJmetilfosfat monobazik dimetilamonyum tuzu).

Bilesik 16: 1H NMR (400 MHz, D,0O}: & 7.92 (s, 1H), 7.33-6.43(m, 7H), 5.50 (s, 2H), 4.35-
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/dietileter) icinde karktflve kat[iltre edilir. Elde edilen katCardbdan siispanse edilir ve 30
mL izopropil alkol iginde karBtirlBlalkol (60°C 1 saat, ardibdan 3 gln oda skcakliginda) filtre
edilir ve kat[Rar[strIF130 mL izopropil alkol iginde (60°C 4 saat, ardlntdan oda slchkl(dlnda gece
boyunca) ve filtre edilir. Bu kat[ardndan izopropanol ile ylkanlr) hava ile kurutulur ve vakum
ile kurutulur ve béylece 330 mg bilegik 15 beyaz toz olarak elde edilir ve bu HPLC ve 'H NMR
ile analitik olarak saf oldugu (%>97) belirenir. ((E)-6-[(N-metil-({(3-metilbenzofuran-2-
ilmetil}amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-1,8-naftiridin-1(2H)-ilJmetilfosfat
monobazik metilamonyum tuz.)

Bilesik 15 *H NMR (400 MHz, D,0): & 7.87 (d, 1H), 7.22-6.35(m, 7H), 5.45 (br s, 2H), 4.30-
4.22 (2srotamerlerden, 2H), 2.64-2.62 (2s rotamerlerden, 3H), 2.50-2.27 (m, 7H), 1.75-1.70
{2s rotamerlerden, 3H).

Bilesik 16 sentezi:
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Bilesik 7 (2.1 g, 3.06 mmol) diklorometan (12 mL) iginde ¢dzlndurulir ve - 10°C'ye
sogutulur {(banyo slcakIGI buna yavasca diklorometan (2 mL) icerisinde trifloroasetik asit
(4.09 mL, 55 mmol} ilave edilir ilave edilir. Karlsimh -10°C’de 15 dakika boyunca karlstlli]
ardlndan < - 30°C'ye sogutulur {banyo s(cakl@llve dimetilamin (%40 su iginde, 1.9 mL)
yavasca ilave edilir. Soguk banyo ardintdan ¢kbrllflve karisimh oda sichklidinda beklemeye
alllc] KarlsImh konsantre edilir, toluen ile seyreltilir ve konsantre edilir {4x kere tekrarlan(t) ve
boylece su ¢karli] ve tortu kuru oluncaya kadar yiksek vakum altibda pompalanit] Tortu
gece boyunca karBtllflin 5 mL izopropanol / 50 mL dietileter, ve kat[filtre edilir. Kat[]
tortu elde edilir ardindan 60 mL izopropil alkol icinde stspanse edilir (65°C 2 saat boyunca
bu igslemin ardindan oda sichkliginda gece boyunca), filtre edilir, izopropil alkol ile ykanl)
hava ile kurutulur, ve bu saflastlrina islemi ikinci kez tekrarlanlt]l Kat[gece boyunca yliksek
vakum altlnHa pompalanltlve béylece 732 mg Bilesik 16 beyaz toz olarak elde edilir. ((E)-6-
[(N-metil-({3-metilbenzofuran-2-il)metil}amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-
1,8-naftiridin-1({2H)-ilJmetilfosfat monobazik dimetilamonyum tuzu).

Bilesik 16: 1H NMR (400 MHz, D,0O}: & 7.92 (s, 1H), 7.33-6.43(m, 7H), 5.50 (s, 2H), 4.35-
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4,30 (2s rotamerlerden, 2H), 2.75-2.73 (2s rotamerlerden, 3H), 2.58-2.27 (m, 10H), 1.82
(s, 3H).

Bilesik 17 sentezi:

i 0
= 1) TFA (18 esdeger
© N/ N0 2) trietanolamin o - o
7

- N Nl\
17
~ TMS
0 0
o:?—o O=E—OH

0 0
L_ms "HN
0 3

Bilesik 7 (1.95 g, 2.84 mmol) diklorometan (12 mL) iginde ¢dzindarilir ve -10°C'ye
sogutulur {banyo sicaklGJ Diklorometan iginde yer alan (3 mL) trifloroasetik asit (3.8 mL,
51 mmol) yavasca sogutulmus cozeltiye ilave edilir. KarGIm -10°C'de 15 dakika boyunca
kartiriflve ardban < -30°C'ye sodutulur (banyo sicakl@lve diklorometan icinde yer alan
{3 mL) trietanolamin (7.9 mL, 60 mmol) yavasca ilave edilir. Sojuk banyo ardnidan ¢[khrIIF]
ve karIm oda sicaklginda beklemeye alllr] Karlsim %10 izopropil alkol /dietil eter (20 mL)
icinde slUspanse edilir, gece boyunca karBtEIE ve filtre edilir, ve bdylece irin ve arzu
edilmeyen tuzlardan olusan bir katCélde edilir. Filtratlar kuru oluncaya kadar buharlastrllE]
ve tortu %10 izopropil alkol /dietil eter ile 64dtdlir. %10 izopropanol/dietileter icinde 2 kere
ykbndlktan sonra, arzu edilen bilegik kristallestirilir ve izopropil alkol (2x 20 mL) ile ykhnlIt)
filtre edilir ve hava ile kurutulur. Arzu edilen bilesik 17 'H NMR ile saflagtiflIE] ((E)-6-[(N-
metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-cksc-3,4-dihidro-1,8-
naftiridin- 1 (2H)-ilJmetilfosfat monobazik trietanolamonyum tuzu).

Bilesik 17: *H NMR (400 MHz D,0): & 8.05 (m, 1H), 7.58-6.70 (m, 7H), 5.60 (br s, 2H), 4.58-
4.54 (2s rotamerlerden, 2H), 3.78 (br s, 6H), 3.30 (br s, 6H), 3.08, 1.97 (m, 10H).

Bilesik 18 sentezi:
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4,30 (2s rotamerlerden, 2H), 2.75-2.73 (2s rotamerlerden, 3H), 2.58-2.27 (m, 10H), 1.82
(s, 3H).

Bilesik 17 sentezi:

i 0
= 1) TFA (18 esdeger
© N/ N0 2) trietanolamin o - o
7

- N Nl\
17
~ TMS
0 0
o:?—o O=E—OH

0 0
L_ms "HN
0 3

Bilesik 7 (1.95 g, 2.84 mmol) diklorometan (12 mL) iginde ¢dzindarilir ve -10°C'ye
sogutulur {banyo sicaklGJ Diklorometan iginde yer alan (3 mL) trifloroasetik asit (3.8 mL,
51 mmol) yavasca sogutulmus cozeltiye ilave edilir. KarGIm -10°C'de 15 dakika boyunca
kartiriflve ardban < -30°C'ye sodutulur (banyo sicakl@lve diklorometan icinde yer alan
{3 mL) trietanolamin (7.9 mL, 60 mmol) yavasca ilave edilir. Sojuk banyo ardnidan ¢[khrIIF]
ve karIm oda sicaklginda beklemeye alllr] Karlsim %10 izopropil alkol /dietil eter (20 mL)
icinde slUspanse edilir, gece boyunca karBtEIE ve filtre edilir, ve bdylece irin ve arzu
edilmeyen tuzlardan olusan bir katCélde edilir. Filtratlar kuru oluncaya kadar buharlastrllE]
ve tortu %10 izopropil alkol /dietil eter ile 64dtdlir. %10 izopropanol/dietileter icinde 2 kere
ykbndlktan sonra, arzu edilen bilegik kristallestirilir ve izopropil alkol (2x 20 mL) ile ykhnlIt)
filtre edilir ve hava ile kurutulur. Arzu edilen bilesik 17 'H NMR ile saflagtiflIE] ((E)-6-[(N-
metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-cksc-3,4-dihidro-1,8-
naftiridin- 1 (2H)-ilJmetilfosfat monobazik trietanolamonyum tuzu).

Bilesik 17: *H NMR (400 MHz D,0): & 8.05 (m, 1H), 7.58-6.70 (m, 7H), 5.60 (br s, 2H), 4.58-
4.54 (2s rotamerlerden, 2H), 3.78 (br s, 6H), 3.30 (br s, 6H), 3.08, 1.97 (m, 10H).

Bilesik 18 sentezi:
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Bilesik 7 (2.2 g, 3.2 mmol) diklerometan (13 mL) icinde ¢dzUndlrilir ve -10°Cye
sogutulur (banyo skcakl@l) buna yavasca diklorometan icinde yer alan (3 mL) trifloroasetik
asit (4.3 mL, 58 mmol) ilave edilir. Karlslm -10°C'de 15 dakika boyunca kar(stI] ardindan
< -30°C'ye sodutulur (banyo sicaklidlllve diklorometan icinde yer alan (3 mL) dietilamin
(6.95 mL) vavasca ilave edilir. Soguk banyo ardian ¢kbrliflve karSIm oda skcakl(dinda
beklemeye allnlr] Karlslm buharlastflcI lizerinde konsantre edilir. Tortu etil asetat icinde
karlstirldrak kristallestirilir. Kat[filtre edilir ardindan izopropil alkol (iPrOH) icinde 3 kere
ykanlr] filtre edilir, ve hava ile kurutulur ve bdylece 1.1 g arzu edilen Bilesik 18 ((E)-6-[(N-
metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-1,8-
naftiridin-1{2H}-il] metilfosfat monobazik dietilamonyum tuzu) elde edilir.

Bilesik 18: 'H NMR (400 MHz, DMSO ds): 6 8.45 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.55-7.12(m, 6H), 6.70
(s, 2H), 4.97, 4.77 (2s, 2H), 3.85 (q, 4H), 3.18-2.25 (m, 10H), 1.15 (t, 6H).

Alternatif sentetik yol ile kilit aramadde bilesik 7 asagldbki $Sema 3'te agKlanmaktadlr] Kilit
aramadde, bilesik 7'nin ardiotlan Sema 2'de a¢kland@Lgibi hedef bilesik 10'a déniistlrdlir.
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Bilesik 7 (2.2 g, 3.2 mmol) diklerometan (13 mL) icinde ¢dzUndlrilir ve -10°Cye
sogutulur (banyo skcakl@l) buna yavasca diklorometan icinde yer alan (3 mL) trifloroasetik
asit (4.3 mL, 58 mmol) ilave edilir. Karlslm -10°C'de 15 dakika boyunca kar(stI] ardindan
< -30°C'ye sodutulur (banyo sicaklidlllve diklorometan icinde yer alan (3 mL) dietilamin
(6.95 mL) vavasca ilave edilir. Soguk banyo ardian ¢kbrliflve karSIm oda skcakl(dinda
beklemeye allnlr] Karlslm buharlastflcI lizerinde konsantre edilir. Tortu etil asetat icinde
karlstirldrak kristallestirilir. Kat[filtre edilir ardindan izopropil alkol (iPrOH) icinde 3 kere
ykanlr] filtre edilir, ve hava ile kurutulur ve bdylece 1.1 g arzu edilen Bilesik 18 ((E)-6-[(N-
metil-((3-metilbenzofuran-2-il)metil)amino)-3-oksoprop-1-en-1-il)-2-okso-3,4-dihidro-1,8-
naftiridin-1{2H}-il] metilfosfat monobazik dietilamonyum tuzu) elde edilir.

Bilesik 18: 'H NMR (400 MHz, DMSO ds): 6 8.45 (d, 1H), 8.13 (d, 1H), 7.55-7.12(m, 6H), 6.70
(s, 2H), 4.97, 4.77 (2s, 2H), 3.85 (q, 4H), 3.18-2.25 (m, 10H), 1.15 (t, 6H).

Alternatif sentetik yol ile kilit aramadde bilesik 7 asagldbki $Sema 3'te agKlanmaktadlr] Kilit
aramadde, bilesik 7'nin ardiotlan Sema 2'de a¢kland@Lgibi hedef bilesik 10'a déniistlrdlir.
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Bilesik 20 sentezi:

5  Oksalil kloriir (193 pL, 2.21 mmol, 2.0 esdegeri) oda slchkl@nida diklorometan iginde yer alan
{17 mL) ticari olarak temin edilebilir bilesik 19 (300 mg, 1.07 mmol) ve DMF (bir damla)
gozeltisine damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon karSlm oda sichkli@inda 4 saat boyunca
karGtIE] Su (30 mL) reaksiyon igine ilave edilir ve iki evre ayrlstlllE] Sulu katman
diklorometan ile iki kere ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar doymus tuzlu su

10 c¢ozeltisi ile yKhnle] anihidrit sodyum slilfat (zerinde kurutulur, filtre edilir ve in vacuo olarak
konsantre edilir ve boylece 300 mg (%90 verim) arzu edilen asid kloriir 20 elde edilir. Bu

materyal ilave saflastlcinaya gerek kalmadan kullan(IIE]

Bilesik 21 sentezi:
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Bilesik 20 sentezi:

5  Oksalil kloriir (193 pL, 2.21 mmol, 2.0 esdegeri) oda slchkl@nida diklorometan iginde yer alan
{17 mL) ticari olarak temin edilebilir bilesik 19 (300 mg, 1.07 mmol) ve DMF (bir damla)
gozeltisine damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon karSlm oda sichkli@inda 4 saat boyunca
karGtIE] Su (30 mL) reaksiyon igine ilave edilir ve iki evre ayrlstlllE] Sulu katman
diklorometan ile iki kere ekstrakte edilir. Birlestirilen organik katmanlar doymus tuzlu su

10 c¢ozeltisi ile yKhnle] anihidrit sodyum slilfat (zerinde kurutulur, filtre edilir ve in vacuo olarak
konsantre edilir ve boylece 300 mg (%90 verim) arzu edilen asid kloriir 20 elde edilir. Bu

materyal ilave saflastlcinaya gerek kalmadan kullan(IIE]

Bilesik 21 sentezi:
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Metilamin (%40 su iginde, 189 ul, 5.39 mmol, 3.5 esdederi) 0°C'de diklorometan iginde yer
alan (15 mL) bilesik 20 (300 mg, 1.54 mmol) ¢ozeltisine damla seklinde ilave edilir. Reaksiyon
kariSInh oda slchkliGlnk SETflve 2 saat boyunca kar(SIIE] Su (50 mL) reaksiyon igine ilave
edilir ve iki evre ayr(stirlllt] Sulu katman diklorometan ile iki kere ekstrakte edilir. Birlestirilen
organik katmanlar doymus tuzlu su ¢ozeltisi ile ykhnl) anihidrit sodyum silfat Gzerinde
kurutulur, filtre edilir ve filtrat /7 vacuo olarak konsantre edilir ve boylece 291 mg (%100 verim)

arzu edilen amit 21 elde edilir. Bu materyal ilave saflagtiiinaya gerek kalmadan kullan(]

Bilesik 22 sentezi:

THF (12 mL) iginde yer alan kargtImIbilesik 21 (286 mg, 1.51 mmol) ¢bzeltisine LiAlH,4
{75 mg, 1.96 mmol, 1.3 esdegeri) kism kiSInh olarak oda slchklGinta ilave edilir. Reaksiyon
karsInh [karGtrElve 5 saat boyunca reflaksa SEIFlve ardindan 0°Cye sogutulur. Su (68 pulL)
ilave edilir ve karm 10 dakika boyunca karlGIE] Sodyum hidroksit %15 sulu ¢dzelti (75 ul)
ilave edilir ve karlslm ilave 15 dakika karlStlIE] Son olarak su {227 ul} ilave edilir ve ¢ozelti
Selit pedi ile filtre edilir ve EtOAc ile durulanitl Iki katmanlar ayrStdflve sulu katman EtOAc ile
iki kere ekstrakte edilir. Organik katmanlar birlestirilir ve doymus tuzlu su ¢ozeltisi ile ykanlr)
anihidrit sodyum siilfat lzerinde kurutulur, filtre edilir ve /7 vacuo olarak konsantre edilir ve
bdylece 235 mg (%89 verim) arzu edilen amin rinid 22 elde edilir. Bu materyal ilave
saflastifinaya gerek kalmadan kullan(IF]

Bilesik 23 sentezi:

Diklorometan icinde yer alan (6.7 mL) karlstlrimisl bilesik 22 (117 mg, 0.671 mmol)
cozeltisine trietilamin (140 uL, 1.00 mmol, 1.49 esdederi) oda slchklGinkda damla seklinde ilave
edilir ve bu islemin arddan akriloil kloriir (109 ulL, 1.34 mmol, 2.0 esdederi) ilave edilir.
Reaksiyon karlslm[dda sichkldInda 4 saat boyunca karlgtirlIIFlve solvent ve reaktanlar i vacuo
olarak ¢kbrllF] Ham Grln flag kromatografi vasfasila saflastcIE] (gradyan, %0 ila %40
EtOAc, heksan iginde) ve bbylece 77 mg (%50 verim) arzu edilen akrilamit 23 elde edilir.
Bilesik 23: 'H NMR (200 MHz, CDCl;): & 7.50 (m, 2H), 7.25 (m, 2H), 6.80-6.60 (m, 1H), 6.35-
6.40 (m, 1H), 5.75 (t, 1H), 4.80-4.50 (2s rotamerlerden, 2H), 3.20-3.00 (2s rotamerlerden,
3H), 2.30 (s, 3H).

Bilegik 25 sentezi:
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Ticari olarak temin edilebilir bilesik 24 (300 mg, 1.32 mmol) DMF icine yerlestirilir (13 mL), -
40°C'ye sogutulur ve KOtBu {162 mg, 1.45 mmol, 1.1 esdederi) kislmlar halinde ilave edilir.
Cozelti 90 dakika boyunca kar(stirllflve bu islemin ardindan bilesik 5 (1150 mg, 3.33 mmol 3
mL DMF icinde ¢dzlindlrilir, 2.3 esdederi), 15 dakika icinde ilave edilir. Sar[kavunici ¢ozelti
ilave 2 saat kar[GtEIH ve -28°Cye getirilir. Koyu kavunici ¢bzelti 1.5 saat karENE ve -
10°C'ye getirilir ve ardinidan 1.5 saat SKldrak -5°C'ye getirilir. Reaksiyon seyreltiimis amonyum
klorir (60 mL) ile [slatlflve bu islemin ardiodan su (20 mL) ilave ediir. Organik ve sulu
katmanlar ayrgtcIlf] Sulu katman etil asetat (80 mL) ile iki kere ekstrakte edilir. Birlestirilen
organik katmanlar su ile tekrar ekstrakte edilir (100 mL) ve bdylece DMF ¢lkbr(IE) ve anihidrit
sodyum sllfat (izerinde kurutulur. Kurutulmus organik katmanlar filtre edilir ve in vacuo olarak
konsantre edilir ve bdylece kat[hir tortu elde edilir. Ham kat[flas kromatografi vasfasila
saflastdlIfl(24 g silika jel, %50-100 EtOAc/heks kullanlIE) ve bdylece 150 mg (%22 verim) saf
bilesik 25 viskoz acklsar(yad olarak elde edilir.

Bilegik 25: 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8.25 (s, 1H), 7.60(s, 1H), 6.00 (d, 2H), 4.10 (m, 4H),
2.92 (t, 2H), 2.70 (t, 2H), 1.05 (m, 4H), 0.00 (s, 18H).

Bilesik 7 sentezi:

Bilesik 23 (77 mg, 0,336 mmol) ve bilesik 25 (150 mg, 0.279 mmol) kuru DMF (2.8 mL)
icinde nitrojen atmosferi altbda ¢dzindirlliir. Buna cozelti su ska izlenerek ilave edilir: nitrojen
atmosferi altlda paladyum (II) asetat (1.56 mg, 0.007 mmol), tri(o-tolil)fosfin (4.24 mg,
0.014 mmol) ve N,N-diizopropiletilamin (74 plL, 0.418 mmol). Reaksiyon karlsinh 80°C'de 4
saat boyunca kargtllflve ardindan oda slkcaklging sogutulur. Etil asetat (20 mL) ve amonyum
klortr (20 mL) doymus sulu cézeltisi ilave edilir ve iki evre ayrstrllF] Sulu katman etil asetat ile
iki kere daha ekstrakte edilir. Organik katmanlar birlestirilir ve doymus tuzlu su ¢dzeltisi ile
ykanl) anihidrit sodyum sulfat (izerinde kurutulur, filtre edilir ve katO/i? vacuo olarak
konsantre edilir. Ham urlin flas kromatografi vasfasia saflastllfl(gradyan, %50 ila %100
EtOAc heksan icinde) ve béylece 26.5 mg (%14 verim) arzu edilen bilesik 7 elde edilir; 'H-
NMR, MS ve HPLC ile kilit 7 ile aynCaldugu belirtilir.

Ornek 2: Coziiniirlilk Testleri

Burada aglklanan bilesikler, 25°C'de sulu ¢dzliniirlik igin test edilmigtir. Sonuglar, asag(dbki
Tablo A'da 6zetlenmektedir. Bis-sodyum ve bis-amonyum bilegikleri, ¢dzlnlrlik deneyleri
eshasbia hantal jeller olusturmustur. Bu nedenle ¢ozindrlikleri dlglilmemistir. Ayrich orijinal
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olarak amorf bis-sodyum tuzun, sulu tamponda 7 guin iginde kristallestigi, <5 mg/mL’lik {pH
6.6-7.1) bir cozindrlige yol acti@Belirtiimelidir.

Tablo A. 25°C'de Su Icinde baz(uzlarE cdziniinigl {mg serbest asit esdederi/mL).

Tuz Su {mg/mL) Yorumlar
Bis-Sodyum (amorf) (Bilesik B) Bilegik 9 -=-- Jel olugturur
Bis-Amonyum (amorf) (Bilesik C) Bilesgik 14 ---- Jel olugturur
Bis-Potasyum (amorf) (Bilegik 11) >100

Bis-Potasyum (kristalin) (Bilegik 11) 30-35

Kalsiyum (Bilesik 13) <0.1

Magnesium (Bilesik 12) <1

Mongbazik Monometilamonyum (15} <20 Jel olugturur
Monobazik Dimetilamonyum (16) 20-30 Jel olugturur
Moncbazik Dietilamonyum (18) 50-60 Jel olusturur
Moneobazik Trietanoclamornyum (17) 5-15 Jel olugturur
Bis-Etanolamonyum (kristalin) {Bilesik A) Bilegik 10 >300

Bilegik IV <0.001

Ornek 3: Kat[Mal Kararl [IK Testleri

Burada ag¢klanan ¢esitli bilesikler, uzun siireli katChal kararlIK protokoline yerlestirilmistir.
Bilegikler, 30°C/%65 RH (baglhem), 40°C/%75 RH, 50°C ve 60°C'de (ortam nemliligi} PTFE
astarll kapaklarla kapatldan cam kiglk siselerde depolanmistile]l 4 haftanln ardindan
callsimanl sonuglar(dTablo B1'de ve 3 ay ardibdan sonuglar, Tablo B2'de gdsterilmektedir.
Gorunas ve saflklanalizi, HPLC ve XPRD kullandrak gergeklestirilmistir. HPLC analizleri, YMC-
Pack ODS-AQ alt 3 um, 150 x 4.6 mm’ye sahip bir Agilent HP1100 HPLC (Istasyon Kimligi:
LZPES HPLC 04) gibi standart ekipman kullan3rak gerceklestirilmistir.

Bis-etanolamonyum bilesigi (bilesik A, 10), bis-sodyum ve bis-potasyum bilesikleri Uzerinde
gozle gorulir bigimde gelistirilmistir katEhal kararl gk sahiptir {bkz Tablo B1).

Tablo B1. Tuzlar KatEdurumunda stabilitesi (4-hafta}

Tuz Kontrol* % | 30°C/%65 40°C/%75 S0°C/AMB* 60°C/AMB
Alan® % RH Alan % RH Alan % Alan % Alan

Bis-Sodyum {amorf) (Bilesik B) 96.4 96.3 84.4 86.8 85.9

bilesik 9

Bis-Potasyum (kristalin} (11) 95.4 87.8 64.3 725 50.7
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Bis-Etanolamonyum (kristalin) (Bilesik A) 98.9 98.5 98.2 993 98.7
bilesik 10

*Islktan korunan crtam slchkl@ndaki laboratuvar kosullariida kontrol numunesi saklanicl
*04 Alan= HPLC analizi ile toplam analiz pik alanh Bilesik IV'Un rélatif % alanQkonjlige baz).
*AMB = ortam nemliligi.

Tablo B2. Tuzlarl KatEdurumunda stabilitesi (3 ay sonra)

Tuz Kontrol* % Alan® 30°C/%65 % RH Alan 40°C/%75 % RH Alan 50°C/AMB* % Alan

Bilesik 10 98.9 98.61 92.75 99.04

*TglKtan korunan ortam sichk|GMdaki laboratuvar kosullarinda kontrol numunesi saklanir]
94 Alan= HPLC analizi ile toplam analiz pik alana Bilesik Iv'{in rélatif % alan[{konjlige baz).
*AMB = artam nemliligi.

Bis-etanolamonyum bilesigi, Bilesik A {10) ayr[ch, bis-sodyum bilesidi 9 ile kars[@stirIddlnda
bliylik dlclide gelistiriimis fotostabilite gdstermistir (Tablo C).

Tablo C
Tuz Kontrol* % Alan™ Foto-stabilite % Alan
Bis-Sodyum {amorf) (Bilesik B) bilegik 9 96.4 55.9
Bis-Etanolamonyum (kristalin) (Bilesik A} bilesik 10 98.9 97.7

*ICH minimum’un %60 maruz kalmasC
*IsKtan korunan crtam slchkl@Indaki laboratuvar kosullariida kontrol numunesi saklanicl
*% Alan = HPLC analizi ile toplam analiz pik alankoa Bilesik IV'in rijlatif 9% alan({konjige baz).

Ek olarak kristalin bis-etanolamonyum bilesigi 10’un (Bilesik A), 25 ila 31 kGy'lik bir aralkia
gama [slnlamas(ikin kararl[dldugu kanfanm st

Numuneler, bir Si yonga plakasCSHarkaplan plakasClizerine ~20 mg serperek ve ylzeyin
puriizsiz ve dizeyli olmashbidsaglamak icin malzemeyi diz baskldyarak XRPD igin

hazldanmIistlcl Numuneler, asagldeki ekipman parametrelerine gére analiz edilmistir.

Bruker D8-1leri XRPD S/N: 202298

Konfiglirasyon Teta/teta Bragg Brentang

Gelen Tsi Optidi Soller yar@l= 2°
Sapma var@F 0.2 mm
Saglltha Gnleyici ekran = 21 mm

Dedektér IsmDptidi Soller yar@l= 2.5°
Ni filtre
Saglha énleyici yarkl= 3 mm

Dedektor PSD: Lynks Eye, 1° pencere ile birlikte
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Tiip CuKa % = 1.5418 A
Voltaj = 40 kv, AKE = 40 mA

Tarama Parametreleri 2 -50°28

Adbh ebat[0.049° 26

Adnh baslnk siire 1 sn

Toplam Tarama Suresi = 16.5 dakika

XRPD sonuclar[dSekiller 3, 4, 5 ve 6°'da gdsterilmektedir. Tim durumlarda 3 aymnl ardnkdan
bilesik 10’un kristal formunda hicbir degisiklik olmamtil Bilesik 9, amorftur ve tim
depolama kosullarinda 4 hafta (izerinde higbir degisiklik sergilememistir. Bilesik 11'e yonelik
XRPD, &zellikle 40°C/%70 RH kosulu igin 4 hafta boyunca baz[dlegisiklikler géstermektedir,
burada daha keskin tepeler, dzellikle 20°26nin Uzerinde gdrinmektedir ve kromatogram(nda
pek gok tepe mevcut olmak lzere, 40/75%e (icerik ~%65) 4 haftada dnemli bozunmadan

gegmistir.

Bu callsinalar sunlarCiogrulamaktad(td bilesik 10, kapalCkiiclk siselerde depolandridinda ve
slkla korundugunda 30°C/%65 RH ve 50°C'de 3 ay lzerinde fiziksel olarak ve kimyasal
olarak kararlColan bir kristalin tuzdur. Tim depolama kosullarda 3 ay Gzerinde gériinis ve
kristal formda higbir degisiklik olmamisticl ve ayric@ 28.6-30.9 kGylik gama [sInlama
maruziyeti icin kararldlfj bilesik 9, goriniste hicbir degdisiklik olmakszInl kapalOkiiclk
siselerde depolanddinda ve Ekla korundugunda 30°C/%65 RH'de 1 ay (izerinde kimyasal
olarak kararlCblan bir amorf tuzdur ve tim depolama kosullarlida 1 ay Uzerinde amorf
kalmlstlr] bilesik 11, kapallJkiiciik siselerde depolandi@inda ve [slkl ile korundudunda
30°C/%65 RH'de, 40°C/%75 RH'de ve 50°C'de 1 ay Uzerinde kimyasal olarak kararlCélmayan
bir klshi kristalin tuzdur. Goriinlste hicbir degisiklik olmamistEve tim depolama kosullarinda
1 ay Uzerinde kismen kristalin kalm[st[e]

Ornek 4: Cozelti Kararl K Testleri

Bis-etanolamonyum bilesigi 10, enjeksiyon igin suda (WFI} 25 ve 1 mg/mL'de ve suda %5
dekstrozda (DWS5) cozindaridlmistiir ve cgesitli sichklklarda ¢ozeltide kararllkl icin test
edilmistir. WFI'da cbGzelti kararllkl verisi, Tablo D'de goésterilmektedir. DSW'deki ¢ozelti

karar|lkl verisi, Tablo E'de gosterilmektedir.
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Tiip CuKa % = 1.5418 A
Voltaj = 40 kv, AKE = 40 mA

Tarama Parametreleri 2 -50°28

Adbh ebat[0.049° 26

Adnh baslnk siire 1 sn

Toplam Tarama Suresi = 16.5 dakika

XRPD sonuclar[dSekiller 3, 4, 5 ve 6°'da gdsterilmektedir. Tim durumlarda 3 aymnl ardnkdan
bilesik 10’un kristal formunda hicbir degisiklik olmamtil Bilesik 9, amorftur ve tim
depolama kosullarinda 4 hafta (izerinde higbir degisiklik sergilememistir. Bilesik 11'e yonelik
XRPD, &zellikle 40°C/%70 RH kosulu igin 4 hafta boyunca baz[dlegisiklikler géstermektedir,
burada daha keskin tepeler, dzellikle 20°26nin Uzerinde gdrinmektedir ve kromatogram(nda
pek gok tepe mevcut olmak lzere, 40/75%e (icerik ~%65) 4 haftada dnemli bozunmadan

gegmistir.

Bu callsinalar sunlarCiogrulamaktad(td bilesik 10, kapalCkiiclk siselerde depolandridinda ve
slkla korundugunda 30°C/%65 RH ve 50°C'de 3 ay lzerinde fiziksel olarak ve kimyasal
olarak kararlColan bir kristalin tuzdur. Tim depolama kosullarda 3 ay Gzerinde gériinis ve
kristal formda higbir degisiklik olmamisticl ve ayric@ 28.6-30.9 kGylik gama [sInlama
maruziyeti icin kararldlfj bilesik 9, goriniste hicbir degdisiklik olmakszInl kapalOkiiclk
siselerde depolanddinda ve Ekla korundugunda 30°C/%65 RH'de 1 ay (izerinde kimyasal
olarak kararlCblan bir amorf tuzdur ve tim depolama kosullarlida 1 ay Uzerinde amorf
kalmlstlr] bilesik 11, kapallJkiiciik siselerde depolandi@inda ve [slkl ile korundudunda
30°C/%65 RH'de, 40°C/%75 RH'de ve 50°C'de 1 ay Uzerinde kimyasal olarak kararlCélmayan
bir klshi kristalin tuzdur. Goriinlste hicbir degisiklik olmamistEve tim depolama kosullarinda
1 ay Uzerinde kismen kristalin kalm[st[e]

Ornek 4: Cozelti Kararl K Testleri

Bis-etanolamonyum bilesigi 10, enjeksiyon igin suda (WFI} 25 ve 1 mg/mL'de ve suda %5
dekstrozda (DWS5) cozindaridlmistiir ve cgesitli sichklklarda ¢ozeltide kararllkl icin test
edilmistir. WFI'da cbGzelti kararllkl verisi, Tablo D'de goésterilmektedir. DSW'deki ¢ozelti

karar|lkl verisi, Tablo E'de gosterilmektedir.
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Tablo D. 25°C'de enjeksiyon {WFI} icin su icindeki Bilesik A {10)un ¢ozelti stabilitesi

Baslanglg] 4 saat 24 saat 48 saat
Kosul mg/mL % Alan* mg/mL % Alan mg/mL % Alan mg/mL % Alan
Oda slchkig0 23.9 98.8 22.5 95.2 22.8 91.5
5°C 24.05 99.5 25.0 99.3 24.4 98.6 231 98.0
-20°C - - - - 24.4 98.2
Oda skhklGO 0.94 99.0 0.92 95.5 0.64 921
5eC 0.97 99.4 0.96 99.4 0.94 98.1 0.96 98.1
-20°C - - - - 0.96 99.3
# 9% Alan = HPLC analizi ile toplam analiz pik alan@h Bilesik IV'iin rolatif % alanJkonjlige baz)

Tablo E. 25°C'de su (D5W) icindeki %5 dekstrozda Bilesik A (10Yun c¢ozelti stabilitesi.

Baslanglg] 4 saat 24 saat 48 saat
Kosul mg/mL % Alan # mg/mL % Alan mg/mL % Alan mg/mL % Alan
Oda skeaklgO 24 98.9 23.8 95.6 23 92.1
5°C 24.4 99.6 24.9 99.3 24.5 98.7 24.5 98.1
-20°C 24.6 99.3
Oda slchklGIC 0.99 99 0.96 96.1 0.95 93.1
5°C 1.00 98.5 0.99 99.4 0.99 98.8 1.00 98.1
-20°C 0.99 99.3
* % Alan = HPLC analizi ile toplam analiz pik alan@dh Bilesik IVin rolatif % alankonjlige baz)

Ornek 5: Kars[@stIrinal (Farmakokinetik

Bilesikler, asadlda aclklanan kosullar kullanldrak, skashda IV, Y ve Z bilesikleri olarak
(E)-N-metil-N-({3-metilbenzofuran-2-ilYmetil}-3-(7-oksc-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)akrilamide ait serbest baza (bilesik IV), tosilat anhidrat tuzuna (Bilesik Y) ve

tasarlanan

tosilat monohidrat tuzuna (bilesik Z) kars[farmakokinetik parametreler ve oral biyoyararlan(m

icin hem slchnlarda hem de képeklerde test yapmistll Bilesiklerin yaplar[d Tablo F'de

gdsterilmektedir.
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Tablo D. 25°C'de enjeksiyon {WFI} icin su icindeki Bilesik A {10)un ¢ozelti stabilitesi

Baslanglg] 4 saat 24 saat 48 saat
Kosul mg/mL % Alan* mg/mL % Alan mg/mL % Alan mg/mL % Alan
Oda slchkig0 23.9 98.8 22.5 95.2 22.8 91.5
5°C 24.05 99.5 25.0 99.3 24.4 98.6 231 98.0
-20°C - - - - 24.4 98.2
Oda skhklGO 0.94 99.0 0.92 95.5 0.64 921
5eC 0.97 99.4 0.96 99.4 0.94 98.1 0.96 98.1
-20°C - - - - 0.96 99.3
# 9% Alan = HPLC analizi ile toplam analiz pik alan@h Bilesik IV'iin rolatif % alanJkonjlige baz)

Tablo E. 25°C'de su (D5W) icindeki %5 dekstrozda Bilesik A (10Yun c¢ozelti stabilitesi.

Baslanglg] 4 saat 24 saat 48 saat
Kosul mg/mL % Alan # mg/mL % Alan mg/mL % Alan mg/mL % Alan
Oda skeaklgO 24 98.9 23.8 95.6 23 92.1
5°C 24.4 99.6 24.9 99.3 24.5 98.7 24.5 98.1
-20°C 24.6 99.3
Oda slchklGIC 0.99 99 0.96 96.1 0.95 93.1
5°C 1.00 98.5 0.99 99.4 0.99 98.8 1.00 98.1
-20°C 0.99 99.3
* % Alan = HPLC analizi ile toplam analiz pik alan@dh Bilesik IVin rolatif % alankonjlige baz)

Ornek 5: Kars[@stIrinal (Farmakokinetik

Bilesikler, asadlda aclklanan kosullar kullanldrak, skashda IV, Y ve Z bilesikleri olarak
(E)-N-metil-N-({3-metilbenzofuran-2-ilYmetil}-3-(7-oksc-5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-3-il)akrilamide ait serbest baza (bilesik IV), tosilat anhidrat tuzuna (Bilesik Y) ve

tasarlanan

tosilat monohidrat tuzuna (bilesik Z) kars[farmakokinetik parametreler ve oral biyoyararlan(m

icin hem slchnlarda hem de képeklerde test yapmistll Bilesiklerin yaplar[d Tablo F'de

gdsterilmektedir.
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Tablo F

Bilesik Yap(l
Bis-amonyum (C) Amorf Bilesik 14 Q
pass N o | 2
o |
NZ |x||\ 0
Q
O=I|3—O
o
2NHJ
Bis-sodyum (B) Bilesik 9 @)
=2 N 7 | =
I
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Bilesik Z (tosilat monohidrat) O

Bilesik IV, Y veya Z, vehikiller olarak %80 PEG400, %0.5 karboksimetilsellloz veya OraPlus
kullanldrak bir siispansiyon olarak oral bicimde uygulanmistir] Bilesik IV, Y veya Z'nin,
intravendz bigimde uygulanmasOdurumunda, intravendz uygulamaya yonelik bir bilesimi
gerceklestirmek amaclda PBS'de %40 2-HP-p-siklodekstrinin bir ¢o6zeltisi vehiklil olarak
kullanlhistc] Ancak insan kullanimCikin, bu tiir bir siklodekstrin formilasyonunun, tedavi icin

toksik ve kabul edilemez oldugu belirtilmelidir.

Bis-amonyum, bis-sodyum ve bis-etanolamonyum bilesikleri (Bilesikler 14, 9 ve 10), su,
normal salin veya fosfat tamponlu salinde %5 dekstrozda bir ¢bzelti olarak hem oral olarak
hem de intravendz olarak uygulanmistlEl Test edilen tiim bilesikler igin oral uygulama,
besleme iledir ve intravendz uygulama, bolus enjeksiyon veya inflzyon iledir.

Tim doz seviyeleri ve plazma konsantrasyonlard Bilesik IV egsdegerleri olarak
hesaplanmaktad] Bu bilesiklere ait PK'de kdpeklerde highir cinsiyet etkisi mevcut degildir.
Ancak erkek slcanlar, disi skchnlarla kars@3strldiginda yiksek klerans hZarClve diisiik
maruziyetlerden dolay[bu ¢all§ha icin iyi bir model dedildir. Bu nedenle erkek skcanlar, tipik
olarak bu PK modellerinde test edilmemistir ve analizden hari¢ tutulmustur. Sekil 1, erkek
kopekler ve disi slcanlarda 5 mg/kg’lK bir doz seviyesinde (bilesik IV esdegerleri) bis-
amonyum, bis-sodyum ve bis-etanolamonyum bilesiklerinin (Bilesikler 14, 9 wve 10)
uygulanmashlnl ardiodan bilesik IV'e ydnelik ortalama zaman-konsantrasyon taslaklarnlC]
gdstermektedir. Bilesik IV'lin {serbest baz) hzICyoriinlsi, Bilesikler 14, 9 ve 10°'un plazmada
Bilesik IV'e etkili donlisimiini belirtmektedir. Bu, Sekil 2°de gosterildigi lizere bilesik 10 ile
intraventz dozlamaninl ardinban képek plazmasinda bilesik IV ve Bilesik 10°'un es zamanll]
analizi ile dogrulanmistlcl Benzer sonuclar, slcanlarda intravendz dozlama Bilesik 10'un

ardndan elde edilmistir.

Asagldbki Tablo G, disi slchnlarda (5mg/kg, Bilesik IV esdederleri) bis-amonyum (amorf
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Bilesik Z (tosilat monohidrat) O

Bilesik IV, Y veya Z, vehikiller olarak %80 PEG400, %0.5 karboksimetilsellloz veya OraPlus
kullanldrak bir siispansiyon olarak oral bicimde uygulanmistir] Bilesik IV, Y veya Z'nin,
intravendz bigimde uygulanmasOdurumunda, intravendz uygulamaya yonelik bir bilesimi
gerceklestirmek amaclda PBS'de %40 2-HP-p-siklodekstrinin bir ¢o6zeltisi vehiklil olarak
kullanlhistc] Ancak insan kullanimCikin, bu tiir bir siklodekstrin formilasyonunun, tedavi icin

toksik ve kabul edilemez oldugu belirtilmelidir.

Bis-amonyum, bis-sodyum ve bis-etanolamonyum bilesikleri (Bilesikler 14, 9 ve 10), su,
normal salin veya fosfat tamponlu salinde %5 dekstrozda bir ¢bzelti olarak hem oral olarak
hem de intravendz olarak uygulanmistlEl Test edilen tiim bilesikler igin oral uygulama,
besleme iledir ve intravendz uygulama, bolus enjeksiyon veya inflzyon iledir.

Tim doz seviyeleri ve plazma konsantrasyonlard Bilesik IV egsdegerleri olarak
hesaplanmaktad] Bu bilesiklere ait PK'de kdpeklerde highir cinsiyet etkisi mevcut degildir.
Ancak erkek slcanlar, disi skchnlarla kars@3strldiginda yiksek klerans hZarClve diisiik
maruziyetlerden dolay[bu ¢all§ha icin iyi bir model dedildir. Bu nedenle erkek skcanlar, tipik
olarak bu PK modellerinde test edilmemistir ve analizden hari¢ tutulmustur. Sekil 1, erkek
kopekler ve disi slcanlarda 5 mg/kg’lK bir doz seviyesinde (bilesik IV esdegerleri) bis-
amonyum, bis-sodyum ve bis-etanolamonyum bilesiklerinin (Bilesikler 14, 9 wve 10)
uygulanmashlnl ardiodan bilesik IV'e ydnelik ortalama zaman-konsantrasyon taslaklarnlC]
gdstermektedir. Bilesik IV'lin {serbest baz) hzICyoriinlsi, Bilesikler 14, 9 ve 10°'un plazmada
Bilesik IV'e etkili donlisimiini belirtmektedir. Bu, Sekil 2°de gosterildigi lizere bilesik 10 ile
intraventz dozlamaninl ardinban képek plazmasinda bilesik IV ve Bilesik 10°'un es zamanll]
analizi ile dogrulanmistlcl Benzer sonuclar, slcanlarda intravendz dozlama Bilesik 10'un

ardndan elde edilmistir.

Asagldbki Tablo G, disi slchnlarda (5mg/kg, Bilesik IV esdederleri) bis-amonyum (amorf
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bilesik 14), bis-scdyum (bilesik 9) ve bis-etanoclamonyumun (bilesik 10) uygulanmas(ilnl

ardindan bilesik IV'Un ortalama farmakokinetik parametrelerini 0zetlemektedir. Veriler, tum

bilesiklerin, h&Z[bir sekilde Bilesik IV'e donistirildidini belirtmektedir ve biyolojik ve

deneysel degisken hlzlar dahilinde karsl3stirIdbilir farmakokinetik ve oral biyoyararlanim

gdstermektedir.

Tablo G Disi sichnlarda Oral ve Damar Yoluyla Bilesik 9, 10 ve 14°(in uygulamastian sonra Bilegik IV'{in Farmakokinetik parametreleri

Yol Bilesik Tmaks Cmaks Yarl=] AUC,.54 Oral biyo-
(saat} {ng/ml) omiir {saat*ng/ml) yararlan[m
(saat)
Bilesik 14 0.08 5137 3.31 12,579
Intraventz Bilesik 9 0.08 7,583 3.79 11,961
Bilesik 10 0.14 8,070 3.65 16,092
Bilesik 14 1.00 1,333 2.78 12,065 %96
Oral Bilesik 9 3.33 1,907 3.14 16,179 %135
Bilesik 10 3.00 2,040 2.20 11,376 %71

Asagldbki Tablo H, erkek kdpeklerde (5mg/kg, Bilesik IV esdegerleri) bis-amonyum (amorf

bilesik 14), bis-sodyum (bilesik 9) ve bis-etanolamonyumun (bilesik 10) uygulanmas/nlnl

ardindan bilesik IV'iin ortalama farmakokinetik parametrelerini 6zetlemektedir. Veriler, tim

bilesiklerin, hZObir sekilde bilesik IV'e donlstarildiglini belirtmektedir ve biyolojik ve

deneysel degisken hZar dahilinde karsIdstcldbilir farmakokinetik ve oral biyoyararlan

gostermektedir.

Tablo H Erkek képeklere Bilesik 9, 10 ve 14'ln intravendz ve oral uygulamasEonrasBilesik IVin Farmakokinetik parametreleri

Yol Bilesik Tmaks Cmaks Yar[=] AUCg.24 Oral biyo-
(saat) (ng/ml) omdr (saat*ng/ml) yararlan(mh
(saat)
Bilesik 14 0.58 4,049 3.9 26,659
Intraventz Bilesik 9 0.08 6,216 48 35,993
Bilegik 10 0.09 8,331 4.6 36,083
Bilesik 14 1.25 2,632 3.8 20,821 %78
Oral Bilesik 9 0.9 3,123 4.6 23,585 %66
Bilesik 10 1.33 2,684 4.6 19,765 %54

Asag[deki Tablo I, 5mg/kg’lKl bir doz seviyesinde (Bilesik 1V (serbest baz) esdegerleri) Bilesik
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bilesik 14), bis-scdyum (bilesik 9) ve bis-etanoclamonyumun (bilesik 10) uygulanmas(ilnl

ardindan bilesik IV'Un ortalama farmakokinetik parametrelerini 0zetlemektedir. Veriler, tum

bilesiklerin, h&Z[bir sekilde Bilesik IV'e donistirildidini belirtmektedir ve biyolojik ve

deneysel degisken hlzlar dahilinde karsl3stirIdbilir farmakokinetik ve oral biyoyararlanim

gdstermektedir.

Tablo G Disi sichnlarda Oral ve Damar Yoluyla Bilesik 9, 10 ve 14°(in uygulamastian sonra Bilegik IV'{in Farmakokinetik parametreleri

Yol Bilesik Tmaks Cmaks Yarl=] AUC,.54 Oral biyo-
(saat} {ng/ml) omiir {saat*ng/ml) yararlan[m
(saat)
Bilesik 14 0.08 5137 3.31 12,579
Intraventz Bilesik 9 0.08 7,583 3.79 11,961
Bilesik 10 0.14 8,070 3.65 16,092
Bilesik 14 1.00 1,333 2.78 12,065 %96
Oral Bilesik 9 3.33 1,907 3.14 16,179 %135
Bilesik 10 3.00 2,040 2.20 11,376 %71

Asagldbki Tablo H, erkek kdpeklerde (5mg/kg, Bilesik IV esdegerleri) bis-amonyum (amorf

bilesik 14), bis-sodyum (bilesik 9) ve bis-etanolamonyumun (bilesik 10) uygulanmas/nlnl

ardindan bilesik IV'iin ortalama farmakokinetik parametrelerini 6zetlemektedir. Veriler, tim

bilesiklerin, hZObir sekilde bilesik IV'e donlstarildiglini belirtmektedir ve biyolojik ve

deneysel degisken hZar dahilinde karsIdstcldbilir farmakokinetik ve oral biyoyararlan

gostermektedir.

Tablo H Erkek képeklere Bilesik 9, 10 ve 14'ln intravendz ve oral uygulamasEonrasBilesik IVin Farmakokinetik parametreleri

Yol Bilesik Tmaks Cmaks Yar[=] AUCg.24 Oral biyo-
(saat) (ng/ml) omdr (saat*ng/ml) yararlan(mh
(saat)
Bilesik 14 0.58 4,049 3.9 26,659
Intraventz Bilesik 9 0.08 6,216 48 35,993
Bilegik 10 0.09 8,331 4.6 36,083
Bilesik 14 1.25 2,632 3.8 20,821 %78
Oral Bilesik 9 0.9 3,123 4.6 23,585 %66
Bilesik 10 1.33 2,684 4.6 19,765 %54

Asag[deki Tablo I, 5mg/kg’lKl bir doz seviyesinde (Bilesik 1V (serbest baz) esdegerleri) Bilesik
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Z icin kars3stcmal Cveriye sahip amorf bilesik 14, bilesik 9 ve bilesik 10'un intravendz

uygulamasinlnl ardibdan hem kopek hem de sicanda bilesik IV'Un ortalama farmakokinetik

parametrelerini 6zetlemektedir. Veriler, bilesikler 14, 9 ve 10'un, Bilesik Z'den daha uzun bir

yar[CBmre sahip oldugunu belirtmektedir. Ozellikle bilesikler 9 ve 10, slAsia skan ve

kdpekte Bilesik Z'den yaklaglkl olarak %60 ve %25 daha uzun olan, en uzun yarCdmirlere
sahiptir. EK olarak bilesik 10, en yuksek (sltaslyla slchnda ve kdpekte, Bilesik Z'den yaklasKkl

olarak %16 ve %11 daha yuksek) maruziyetleri gdstermistir.

Tablo I Bilesik 9, 10 ve 14'0n képek ve sichnlarda intravenéz uygulamasdonras(bilegik IV'lin farmakokinetik parametreleri

Yol Doz Tiirler Bilesik Tmaks Cmaks Yarl= AUC.24

seviyes (saat) (ng/ml}) Oomiir {saat*ng/ml)

i* (saat)
Bilesik Z 0.02 10364 2.3 13837
Bilesik 14 0.08 5137 3.3 12579
5an Bilesik 9 0.08 7583 3.8 11961
Bilesik 10 0.14 8070 3.6 16092
intravensz 5 —

Bilesik Z 0.02 6911 3.6 43551
Bilesik 14 0.58 4049 3.9 26659
Kopek  [Bilesik 9 0.08 6216 4.8 35993
Bilesik 10 0.08 10973 4.6 48540

*(Bilegik IV molar egdederleri, mg/kg)

Tablo J, kdpeklerde Bilesik Z ve Bilesik 10'un intravendz uygulamashlnl ardbdan Bilesik IV'lin
farmakokinetiginin bir karslastirinashlgostermektedir. Bilesik 10, 5 ve 25 mg/kg’llkldozlarda

Bilegik Z'den 6nemli dlglide daha yliksek yar[dmiirler gdstermistir.
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Z icin kars3stcmal Cveriye sahip amorf bilesik 14, bilesik 9 ve bilesik 10'un intravendz

uygulamasinlnl ardibdan hem kopek hem de sicanda bilesik IV'Un ortalama farmakokinetik

parametrelerini 6zetlemektedir. Veriler, bilesikler 14, 9 ve 10'un, Bilesik Z'den daha uzun bir

yar[CBmre sahip oldugunu belirtmektedir. Ozellikle bilesikler 9 ve 10, slAsia skan ve

kdpekte Bilesik Z'den yaklaglkl olarak %60 ve %25 daha uzun olan, en uzun yarCdmirlere
sahiptir. EK olarak bilesik 10, en yuksek (sltaslyla slchnda ve kdpekte, Bilesik Z'den yaklasKkl

olarak %16 ve %11 daha yuksek) maruziyetleri gdstermistir.
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Yol Doz Tiirler Bilesik Tmaks Cmaks Yarl= AUC.24
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Bilesik Z 0.02 10364 2.3 13837
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Bilesik 10 0.14 8070 3.6 16092
intravensz 5 —

Bilesik Z 0.02 6911 3.6 43551
Bilesik 14 0.58 4049 3.9 26659
Kopek  [Bilesik 9 0.08 6216 4.8 35993
Bilesik 10 0.08 10973 4.6 48540

*(Bilegik IV molar egdederleri, mg/kg)

Tablo J, kdpeklerde Bilesik Z ve Bilesik 10'un intravendz uygulamashlnl ardbdan Bilesik IV'lin
farmakokinetiginin bir karslastirinashlgostermektedir. Bilesik 10, 5 ve 25 mg/kg’llkldozlarda

Bilegik Z'den 6nemli dlglide daha yliksek yar[dmiirler gdstermistir.
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Tablo J Bilesik 10 ve Z'nin intervendz uygulamasBonrasthilesik IVUn farmakokinetik parametreleri

Yol Doz seviyesi* Tiirler Bilesik Tmaks Cmaks Yarl= AUCq 24
(saat) {(ng/ml) omiir (saat*ng/
(saat) ml)

Bilesik Z 0.017 2129 3.5 8972
1 Bilesik 10 1.08° 1262] 3.5 6261
Bilesik Z 0.017 go11| 3.6 43551

Intravensz 5 )
Kopek  [gijesik 10 0.083 10973] 4.6 48540
Bilegik 7 0.017 31642| 2.5 87438

25

Bilesik 10 2.92° 9482| 4.3 68402

2 1 saat inflizyon; ®4 saat inflzyon

Sekiller 3A ve 3B, bis-etanolamonyum bilesik 10, Bilesik IV ve Bilesik Z'nin uygulanmaslnl
ardindan kopek ve slghnda aktif bilesik IV'nin oral biyoyararlanmnnl bir karsldstFinashinl
sonuglarlCIgostermektedir. Sekillerde belirtildigi (izere bis-etanclamonyum bilesigi, hem

bilesik IV hem de Bilegik Z'den énemli 6lglide daha yiksek oral biyoyararlanbh géstermistir.

Tablolar K ve L, bilesik 10 veya Bilesik Z'nin uygulanmashlfl ardibdan karsl3stcinal (Bilesik
IV oral biyoyararlan@ verilerini géstermektedir. Ozellikle bilesik 10, Bilesk Z ile
kars@stIddioda hem képek hem de skchn modellerinde gelismis biyoyararlanima (bilesik
IV'e ait) sahiptir. Spesifik olarak bis-etanclamonyum bilesik 10, Bilesik Z ile
karsldstrldginda kopekte Bilesik IVten 3 ila 7 kat daha yiiksek biyoyararlanim ve sichnda
Bilesik IV'e ait 7 ila 9 kat daha yliksek biyoyararlan@ sadlam@tF] Ozellikle Tablolar M ve
N'de gosterildigi (izere, bilesik 10°un uygulanmasilnl ardbidan Bilesik IV'Un biyoyararlan(m[]
kdpekte Bilesik IV'Un uygulanmasln ardibdan 38 kat daha yiUksektir ve sichnda 144 kat
daha yuksektir. En fazla énemli olarak, Bilesik 10'un uygulanmashlnl ardindan Bilesik IV’'lin
biyoyararlanim [Jartan dozlara sahip artan goreli biyoyararlanmilar ile gosterildigi (izere bilesik
IV ve Z'nin uygulanmas(ilnl ardbkdan ¢ok daha az doza badgml(dirl
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Tablo K

Képek Oral Biyoyararlanith: Bilesik 10 ve Bilegik Z uygulamasfidan sonra Bilesik IV'e maruz kalma

Doz seviyesi (bilegik IV molar
esdetjierleri, mg/kg)

AUC,.,4 (saat*ng/ml)

Rolatif Oral
Bioyararlan(th

Bilesik Z Bilesik 10 Bg‘;ﬂ;:g/
3 3,859 10,727 2.8
10 11,289 34,002 30
30 25,710 92,308 36
100 45,931 226,468 49
300 59,269 387,188 6.5

Tablo L: Sigan Oral Biyoyararlan(m: Bilesik 10 ve Bilesik Z uygulamas(idan sonra Bilesi IV'e maruz kalma

Doz seviyesi (bilesik IV molar
esdederleri, mg/kg)

AUC,.24 (saat*ng/ml)

Rélatif Oral
Bioyararlan(th

Bilesik Z Bilesik 10 Bii"‘;f's‘i;g/
3 1,632 14,642 9.0
10 5,320 47,360 8.9
30 15,578 135,673 8.7
100 26,437 379,650 8.2
300 107,186 782,022 73

Tablo M Képek Oral Biyoyararlan(m: Bilegik 10 ve Bilesik IV uygulamas(odan sonra Bilesi IV'e maruz kalma

Doz seviyesi (bilegik IV molar
esdegerleri, mg/Kkg)

AUC;.,, (saat¥*ng/ml}

Rélatif Oral
Bioyararlan(mh

Bilegik IV Bilesik 10 Bilesik 10 /
Bilesik IV
3 9,460 10,727 1.1
10 9,917 34,002 3.4
30 92,408 9.2
10,059
100 226,468 22
10,109
300 387,188 38
10,123
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Tablo N: S[gan Oral Biyoyararlan(m: Bilesik 10 ve Bilegik IV uygulamasidan sonra Bilegi IV'e maruz kalma

Rolatif Oral
AUC.24 (saat*ng/mil) -
Doz seviyesi (bilegik IV molar Bioyararlanim
egdederleri, mg/kg)
Bilesik IV Bilesik 10 Bilesik 10 /
Bilesik IV
3 537 14,642 27
10 1,469 47,360 32
30 2,973 135,673 45
100 4,596 379,650 83
300 5446 782,022 144

Ornek 6: KarsM@stEinal A7 vitro aktivite

On ilac bilesik 10 bis-etanolamin tuzunun (bilesik Z/bilesik IV'in ©n ilacld /n vitro
antibakteriyel aktivitesi, bilesik Z'nin kendisi ve dider karglastricldr, metisilin-direncli ve
metisilin-duyarl (Stapfiviococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes ve Escherichia coffye karsUbir sl lbesi yeri mikro seyreltide

degerlendirilmistir.

Bakteriyel Izolatlar. Bu calGinada test edilen organizmalar, Tablo P'de listelenmektedir.
Klinik izolatlar, 5 Staphylococcus aureus (MSSA), 3 Staphylococcus aureus (HA-MRSA), 2
Staphylococcus aureus (CA-MRSA), 2 Enterococcus faecalis (VSE), 2 Strepfococcus
pyogenes, ve 2 Escherichia colitlen (codu antibiyotide duyarldolusmustur. S. aureus ATCC
29213, E. faecalfs ATCC 29212, 5. pnomani ATCC 49619, ve £ cofi ATCC 25922, kalite

kontrol amaglarlikin test edilmistir.
MIC Metodolojisi. Secilmis izolatlara karsCIMinimal Inhibitér Konsantrasyonlar[d{MIC)
degerleri, Klinik Laboratuvar Standartlar[(Enstitiisiine (CLSI) gore referans s besi yeri mikro

seyrelti yontemi kullan@@rak belirlenmistir.

MIC, organizman(il gérlnur blylumesini inhibe eden en daglk ilag konsantrasyonu olarak

okunmustur ve kaydedilmistir.

62




10

15

20

25

Tablo N: S[gan Oral Biyoyararlan(m: Bilesik 10 ve Bilegik IV uygulamasidan sonra Bilegi IV'e maruz kalma

Rolatif Oral
AUC.24 (saat*ng/mil) -
Doz seviyesi (bilegik IV molar Bioyararlanim
egdederleri, mg/kg)
Bilesik IV Bilesik 10 Bilesik 10 /
Bilesik IV
3 537 14,642 27
10 1,469 47,360 32
30 2,973 135,673 45
100 4,596 379,650 83
300 5446 782,022 144

Ornek 6: KarsM@stEinal A7 vitro aktivite

On ilac bilesik 10 bis-etanolamin tuzunun (bilesik Z/bilesik IV'in ©n ilacld /n vitro
antibakteriyel aktivitesi, bilesik Z'nin kendisi ve dider karglastricldr, metisilin-direncli ve
metisilin-duyarl (Stapfiviococcus aureus, Enterococcus faecalis, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes ve Escherichia coffye karsUbir sl lbesi yeri mikro seyreltide

degerlendirilmistir.

Bakteriyel Izolatlar. Bu calGinada test edilen organizmalar, Tablo P'de listelenmektedir.
Klinik izolatlar, 5 Staphylococcus aureus (MSSA), 3 Staphylococcus aureus (HA-MRSA), 2
Staphylococcus aureus (CA-MRSA), 2 Enterococcus faecalis (VSE), 2 Strepfococcus
pyogenes, ve 2 Escherichia colitlen (codu antibiyotide duyarldolusmustur. S. aureus ATCC
29213, E. faecalfs ATCC 29212, 5. pnomani ATCC 49619, ve £ cofi ATCC 25922, kalite

kontrol amaglarlikin test edilmistir.
MIC Metodolojisi. Secilmis izolatlara karsCIMinimal Inhibitér Konsantrasyonlar[d{MIC)
degerleri, Klinik Laboratuvar Standartlar[(Enstitiisiine (CLSI) gore referans s besi yeri mikro

seyrelti yontemi kullan@@rak belirlenmistir.

MIC, organizman(il gérlnur blylumesini inhibe eden en daglk ilag konsantrasyonu olarak

okunmustur ve kaydedilmistir.

62




10

15

Tablo P: Bilesik 10, Bilesik Z ve kizaslaylcl3ntibiyotiklerin /n vifro antibakterivel faaliyetleri

Organizma MIC (ng/ml)

Bilegik 10 Bilegik 2 Vankomisin Linezolid Siprofloksasin
5. gureus ATCC 29213 4 0.004 05 4 0.5
S. aureus 3104; MSSA >16 0.015 0.5 2 0.25
S. aureus 3107, MSSA 8 0.004 0.5 2 0.5
8. aureys 3245; MSSA 16 0.015 0.5 2 0.5
5. aurews 3250; MSSA 8 0.004 0.5 4 2
5. gureus 3856; MSSA 16 0.004 1 2 >64
S. aureus 3083; HA-MRSA 4 0.004 05 2 32
S. aureus 3086; HA-MRSA 16 0.03 1 2 >64
S. aureus 3265; HA-MRSA 16 0.004 0.5 2 >64
5. gureus 2168; CAMRSA 4 0.004 1 2 16
5. aureus 2294; CAMRSA 16 0.03 1 2 >64
E. faecalis ATCC 29212 >16 >2 1 1 0.5
E. faecalis 4158; VSE >16 >2 >b64 1 64
E. faecalis 4212; VSE >16 >2 16 1 32
5. pneumoniae ATCC 49619 >16 >2 0.12 1 0.5
5. pyogenes 6179 >16 >2 0.25 1 0.5
5. pyogenes 6528 >16 >2 0.25 1 0.5
E. colf ATCC 25922 >16 >2 >64 64 0.008
E. coli2214 >16 »2 >64 >64 0.015
E. coli 5255 >16 >2 >64 64 0.008

Tablo P'de gdsterildigi {izere, bilesik 10, bilesik Z'nin bir &n ilacJ11 S. aureus suslarmldl bir

paneline kars[Bilesik Z'den 500 - 4000 kat daha dislk aktivite gostermistir. (Bu géz ard[]
edilebilir aktivite, muhtemelen bilesik 10 API'da Bilesik IV'in {~%0.1)
kaynaklanmaktad[r). KEen on ilag niteliginden dolay[bilesik 10, bilesik Z gibi hichir S.

aureus Fabl inhibisyonu; higbir stafilokoksal olmayan tir inhibisyonu gdstermemistir. Kontrol

izlerinden

antibiyotikleri, test edilen tiim bakteriyel tirlere kars[beklenen aktivitesi gostermektedir.

REFERANSLAR

ESDEGERLER

Mevcut bulusun spesifik yap@ndinalarinl acklanm(El olmasbl ragmen, yukarldaki

tarifname agklaylcldlr] ve kEHaycl Idedildir. Bulusun pek gok degdiskemi, bu tarifname
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incelendikten sonra teknikte uzman kisiler icin asikar hale gelecektir. Bulusun tam kapsam(J

tarifname ve sekiller kullanl@rak yorumlanacak olan istemler ile belirlenmektedir.

Aksi belirtiimedidi takdirde, tarifnamede ve istemlerde kullanl@rak icerik maddeleri, reaksiyon
kosullarClve benzerinin niceliklerini ifade eden tim sayldr@, “yaklagkl” terimi ile tim
durumlarda dedistirilebilecegi anlasldcaktlc] Buna gore aksi belirtiimedigi takdirde, bu
tarifname ve ekli istemlerde belirtilen saylsal parametreler, mevcut bulus ile elde edilmesi

amagclanan arzu edilen dzelliklerle bagl[dlarak degisiklik gosterebilen yaklastirinalard (]

64



incelendikten sonra teknikte uzman kisiler icin asikar hale gelecektir. Bulusun tam kapsam(J

tarifname ve sekiller kullanl@rak yorumlanacak olan istemler ile belirlenmektedir.

Aksi belirtiimedidi takdirde, tarifnamede ve istemlerde kullanl@rak icerik maddeleri, reaksiyon
kosullarClve benzerinin niceliklerini ifade eden tim sayldr@, “yaklagkl” terimi ile tim
durumlarda dedistirilebilecegi anlasldcaktlc] Buna gore aksi belirtiimedigi takdirde, bu
tarifname ve ekli istemlerde belirtilen saylsal parametreler, mevcut bulus ile elde edilmesi

amagclanan arzu edilen dzelliklerle bagl[dlarak degisiklik gosterebilen yaklastirinalard (]

64



1/7

Sekil 1. Bilesik 9, Bilesik 10 ve Bilesik 14'iin intravenoz veya oral uygulamasinin ardindan erkek kdpeklerde
Bilesik IV'iin farmakokinetigi
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Sekil 2. Erkek kopeklerde Bilesik 10°un intravenéz uygulamasinin ardindan Bilesik IV ve Bilesik 10'un
farmakokinetigi
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Sekil 2. Erkek kopeklerde Bilesik 10°un intravenéz uygulamasinin ardindan Bilesik IV ve Bilesik 10'un
farmakokinetigi
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Sekil 3. Kopekler (3A) ve sicanlarda (3B) Bilesik IV, Bilesik Z veya
Bilesik 10'un oral uygulamasinin ardindan Bilesik IV‘iin farmakokinetigi
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Sekil 3. Kopekler (3A) ve sicanlarda (3B) Bilesik IV, Bilesik Z veya
Bilesik 10'un oral uygulamasinin ardindan Bilesik IV‘iin farmakokinetigi
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Sekil 4. XRPD - Bilesik 10
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