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OZET

1-(5’-(5-(3.5-DIKL.ORO-4-FLOROFENIL)-5-
(TRIFLOROMETIL)-4,5-DIHIDROIZOKSAZOL-3-iL)-3’H-
SPIRO[AZETIDIN-3.1’-iZOBENZOFURAN]-1-iL)-2-
(METILSULFONIL)ETANONUN KRISTAL FORMLARI

Mevcut bulus, 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-11)3"H-spiro|azetidin-3,1’-1zobenzofuran]-1-il)-2-

(metilsdlfonil)etanonun yeni kristal modifikasyonlar: ile ilgilidir.
Mevcut bulus ayrica buna ihtiyact olan bir hayvanda bir parazit
enfeksiyonunun veya enfestasyonunun tedavi edilmesine yonelik
kompozisyonlar ve yontemleri de aciklar. Mevcut bulus ayrica kristal

formlar yapmaya yarayan prosesler ile de ilgilidir.
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ISTEMLER

1.(8)-1-(5"-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil )-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-11)-3’H- spiro[azetidin-3,1°-1zobenzofuran]-1-il)-2-
(metilsiilfonil)etanona ait olup asagidaki ozelliklerden en az birini

sergileyen bir Form A kristali:

a) yaklasik 17.18,18.83 ve 20.07°de 20 derece (+£0.2°) cinsinden
ifade edilen karakteristik piklere sahip bir X 15m kirmmm
paterni;

b) vyaklastk 17.18, 18.83 ve 20.07°de 20 derece (+0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristik piklere sahip ve ayrica
yaklasik 4.70, 9.39, 14.10, 15.70, 19.12, 20.97, 21.42, 22.03,
22.54, 23.62 ve 28.42°deki piklerin olusturdugu gruptan segilen
20 derece (£0.2°) cinsinden ifade edilen en az bir ilave kirmim
piki de igeren bir X 1s1n1 kirmim paterni;

¢) vyaklagik 17.18, 18.83 ve 20.07°de 20 derece (+0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristik piklere sahip ve ayrica
yaklasik 21.42 ve 28.42°de 20 derece (+0.2°) cinsinden ifade
edilen en az bir ilave kirinim piki de i¢eren bir X 1smi kirmmim
paterni;

d) yaklasik 17.18, 18.83, 20.07, 21.42, 22.54 ve 28.42°de 20
derece (+£0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik piklere sahip
bir X 1g1m1 kirinim paterni,

e) Sekil 3.1°de gosterildigi gibi, dakikada 10°C’lik bir tarama
hizinda yaklasik 145.53°C"de tek bir baskin endoterme sahip bir

diferansiyel tarama kalorimetre termogrami; ve
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f) Sekil 3.2°de gosterildigi gibi, dakikada 10°C’lik bir tarama
hizinda 144.01 ila 146.92°C aralifinda tek bir baskin endoterme

sahip bir diferansiyel tarama kalorimetre termogran.,

2. Sunlar sergileyen Istem 1°e ait kristal form:

(1) sunlardan segilen asagidaki X 1sin1 kirmnim paternlerinden en
az biri:

a) yaklagik 17.18, 18.83 ve 20.07°de 20 derece (+0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristik piklere sahip ve ayrica
yaklasik 21.42 ve 28.42°de 20 derece (+0.2°) cinsinden ifade
edilen en az bir ilave kirinim piki de i¢eren bir X 1smi kirmmim
paterni;

b) yaklasik 17.18, 18.83, 20.07, 21.42, 22.54 ve 28.42°de 26
derece (£0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik piklere sahip
bir X 1s1n1 kirinim paterni; ve

(i) Sekil 3.1'de gosterildigi gibi dakikada 10°C’lik bir tarama
hizinda yaklasik 145.53°C"de tek bir baskin endoterme sahip bir
diferansiyel tarama kalorimetre termogrami veya Sekil 3.2°de
gosterildigi gibi dakikada 10°C’lik bir tarama hizinda 144.01 ila
146.92°C araliginda tek bir baskin endoterme sahip diferansiyel

tarama kalorimetre termograma.

3. Yaklasik 17.18, 18.83, 20.07, 21.42, 22.54 ve 28.42°de 20 derece
(x0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik piklere sahip bir X 1511

kirmim paterni sergileyen [stem 1°e ait kristal form.
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4. Sunlan sergileyen Istem 1°e ait kristal form:

a) vaklasik 17.18, 18.83, 20.07, 21.42, 22.54 ve 28.42°de 20
derece (£0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik piklere sahip
bir X 151m1 kirinum paterni; ve

b) Sekil 3.1'de gosterildigi gibi dakikada 10°C’lik bir tarama
hizinda yaklasik 145.53°C’de tek bir baskin endoterme sahip bir
diferansiyel tarama kalorimetre termogrami veya Sekil 3.2°de
gosterildigi gibi dakikada 10°C’lik bir tarama hizinda 144.01 ila
146.92°C araligmda tek bir baskin endoterme sahip diferansiyel

tarama kalorimetre termogrami.

5. Ayrica Sekil 2°de gosterildigi gibi 1800 ila 600 cm™' araliginda bir
Fourier Transform kizildtesi spektrumu da sergileyen Istem 1’e ait

kristal form.

6. Yaklasik 17.18, 18.83, 20.07, 21.42 ve 28.42°de 20 derece (=0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristik piklere sahip bir X 1511 kirinim

paterni sergileyen Istem 1’e ait kristal form.

7. Sekil 3.1'de gosterildigi gibi dakikada 10°C’lik bir tarama hizinda
yaklasik 145.53°C’de tek bir baskin endoterme sahip bir diferansiyel
tarama kalorimetre termogrami veya Sekil 3.2°de gosterildigi gibi
dakikada 10°C’lik bir tarama hizinda 144.01 ila 146.92°C araliginda
tek bir baskin endoterme sahip diferansiyel tarama kalorimetre

termogrami sergileyen Istem 1°e ait kristal form.
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8. Istem 1°de tamimlandig1 gibi terapdtik agidan etkin miktarda form A
kristali ve farmasotik veya veterinerlik acisindan kabul goren bir
eksipiyan, seyreltici, tasiyici veya bunlarin karisimin igeren;

ve istege gore ayrica abamektin, sclamektin, moksidektin, ivermektin,
emamektin, doramektin, cprinomektin, pirantel, amitraz, albendazol,
kambendazol, fenbendazol, flubendazol, mebendazol, febantel,
oktadepsipeptitler,  oksfendazol, oksibendazol, paraherkamid,
parbendazol, prazikantel, tiyabendazol, tetramizol, triklabendazol,
levamizol, oksantel, novaluron, morantel, milbemisin, milbemisin
oksim, demiditraz, dietilkarbamazin, fipronil, hidropren, kinopren,
metopren, metatlumizon, mniklosamid, permetrin, pirethrinler,
piriproksifen, spinosad, aminoasetonitril tirev(ler)1) veya bunlarm

herhangi bir karisimmni iceren bir kompozisyon.

9. Onceki istemlerden birine gore olup, bir hayvanda bir parazit
enfeksiyonunun veya enfestasvonunun, buna ihtiyaci olan hayvana,
terapotik acidan etkin  miktarda bir form A kristali bilesigi
uygulanmasim kapsayan:
ve ayrica abamektin, sclamcktin, moksidektin, ivermektin,
emamektin, doramektin, eprinomektin, pirantel, amitraz, al-
bendazol, kambendazol, fenbendazol, flubendazol, mebendazol,
febantel, oktadepsipeptitler, oksfendazol, oksibendazol,
paraherkamid,  parbendazol, prazikantel, tiyabendazol,
tetramizol, triklabendazol, levamizol, oksantel, novaluron,
morantel, milbemisin, milbemisin oksim, demiditraz,
dietilkarbamazin, fipronil, hidropren, kinopren, metopren,
metatlumizon, niklosamid, permetrin, pirethrinler,

piriproksifen, spinosad, aminoasetonitril tirev(ler)i) veya
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bunlarin herhangi bir karisimi arasindan segilen en az bir ilave
veterinerlik ajammin uygulanmasimi da kapsayan tedavisinde
kullanom amagli bir form A kristali veya form A kristali

kompozisyonu.

10. Istem 1’e tamimlandif1 gibi form A kristalinin hazirlanmasimni
yonelik olup sunlan i¢eren bir proses:
a) amorf (S)-1-(5"-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil )-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-i1)3’H-spiro[azetidin-
3,1°-1zobenzofuran|-1-il)-2-(metilsiilfonil )etanon katilarinin bir
solvente yiiklenmesi;
b) karisumun, vaklasik 60°C’ye 1sitilmas;
¢) kanisimin, yaklasik 45°C’ye sogutulmas,
d) Form A tohumlan eklenmesi ve yaklasik 45°C°de tutulmasi;
¢) karisimin yavas yavas sogutulmasi ve

f} katilarm filtre edilmesi, yikanmasi ve kurutulmasi.

11. Istem 10’a ait proses; burada solvent, yaklasik %60 etanol,
yaklagik %5 etil asetat ve yaklagik %35 n-heptan veya bunlarin bir

karisimini igerir.

12. Istem 11°e ait proses; burada karisim, yaklasik 15 ila 20 dakikalik
bir stire zarfinda yaklasik 60°C’den yaklasik 45°C’ye sogutulur, Form
A tohumlar ilave edilir; karisim, yaklasik 2 saat siireyle 45°C de
tutulduktan sonra lineer bir sekilde 10°C’ye kadar sofutulur ve
yaklagik 4.5 saat stireyle 10°C’de tutulur, tekrar 0-1°C’ye kadar
sogutulur ve yaklasik 23 saat stireyle 0-1°C°de tutularak bir bulamag
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elde edilir; proses istege gore bulamacin vakum altinda filtre edildig:
ve katilarm, n-heptan ve etanol iceren bir c¢ozelti ile yikandi ve
katilarin tekrar vakum altmda kurutulmasiyla nihai Form A’nin elde

edildigi baska bir adim da igerir.

13. 1 1la 7 arasi istemlerden birme gore olup, buna ihtiyact olan bir
hayvanda bir parazit enfeksiyonunun veya enfestasyonunun tedavisine

yonelik bir ilacin peraparasyonunda kullanim amagli form A kristali.
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TARIFNAME

1-(5-(5-(3,5-DIKLORO-4-FLOROFENIL)-5-
(TRIFLOROMETIL)-4,5-DIHIDROIZOKSAZOQL-3-I1)-3"H-
SPIRO[AZETIDIN-3,1’-iZOBENZOFURAN]-1-1L)-2-
(METILSULFONIL)ETANONUN KRISTAL FORMLARI

BULUSUN SAHASI

Meveut bulus, 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-11)-3°H-spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran]- 1-11)-2-
(metilsalfonil)etanonun form A kristali, bunun preparasyonunu
yonelik prosesler, ad1 gecen kristal formu i¢ceren kompozisyonlar ve
adi gecen kristal formun, bunla ihtiyaci1 olan hayvanlarin tedavisinde
bir parazitisidal ajan olarak kullamilmas: ile ilgilidir. Ayrica Form
A’dan hazirlannms amorf (S)-1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-
1zobenzofuran]- 1-11)-2-(metilstilfonil)etanonun, kompozisyonlar ve
bunlarin  kullamim yontemleri ig¢in bir antiparazitik ajan olarak

kullanilmasi da tarif edilir.

BULUSUN GECMISI

Siral bilesik  1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-
dihidroizoksazol-3-i1)-3"H- spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran]-1-il)-2-
(metilsulfonil)etanon, asagidaki yapiya sahiptir: Burada ayrica Bilesik

1 olarak da amilan Formiil (1). "*", siral karbonu temsil eder.
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Bilesik 1 ve bunun preparasyonu, WO2012/120399, Ornek 9’da
agiklanmistir, WO yayim ayrica Formill (1) bilesiginin siral oldugunu
ve bunun, bir parazit enfeksiyonu veya enfestasyonu olan hayvanlarm
tedavisinde kullanim amacgl bir parazitisit olarak kullanilabileceginm
de acgiklar. Cok adimli proseste bilesik, yaklasik %90 amorf S-
enantiyomeri ve vyaklasik %10 amorf R-enantiyomeri iceren bir
¢okeltici olarak serbest birakildi. Amorf S-enantiyomeri, esit molar
miktarlarda S ve R enantiyomerlerinin, yani rasematin ¢okeltilmesiyle
elde edildi. Ayrica rasemat, siral HPLC vyoluyla ayrild.
Preparasyonlardan elde edilen S ve R enantiyomerleri, HPLC (eliisyon

stres1), |H-NMR analizi ve kutle spektrometrisiyle karakterize edildi.

W02010/084067, kendi aralarinda baglantihi fizyonla birlestirilmis
bir benzo-tivadiazol, -imidazol, -triazol ve —izoksazol halkasi igeren,
bir inscktisit, akarasit, nematosit ve molusosit olarak faydali olan bazi
benzamid i1zoksazolinleri agiklar. WO2011/104089, bir sulfur atomu
igeren dogrudan baglanmis veya metilenle baglanmis bir heterosiklik
halkas1 ve pestisidal aktivite 1le birlikte 1lgili oksidatif halleri olan bazi
benzamid izoksazolinleri agiklar. A¢iklamada ne spirosiklik yarim ne

de mevcut bulusa ait bilesigin polimorfik kristal formu tarif edilir,
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Bir bilestk, bir farmasotik veya veterinerlik ajam1 olarak
gelistirilecekse bu bilesigin, giivenle hazirlanabilen ve buyuk dlcekte
saflagtirilabilen ve depolandigimda degrade olmayan bir formunun
(vaygin sckilde bir ilag maddesi veya aktif farmasotik/veterinerlik
muhteviyati/ajan1 olarak bilinir) saglanmasi onemlidir. Bu yuzden
bilesigin kristal ve tercihen erime noktasi yiksek bir formu arzu
edilebilir ¢cunkii erime noktasi yuksek kristal katilar, kristalizasyonla
kolay saflasma egilimi gosterir ve kristal olmayan (amorf) formdan

daha kararlidar.

1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-11)-3’H- spiro[azetidin-3,1°-1zobenzofuran]-1-11)-2-
(metilsulfonil)etanonun kristal formlar, onceden ac¢iklanmamis yada

karakterize edilmemistir.

Bir farmasotik veya veterinerlik bilesiginin farkli kati hal formlari,
materyal olarak farkli fiziksel ©zelliklere sahip olabilir. Fiziksel
ozellikler bakimindan bu gibi farkliliklar, drnegin, bir farmasotik veya
veterinerlik  bilesiginin  yapilma, islenme, formule edilme veya
uygulanma sekli Uizerinde etkili olabilir. Ornegin bir bilesigin kristal
formu, g¢ok farkhh ozelliklere sahip olabilir: ¢ozinurluk, ¢dziinme
orani, suspansiyon kararhligl, ogutme sirasinda kararhlik, buhar
basinci, optik ve mekanik 6zellikler, higroskopisite, kristal buyukliugi,
filtrelenme oOzellikleri, kuruma, yogunluk, erime noktasi, degradasyon
kararhlig, diger kristal formlara faz gegisine karsi kararhihik, renk ve
hatta kimyasal reaktivite. Buna gore 1-(5’-(5-(3,5-dikloro-4-
florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)-3"H-

spiro[azetidin-3, | -izobenzofuran]- 1 -11)-2-(metilsilfonil)etanonun,
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bilesigin yapilmasinda, i1slenmesinde, formille edilmesinde veya
uygulanmasinda diger kati1 hal formlarina gore avantaj saglayan yem
kati hal formlarmm (yani kristal formlarinin veya polimorflarinin)

tanimlanmasi arzu edilebilir.

Tarif edildigi gibi kat1 halde siral Bilesik 1, sentezlendiginde yaklasik
90:10 (S:R)’dir. Katt halde (kristal) rasematin ayrilmasi (esit molar
bolumler halinde S- ve R- enantiyomerleri), orijinal olarak
sentezlenen bilesigin yaklasik %80°1 olan hemen hemen saf amorf S
enantivomeri ile sonuglanir ve bu daha sonra hemen hemen saf
(~%97+) bir kristal halinde kolayca kristallestirilebilir. Rasematin S
ve R enantiyomerler1 ayrica siral HPLC yoluyla da aynlabilir ve

kristallestirilebilir.

Kristallestiginde  1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-
4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3’H-spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran]-1 -

11}-2-(metilsulfonil)etanonun S ve R enantivomerlerinden her biri, tek
bir susuz kristal form olusturur, S enantiyomerinin kristal formu,
Form A olarak adlandinlir. R enantiyomerinin kristal formu, Form
A’ninkine benzerdir ve S/R rasematimin kati halde kristal formu,

"kristal rasemat" olarak adlandirilir.

BULUSUN OZETI

Mevcut bulus, 1-(5’-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-i1)-3°H- spiro[azetidin-3,1°-izobenzofuran]-1-il)-2-
(metilsilfonil)etanonun asagida gosterilen yeni kristal formlar1 (yani

Formiil 1; Bilesik 1) ile ilgilidir,
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, siral karbonu temsil eder.

Mevceut bulusa gore, 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-tflorofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-
1zobenzofuran]-1-i1)-2-(metilstlfonil)etanonun  kristal Formu A

saglanir.

Ayrica burada (R)-1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-
4,5- dihidroizoksazol-3-il)-3 H-spiro[azetidin-3, 1’ -1zobenzofuran]-1-
i1)-2-(metilsillfomil)etanonun, Form A’nminkine (S enantiyomeri)

benzer bir kristal form olan kristal formu da ac¢iklanar.

Ayrica burada, rasemat, (S/R)-1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro| azetidin-3,1°-
1zobenzofuran]-1-11)-2-(metilstlfonil)etanonun  kristal formu da

aciklanir,

Ayrica burada 1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-11)-3°H-spiro|azetidin-3,1°-1zobenzofuran|- 1 -11)-2-
(metilstilfonil)etanonun, form A kristalinden hazirlanmis amorf S

enantivomeri de agiklanir,
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Ayrica  burada amorf  (S)-1-(5-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3 H-spiro[azetidin-3,1°-

1zobenzofuran |- 1-11)-2-(metilstilfonil)etanon, bunun kompozisyonlan
ve buna ihtiyaci olan bir hayvanda parazitik bir enfeksiyonu veya

enfestasyonu tedavi etmek i¢in kullanim yontemleri de agiklanar.

Bu kristal formlardan her biri, digerlerinin yaninda, kristal kafesin
elektromanyetik radyasyon yayma yolu (Orn., toz X 1suu kirinim
(PXRD veya pxrd) ve Fournier-transform kizilotesi (FT-IR)
spektroskopisi) ve bunun erime karakteristikleri (6rn., diferansiyel
tarama kalorimetrisi (DSC)) ile karakterize edilebilen ti¢ boyutlu essiz
bir kristal konfigiirasyona sahiptir. Uygunluk acismdan bu kristal
formlarin her biri bir tanimlayiciya karakterizasyon i¢in tahsis edilmis
olmakla birlikte bu tanimlayicilarda esas teknik anlam yoktur. Burada
tarif edildigi gibi 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-
4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3’H-spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran]-1 -

11)2-(metilsiilfonil)etanonun  kristal formlari, S enantivomerinden
kristallesen mevecut bulusa ait Form A’yr ve rasematin kati halde
kristal formunu kapsar. R e¢nantiyomerinin kristal formu, Form
A’ninkine benzerdir. Form A, (S)-1-(5’-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-
S-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-  il)-3’H-spiro[azetidin-3,1°-
1zobenzofuran]-1-11)-2-(metilstilfonil)etanonun tercih edilen kristal

formudur.

Form A, onemli olguide Sekil 1°de gosterildigi gibi olan bir toz X 151m
kirinim paterni sergiler. Form A’nin 26 derece [2-Teta’] (£0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristik pikleri, diizlemler arasi araliklar

(d-aralik) ve ilgili yogunluklar (%), asagidaki tablo 1°de gosterilmistir.



Bu konuda uvzman bir kisi, difraktogramdaki pik yogunluklarinm,
omek icerisindeki kristallerin yoneliminin bir fonksiyonu oldugunu,
bu viuzden frezeleme veya elle dgutme veyva farkli bir solventten
kristallestirme gibi fiziksel modifikasyonlar, piklerin yogunlugunu
etkileyebilirken ayni  kristal form i¢in  bunlarin  pozisyonunun
degismeden kalacagini fark edecektir.

Tablo 1. Form A kristalinin PXRD’si

Pik  -Teta® [d-aralik [Yogunluk [Pik  2-Teta® |d-arahk |Yogunluk
(%) (%)
1 3.98 22.16 3.3 30 2254  [3.94 42.8
2 4.25 20.76 3.0 31 2276 3.90 26.1
3 4.70 18.79 38.8 32 23.62 3.76 39.5
4 5.13 17.20 7.2 33 24.21 3.67 24.9
5 5.24 16.84 6.5 34 24.61 3.01 22.7
6 5.52 15.99 7.3 35 2526  [3.52 18.5
7 5.98 14.76 16.6 36 25.91 3.44 25.6
3 9.39 9.42 36.1 37 27.01 3.30 24.2
& 11.61 7.62 28.0 38 27.57 (.23 20.5
10 13.26 6.67 16.4 39 28.02 3.18 18.9
11 13.72 645 20.4 40 28.42 314 53.5
12 14.10 6.28 33.4 41 29.20 3.06 21.7
13 1452  6.10 18.5 42 29.69 (.01 20.6
14 14.94 5.92 27.4 43 30.13 2.96 22.2
15 1570  [5.64 33.3 44 3136 [2.85 18.2
16 16.13  [5.49 16.4 45 31.70  [2.82 18.3
17 16.60  [5.34 29.2 46 3265 [2.74 17.4
18 17.18  [5.16 60.0 47 33.59 .67 20.6
19 18.06 K9l 23.4 48 3425 .62 19
20 18.29  H4.85 22.9 49 35.24 254 18.4
21 18.51 4.79 24,7 50 3635 247 19
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22 18.83 @71 58.8 51 37.13 242 25
23 19.12  d.64 33.7 52 37.51 240 18.6
24 19.32 H4.59 29.6 53 3827 235 18.7
25 19.72  4.50 23.7 54 39.01 231 18.3
26 20.07 @442 100 55 40.69 222 21
27 2097  @.23 33.3 56 4108 [2.20 19.4
28 2142 H4.14 55.1 57 43.2 2.09 19
29 22.03 4.03 30.5 58 45.59  |1.99 17.5

Mevcut bulusun bir bagka ydoniinde kristal Form A, asagidaki
pozisyonlarin yaklagik biri veya daha fazlasinda 26 derece (+ 0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir: 4.70,
9.39, 14.10, 15.70, 17.18, 18.83, 19.12, 20.07, 20.97, 21.42, 22.03,
22.54, 23.62 ve 28.42; bunlann tamami, en az %3(’luk bir nispi
yogunluga sahiptir. Mevcut bulugsun bir baska yoniinde kristal Form
A, asagidaki pozisyonlarin yaklasik biri veya daha fazlasinda 20
derece (£ 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir; 17.18, 18.83, 20.07, 21.42, 22.54 ve 28.42; bunlarin tamamu,
en az %40’lik bir nispi yogunluga sahiptir. Mevcut bulusun bir bagka
yoniinde kristal Form A, asagidaki pozisyonlarin yaklagik bir1 veya
daha fazlasinda 20 derece ( 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik
PXRD piklerine sahiptir: 17.18, 18.83, 20.07, 21.42 ve 28.42; bunlarin
tamami, en az %50’lik bir nispi yogunluga sahiptir. Mevcut bulusun
yvine bir baska yoniinde kristal Form A, asagidaki pozisyonlarm
yaklasik biri veya daha fazlasinda 26 derece (= 0.2°) cinsinden ifade
edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir: 17.18, 18.83 ve 20.07;
bunlarin tamami, en az %58’lik bir nispi yogunluga sahiptir. Mevcut

bulusun bir baska yoninde kristal Form A, yaklasik asagidaki
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pozisyonlarda 20 derece (+ 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik
PXRD piklerine sahiptir: 17.18, 18.83 ve 20.07. Mevcut bulusun bir
baska yonuinde kristal Form A, yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20
derece (£ 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir; 17.18, 18.83 ve 20.07; ve ayrica yaklasik 4.70, 9.39, 14.10,
15.70, 19.12, 20.97, 22.03, 21.42, 22.54, 23.62 ve 28.42°deki piklerin
olusturdugu gruptan segilen 20 derece (40.2°) cinsinden ifade edilen
en az bir ilave kirmim piki de igerir. Meveut bulusun bir bagka
yoninde kristal Form A, yaklagik asagidaki pozisyonlarda 28 derece
(= 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerie sahiptir:
17.18, 18.83 ve 20.07; ve ayrica vaklasik 21.42 ve 28.42°deki piklerin
olusturdugu gruptan segilen 20 derece (+ 0.2°) cinsinden ifade edilen
en az bir ilave kirmmim piki de igerir. Mevcut bulusun bir baska
yoniinde kristal Form A, yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20 derece
(= 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir:
17.18, 18.83, 20.07 ve 21.42. Mevcut bulusun bir baska yoniinde
kristal Form A, yaklasik asagidaki pozisyonlarda 26 derece (+ 0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir: 17.18,
18.83, 20.07 ve 28.42. Mevcut bulusun bir baska yonunde kristal
Form A, yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20 derece (= 0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir; 17.18,
18.83, 20.07, 21.42 ve 28.42. Mevcut bulusun bir bagska yoninde
kristal Form A, vaklasik asagidaki pozisyonlarda 20 derece (+ 0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristtk PXRD piklerine sahiptir: 17.18,
18.83, 20.07, 21.42, 22.54 ve 28.42. Mevcut bulusun bir baska
yoniinde kristal Form A, yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20 derece
(= 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerie sahiptir:
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17.18, 18.83, 20.07, 21.42, 22.54 ve 28.42; ve ayrica yaklasik 4.70,
9.39, 14.10, 15.70, 19.12, 20.97, 22.03 ve 23.62’teki piklerin
olusturdugu gruptan secilen 20 derece (#).2°) cinsinden ifade edilen
en az bir ilave kirnmim piki de igerir. Mevcut bulusun bir bagka
yoniinde kristal Form A, yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20 derece
(= 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir:
17.18, 18.83,20.07, 21.42, 22.54, 23.62 ve 28.42. Mevcut bulusun bir
bagka yonunde kristal Form A, yaklagsik asagidaki pozisyonlarda 26
derece (£ 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir: 4.70, 17.18, 18.83, 20.07, 21.42, 22.54, 23.62 ve 28.42.
Mevcut bulusun bir bagka yoniinde kristal Form A, vaklasik asagidaki
pozisyonlarda 28 derece (= 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik
PXRD piklerine sahiptir: 4.70, 9.39, 17.18, 18.83, 20.07, 21.42, 22.54,
23.62 ve 28.42. Mevcut bulusun bir bagka yoniinde kristal Form A,
yaklasik asagidaki pozisyonlarda 26 derece (= 0.2°) cinsinden ifade
edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir: 4.70, 9.39, 17.18, 18.83,
19.12, 20.07, 21.42, 22.54, 23.62 ve 28.42. Mevcut bulusun bir baska
yoniinde kristal Form A, yaklasik asagidaki pozisyonlarda 26 derece
(£ 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir:
4,70, 9.39, 14,10, 17.18, 18.83, 19.12, 20.07, 21.42, 22.54, 23.62 ve
28.42. Mevcut bulusun bir baska yonuinde kristal Form A, yaklasik
asagidaki pozisyonlarda 20 derece (= 0.2°) cinsinden ifade edilen
karakteristik PXRD piklerine sahiptir: 4,70, 9.39, 14.10, 15.70, 17.18,
18.83, 19.12, 20.07, 21.42, 22.54, 23.62 ve 28.42. Mevcut bulusun bir
baska yoniinde kristal Form A, yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20
derece (£ 0.2°) cmsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir: 4.70, 9.39, 14.10, 15.70, 17.18, 18.83, 19.12, 20.07, 20.97,
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2142, 22.54, 23.62 ve 28.42. Mevcut bulusun bir baska yoniinde
kristal Form A, yaklasik asagidaki pozisyonlarda 26 derece (+ 0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir; 4.70,
9.39, 14.10, 15.70, 17.18, 18.83, 19.12, 20.07, 20.97, 21.42, 22.03,
22.54,23.62 ve 28.42,

Mevcut bulusun bir baska yoniinde kristal Form A ayrica Onemli
olgiide Sekil 2°de gosterildigi gibi 1800 ila 600cm™ araliginda bir
Fournier-Transform Kizilotesi (FT-IR) spektrumu da sergiler. Form
A’nin karakteristik FT-1R pikleri, asagidaki Tablo 2°de gosterilmistir.
Tablo 2. Form A kristalinin FT-1R’si

Pik (cm”) [Mutlak Nispi vogunluk |Genislik
'Yogunluk

1662 -0.400 0.482 15.26
1459 -0.148 0.219 26.81
1352 -0.048 0.100 10.85
1304 -0.432 0.523 11.36
1191 -0.334 0.390 37.15
1166 -0.285 0.075 7.49
1133 -0.164 0.148 13.91
1023 -0.118 0.189 22.58
984 -0.011 0.065 13.26
912 -0.180 0.258 17.62
815 -0.131 0.199 36.74
757 -0.046 0.117 10.61
721 -0.025 0.085 14.90
659 -0.043 0.130 9.62
625 -0.018 0.081 12.07
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Mevcut bulusun bir bagka yonunde kristal Form A, 1800 ila 600 cm’!
spektrum  araliginda sunlarin  birinde veya daha fazlasinda
karakteristik FT-IR pikleri sergiler: 1662, 1459, 1352, 1304, 1191,
1166, 1133, 1023, 984, 912, 815, 757, 721, 659 ve 625cm’.

Mevcut bulusun bir bagka yonunde kristal Form A, 1800 ila 600 cm’
spektrum aralifinda sunlarin  birinde veya daha fazlasinda
karakteristik FT-IR pikleri sergiler: 1662, 1459, 1352, 1304, 1191,
1166, 1133, 1023, 984, 912, 815, 757, 721, 659 ve 625cm’ ve
yaklasik asagidaki pozisyonlar birinde veya daha fazlasinda 26 20
derece (#0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir: 4.70, 9.39, 14.10, 15.70, 17.18, 18.83, 19.12, 20.07, 20.97,
21.42,22.03,22.54,23.62 ve 28.42

Mevcut bulusun bir bagka yonunde kristal Form A, 1800 ila 600 cm’’
spektrum araliginda sunlarin  birinde veya daha fazlasinda
karakteristik FT-IR pikleri sergiler: 1662, 1459, 1352, 1304, 1191,
1166, 1133, 1023, 984, 912, 815, 757, 721, 659 ve 625cm™ ve
yaklasik asagidaki pozisyonlarin birinde veya daha fazlasinda 20
derece (#0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir: 17.18, 18.83 ve 20.07 ve ayrica vaklasik 4.70, 9.39, 14.10,
15.70, 19.12, 20,97, 22,03, 21.42, 22.54, 23.62 ve 28.42°deki piklerin
olusturdugu gruptan segilen 26 derece (#0.2°) cinsinden ifade edilen
en az bir ilave kinmum piki de igerir. Mevcut bulusun bir baska
yoniinde kristal Form A, 1800 ila 600 cm’ spektrum arahiginda
sunlarm birinde veya daha fazlasinda karakteristik FT-IR pikleri
sergiler: 1662, 1459, 1352, 1304, 1191, 1166, 1133, 1023, 984, 912,
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815, 757, 721, 659 ve 625cm’’ ve yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20
derece (#).2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir: 17.18, 18.83 ve 20.07 ve ayrica yaklasik 21.42 ve 28.42°deki
piklerin olusturdugu gruptan segilen 20 derece (#0.2°) cinsinden ifade
edilen en az bir ilave kirmim piki de igerir. Mevcut bulusun bir baska
yoniinde kristal Form A, 1800 ila 600 cm’ spektrum araliginda
sunlarin birinde veya daha fazlasinda karakteristik FT-IR pikleri
sergiler: 1662, 1459, 1352, 1304, 1191, 1166, 1133, 1023, 984, 912,
815, 757, 721, 659 ve 625cm™ ve yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20
derece (#).2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir: 17.18, 18.83, 20.07, 21.42 ve 28.42. Mevcut bulusun bir
baska yoniinde kristal Form A, 1800 ila 600 cm™ spektrum arahigmda
sunlarin birinde veya daha fazlasinda karakteristik FT-IR pikleri
sergiler: 1662, 1459, 1352, 1304, 1191, 1166, 1133, 1023, 984, 912,
815, 757, 721, 659 ve 625cm’ ve yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20
derece (#0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir: 17.18, 18.83, 20.07, 21.42, 22.54 ve 28.42. Mevcut bulugun
bir baska yoniunde krnistal Form A, 1800 ila 600 cm’ spektrum
araligmda sunlarm birinde veya daha fazlasimnda karakteristik FT-IR
pikleri sergiler: 1662, 1459, 1352, 1304, 1191, 1166, 1133, 1023, 984,
912, 815, 757, 721, 659 ve 625cm” ve vaklasik asagidaki
pozisyonlarda 26 derece (#0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik
PXRD piklerine sahiptir: 17.18, 18.83, 20.07, 21.42, 22.54 ve 28.42
ve ayrica vaklasik 4.70, 9.39, 14.10, 15.70, 19.12, 20.97, 22.03 ve
23.62°deki piklerin olusturdugu gruptan secilen 26 derece (#).2°)

cinsinden ifade edilen en az bir ilave kirmnim piki de igerir.
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Mevcut bulusun bir baska ybdniinde kristal Form A ayrica dmemli
olguide Sekil 3.1°de gosterildigi gibi olan ve yaklagik 145.53°C’de bir
baskin endoterm piki ile karakterize edilen bir diferansiyel tarama
kalorimetrisi (DSC) termogranu da sergiler. Mevcut bulusun bir bagka
yoniinde kristal Form A ayrica dnemli dl¢iide Sekil 3.1°de gosterildigi
gibi olan ve endoterm baslangic1 yaklagik 135.26°C’de olmak uizere
yaklagik 145.53°C’de bir baskin endoterm piki ile karakterize edilen

bir DSC termogrami da sergiler.

Mevcut bulusun bir baska yonimde kristal Form A ayrica onemli
Olcide dort farkli form A kristali 6rneini gosteren Sekil 3.2°de
gosterildigi gibi olan ve endoterm baslangiglart ayri ayr1 yaklasik
133.95, 136.29, 137.54 ve 137.96°C’de olmak uzere yaklasik 144.01,
144.82, 146.32 ve 146.92°C’de bir baskin endoterm pikiyle
karakterize edilen bir DSC termogrami da sergiler. Ortalama olarak
dort ornegm DSC termogrami (Sekil 3.2), endoterm baslangici
yaklasik 136.44°C’de olmak tizere yaklasik 145.52°C’de bir baskin

endoterm piki ile karakterize edilir.

Mevcut bulusun bir baska yonunde kristal Form A ayrica endoterm
baslangi¢lar ayr1 ayn yaklasik 133.95, 136.29, 137.54 ve 137.96°C’de
olma uzere bir DSC termogrami (Sekil 3.2) da sergiler. Ortalama
olarak dort ormegin DSC termogrami, endoterm baslangic1 yaklasik
136.44°C de olmak tizere yaklasik 145.52°C de bir baskin endoterm

piki ile karakterize edilir.
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Mevcut bulusun bir baska ybdniinde kristal Form A ayrica dmemli
olcide Sekil 3.1°de gosterildigi gibi olan ve yaklasik 145.53°C’de
baskin bir endoterm piki ile karakterize edilen veya onemli dl¢iide
Sekil 3.2°de gosterildigi gibi olan ve yaklagik 144.01 ila 146.92°C’de
bir baskin endoterm pikleri dizisi sergileyen bir diferansiyel tarama
kalorimetrisi termogrami da sergiler ve vaklasik asagidaki
pozisyonlarin birinde veya daha fazlasimda 20 derece (+0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir: 4.70,
9.39, 14.10, 15.70, 17.18, 18.83, 19.12, 20.07, 20.97, 21.42, 22.03,
22.54, 23.62 ve 28.42. Mevcut bulusun bir baska yoninde kristal
Form A ayrica dnemli olgiide Sekil 3.1°de gosterildigi gibi olan ve
yaklagik 145.53°C’de baskim bir endoterm piki ile karakterize edilen
veya Onemli Olgciide Sekil 3.2°de gosterildigi gibi olan ve yaklasik
144.01 ila 146.92°C°de bir baskm endoterm pikleri dizisi sergileyen
bir DSC termogramu da sergiler ve yaklagik asagidaki pozisyonlarda
20 derece (£0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir: 17.18, 18.83 ve 20.07 ve aynica yaklasik 4.70, 9.39, 14.10,
15.70, 19.12, 20.97, 22.03, 21.42, 22.54, 23.62 ve 28.42, 20.97, 21 .42,
22.03, 22.54, 23.62 ve 28.42°deki piklerin olusturdugu gruptan secilen
20 derece (+£0.2°) cinsinden ifade edilen en az bir ilave kirmimm piki de
igerir. Mevcut bulusun bir baska yoninde kristal Form A ayrica
onemli dlgiide Sekil 3.1°de gosterildigi gibi olan ve yaklasik
145.53°Cde baskin bir endoterm piki ile karakterize edilen veya
onemli dlgiide Sekil 3.2°de gosterildigi gibi olan ve yaklasik 144.01
ila 146.92°C’de bir baskin endoterm pikleri dizisi gosteren bir DSC
termogram da sergiler ve yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20 derece

(£0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir:
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17.18, 18.83 ve 20.07 ve aynica yaklasik 21.42 ve 28.42°dek1 piklerin
olusturdugu gruptan segilen 26 derece (£0.2°) cinsinden ifade edilen
en az bir ilave kinmim piki de igerir, Mevcut bulusun bir baska
yoniinde kristal Form A ayrica d6nemli ol¢iide Sekil 3.1°de gosterildigi
gibi olan ve yaklasik 145.53°C°de baskin bir endoterm piki ile
karakterize edilen veya onemli olgiide Sekil 3.2°de gosterildigi gibi
olan ve yaklagik 144.01 ila 146.92°C’de bir baskin endoterm pikleri
dizisi gosteren bir DSC termogrami da sergiler ve yaklasik asagidaki
pozisyonlarda 20 derece (£0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik
PXRD piklerine sahiptir: 17.18, 18.83, 20.07, 21.42 ve 28.42. Mevcut
bulusun bir bagka yonunde kristal Form A ayrica d6nemli olctide Sekil
3.1°de gosterildigi gibi olan ve yaklasik 145.53°C’de baskin bir
endoterm piki ile karakterize edilen veva donemli olgiide Sekil 3.2°de
gosterildigi gibi olan ve yaklasik 144.01 ila 146.92°C’de bir baskmn
endoterm pikleri dizisi gdsteren bir DSC termogramu da sergiler ve
yaklagik asagidaki pozisyonlarda 20 derece (=0.2°) cinsinden ifade
edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir: 17.18, 18.83, 20.07,
21.42, 22.54 ve 28.42. Mevcut bulusun bir baska yoniinde kristal
Form A ayrica onemli dlgiide Sekil 3.1°de gosterildigi gibi olan ve
yaklasik 145.53°C’de baskin bir endoterm piki ile karakterize edilen
veya Oonemli olgude Sekil 3.2°de gosterildigi gibi olan ve yaklasik
144.01 ila 146.92°C’de bir baskin endoterm pikleri dizisi gosteren bir
DSC termogram: da sergiler ve yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20
derece (+0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir; 17.18, 18.83, 20.07, 21.42, 22.54 ve 28.42 ve ayrica yaklasik
4.70, 9.39, 14.10, 15.70, 19.12, 20.97, 22.03 ve 23.62°deki piklerin

olusturdugu gruptan segilen 26 derece (=0.2°) cinsinden ifade edilen
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en az bir ilave kirmim piki de igerir.

Mevcut bulusun bir bagka yoniuinde kristal Form A, vaklasik asagidaki
pozisyonlarda 28 derece (= 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik
PXRD pikleri sergiler: 17.18, 18.83 ve 20.07 ve ayrica yaklasik 4.70,
9.39, 14.10, 15.70, 19.12, 20.97, 22.03, 21.42, 22.54, 23.62 ve
28.42°deki piklerin olusturdugu gruptan secilen 26 derece (#).2°)
cinsinden ifade edilen en az bir ilave kinmim piki de icerir ve dnemli
olcude Sekil 2°de gosterildigi gibi karakteristik FT-IR pikler1 ve
onemli oOlcude Sekil 3.1°de gosterildigi gibi olan ve yaklasik
145.53°C’de bir baskin endoterm piki ile karakterize edilen veya
onemli ol¢cide Sekil 3.2°de gosterildigi gibi olan ve yaklasik 144.01
ila 146.95°C’de bir baskin endoterm pikleri dizisi sergileyen
karakteristik DSC termogramlar1 sergiler. Meveut bulusun bir baska
yonuinde kristal Form A, yaklasik asagidaki pozisyonlarda 20 derece
(x0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD pikleri sergiler:
17.18, 18.83 ve 20.07 ve ayrica yaklasik 21.42, 22.54 ve 28.42°dek:
piklerin olusturdugu gruptan segilen 20 derece (#0.2°) cinsinden ifade
edilen en az bir ilave kirmm piki de icerir ve onemli olciidde Sekil
2’de gosterildigi gibi karakteristik FT-IR pikleri ve onemli dlgide
Sekil 3.17de gosterildigi gibi olan ve yaklasik 145.53°C’de bir baskin
endoterm piki ile karakterize edilen veya onemli dlgiide Sekil 3.2°de
gosterildigi gibi olan ve yaklasik 144.01 ila 146.92°C’de bir baskin
endoterm pikleri dizisi sergileyen karakteristik DSC termogramlar

sergiler.



10

18

Mevcut bulusun bir baska yoniinde kristal Form A, donemli dl¢iide
Sekil 2°de gosterildigi gibi karakteristik FT-IR pikleri ve onemli
olgide Sekil 3.1°de gosterildigi gibi ve yaklasik 145.53°C civarinda
baskin bir endoterm piki ile karakterize edilen veya onemli dl¢lide
Sekil 3.2°de gosterildigi gibi ve yaklasik 144.01 ila 146.92°C°de bir
baskin endoterm pikleri dizisi gosteren karakteristik DSC

termogramlar sergiler.

Mevcut bulusun bir baska yoniunde tekli Form A kristaller,
monoklinik ve bir uzay grubu P2(1)e sahip olan basit bir kristal yap1
sergiler. Kristal Form A’min kristal yapismin karakteristik verileri,

asagidaki Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Form A kristalinin Tekli Kristalografik Verileri

Parametre Form A

Simif Monoklinik

Uzay Grubu P2(1)
10.5041 A

b 12.9092 A

C 18.9353 A

o 90°

B 95.6890°

\ 90°

Hacim 2554.97 A’

Z 4

Sicaklik 273K

Y ogunluk (hesaplanan) 1.511 mg/m3

Absorpsiyon Katsayisi 3.661 mm’

dalga boyu 1.54178 A
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a, b, ¢ = birim hiicre kenarlarinin uzunlugu
o, B, y = hilcre birimlerinin agilan

Z = birim hiicre icerisindeki molekil sayis:

1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-11)-3’H-spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]-1-i1)-2-
(metilsilfonil)etanonun rasemat kristal formu, rasemat olarak
adlandirilir. Rasemat, molar bakimdan yaklasik olarak esit ¢okeltilmis
S- ve R-enantiyomerlerinden olusan rasemik karigimin kristal halidir.
Kristal rasemat, onemli dl¢iide Sekil 4°te gosterildigi gibi bir PXRD
paterni sergiler. Kristal rasematin 20 derece (£0.2°) cinsinden ifade
edilen karakteristik PXRD pikleri, diizlemler aras: araliklar (d-aralik)
ve 1lgili yogunluklar (%), asagidaki Tablo 4°de gbsterilmistir.

Tablo 4. Kristal Rasematin (Kat1 halde rasemat) PXRD’s1

Pik  [2-Teta® d-aralik [Yogunluk [Pik  2-Teta® |d-arahk [Yogunluk
(Vo) (“0)
L 3.40 25.98 98.1 25 18.94  HK.68 75.9
2 4.47 19.75 50.8 26 19.77 @49 33.7
3 4.74 18.64 57.8 27 20.18 440 100
4 5.23 16.87 23.8 28 2117 |19 23.6
5 5.50 16.05 16.4 29 22.63 P93 30.4
6 5.95 14.84 6.3 30 2345 [3.79 22
7 6.11 14.45 5.4 31 24.18  [3.68 25
3 6.32 13.97 4.9 32 2470 .60 19.7
9 6.57 13.44 4.1 33 2542  [3.50 17.2
10 6.92 12.76 8.6 34 26.99  [3.30 17.8
11 7.28 12.14 5.2 35 2751  [3.24 21
12 7.87 11.22 6.5 36 28.04 (.18 23
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13 8.19 10.78 7.5 37 2856 (.12 19.6
14 8.44 10.47 6.4 38 29.12 .06 21.1
15 8.99 9.83 8.8 39 29.89  2.99 16.3
16 9.45 9.35 23 40 31.16 287 15.3
17 10.09  [g.76 10.2 41 31.80 2.81 17

18 10.69  [8.27 13.5 42 33.06 .71 15.1
19 1093 §8.09 16.2 43 33.55 .67 16.1
20 11.50  [7.69 20.9 44 35.96  2.50 15

21 14.19  16.24 20.9 45 36.63 245 15.1
22 16.41 540 18.5 46 38.67 233 15.9
23 17.03  [5.20 27.9 47 4257  [2.12 13.7
24 1823 @4.86 17.5 438 45.72  [1.98 13.7

Kristal rasemat, su pozisyonlarm biri veya daha fazlasinda 20 derece
(£ 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir:
34, 447, 474, 5.23, 17.03, 18.94, 19.77, 20.18, 21.17, 22.63 ve
24.18.

Kristal rasemat, su pozisyonlarin yaklasik biri veya daha fazlasinda 20
derece (£ 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine
sahiptir: 3.4, 4.47, 474, 1894, 19.77, 20.18 ve 22.63; bunlarin
tamaminin nispi yogunlugu, en az %30’dur. Kristal rasemat, su
pozisyonlarin yaklagik biri veya daha fazlasmda 26 derece (+ 0.2°)
cinsinden ifade edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir: 3,40,
4.47,4.74, 18.94 ve 20.18; bunlarm tamanminin nispi yogunlugu, en az
%350°dir. Kristal rasemat, su pozisyonlarin yaklasik biri veya daha
fazlasinda 20 derece (£ 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik
PXRD piklerine sahiptir: 3,40, 18.94 ve 20.18; bunlarin tamaminin

nispi yogunlugu, en az %757tir. Kristal rasemat, su pozisyonlarin
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yaklasik biri veya daha fazlasinda 20 derece (= 0.2°) cinsinden ifade
edilen karakteristik PXRD piklerine sahiptir: 3,40, 18.94 ve 20.18; ve
ayrica vaklasik 4.47 ve 4.74°teki piklerin olusturdugu gruptan segilen
26 derece (#0.2°) cinsinden ifade edilen en az bir ilave kirmmim piki de
igerir. Kristal rasemat, su pozisyonlarin yaklasik biri veya daha
fazlasinda 20 derece (£ 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik
PXRD piklerine sahiptir: 3,40, 18.94 ve 20.18; ve ayrica yaklasik
4.47,4.74,19.77 ve 22.63’teki piklerin olusturdugu gruptan segilen 26
derece (#0.2°) cinsinden ifade edilen en az bir ilave kirnmmm piki de
igerir. Kristal rasemat, su pozisyonlarm yaklasik biri veya daha
fazlasmmda 20 derece (= 0.2°) cinsinden ifade edilen karakteristik
PXRD piklerine sahiptir: 3,40, 18.94 ve 20.18; ve ayrica yaklasik
447, 474, 523, 17.03, 19.77, 21.17, 22.63 ve 24.18’deki piklerin
olusturdugu gruptan secilen 26 derece (#0.2°) cinsinden ifade edilen
en az bir ilave kirmum piki de igerir. Kristal rasemat ayrica 6nemli
olciide Sekil 5°te gosterildigi gibi 1800 ila 600 cm™ aralizinda bir FT-
IR spektrumu da sergiler. Kristal rasematin karakteristik FT-IR
pikleri, asagidaki Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Kristal Rasematin (Kat1 halde rasemat) FT-IR’si

Pik (cm™) |[Mutlak INispi yogunluk Genislik
Y ogunluk

1662 -0.397 0.483 15.67
1465 -0.176 0.247 19.38
1352 -0.035 0.091 10.99
1301 -0.394 0.457 11.14
1190 -0.260 0.088 331.28
1175 -0.396 0.478 29.38
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1132 -0.224 0.231 9.00
1024 -0.121 0.191 13.96
983 -0.027 0.086 8.76
912 -0.141 0.207 21.33
811 -0.159 0.238 32.64
757 -0.042 0.115 10.65
722 0.005 0.065 14.61
686 0.020 0.060 8.76
058 -0.037 0.122 10.18

Kristal rasemat, 1800 ila 600 cm’ spektrum araliginda sunlarmn
birinde veya daha fazlasinda karakteristik FT-IR pikleri sergiler: 1662,
1465, 1352, 1301, 1190, 1175, 1132, 1024, 983, 912, 811, 757, 722,
686 ve 658cm’. Kristal rasemat ayrica onemli olgiide Sekil 6°da
gosterildigi gibi olan ve endoterm baslangic1 yaklasik 233.63°C’de
olmak lizere yaklasik 241.77°C’de baskin bir endoterm piki ile
karakterize edilen bir DSC termogram da sergiler. Kristal rasemat, su
pozisyonlarin biri veya daha fazla 20 derece (#).2°) cinsinden ifade
edilen PXRD pikleri ile: 3.4, 447, 474, 5.23, 17.03, 18.94, 19.77,
20.18, 21.17, 22.63 ve 24.18: ve 1800 ila 600 cm’ spektrum
araligmda sunlardan birt veya daha fazlasinda karakteristik FT-IR
pikleri ile: 1662, 1465, 1352, 1301, 1190, 1175, 1132, 1024, 983,912,
811, 757, 722, 686 ve 658cm’; ve baslangic endotermi yaklasik
233.63°C olmak tizere yaklasik 241.77°C’de baskin bir endoterm piki
ile karakterize edilir. Kristal rasemat, su pozisyonlarin biri veya daha
fazlasmda 20 derece ().2°) cinsinden ifade edilen PXRD pikleri ile:
3.4, 447, 474, 18.94, 19.77, 20.18 ve 22.63; ve 1800 ila 600 cm’

spektrum araliginda sunlarin biri veva daha fazlasinda karakteristik
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FT-IR pikleri ile: 1662, 1465, 1352, 1301, 1190, 1175, 1132, 1024,
983, 912, 811, 757, 722, 686 ve 658cm’; ve baslangi¢ endotermi
yaklagik 233.63°C°de olmak uizere yaklagik 241.77°C’de baskin bir
endoterm piki ile karakterize edilir. Kristal rasemat, su pozisyonlarm
biri veya daha fazlasinda 20 derece (#).2°) cinsinden ifade edilen
PXRD pikleri ile: 3,40, 4.47, 4.74, 18.94 ve 20.18; ve 1800 ila 600
cm’  spektrum araliginda sunlarm  biri veya daha fazlasinda
karakteristik FT-IR pikleri ile: 1662, 1465, 1352, 1301, 1190, 1175,
1132, 1024, 983, 912, 811, 757, 722, 686 ve 658cm™; ve baglangi¢
endotermi yaklasik 233.63°C’de olmak uizere yaklasik 241.77°C’de
baskin bir endoterm piki ile karakterize edilir. Kristal rasemat, su
pozisyonlarin biri veya daha fazlasinda 20 derece (20.2°) cinsinden
ifade edilen PXRD pikleri ile: 3,40, 18.94 ve 20.18; ve 1800 ila 600

cm’  spektrum aralgmda sunlarm biri veya daha fazlasinda

karakteristik FT-IR pikleri ile: 1662, 1465, 1352, 1301, 1190, 1175,
1132, 1024, 983, 912, 811, 757, 722, 686 ve 658cm™’: ve baslangig
endotermi yaklasik 233.63°C’de olmak uzere yaklasik 241.77°C’de

baskin bir endoterm piki ile karakterize edilir.

Mevcut bulusun bir baska yoni, terapotik agidan etkin miktarda form
A kristali ve farmasotik veya veterinerlik agisindan agidan kabul
goren bir eksipiyan, seyreltici, tasiyici veya bunlarin karisimini igeren
bir kompozisyondur. Ayrica form A kristalinden hazirlanmug terapotik
acidan etkin  miktarda (S)-1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4- florofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-

1zobenzofuran]-1-11)-2-(metilsiilfonil)etanon ve farmasdtik agidan

veya veterinerlik ag¢ismdan kabul goren bir eksipiyan, seyreltici,
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tasiyici veya bunlarm karigimini iceren bir kompozisyon da agiklanir.
Ayrica form A kristalinden hazirlanmis terapotik acidan etkin
miktarda amorf (S)-1-(57-(5-(3,5-dikloro-4- florofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-i1)-3 H-spiro[azetidin-3,1°-
1zobenzofuran|-1-11)2-(metilsiilfonil)etanon ve farmasotik agidan veya
veterinerlik acisindan kabul goren bir eksipivan, seyreltici, tasiyici
veya bunlarm karisimini igeren bir kompozisyon da agiklanir, Ayrica
terapotik agidan etkin miktarda form A kristali ve form A kristalinden
hazirlanmus terapotik agidan etkin miktarda amorf (S)-1-(5°-(5-(3,5-
dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-i1)-3"H-
spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]-1-11)-2-(metilstlfonil Jetanon ve
farmasotik agidan veya veterinerlik acisindan kabul goren bir
eksipiyan, seyreltici, tasiyict veya bunlarin karnsimmuni iceren bir
kompozisyon da agiklanir. Ayrica terapotik agidan etkin miktarda
form A kristali, form A kristalinden hazirlanmis amorf (S)-1-(5°-(5-
(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil }-4,5-dihidroizoksazol-3-il)-
3’H-spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran]-1-11)-2-(metilstlfonil)etanon,
form A kristalinden hazirlanmig (S)-1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-
florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidro1zoksazol-3-11)-3"H-
spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]-1-il)-2-(metilstlfonil)etanon veya
kristal 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-11)-3’H-spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]-1-11)-2-
(metilsulfonil)etanon rasematt veya bunlarin kanisimini ve farmasotik
acidan veya veterinerlik acisimmdan kabul goren bir eksipiyan,
seyreltici, tasiyict veya bunlarm karigimim igeren bir kompozisyon da

aciklanir.
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Bulusun yine bir baska yonunde kompozisyon, farmasodtik veya

veterinerlik acisindan kabul goren bir kompozisyondur.

Mevcut bulusun yine bir bagka yoniui, bir hayvanda bir parazitik
enfeksiyonun veya enfestasyonun tedavi edilmesine yonelik olup buna
ithtiyaci olan hayvana uygulama yapilmasmi kapsayan bir yontemde
kullamm amacgh terapotik acidan etkin miktarda form A kristalidir.
Ayrica bir hayvanda bir parazitik enfeksiyvonun veya enfestasyonun
tedavi edilmesine yonelik olup buna ihtiyaci olan hayvana, form A
kristalinden hazirlanmis terapotik agidan etkin miktarda (S)-1-(5"-(5-
(3,5-dikloro-4-florotenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-
3’H-spiro[azetidin-3,1’-1izobenzofuran|-1-11)-2-(metilsiilfonil)-etanon
uygulanmasi kapsayan bir yontem de agiklanir. Ayrica bir hayvanda
bir parazitik enfeksiyonun veya enfestasyonun tedavi edilmesine
yonelik olup buna ihtiyact olan hayvana, form A kristalinden
hazirlanmus terapotik agidan etkin miktarda amort (S)-1-(5°-(5-(3,5-
dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-
spiro[azetidin-3, 1 -1zobenzofuran]- 1 -11)-2-(metilsulfoniletanon
uygulanmasi kapsayan bir yontem de agiklanir. Ayrica bir hayvanda
bir parazitik enfeksiyonun veya enfestasyonun tedavi edilmesine
yonelik olup buna ihtivact olan hayvana, terapdtik agidan etkin
miktarda form A kristali ve form A kristalinden hazirlanmis amort
(S)-1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil )-5-(triflorometil)-4,5-
dihidroizoksazol-3-11)-3’H- spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran]-1-i1)-2-
(metilsilfonil)etanon uygulanmasimi  kapsayan bir yontem de
aciklanir. Ayrica bir hayvanda bir parazitik enfeksiyonun veya
enfestasyonun tedavi edilmesine yonelik olup buna ihtiyaci olan

hayvana, terapotik agidan etkin muktarda form A kristali, form A
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kristalinden hazirlanmis amorf (S)-1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-
5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)-3 H-spiro[azetidin-3,1°-
1zobenzofuran|-1-11)-2-(metilstilfonil)etanon, form A kristalinden
hazirlanmis — (S)-1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-tlorofenil)-5-(triflorometil )-
4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran]- 1 -
il}-2-(metilsulfonil)etanon  veya  kristal  1-(5’-(5-(3,5-dikloro-4-
florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-
spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]- 1-i1)-2-(metilstilfonil )etanon
rasematt veya bunlarmm herhangi bir karigiminin uygulanmasini
kapsayan bir yontem de agiklanir. Ayrica buna ihtiyaci olan bir
hayvanda bir parazitik enfeksiyonun veya enfestasyonun tedavisinde
terapotik agidan etkin miktarda form A kristali, form A kristalinden
hazirlanmis amorf (S)-1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil )-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-
izobenzofuran]-1-il)-2-(metilsiilfonil)etanon, form A kristalinden
hazirlanmis  (S)-1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-
4,5-dihidroizoksazol-3-1l)-3 "H-spiro[azetidin-3,1’-1zobenzoturan]- 1 -
11}-2-(metilsulfonil)etanon veya |-(5°-(5-(3.5-dikloro-4-florofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[azetidin-3,1 -
izobenzoturan]-1-i1)-2-(metilstilfonil)etanon rasemati veya bunlarin

herhangi bir karisimini igeren bir ilag kullanimi da agiklanir,

Mevcut bulusun bir baska yonil, terapotik acidan etkin miktarda form
A kristali 1le kombinasyon halinde en az bir ilave veterinerlik ajani ve
farmasotik agidan veya veterinerlik agisindan kabul goren en az bir
eksipiyan, tasiyici, seyreltici veya bunlarin karisimini igeren bir
farmasotik veya veterinerlik kompozisyonudur. Ayrica form A

kristalinden hazirlanmis terapotik agidan etkin miktarda (S)-1-(57-(5-
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(3,5-dikloro-4- florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)-
3’H-spiro[azetidin-3,1-izobenzofuran]-1-il)-2-(metilsilfonil)etanon
ile kombinasyon halinde en az bir ilave veterinerlik ajan1 ve
farmasotik agidan veya veterinerlik agisindan kabul goren en az bir
cksipiyan, tasiyici, scyreltici veya bunlarin kansimni igeren bir
farmasotik veya veterinerlik kompozisyonu da agiklanir. Ayrica form
A kristalinden hazirlanmis terapotik acidan etkin miktarda amorf (S)-
1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-i1)-3’H-spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran |- 1-11)-2-
(metilsdlfonil)etanon 1ile kombinasyon halinde en az bir ilave
veterinerlik ajam ve farmasotik agidan veya veterinerlik acisimdan
kabul goren en az bir eksipiyan, tasiyici, seyreltici veya bunlarm
karnisimini igeren bir farmasodtik veya veterinerlik kompozisyonu da
agiklanir. Ayrica terapdtik agidan etkin miktarda form A kristali ve
form A kristalinden hazirlanmus amorf (S)-1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-
florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)-3"H-
spiro[azetidin-3,1°-1zobenzofuran]- 1 -11)-2-(metilstlfonil Jetanon ile
kombinasyon halinde en az bir ilave veterinerlik ajam ve farmasotik
agidan veya veterinerlik agisindan kabul goren en az bir cksipiyan,
tasiyicl, seyreltici veya bunlarm karisimini igeren bir farmasotik veya
veterinerlik kompozisyonu da agiklanir. Ayrica terapodtik agidan etkin
miktarda form A kristali, form A kristalinden hazirlanmis amort (S)-1-
(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-i1)-3’H-spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran]- 1 -i1)-2-
(metilsilfonil)etanon, form A kristalinden hazirlanmis 1-(5°-(5-(3,5-
dikloro-4-florofenil )-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)-3’H-
spiro[azetidin-3,1°-izobenzofuran]-1-11)-2-(metilstlfonil)etanon veva

1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
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dihidroizoksazol-3-11)-3°H-spiro[azetidin-3, 1’ -1zobenzofuran]- 1 -11)-2-

(metilsulfonil)etanon rasemati veya bunlarin herhangi bir kansim ile
kombinasyon halinde en az bir ilave veterinerlik ajan1 ve farmasotik
acidan veya veterinerlik agisindan kabul goren en az bir eksipiyan,
tastyici, seyreltict veya bunlarin karisimini igeren bir farmasotik veya

veterinerlik kompozisyonu da ag¢iklanr.

Mevcut bulusun bir bagka yoniinde ilave veterinerlik ajani, abamektin,
selamektin, moksidektin, ivermektin, emamektin, doramektin,
eprinomektin,  pirantel, amitraz, albendazol, kambendazol,
fenbendazol, flubendazol, mebendazol, febantel, oktadepsipeptitler,
oksfendazol, oksibendazol, paraherkamid, parbendazol, prazikantel,
tiyabendazol, tetramizol, triklabendazol, levamizol, oksantel,
novaluron, morantel, milbemisin, milbemisin oksim, demiditraz,
dietilkarbamazin,  fipronil,  hidropren, kinopren, metopren,
metaflumizon, niklosamid, permetrin, pirethrinler, piriproksifen,
spinosad, aminoasetonitril tirev(ler)i) veya bunlarin herhangi bir

karisiminin olusturdugu gruptan segilir.

Mevcut bulusun bir baska vyoninde ilave veterinerlik ajani,
moksidektin veya pirantel veya bunlarin karigimindan segilir. Mevcut
bulusun bir baska yoninde ilave veterinerlik ajam, selamektinden
secilir. Meveut bulusun bir baska yoniinde ilave veterinerlik ajan,
moksidektin, pirantel ve prazikantel veya bunlarin herhangi bir
karistmindan secilir,. Mevcut bulusun bir baska yoninde ilave
veterinerlik ajani, pirantel ve milbemisin oksim veya bunlarin
karistmindan segilir. Mevcut bulusun bir baska yontinde ilave

veterinerlik ajani, aminoasetonitril tirevinden segilir.
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Bulusun yine bir baska yoniinde hayvan, bir evcil hayvan, ciftlik
hayvani veya kustur. Mevcut bulusun yine bir bagka yoniinde evcil
hayvan, at, kopek veva kedidir. Mevecut bulusun yine bir baska

yonunde ¢iftlik hayvani, sigir, domuz veya koyundur.

Mevceut bulusun yine bir bagska yoniinde kompozisyon, oral yoldan,
topikal olarak veya enjeksiyon yoluyla uygulanir. Mevcut bulusun
yine bir baska yontinde kompozisyon, oral yoldan uygulanir. Mevcut
bulusun yine bir baska yoniinde kompozisyon, topikal olarak
uygulanir. Mevcut bulusun yine bir baska yoniinde kompozisyon,
enjeksiyon yoluyla uygulanir. Bulusun yine bir baska yonunde
enjeksiyon, subkiltan, intramiskiler veya intravendz uygulama

yoluyla yapilir.

Mevcut bulusun bir bagka yoniinde Form A, 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-
florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)-3"H-
spiro[azetidin-3,1°-1zobenzofuran]- 1 -11)-2-(metilsulfonil )etanonun,
etanol, n-heptan veya heptanlar, n-butanol, etil veya izopropil asetatin
karisik 1zomerler1 veya bunlari herhangi bir kanistmindan olusan bir
solventten kristallestirilmesiyle hazirlanabilir. Ayrica Form A,
metanol ile diizopropil eter arasmdaki buhar difizyonuyla da
hazirlanabilir. Mevcut bulusun yine bir baska yonii, 1-(5°-(5-(3,5-
dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-
spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]-1-il1)-2-(metilsiilfonil }etanonun
form A kristalinin preparasyonunu yonelik bir prosestir, Form A, etil
asetat (%5), n-heptan (%35) ve etanol (%60) igeren bir reaksiyon
kabina, amorf (S)-1-(5’-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-

4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3’H-spiro|azetidin-3,1’-1zobenzofuran|-1 -
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11)-2-(metilsillfonil)etanon 1lave edilmesiyle hazirlandi. Reaksiyon
karnisimi, yaklasik 60°C’ye kadar 1sitildi ve sonra yaklasik 15-20
dakikalik bir siire zarfinda yaklasik 45°C’ye kadar sogutuldu. Daha
sonra karisima kristal Form A tohumlar ilave edilebilir. [Tohumlar,
amorf {S)-1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-
dihidroizoksazol-3-i1)-3°H-spiro| azetidin-3, 1 ’-izobenzofuran |- 1-11)-2-
(metilsulfonil)etanonun metanol igerisinde ¢ozundurtilmesi ve bir dis
diizopropil eter tabakasmda buhar difuzyonu saglanarak amorf formun
oda sicakliginda yaklasik 5 giinlik bir stire zarfinda yavas yavas Form
A'va donusturiilmesiyle hazirlandi.] Reaksiyon sicakligini yaklagik 2-
saat slireyle yaklagik 45°C’de tuttuktan sonra saatte yaklasik 1.5°C’lik
bir hizda yaklasik 30°C’ye sogutun, sonra da ii¢ saat boyunca lineer
sekilde 10°C’ye kadar sogutun, sonra yaklasik 4.5 saat sireyle
10°C’de tutun. Beyaz bulamaci, 20 dakika zarfinda yaklasik 0-1°C’ye
sogutun ve bir gece siireyle (yaklagik olarak 23 saat) yaklasik O-
1°C’de tutun. Alternatif olarak reaksiyon karigim, 12.5 saat siireyle
(saatte vyaklasik 2°C) lineer sekilde vaklasik 20°C’ye kadar
sogutulabilir, sonra 1 saat zarfinda n-heptan ilave edilirken 20°C’de
tutulabilir. Karisim yaklasik 1 saat siireyle 20°C’°de tutun ve somra
sogutun ve ardindan 10 saat zarfinda -10°C’ye kadar sogutun ve -
10°C’de 3 saat tutun. Karisimi, onceden sogutulmus sinterlenmis bir
cam filtreye ekleyin ve vakum altinda filtre edin. Geriye kalan katilari,
yaklagik 40/60 ila yaklasik 20/80 ectanol/n-heptan igeren bir solvent
karisimindan olusan bir kanisim ile durulaym. Solvent Kkarigimu,
yaklasik 0°C’ye dnceden sogutulmus olabilir, Geriye kalan katilar, n-
heptan 1le tekrar yikanabilir. Burada tarif edilen prosedirde kullanilan

etanol, %0.5 tolien 1ile denatire edildi. Katilar daha sonra oda



10

15

20

25

31

sicakliginda 1 saat streyle vakum altinda ve sonra 40°C’de bir gece
stireyle vakum altinda kurutulabilir. Alternatif olarak katilar, vakumlu
bir firmnda 30°C’de 2.5 ginliik bir siire zarfinda, bir nitrojen gegisiyle
yaklagik 150-160 torr arasi basmgta da kurutulabilir. Elde edilen
katilar, 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-il)-3°H-spiro| azetidin-3,1°-1zobenzofuran|-1-il)-2-

(metilsulfonil)etanonun, DSC ile dogrulanan sekilde form A

kristalidir.

CiZIMLERIN KISA TARIFI

Sekil 1. Form A kristalinin agiklayict bir PXRD paternini gosterir.
Sekil 2. Form A kristalinin agiklayici bir FT-IR spektrumunu gosterir.
Sekil 3.1. Tek bir parti form A kristalinin agiklayict bir DSC
termogramini gosterir.

Sekil 3.2, 4 parti form A kristalinin agiklayict bir DSC termogramim
gosterir.

Sekil 4. Kristal rasematin agiklayici bir PXRD paternini gosterir.

Sekil 5. Kristal rasematin agiklayict bir FT-IR spektrumunu gosterir.,

Sekil 6. Kristal rasematin agiklayict bir DSC termogramim gosterir.

DETAYLI TARIFNAME

Farmasotik veya veterinerlik agisindan aktif bilesik(ler)/ajan(lar)in
kristalize olan kat: hal formlar1 konusunda uzman Kkisiler, genel
vaklasimin, arzu edilen aktif farmasotik/veterinerlik ajanimin
cozilebilir olacag: kosullart ve ayni bilesigin ¢ozulebilir olmadigl
kosullar1 bulmay1 ve kosullar, ¢ozunurlugun azalacag ve kristallerin
buyluyecegi sckilde modifiye etmeyr kapsadiimi  anlayacaktir.

Yontemler arasinda sicaklifin degistirilmesi, bir anti-solvent ilave
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edilmesi, bir anti-solvente konsantre edilmis bir bilesik ¢ozeltisi ilave
edilmesi, pH’nin modifiye edilmesi, solventin damitilmasi veya
bunlarin bir kombinasyonu yer alir. Kristallesmeyi tesvik etmek i¢in
tohumlar ilave edilebilir. Genel yontemler, orn., Crystallization, 4iinct
Baski, J. W. Mullin, Butterworth-Heinemann, 2001 veya
Crystallization of Organic Compounds: An Industrial Perspective, H.-
H. Tung ve arkadaslari, 2009, Wiley-AIChE gibi1 mevcut literatiirden
bulunabilir. Bu sekilde bu konuda uzman bir kisi, form A kristali ve
kristal rasematin, diger potansivel kristal formlar dahil olma uizere

elde edilebilmesini saglayan gesitli prosesleri ortaya ¢ikarabilir,

Bir bilesigin kati hal formu, bilesigin asagidakiler gibi fiziksel
ozelliklerini maddi yonden etkileyebilir: (1) molar hacim, yogunluk ve
higroskopisite gibi ambalajlanma ozellikleri, (2) erime sicakligi, buhar
basinci ve ¢ozuniirlik gibi termodinamik ozellikler, (3) ¢dziinme orani
ve kararlilik (ortam kosullarinda, ozellikle neme karsi ve depolama
kosullar altinda kararhlik), (4) yizey alani, 1slanabilirlik, ara yizey
gerilimi ve bigim gib1 yuzey oOzellikleri, (5) sertlik, gerilme
mukavemeti, sikistirilabilirlik, e¢lle islene, akis ve harman gibi
mekanik ozellikler veya (6) filtreleme odzellikleri. Kat1 hal formunun
secimi ve kontrolli, bir farmasdtik veya veterinerlik ajant olarak
kullamlacak bilesikler icin ozellikle Oonemlidir. Kati hal formunun
dikkatli se¢cimi ve kontrolil, bilesik ile baglantili sentez, isleme,

formiilasyon ve/veya uygulama problemlerini azaltabilir.

Formul (1) bilesiginin bir¢ok uygun solvent ve anti-solvent ve
bunlarin karigimlar ile, bir anti-solvent ilave ederek sogutma yada bir

solventin damitilmas: yoluyla kristallesmesi beklenir. Solventlerin
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simirlayict olmayan drekleri arasinda sunlar bulunur: metanol, etanol,
diger alkoller, aseton, metil etil keton, metil izobutil keton, diger ke-
tonlar, etil asetat, propil asetat, butil asetat, diger asetatlar, tollien,
asctonitril, tetrahidrofuran, 2-metil tetrahidrofuran, asetik asit,
diklorometan, 1,2-dikloroctan, 2,2,2-trikloroetanol, diger Kklorine
edilmis organik solventler ve benzeri. Anti-solventlerin smirlayici
olmayan ornekleri arasinda sunlar bulunur: su, heptan, heksan, oktan,
t-amil alkol, sikloheksan, t-butil metil eter, diizopropil eter, etil eter,

diger eterler ve diger alkanlar.

Mevcut  bulusa  gore  (S)-1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[ azetidin-3, 1 °-
izobenzofuran]-1-il)-2-(metilstilfonil)etanonun spesifik kristal formu
olan Form A’nin, organik maddeler iginde islenme sirasinda 1-(5°-(5-
(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)-
3’H-spiro[azetidin-3,1°-1zobenzofuran]-1-il)-2-
(metilsulfonil)etanonun kristal rasematina veya ayn aynn amorf

enantiyomerlerine kiyasla avantajlar sagladigi bulunmugtur.

Kristal rasematin ¢ozinirlugl, oda sicaklhiginda (vani yaklasik olarak
22°C) aseton i¢inde 10 mg/mL’den azdwr. Buna karsihk form A
kristalinin ¢oziinlirlagl, aseton iginde 300 mg/mL’den fazladir. Ayrica
kristal rasematin ve Form A’nin metil t-butil eter i¢indeki ¢ozunirlugn
de ayr1 ayr1 <1 mg/mL ve 11 mg/mL’dir. Coziniirlukteki bu farklilik,

diger solventlerde de tipiktir.

Cozunurlukteki bu buyuk farklihigin birkag avantaji vardir. [lk olarak

rasematin enantiyo-saf S-enantiyomerinden ayrilmasi, rasematin
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cozeltiden filtre edilmesi suretiyle yapilir. Bodylece enantiyomerik
saflik, yaklasik %80 enantiyomerik fazlahktan (90:10) yaklasik olarak
%98 enantiyomerik fazlahga (99:1) ¢ikar. Ikinci olarak S
enantivomerin ¢ozunurlugunun daha yuksek olmasi, herhangi bir sivi
formillasyon ¢alismasi i¢in ¢ok daha vyiksek konsantrasyonda
cozeltiler saglar. Ornegin S enantiyomeri icerikli spreyle kurutulan bir
dispersiyon yapumi, form A kristalinin ¢ozinmesini gerektirir.
Cozonurlok ne kadar viuksek olursa gereken isleme suresi o kadar
kisalir ve daha az solvent gerekir. Uglincll olarak Form A, kristal
rasemattan ¢ok daha fazla ¢ozulebilir oldugundan bu, daha fazla biyo-

saglanabilirlik 1le iliskili olabilir.

Kristal rasemat ile kristal Form A arasindaki bir baska temel fark,
partikill buyuklugodir. Kristal rasemat, aglomere edilen genellikle 1
mikronun altinda ¢ok kilgiik primer partikiiller Uiretir. Bu partikiillerin
filtre edilmesi, kiigilk primer partikill biiyikluginden oturii ¢ok
zordur. Kristal rasemati filtrelemek i¢in siklikla celite gibi bir filtre
yardimu kullanmilir, Kristal Form A, en uzun eksende 10 mikronun
Uizerinde, hatta 100 mikronun uizerinde primer partikilller sergileyen
daha buyuk partikuller halinde kristallesir. Bu partikiilleri, 6rnegin
etanol/heptan karisimlart veya n-butanol igerisindeki
stispansiyonlardan filtre etmek i¢in higbir filtre yardimi veya santrifii]
gibi 0zel bir ekipman gerekmez. Son Form A’y1 1zole etmek i¢in filtre
yardimn kullanilmasi, filtre yardimimin aktif muhteviyattan (yani Form
A) ¢ikarilmasinda buyik sikintilar ¢ikarir, Partikill  buyukluga,
kristallerin ne kadar hizli olustugunun, kullanilan solvent sisteminin,
tohumlamanin ve diger faktorlerin bir fonksiyonu iken kristal rasemat

ile kristal Form A arasimdaki buytk partikl buyuklagi farki, birgok
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kristallestirme yapilmasina ragmen kalicihgimi surdirdi.

Solventin buharlagtinlmasiyla kopiuksu bir kat1 halinde izole edilen
amorf halin aksine kristal Form A, akiskan bir tozdur. Kristal Form
A’nin erime noktast da, sicak kademe mikroskopisiyle gozlenen
sekilde 112-124°C’de eriyen amorf halden daha yuksektir ve bu

ylzden rezidual solventlerin kurumasi daha kolay olur.

Kisaltmalar ve Tammlar

"DSC" kisaltmasi, diferansiyel tarama kalorimetrisine karsilik gelir.
"PXRD" veya "pxrd" kisaltmasi, X 151 toz kirmimi (XRPD) olarak
da anilabilen toz X 1s1m kirmmimina karsilik gelir.

"FT-IR" kisaltmasi, Fourier-transform kizilotesi spektroskopisine

karsilik gelir,

Burada kullanildiga gibt  "ilave wveterinerlik ajan(lary”, aksi
belirtilmedigi siirece, burada tarif edildigi gibi bir hayvanda bir parazit
enfeksiyonunun veya enfestasyonunun tedavisinde veya kontrolinde
faydali adi gegen ajan(larpn terapotik agidan etkin (farmakolopk
acidan ve/veya anti-parazitik agidan aktif) bir miktarim saglayan diger
veterinerlik veya farmasotik bilesiklerine veya Uruinlerine karsilik

gelir,

Burada kullanildig1 gibi "hayvan(lar)", aksi belirtilmedigi siirece, bir
memeli, kus veya balik gibi 0zel bir hayvana karsilhik gelir. Spesifik
olarak memeli, taksonomik Mammalia stmfinin Gyeleri olan insan ve
insan dis1 omurgali bir hayvana karsilik gelir. Insan dis1 memelilerin

ayricalikli olmayan Ornekleri arasinda evcil hayvanlar ve ¢iftlik
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hayvanlar yer alir. Bir eveil hayvanin ayricalikhi olmayan ornekler
arasinda sunlar yer alir: kopek, kedi, lama ve at. Tercih edilen evcil
hayvanlar, kopek, kedi ve attir, En fazla tercih edileni, kopektir,
Ciftlik hayvanlarimin ayricalikli olmayan Ornekleri arasinda sunlar yer
alir: domuz, deve, tavsan, ke¢i, koyun, geyik, clk, inek (sigir) ve
bizon. Tercih edilen ciftlik hayvam, sigir ve domuzdur. Spesifik
olarak kus, taksonomik Aves simfindan bir omurgali hayvana karsilik
gelir. Kuslar, thyli, kanatli, iki ayakli, endotermik ve yumurta birakan
kuslardir. Ayricalikli olmayan kus oOrnekleri arasinda kiimes
hayvanlar (orn., tavuk, hindi, drdek ve kaz) ver alir ki bunlarin
tamami burada ayrica kiimes hayvanlan olarak da amlir. Spesifik
olarak balik, taksonomik Chondrichthyes smifma (kikirdakli balklar,
omn., kopek baliklan ve vatozlar) ve Osteichthyes smifina (kemikh
baliklar) karsilik gelir ki bunlar, suda vasar, solunum i¢in solungaglar
vardir veya derileri mukus kaphdir, ylzgegleri vardir ve pullu
olabilirler. Ayricalikli olmayan balik ornekleri arasinda kopek balig,
somon, alabalik, beyaz balik, kedi baligi, tilapi, deniz levregi, ton, pisi
baligi, kalkan, derc pisisi, dil balig, ¢izgili levrek, yilan bahg,

sarikuyruk baligi, lagos balig1 ve benzeri yer ahr.

Burada kullamildigi gibi "siral", aksi belirtilmedigi strece, bir
molekillim, bunun kendi ayna goruntisii Uzerine binmesini
imkansizlastiran ~ yapisal  karakteristigine (om., R ve S
enantiyomerleri) karsilhik gelir. Terim ayrica Orneklerin  ve

preparasyonlarin bazilarinda bir asterisk (yani ") seklinde de gosterilir.

"Mevcut bulusa ait bilesik(ler)”, burada kullanildigi gibi, aksi

belirtilmedigi siirece, burada kristal Form A ve kristal rasemat olmak



10

15

20

25

37

uzere kristal 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-
dihidroizoksazol-3-il)-3’H-spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran]- 1-il)-2-
(metilsilfonil)etanon formlarma karsilik gelir. ifade ayrica bilesigin,
ornegin bir spreyle kurutmali dispersiyon uygulamas: sonucunda bir
kat1 formulasyon halinde mevcut oldugu durumda muteakiben kristal
Form A’dan hazirlanan amorf S-enantiyomerik formuna da karsilik

gelir.

Burada kullamildig1 gibi "kristal form", aksi belirtilmedigi surece, 1-
(5°-(5-(3,5-dikloro-4-tlorofenil)-5-(triflorometil)-4,5-

dihidroizoksazol-3-11)-3’H-spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]-1-11)-2-
(metilsulfonil)etanonun spesifik kati halde formlarma karsilik gelir;
buradaki molekiiller, (1) ayirt edilebilir birim huicreler iceren ve (i1) X
1s1n1 radyasyonuna tabi tutuldugunda ayirt edici kirmim pikleri veren

ayirt edilebilir bir kristal kafes olusturacak sekilde yerlestirilir.

Burada kullanildig1 gibi1 "Form A", aksi belirtilmedigi siirece, 1-(5°-
(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-
11}-3’H-spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran]-1-i1)-2-
(metilsulfonil)etanonun (S) enantiyvomerinin spesifik kristal kat1 halde
formuna karsilik gelir; buradaki molekiiller, (1) ayirt edilebilir birim
huicreler igeren ve (11) X 1sm1 radyasyonuna tabi tutuldugunda ayirt
edict kirnmim pikler: veren ayirt edilebilir bir kristal kafes olusturacak

sekilde yerlestirilir.

Burada kullanmldigr gibi "kristal rasemat" veya "kristal rasemat", aksi
belirtilmedigi surece, 1-(5-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-i1)-3°H-spiro[azetidin-3,1°-
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1zobenzofuran]-1-11)-2-(metilsulfonil)etanonun ~ (S/R)  rasematinim
spesifik kristal kat1 halde formuna karsilik gelir; buradaki molekiiller,
(1) ayirt edilebilir birim hiicreler igeren ve (ii) X 1511 radyasyonuna
tabi tutuldugunda ayirt edici kirmmim pikleri veren ayirt edilebilir bir

kristal kafes olusturacak sckilde yerlestirilir.

Burada kullanildigi gibi "parazit(ler)", aksi belirtilmedigi stirece,
endoparazitlere ve ektoparazitlere karsilik gelir. Endoparazitler,
konak¢isinin  vilcudunda vyasayan parazitlerdir ve bunlar arasinda
helmimtler (orn., trematodlar, sestodlar ve nematodlar) ve tek
hucreliler yer alir. Ektoparazitler, konak¢min derisinden veya derisi
uzermmde beslenen Arthropoda philum organizmalandir (om.,
eklembacaklilar ve bocekler). Tercih edilen eklembacaklilar, Acarina
sirasindan, oOrn., keneler ve akarlardir. Tercih edilen bocekler,
tatarciklar, pireler, sivrisinekler, isiran sinekler (ahir sinegi, boynuz
sinedi, at sinegi ve benzeri), tahtakurular: ve bitlerdir. Mevcut bulusa
ait bilegikler, parazitlerin tedavisinde, yani bir parazit enfeksiyonunun

veya enfestasyonunun tedavisinde kullamilabilir,

Burada kullamildigr gibi "terapotik agidan etkin miktar", aksi
belirtilmedigi siirece, tek basina veya en az bir bagka ilave veterinerlik
ajani ile kombinasyon halinde mevcut bulusa ait bir bilesigin, (1) 0zel
parazit enfeksiyonu veya enfestasyonunu tedavi eden, (11) 6zel parazit
enfeksiyonu veya enfestasyonunun bir veya daha fazla semptomunu
hafifleten, iyilestiren veya ortadan kaldiran veya (1i) burada tarif
edilen 6zel parazit enfeksiyonu veya enfestasyonunun bir veya daha
fazla semptomunun baglamasini engelleyen veya geciktiren bir

miktarma karsilik gelir.
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Burada kullamildigr gibi "tedavi", "tedavi etme" ve benzeri, aksi
belirtilmedigi slrece, parazit enfeksiyonu, enfestasyonu veya
durumunun geriletilmesine, hafifletilmesine veya inhibe edilmesine
karsilik gelir. Burada kullanildigi gibi bu terimler ayrica hayvanin
durumuna bagli olarak, bir bozukluk veya durumun veya bir bozukluk
veya durum ile baglantili semptomlarm baslamasmin engellenmesini,
ornegin  bir bozukluk veya durumun veya bunlarla baglantih
semptomlarin siddetinin, adi1 gegen enfeksivon veya enfestasyondan
vakinma baslamadan dnce azaltilmasini da kapsar. Bu nedenle tedavi,
meveut bulusa ait bilesiklerin, uygulama aninda enfeksiyon veya
enfestasyondan etkilenmemis olan bir hayvana uygulanmasina karsilik
gelebilir. Tedavi etme ayrica bir enfeksiyon veya enfestasyonun veya
bunlarla baglantili semptomlarm nitksetmesinin engellenmesini ve
ayrica "kontrol" gondermelerini (orn., dldurme, defetme, kovma,
gligsuizlestirme, alikoyma, ortadan kaldirma, hafifletme, minimuma

indirme ve kokiinii kurutma) de kapsar.

Burada kullamldigr gibi "vetererlik (veya farmasotik) agisindan
kabul goren", aksi belirtilmedigi surece, maddenin (6rn., eksipiyan,
tasiyicl, seyreltici veya bunlarmn  karisimi), kimyasal ve/veya
toksikolojik olarak, bir formillasyonu olusturan diger muhteviyatlar,
kompozisyon ve/veya bunlarla tedavi edilmekte olan hayvan ile
uyumlu olmas1 ve hayvan igin zararli olmamasi gerektigini 1saret eder.
Eksipiyan, tasiyici, seyrelticilerin amaglan cergevesinde terimler, son
bir dozaj formunu, ©Ornegin bir tablet, topikal solusyon veya
stispansiyon veya enjekte edilebilir bir soliisyonu formiule etmek i¢in
kullanilan mevcut bulusa ait bilesik veya ilave bir veterinerlik

ajanmdan bagka bir kabul edilebilir muhteviyata karsilik gelir.
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Kristal Formlarin Karakterizasyonu

Bir bilesigin kristal hali, tek kristal yap, toz X 1511 toz kirinim paterni
(PXRD), Fournier-transform  kizilotesi  (FT-IR)  absorpsiyon
spektroskopi paterni ve diferansiyel tarama kalorimetrisi (DSC) dahil

olmak 0izere birkac kristalografik parametre ile agiklanabilir,

Tekli Kristal X-1s1m1 Analizi

Form A’nin tek bir kristalinin kristal yapisi, tek kristal X 1s1n1 kirinim
analiziyle belirlendi. Veri toplama, oda sicaklifinda bir Bruker APEX
difraktometresi lizerinde yapildi. Yapi, bosluk grubu P2(1)’de SHELX
yazilim paketi kullanilarak dogrudan yontemlerle ¢ozuldii. Yapr daha
sonra tam matris en kiicik kareler yontemiyle temizlendi. Hidrojen
disindaki  butin - atomlar bulundu ve anizotropik degistirme
parametreleri kullanilarak temizlendi. Nitrojen ve oksijen lizerinde ver
alan hidrojen atomlari, Fourier fark haritasindan bulundu ve serbestge
temizlendi. Geriye kalan hidrojen atomlari, hesaplanmis pozisyonlara
konuldu ve kendi tagiyict atomlarn iizerine binmeleri saglandi. Son
temizleme islemine biitiin hidrojen atomlar igin izotropik degistirme
parametreleri dahil edildi. Mutlak konfigirasyon analizi, sozcu
parametrenin incelenmesiyle gercgeklestirildi. Bu durumda tahminen
0.0018'lik bir standart sapman ile parametre = 0.002; mutlak
konfigiirasyon tespiti i¢in aralik icerisinde. Son R endeksi, %3.7 idi.
Son bir fark Fourier’i, eksik veya yanlhis konulmus bir elektron

yogunlugu olmadigim gosterdi.

Enstriman ve Yontem Fournier Transform-Kizilotesi Spektroskopisi

(FT-IR)

Burada tarif edildigi gibi kristal Form A ve kristal rasematin FT-1R
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spektrumu, bir Pike Technologies MIRacle ATR tek yansitmali ATR
aksesuart (Germanyum Tek Yansitmah Plaka) ile donatilmus bir
Bruker FT-IR Vertex 70 spektrometresi kullanilarak edinildi.
Spektrumlar, 16 taramanin birlikte ilave edilmesiyle 4 cm’
coziniirlikte toplandi. FT-IR spektrumlarmmm tek vansitmali ATR
kullanilarak kaydedilmesinden dolayr higbir dmek preparasyonu
gerekmedi. ATR FT-IR kullanilmasi, kizilotesi bantlarimin  nispi
yogunluklarinin, KBr disk veya nujol mull ornek preparasyonlan
kullanilarak bir transmisyonlu FT-IR spektrumunda goriilenlerden
farkli olmasma neden olacaktir. ATR FT-IR’nin dogasindan dolayi
daha asagidaki dalga numarasinda bulunan bantlar, daha yukaridaki
dalga numarasinda bulunanlardan daha yogundur. Spektrumlar, bir
bosluk vyuriitmesinden ¢ikarildi ve atmosferik telafi ve vektor

normalizasyonu yapildi,

Enstriuman ve Yontem Toz X-Isimi Kirinimi (PXRD)

Burada tarif edildigi gibi kristal Form A ve kristal rasematin kristal
yapilar, toz X 1sm1 kirmmimu (PXRD) kullamilarak analiz edildi. X 151m1
difraktogramlan, 40 kV ve 40 mA, K2a dalga boyu 1.5406
angstromda ¢alisan bir sabit yarik ve bir Cu kaynag: ile ¢alistirilan bir
LynxEye detektori ile donatilmmg bir Bruker AXS [Coventry,
Ingiltere] Endeavor D4 kullanilarak elde edildi. Difraktogram, 3 ila 50
iki-teta derece bolgesinde elde edildi. Adim buyiiklagi, 0.020 iki-teta
derece ve adim basina edinme suresi 0.5 saniye 1di. Edinme sirasinda
ornek tutucu, 20 rpm’de donduruldii. Ornekler, gevsek katilarin sifir
art alanl silika gofretler Uizerine, analiz i¢in duz bir yiizey saglayacak
sckilde yayilmasiyla analize hazirlandi. Veriler, Bruker AXS’ten elde
edilen EVA yazilim paketinde analiz edildi.



10

15

20

25

42

Uzman kristalografcimin  takdir edecegi gibi buradaki Tablo ve
Sekillerde bildirilen cesitli piklerin nispi  yogunluklari, X-151m
huzmesindeki kristallerin oryantasyon etkileri veya analiz edilmekte
olan materyalin saflif1 veya ornegin kristallik derecesi gibi bir¢ok
faktore gore degisebilir., PXRD pik pozisyonlart da 0Ormegin
viuksekligindeki varyasyonlardan dolayr kayabilir ancak pik
pozisyonlari, Onemli olgiide ayrn ayr1 Form A ve kristal rasemat i¢in
Tablo 1 ve 4’te tanimlanan sekilde kalacaktir. Uzman kristalografg:
ayrica farklh bir dalga boyu kullanilan dlgtumlerin, Bragg denklemine
(nA, =2c¢i1 sin©) gore farkli kaymalara neden olacagm da takdir
edecektir. Alternatif dalga boylar1 kullamilarak olusturulan bu tir
baska PXRD paternleri de, mevcut bulusa ait kristal materyallerin
PXRD paternlerinin alternatif ¢mekleri sayilir ve olduklan sekilde

mevcut bulusun sahasmda yer alir.

Enstriuman ve Yontem Diferansivel Tarama Kalorimetresi (DSC)

Analiz, uygun bir referans tava ile 40 m’lik bir aliminyum tava i¢inde
bir Mettler Toledo DSC 823e’de yapildi. Omek, dakikada 10°C olmak
izere 25°C°den drnegin erimesini saglamak ig¢in yeterince yiksek bir
sicakhiga kadar 1sitildi. Verilerm degerlendirmesi, StarE yazilim

paketi, versiyon 11°de tamamlandi.

Genel Sema-Preparasyon

Asagidaki  Sema, preparasyon  ve  Orneklerde  asagidaki
katalizdrler/reaktanlar ve ¢esitli kisaltmalar sunlardir: mobil faz (MP);
N,N-dimetil formamid (DMF); etanol (EtOH); metil tert-butil eter
(MTBE); metanol (MecOH), tetrahidrofuran (THF); etil asetat
(EtOAc); trifloroasetik asit (TFA); 1,3-bis(difenilfosfino)propan
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(DPPP); amidkarbonildiimidazol (CDI); 1zopropilmagnezyum klorid-
lityum  klorid  (1PrMgCI-LiCI);  t-butiloksikarbonil  (BOC);
paladyum(II) asetat (Pd(OAc)); lityum borohidrid (LiBHy); tert-butil
metil eter (TBME); ve 1,2-dikloroetan (DCE).

Formiil (1) bilesigi 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-tlorofenil )-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-

1zobenzofuran]-1-il)-2-(metilsiilfonil )etanon, WO02012/120399°da
tarif edilen preparasyonlara ve prosedirlere uygun olarak
hazirlanabilir. Alternatit yine de benzer bir hazirlayict sema, asagida

gosterilmistir.

Adim 1: Kalkon preparasyonu

CF: ©
o C$,C0, ¢ = \
= PhC F::, ©
B E—

e F

Cl N
Cl BOC keton ):*O Kalkon

o

Floroketon /\‘_. G\

Adim 2: Asimetrik 1izoksazolin sentezi

CF, O
cl S F.0 0N
o NH~OH.HCI, GCE Tl A .
F y - | P c
Cl N F
Kalkon D/EO .,} &2 cl N
/&\ 7 hiNg 20
O~ N

OMe
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Admm 3: BOC koruma bozma

F.c, &N BsOH (1.5 denk) F.c 0N
c F MeOH (5v) cl T )\
O O 0 60-65°C/30 dakika
F —_— .
Cl

N <l

}\ ﬁ BsGH
0

O

Adim 4: Amid birlestirme

O-N SIS
o PN al N
i, MTBE, 0.5 N NaOH | 0
0 ¢ Q.0 i CODWF _F /
F O™ O cl N
Cl N )_\\
H . BsCOH . .
O=R~—

1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-

dihidroizoksazol-3-i1)-3°H-spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]- 1-i1)-2-
(metilstilfonil)etanonun sentezi. Kalkon, asiraldir. Siral faz transfer
katalizorn, 5 uyeli bir halkayi, yaklasik %90 S enantiyomeri ve
yaklasik %10 R enantiyomeri verecek bir sekilde kapamak i¢in
kullamlir,  Boc  grubunun (tert-butoksikarbonil)  korumasinin
bozulmasi, benzene suilfonik asit ve metanol varlifinda meydana gelir;
bu durumda siral saflik korunur. Notralize edilmis amin daha sonra 2-
(metilsiilfonik)asetik asit ile birlestirilerek hala yaklasik %90 S
enantiyomeri ve yaklasik %10 R enantiyomeri olan arzu edilen bilesik
elde edilir. Rasemat, orn., esit molar miktarlarda S ve R enantiyomeri
halinde kristallesir; bu, bir filtre yardimi (Celite) yardimyla filtre
edilerek enantiyvomerik agidan saf S enantiyomerini, amorf bir kati

halinde birakar.
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Farmasotik/Veterinerlik Kompozisyonlari

Mevcut bulusa ait bilesik, tek basma veya Ongorilen spesifik
kullamima, tedavi edilmekte olan dzel konak¢ir hayvan tiriine ve ilgili
parazite uygun bir formillasyon i¢inde uygulanabilir. Genellikle bu,
bir veya daha fazla farmasotik veya veterinerlik agisindan kabul goren
eksipiyan, seyreltici, tasiyici veya bunlarin karisimlari ile baglantili bir
formiilasyon seklinde uygulanacaktir. "Eksipiyan", “seyreltici” veya
“tastyic1” terimi burada, mevcut bulusa ait bilesik haricindeki her tiirl
muhteviyati veya herhangi bir ilave veterinerlik (vani anti-parazitik)
ajan1 agiklamak igin kullanilir. Eksipiyan, seyreltici veya tasiyic
secimi buyilk olgiide, 0zel uygulama modu, eksipiyanin, tagiyicimin,
seyrelticinin - veya bunlarn kargimimin  ¢ozinurlik ve stabilite
uzerindeki etkisi ve dozaj formunun dogasi gibi faktorlere bagh
olacaktir, Eksipivanlara ek olarak mevcut bulusa ait bilesigin
uygulanan miktar1 ve bir durum veya bozuklugun bilesik ile tedavi
edilmesi ig¢in dozaj rejimi, hayvanin yasi, kilosu, cinsiyeti ve tibbi
durumu, hastaligin siddeti, uygulama yolu ve siklig1 dahil olmak tizere
cesitli faktorlere baghdir ve bu nedenle genis capta degiskenlik

gosterebilir,

Bir yonde farmasodtik kompozisyon, Form A ve farmasdtik veya
veterinerlik agisindan kabul goren bir eksipiyan, tasiyici, seyreltici
veya bunlarinin  karisimini  igerir. Bir baska yonde farmasotik
kompozisyon, (S)-1-(5’-(5-(3,5-dikloro-4- florofenil)-5-(triflorometil )-
4,5-dihidroizoksazol-3-il)-3’H-spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]- 1 -

il)}-2-(metilsillfonil)etanonun kristal Form A’dan hazirlanmis amorf
formunu ve farmasotik agidan kabul goren bir eksipiyan, tasivici,

seyreltici veya bunlarin karisimint igerir. Konsantrasyon aralii,
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kompozisyona (orn., oral, topikal veya enjektabl) baghh olarak
degiskenlik gosterecektir. Aktifin (yani Formill (1) bilesiginin) oral
doz araliklar, kg basmma yaklagik 0.1 ila 50 mg, tercihen kg basina
vaklasik 0.5 ila 25 mg ve daha fazla tercihen kg basina yaklasik 0.5 ila
10mg ve en fazla tercihen de kg basma yaklasik 1 i1la 5 mg’dir.
Dozlama i¢in kesirli miktarlar dahil olmak uzere 1 mg/kg, 2mg/kg,
3mg/kg, 4mg/kg ve Smg/kg’lik bir rejim tasarlanir. Bir topikal
solisyon ig¢in aktifin arali@i, mL basina yaklasik 0.1 ila 1000 mg ve
tercihen mL basma yaklasik 0.5 ila 500 mg ve daha fazla tercihen mL
basina yaklasik 1 ila 250 mg ve ¢ok daha fazla tercihen mL bagma
yaklasik 2 1la 200 mg’dir. Beklenen topikal doz, kg basima yaklasik 1
1la 50 mg arahginda olmak iizere tercih edilen bir doz, kg basma
yaklasik 2 ila 40m arahginda ve daha fazla tercih edilen, kg basmna
yaklasik 5 ila 30mg araliginda, ¢ok daha fazla tercih edilen bir doz, kg
basma vaklastk 10 ila 25 mg arahiginda olacaktir. Topikal
soliisyon(lar)in son hacimlerine baglh olarak aktifin konsantrasyonu,
yukarida agiklananlardan degisik olabilir. Genellikle enjektabl dozlar,
her zaman olmamakla birlikte konsantrasyon bakimindan daha disuk

olma egilimi gosterir,

Formillasyonlar, klasik ¢ozindirme ve karistirma prosedirler:
kullanilarak hazirlanabilir. Bu tir kompozisyonlar ve bunlarin
preparasyon yontemleri, 0megin 'Remington's Veterinary Sciences',
19uncu Baski (Mack Publishing Company, 1995; ve "Veterinary
Dosage Forms: Tablets, Cilt 17, H. Lieberman ve L. Lachman,,

Marcel Dekker, N.Y, 1980 (ISBN 0-8247-6918-X)’de bulunabilir.

Tipik  bir formilasyon, 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4- florofenil)-5-
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(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-

1zobenzofuran]-1-il)-2-(metilstilfonil)etanonun Form A’smm
farmasotik agidan veya veterinerlik agisindan kabul goren bir
cksipiyan, tasryici, seyreltici  veya  bunlarin  Kkarisuim  ile
karistirilmasiyla hazirlanabilir. Tipik bir formulasyon ayrica bilesigin
kristal Form A’dan hazirlanmig amorf S enantiyvomerinin, farmasotik
acidan veya veterinerlik acisindan kabul goren bir eksipiyan, tasiyicy,
seyreltici veya bunlarin karisinu ile karistirilmasiyla da hazirlanabilir.
Uygun cksipivanlar, tasryicilar ve seyrelticiler, bu konuda uzman
kisilerce 1y1 bilinir ve bunlar arasinda karbohidratlar, mumlar, suyla
cozulebilir ve/veya sisebilir polimerler, hidrofilik veya hidrofobik
materyaller, jelatin, sivi yaglar, solventler, su ve benzeri gibi
materyaller yer alir. Ozel eksipiyvan, tasiyici, seyreltici veya bunlarn
karisimi, mevcut bulusa ait bilesigin uygulanma yoluna ve amacina
bagh olacaktir. Solventler genellikle bu konuda uzman kisilerce bir
hayvana uygulanmak uzere giivenli kabul edilen solventler baz
alinarak secilir. Formillasyonlar ayrica bir veya daha fazla tampon,
stabilize edici ajan, surfektan, nemlendirici ajan, yaglayici ajan,
emilsifer, siispanse edici ajan, prezervatif, antioksidan, matlastiric
ajan, glidan, isleme yardimi, renklendirici, tatlandirici, parfim ajani,
aroma ajant ve ilacin (yani mevcut bulusa ait bir bilesik veya bunun
veterinerlik kompozisyonu) hos bir sekilde sunulmasim saglamak
veya veterinerlik firiintiniin (yani ilacin) tretimine yardimer olmak 1¢in
bilinen diger katki maddelerini de icerebilir. Mevcut bulusa ait bilesik
tipik olarak uygulama i¢in kolayca kontrol edilebilir bir dozaj formu

saglamak 0izere veterinerlik dozaj formlarinda formiile edilecektir.
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Ek olarak  1-(5°-(5-(3.5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-il)-3’H-spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran]- 1-il)-2-
(metilsilfonil)etanona ait kristal Form A veya bilesigin kristal Form
A’dan hazirlanmis amorf S enantiyomeri, kati amort dispersiyonlar
olusturmak 1¢in sprevle kurutma dispersivonlarinda kullanilabilir.
Bulusa ait bilesik, kat1 amorf dispersiyon igerisinde bir saf faz halinde,
polimerin tamamina homojen sekilde dagilnus bir kati ilag ¢ozeltisi
halinde veya bu hallerin ve bunlar arasinda ortada ver alan hallerin
herhangi bir kombinasyonu halinde mevcut olabilir. Dispersiyon
tercthen dnemh dlgiide homojendir, boylelikle amort ilag, polimerin
tamamina mimkim oldugu kadar homojen sekilde disperse olur.
Burada kullamldigr gibi "onemli dl¢iide homojen”, kati dispersiyon
icerisinde mispeten saf amorf alanlarda bulunan ilag¢ fraksiyonunun,
toplam 1ilag miktarmin %20’sinden az ve tercthen %10’undan az
olmak tizere nispeten kiiciik oldugu anlamina gelir. "Amorf" ile
basit¢e dispersiyon igerisindeki ilacin, kristal olmavan bir halde
olmasi1 kast edilir. Bu kati amorf dispersiyon daha sonra mevcut
bulusa ait bilesigl farmasotik agidan veya veterinerlik agisindan kabul
goren diger cksipiyanlar, tasiyicilar, seyrelticiler veya bunlarm

karisumlari ile formille etmede kullanilabilir.

Mevcut bulusa ait bilesigin uygulanabilecegi yontemler arasinda oral,

topikal ve enjektabl (6rn., parenteral ve subkiltan) uygulama yer alir.

Mevcut bulusa ait bilesik, kapsiil, bolus, tablet, toz, pastil, ¢igneme
tableti, multi ve nanopartikiller, jeller, kat1 ¢ozelti, filmler, spreyler
veya sivi formla oral yoldan uygulanabilir. Bu, tercih edilen bir

uygulama yontemidir ve bu nedenle oral uygulamaya yonelik bilesik
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gelistirilmesi arzu edilebilir. Bu tir formulasyonlar, yumusak veya
sert kapsiilllerde, yumusak veya sert lezzetli ¢igneme tabletlerinde,
tipik olarak bir tasiyici, drmegin su, etanol, polietilen glikol, N-
metilpirolidon, propilen glikol, metilseliiloz, veya uygun bir sivi yag
ve bir veya daha fazla emulsife edici ajan, aroma ve/veya siuspanse
edict ajan iceren dolgu maddeleri olarak kullanilabilir. Sivi formlar
arasinda suispansiyonlar, soliisyonlar, suruplar, direngler ve iksirler
bulunur. Sivi formilasyonlar, ornegin bir saseden gelen bir katinin
yeniden bigimlendirilmesi suretiyvle de hazirlanabilir. Oral direngler
vaygin sekilde mevcut bulusa ait bilesigin uygun bir ortam (orn.,
trietilen glikol, benzil alkol ve benzeri) icinde ¢oziindirilmesi veya
sispanse edilmesi yoluyla hazirlanir. Mevcut bulusa ait bilesik ayrica
bir gida maddesi ile de formule edilebilir, 6m., bir diyet karisim

(kuslar i¢in gida peletleri veya toz).

Mevcut bulusa ait bilesik, derive veva mukozaya topikal sekilde yani
dermal veya transdermal yoldan uygulanabilir. Bu, tercih edilen bir
baska uygulama yontemidir ve bu nedenle bu tur formulasyonlara
uygun meveut bulusa ait bilesik, ornegin sivi formlar geligtirilmesi
arzu edilebilir. Bu amaca yonelik tipik formullasyonlar arasinda
dokmelik, damlatmalik, ¢ok damlatmalik, seritlik, taramalik, sirmelik,
damlatmalik, sprey, kopuk, sampuan, toz formiilasyonu, jeller,
hidrojeller, losyonlar, ¢ozeltiler, kremler, merhemler, serpme tozlar,
sargilar, kopikler, filmler, cilt yamalari, waferler, implantlar,
sungerler, fiberler, bandajlar ve mikroemilsiyonlar bulunur.
Lipozomlar da kullanilabilir. Tipik tasiyicilar arasinda alkol, su,
mineral yag, sivi vazelin, beyaz vazelin, gliserin, N-metil formamid,

glikol monometil eterler, polietilen glikol, propilen glikol ve benzeri
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yer alir. Penetrasyon arttinicilar dahil edilebilir -bakimz omegin I
Pharm Sci, 88 (10), 955-95§, Finnin ve Morgan (Ekim 1999).
Dokmelik veya damlatmalik formulasyonlar, aktif muhteviyatlarin
butil digol, sivi parafin veya ugucu olmayan bir ester gibi kabul
edilebilir bir s1v1 tasiyict iginde, istege bagli olarak propan-2-ol veya
bir glikol eter gibi ugucu bir bilesenin 1lave edilmesi 1ile
cozundurulmesi suretiyle hazirlanabilir. Alternatif olarak dokmelik,
damlatmalik veya sprey formulasyonlari, kapsil haline getirme
voluyla hazirlanarak aktif ajanin bir kalintist hayvanin ylizeyi izerinde
brrakilabilir, bu etki de mevcut bulusa ait bilesigin daha vitksek tesir
kaliciligina sahip olmasini ve daha dayamkli 6rnegin daha fazla suya

dayamkli olmasin saglayabilir.

Mevcut bulusa ait bilesikler ayrica bir destek matrisi, dOrnegin sentetik
veya dogal bir resin, plastik, bez, deri veya bir yaka veya kulak takisi
biciminde bu tir baska bir polimerik sistem yoluyla topikal olarak da
uygulanabilir. Ad1 gecen yaka veya kulak takisy, tek basina veya
veterinerlik agisindan kabul goren bir eksipiyan, seyreltici veya
tasiyic1 ve istege gore ilave bir vetermmerlik ajam1 veya bunun
veterinerlik agisindan kabul goren bir tuzu ile birlikte veterinerlik
agisindan kabul goren bir miktarda mevcut bulusa ait bilesik
saglayacak herhangi bir vasitayla kaplanabilir, emprenye edilebilir,
katmanlastirilabilir. Bu gibi formiilasyonlar, standart tibbi veya
veterinerlik uygulamalarina uygun olarak klasik bir tarzda hazirlanir.
Ayrica bu formulasyonlar, i¢cinde bulunan aktif bilesigin agirhg
baglaminda, tedavi edilecek konak¢r hayvanin turtine, enfeksiyonun
veya enfestasyonun siddetine ve tipine ve hayvanin viicut agirligina

bagli olarak degisiklik godsterecektir. Uygulanan kompozisyonun
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hacm, yaklasik 0.2 mL/kg 1la 5 mL/kg ve tercithen yaklasik 1 mL/kg
ila 3ml/kg arasinda olabilir.

Ajanlar, mevcut bulusa ait formulasyonlara ilave edilerek bu tur
formillasyonlarin, uygulandiklar: hayvanm yiizeyi iizerindeki kalicilig:
gelistirilebilir 6rmegin bunlarmn hayvanm derisi tizerindeki kaliciligl
geligtirilebilir, Bu tir ajanlarm, bir dokmelik veya damlatmalik
formillasyon halinde uygulanacak bir formulasyona dahil edilmesi
ozellikle tercih edilic. Bu gibi ajanlarin ornekleri arasinda akrilik
kopolimerler ve dzellikle de florine edilmig akrilik kopolimerler yer
alir. Ozellikle uygun bir reaktif madde, “Foraperle” ticari markah
reaktiftir (Redlime Products Inc, Texas, ABD). Baz1 topikal
formillasyonlar, oral maruz kalmayr en aza indirmek i¢in tadi hos

olmayan katki maddeleri igerebilir.

Enjeksivonluk (6rn., subkiitan ve parenteral) formillasyonlar, bagka
maddeler 0ornegin ¢ozeltiyl kan ile izotonik hale getirmek i¢in yeterh
tuzlar veya glukoz ihtiva edebilen bir steril ¢ozelti formunda
hazirlanabilir. Kabul edilebilir s1v1 tagiyicilar arasinda susam yagi gibi
bitkisel yaglar, triasetin gibi gliseridler, benzil benzoat, izopropil
miristat ve propilen glikolin vag asidi tiirevleri gibi esterler ve ayrica
pirolidin-2-on ve gliserol formal gibi organik solventler bulunur.
Formiilasyonlar, mevcut bulusa ait bilesiklerin tek baslarina veya ilave
bir veterinerlik ajam ile birlikte s1v1 tasiyici icinde, nihai formulasyon
agirhk olarak %0.01 ila %30 arasinda aktif muhteviyat ihtiva edecek

sekilde ¢oziindurulmesi veya siispanse edilmesi yoluyla hazirlanir,

Enjeksiyonluk uygulama ig¢in uygun cihazlar arasinda igneli (mikro-
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1gne dahil) enjektorler, 1gnesiz enjektorler ve mfuzyon teknikler
bulunur. Enjeksiyonluk formulasyonlar tipik olarak, tuzlar,
karbonhidratlar ve tamponlama ajanlar: (tercihen 3 ila 9 arast bir pH
icin) gibi eksipiyanlar ihtiva edebilen sulu ¢ozeltilerdir ancak bazi
uygulamalarda bunlar, steril, sulu olmayan bir ¢ozelti seklinde veya
ster1l, pirojensiz su gibi uygun bir ara¢ ile birlikte kullanilmak tizere
kuru bir toz formunda daha uygun sekilde formile edilebilir.
Enjeksiyonluk formulasyonlarin steril kosullar altinda, 0rnegin
liyofilizasyon yoluyla preparasyonu, bu konuda uzman kisilerce iyi
bilinen standart veterinerlik teknikler1 kullanilarak  kolayca
gergeklestirilebilir.  Bir enjeksivonluk ¢ozeltinin  preparasyonunda
kullanilan mevcut bulusa ait bir bilesigin ¢ozimurlugi, cozunirluk
arttirict ajanlarin dahil edilmesi gibi uygun formiilasyon teknikleri

kullanilarak arttirilabilir,

Mevcut bulusa ait bilesigin uygulanmasi, ayda bir kez olacak sekilde
tasarlanir. Bununla birlikte stresi uzatilmig bir formiilasyon, her 2, 3,
4, 5 veya 6 ayda bir dozlama saglayabilir. Yilda bir kezlik bir doz da

tasarlanir.

Kullanim Yoéntemi

Mevcut bulus ayrica bir parazit enfeksiyonu veya parazit
enfestasyonuna sahip veya buna yatkin bir hayvanda bu tir bir
enfeksiyonun veya enfestasyonun, buna ihtiyaci olan hayvana,
terapotik ac¢idan etkin miktarda mevcut bulusa ait bir bilesik

uygulanmasiyla tedavi edilmesine yonelik yontemleri de kapsar.

Bilesik 1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-
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dihidroizoksazol-3-11)-3’H- spiro[azetidin-3,1°-1zobenzofuran]-1-11)-2-
(metilsulfonil)etanon, bir anti-parazit ajam olarak faydalidir, bu
yuzden mevcut bulusun bir baska yoni, terapotik agidan etkin
miktarda Form A veya kristal Form A’dan hazirlanmis amorf S
enantivomeri ve istege gore farmasodtik agidan veya vetermerlik
acisindan kabul goren bir eksipiyan, seyreltici, tasiyict veya bunlarm
karisimini 1¢eren bir farmasotik veya veterinerlik kompozisyonunun,
bir hayvanda bir parazit enfeksiyonu veya enfestasyonunun
tedavisinde kullanimudir. Benzer sekilde 1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-
florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)-3"H-

spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]-1-11)-2-(metilsulfonil)etanona  ait
Form A veya kristal Form A’dan hazirlannms bilesigin amorf S
enantiyomeri, burada tarif edilen terapotik uygulamalar i¢in bir anti-

parazit ilac1 Uretiminde de kullamlabilir.

Mevcut bulusa ait bilesik ve terapotik agidan etkin miktarda adi gegen
bilesigi ve veterinerlik agisindan kabul goren bir eksipiyan, seyreltici,
tasiyici veya bunlarin karisinum igeren kompozisyonlar, bir hayvanda
adi gegcen cktoparazitin  ortaya ¢ikardigr enfeksiyonlarin  veya
enfestasyonlarin kontrolii ve tedavisi ig¢in ektoparazitisitler olarak
faydalidir. Mevcut bulusa ait bilesik, bir ektoparazitisit, ozellikle de
bir akarisit ve msektisit olarak fayda gosterir. Mevcut bulusa ait
bilesik ozellikle veterinerlik tibbi, hayvancilik ve kamu sagligimm
korunmasi1 alanlarinda sunlara karsi kullamilabilir:  omurgalilar,
ozellikle sicakkanli omurgalilar, ormegin evcil hayvanlar, ciftlik
hayvanlart ve kiimes hayvanlar1 Uizerinde parazitik olan akaridler ve
bocekler. Ektoparazitlerin bazi siirlayici olmayan ornekleri sunlardir:

keneler (orn., Ixodes spp. (Orn., l.scapularis, L. ricinus, 1. hexagonus),
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Rhipicephalus  spp. {(0m., R. sanguineus), Boophilus spp.,
Amblyomma spp. (0m., A. maculatum, A. triste, A. parvum, A. ovale,
A. oblongoguttatum, A. aureolatum, A. cajennense, A.americanum),
Hyalomma spp., Haemaphysalis spp., Dermacentor spp. (orn., D.
variabilis, D. andersoni, D. marginatus), Ornithodorus spp. ve
benzeri); akarlar (0rm., Dermanyssus spp., Cheyletiella spp., Sarcoptes
spp. (orn., S. scabier), Psoroptes spp. (om., P. bovis), Otodectes spp.,
Chorioptes spp., Demodex spp., (0r., D. folliculorum, D. canis ve D.
brevis) ve benzeri); yapisan ve emen bitler (6rn., Damalinia spp.,
Linognathus spp., Haematopinus spp., Solenoptes spp., Trichodectes
spp., Felicola spp. ve benzeri); pireler (0., Ctenocephalides spp. ve
benzeri); 1siran sinekler, tatarciklar ve sivrisinekler (orn., Tabanus
spp., Haematobia spp., Musca spp., Stomoxys spp., Cochliomyia spp.,
Simuliidae spp., Ceratopogonidae spp., Psychodidae spp., Aedes spp.,
Culex spp., Anopheles spp. ve benzeri); tahtakurulari (6rn., Cimex
turi ve Cimicidae familyasindan bocekler); ve turtillar (orn.,

Dermatobia spp., Hypoderma bovis, H. lineatum).

Bulusa ait bilesikler ayrica endoparazitlerin, ornegin sestodlar
(tenyalar), nematodlar (yuvarlak kurtlar) ve trematodlarin (yaprak
solucanlar1) tedavisinde de kullanilabilir. Nematodlarin ayricalikl
olmayan Ornekleri arasinda yuvarlak kurtlar, kancali kurtlar, kamgi
kurtlar1 ve kalp kurtlan yer alir. Gastrointestinal yuvarlak kurtlarin
ayricalikli olmayan oOrnekleri arasinda sunlar bulunur: Ostertagia
ostertagi (inhibe edilmis larvalar dahil), O. lyrata, Haemonchus placei,
H. similis, H. contortus, Toxascarisleonine, Toxocara canis, T. cati,
Trichostrongylus axei, T. colubriformis, T. longispicularis, Cooperia

oncophora, C. pectinata, C. punctata, C. surnabada (es anlamlisi
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mcmasteri), C. spatula, Ascaris suum, Hyostrongylus rubidus,
Bunostomum phlebotomum, Capillaria bovis, B. trigonocephalum,
Strongyloides papillosus, S. ransomi, Oesophagostomum radiatum, O.
dentatum, O. columbianum, O. quadrispinulatum, Trichuris spp. ve
benzer1. Kancali kurtlarin (6rn., Ancylostoma caninum, A.tubaeforme,
A.braziliense, Uncinaria stenocephala ve benzeri) arasmda akciger
kurdu (6m., Dictyocaulus viviparus ve Metastrongylus spp); g0z
kurdu (6rn., Thelazia spp.); parazit evresinde tirtillar (orn.,
Hypoderma bovis, H. lineatum, Dermatobia hominis); bobrek kurtlar
(0rn., Stephanurus dentatus); vidali kurtlar (drm., Cochliomyia
hominivorax (larvalar); Filarioidea superfamilyas1 ve Onchocercidae
Familyasindan  filarial nematodlar yer ahr. Onchocercidae
Familyasindan filarial nematodlarin ayricalikli olmayan dmekler
arasinda Brugia spp. (yani B.malayi, B. pahangi, B. timori ve benzeri),
Wuchereria spp. (yani W. bancrofti ve benzeri), Dirofilaria spp. (yani
D. immitis, D. ursi, D. tenuis, D.spectans, D. lutrac ve benzeri),
Dipetalonema spp. (yani D reconditum, D. repens ve benzeri),
Onchocerca spp. (yvani O. gibsoni, O. gutturosa, O. volvulus ve
benzer), Elacophora spp. (yani E.bohmi, E. claphi, E. pocli, E. sagitta,
E. schneideri ve benzeri), Mansonella spp. (vani M. ozzardi, M.
perstans ve benzeri) ve Loa spp. (vam L. loa) tirlert ver alr.
Sestodlarin ayricalikli olmayan ornekleri arasinda sunlar yer ahr:
Taenia sagmnata, T.solium, T. taeniaformis, Hymenolepsis nana,
H.diminuta, Dipilidium caninum;  Diphillobothrium  latum;
Echinococcus  spp., Mesocestoides spp. ve Spirometra spp.
Trematodlarin ayricalikli olmayan ornekleri arasinda sunlar yer alir:
Paragonimus kellicotti, Alaria spp., Nanophyetus salmincola,

Heterobiharzia Americana, Platynosomum fastosum, Schistosoma
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spp. ve Fasciola spp.

Bulusa ait kompozisyonlar, ongorillen spesifik kullanim, 6zel konakg¢1
hayvan ve tedavi edilmekte olan konak¢i hayvanin aguligi, ilgih
parazit veya parazitler, enfestasyon derecesi, vb. i¢in uygun bir yoldan
standart veterinerlik uygulamalarma gore uygulanabilir. Veteriner
pratisyen veya bu konuda uzman bir kisi, 6zel hayvan i¢in uygun, tir,
vas, agirhk ve tepkiyve gore degisebilecek olan dozaj
belirleyebilecektir. Ortalama dozlar, ortalama durum ornekleridir.
Buna gore daha yiiksek veya daha diisiik dozaj araliklari, yukaridaki

faktorlere bagh olarak verilebilir ve bu bulusun kapsami dahilindedir.

Mevcut bulusa ait bilesik veya mevcut bulusa ait bir bilesik ve en az
bir ilave veterinerlik ajanindan olusan uygun bir kombinasyon,
hayvana direkt olarak uygulanabilir. Hayvanin yasadigi lokal ortam
(orn., yatak, kapali yer ve benzeri) da dogrudan veya dolayli olarak
(0rn., hayvana uygulama) isleme tabi tutulabilir. Hayvana dogrudan
uygulama, bir siije hayvanin derisi, kirkt veya tuylerinin mevcut
bulusa ait bilesik ile temas ettirilmesini veya besleme (orn., kapsil,
tablet, lezzetli matris, diyet karisimi ve benzeri) veva enjeksiyonu
kapsar. Mevcut bulusa ait bilesik ve bunun, en az bir bagka biyolojik
ajan 1geren kompozisyonlar dahil olmak tuzere bir kompozisyonu,
boceklerin  ve parazitlerin, yumurta, nimfa, larva, genglik ve
yetiskinlik evreleri dahil olmak izere ¢esitli yasam evrelerinin tedavisi

ve kontrolunde degerlidir,

Mevcut bulusa ait kompozisyon, yukarida tarif edildigi gibi tek basina

veya ¢ok daha genig spektrumlu bir farmasodtik ve/veya veterinerlik
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faydasi verecek ¢ok bilesenli bir parazitisit olusturmak tizere en az bir
bagka ilave anti-parazit ajani ile kombinasyon halinde uygulanabilir.
Bu yuzden mevcut bulug, mevcut bulusa ait etkin miktarda bir bilesik
ile kombinasyon halinde en az bir baska ilave anti-parazit ajani igeren
ve ayrica veterinerlik acismdan kabul goren en az bir eksipiyan,
seyreltici, tasiyict veya bunlarnn karisimumi da  igerebilen bir
kombinasyon veterinerlik kompozisyonunu da goz oOninde

bulundurur.

Mevcut bulusa ait bilesigin birlikte kullanilabilecegi 1lave veterinerlik
ajanlarindan olusan asagidaki listenin, herhangi bir smirlama
konulmaksizin olast kombinasyonlar1 gbstermesi amaglanir. [lave
veterinerlik ajanlarinm sinirlayict olmayan ornekleri arasinda sunlar
yer alir; amitraz, arilpirazoller, amino asetonitriller, antelmintikler
(orn., albendazol, kambendazol, diklorvos, fenbendazol, flubendazol,
levamizol, mebendazol, monepantel, morantel, oktadepsipeptitler,
oksantel, oksfendazol, oksibendazol, paraherkamid, parbendazol,
piperazinler, prazikantel, pirantel, tiyabendazol, tetramizol,
triklabendazol ve benzeri), avermektinler ve bunlarmn tirevleri (om.,
abamektin, doramektin, emamektin, eprinomektin, ivermektin,
moksidektin, selamektin, milbemisin, milbemisin oksim ve benzeri),
DEET, demiditraz, dietilkarbamazin, fipronil, bocek bliylime
regulatorleri  (0rn., lufenuron, novaluron, hidropren, kinopren,
metopren ve Dbenzeri), metaflumizon, niklosamid, nitenpiram,
permetrin, piretrinler, piriproksifen, spinosad ve benzeri. Baz
durumlarda mevcut bulusa ait bir bilesigin en az bir ilave veterinerlik
ajanit ile kombinasyonlari, katki etkisinden fazlasina neden olabilir.

Kombinasyonlarin smirlayier olmayan ornekleri arasinda, bunlarla
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sinirhh olmamak tizere, sunlar bulunur: mevcut bulusa ait bilesik ile
birlikte pirantel, mevcut bulusa ait bilesik ile birlikte makrosiklik
lakton, mevcut bulusun makrosiklik lakton ve levemizol ile
kombinasyonu, mevcut bulusa ait bilesik ile birlikte makrosiklik

lakton ve pirantel.

Bir hayvana uygulama amach veterinerlik kompozisyonu, mevcut
bulusa ait bilesigin veya bunun kombinasyonunun uygulanmasi igin
kullanilan yonteme bagli olarak g¢esitli yollarla ambalajlanabilir.
Genellikle dagitimn yapilacak bir mamul madde, i¢ine uygun bir
formda veterinerlik kompozisyonu konulan bir kap ig¢erir. Uygun
kaplar, bu konuda uzman kisilerce 1y1 bilinir ve bunlar arasinda siseler
(plastik ve cam), saseler, ampuller, plastik posetler, metal silindirler
ve benzeri gibi materyaller yer alir. Kap ayrica ambalajin i¢indekilere
gereksiz erisimi engellemek i¢in kurcalamaya dayanikli bir diizenek
de i¢erebilir. Ek olarak kabin Uizerinde, kabin i¢indekileri agiklayan bir

etiket de yer alir. Etiket ayrica uygun uyarilar da icerebilir.
ORNEKLER

Preparasyon 1: tert-butil 5’-bromo-3’H-spiro[azetidin-3,1°-

1zobenzofuran|-1-karboksilat
0
Y o
N

J@éﬁ
Br

4-bromo-2-(klorometil)-1-1iyodobenzen (500g, 1.509 mol),
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tetrahidrofuran (3750mL) igerisinde ¢ozindiurtildu ve -20°C’ye kadar
sogutuldu. 1-PrMgCI-LiC1 (THF i¢inde 1.3M ¢bdzelt1) (1275ml, 1.66
mol), -15°C’nin altinda ilave edildi. Reaksiyvon karigim, -20°C’ye
kadar sogutuldu. 3-Okso-azetidin-1-karboksilik asit, tert-butil ester
(310g, 1.81 mol), tetrahidrofuran (750 mL) iginde bir ¢ozelti halinde
ilave edildi. Reaksiyon, 90 dakika zarfinda oda sicakligina kadar
ilitild1 sonra bir gece siireyle kanigtirildi. 1 M Sulu sitrik asit ¢ozeltisi
(2 L) ilave edildikten sonra tert-butilmetileter (2L) eklendi. Karigim
calkalandi. Orgamik faz aynldi, susuz magnezyum sulfat izerinde
kurutuldu, filtre edildi ve kuruyana kadar buharlagtirilarak turuncu bir
yag elde edildi. Yag, etanol (2.5L) i¢inde ¢oziindirnldil ve ¢ozelti, su
(1L) ile seyreltildi. Karisim, oda sicakliginda bir gece siireyle
bekletildi. Nihai tert-butil §'-bromo-3'H-spiro[azetidin-3,1'-
izobenzofuran]-1-karboksilat kristalleri, indirgenmis basmng¢ altinda
filtre edildi ve 50°C’de vakum altinda kurutularak 290g elde edildi.

'H NMR (CDCl3) d ppm: 1.49 (9H,s), 4.15 (2H, d), 4.34 (2H, d), 5.11
(2H, s), 7.38 (2H, m), 7.56(1H, d).

Preparasyon 2: tert-butil 5’-asetil-3’H-spiro[azetidin-3,1°-

1zobenzofuran]-1-karboksilat

0 N\\(@_é

15 mL ectanol igeren bir sintilasyon sigesine, Pd(OAc), (8.3mg,
0.037mmol) ve DPPP (31 mg, 0.073mmol) ilave edildi. Reaksiyon
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kab, nitrojen gazi ile temizlendi, kapatildl ve 18 saat sureyle 60°C’ye
kadar 1sitildi. Buna, tert-butil 5'-bromo-3'H-spirolazetidin-3,1 '-
1zobenzofuran]-1-karboksilat (Preparasyon 1, 250mg, 0.74mmol) ve
trietilamin (205 puL, 1.5mmol) ilave edildi ve karisim, 5 dakika stureyle
90°C’ye kadar 1sitildi. Muteakiben butil vinil eter (190uL, 1.5mmol)
ilave edildi ve reaksiyon, nitrojen altinda 4 saat stireyle 90°C’ye kadar
1sitildi. Reaksiyon sogutuldu ve oda sicakliginda 1.0N HCl (2mL)
ilave edildi ve 2 saat stireyle karistirildi. Reaksiyon, doymus NaHCO;
ile notralize edildi ve EtOAc ile dzumlendi. Organik faz kurutuldu
(Na,SO,) ve vakum altinda konsantre edildi. Ham materyal, %100
heksanlar ila 35:65 EtOAc:heksanlar ile elute edilerek kromatografiye
tabi tutuldu (12g Redi-Sep kolonu) ve boylece ara madde (172mg,
%77), bir kati1 halinde elde edildi.

'HNMR (CDCls) & ppm: 8.01 (1H), 7.83 (1H), 7.58 (1H), 5.17 (2H)
4.35 (2H), 4.16 (2H), 2.64 (3H), 1.51 (9H); m/z (CT) 204 ([M+H-
100]+.

Preparasyon 3: 1-(4-kloro-3,5-diflorofenil)-2,2,2-trifloroetanon

CFy
Cl

5-bromo-2-kloro-1,3-diflorobenzen (2000 mg, 8.2 mmol), oda
sicakliginda THF i¢inde N, altinda karistirildr ve yaklasik 1 dakika
zarfinda 1-PrMgCl-LiCl (THF i¢inde 1.3M’lik ¢dzelti) ilave edildi -
~30°C’ye kadar ¢ok hafif eksoterm fark edildi. Reaksiyon, oda
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sicakliginda 30 dakika siireyle karistinldiktan sonra yaklasik 1 dakika
zarfinda metil trifloroasetat (1580 mg, 12.3 mmol, 1.24 mL) ilave
edildi - ~40°C’ye kadar hafif eksoterm. Solventler, indirgenmis basing
altinda buharlastirilarak arzu edilen tiriin elde edildi.

'H NMR (CDCl;) & ppm: 8.05 (s, 2H).

Preparasyon 4: tert-butil  5°-(3-(3.5-dikloro-4-florofenil)-4,4,4-

triflorobut-2-enoil)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-1zobenzofuran]-1 -

karboksilat
CFy O
Cl g
-
Cl

N
o)‘Sg‘

1-(3,5-dikloro-4-tlorofenil)-2,2,2-trifloroetanon  (Preparasyon 3,
59.4g, 227 mmol) ve tert-butil 5'-asetil-3'H-spiro[azetidin-3,1'-
1zobenzofuran|-1-karboksilat (Preparasyon 2, 60.0g, 198 mmol), I
L’lik ti¢ bogumlu bir sisede 1:1°lik bir toluen ve triflorometilbenzen
karisimi  (250ml) igerisinde karistirlldi. Bir boguma, tepede bir
kondenser olmak tizere modifiye edilmis kisa yolakl bir Dean-Stark
kafas1 yerlestirildi; digerine, ¢ok zayif akisl nitrojen girisi (nitrojen
girisi, reaksiyonun basinda kapahdir) yerlestirildi. Reaksivon,
110°C’ye kadar 1sitildi. Baslangic materyali ¢abucak ¢oziindii ve
sonra Cs,CO; (5g, 16 mmol) ilave edildi. Kuvvetli efervesan gozlendi
ve nitrojen akisi baglandi. Reaksiyon, 1 saat streyle karistirilarak

gerektiginde Dean-Stark tuzagi bosaltildi. HPLC-MS, yaklasik %75



10

15

20

25

62

ilerleme gosterir. Ham karisima, 1 g daha Cs,COsilave edildi ve
reaksiyon, 1 saat daha kanstinldi. Bir HPLC-MS, >%95 doniisiim
gosterir. Ham reaksiyon sonra 500mL TBME igerisine dokuldii ve
2"lik bir silika kekinden filtre edildi. Solventler, vakum altinda
cikaridr ve nihai kahverengi zamk, 1:1°lik bir TBME:heksanlar
karisimi 1¢inde yeniden ¢oziindurilldi, 5 ing¢hik bir silika keki
uzerinden filtre edildi ve aym ¢ozeltinim 2L°s1 ile elute edildi.
Organikler, kuruyana kadar konsantre edildi. Katilar, 95:5°lik bir sicak
heptan:TBME (yakl. 250 ml) karisimu igerisinde ¢ozinduruldi.
Cozelti sonra bir taraftan Kanstirilarak yavas yavas 0°C’ye kadar
sogutuldu ve dnceki kiimelerden gelen katilarla tohumlandi. 30 dakika
sonra bir bej kati olustu. Bulamag, 0°C’de 2 saat streyle karismaya
birakildi. Uguk bej bir kat1 filtre edildi (90g, %83 verim), HPLC’ye
gore >%99 saflik ve 85:15 oraminda c¢ift bagh izomerler gosterildi.
Geriye kalan ana likor, bir yag (yakl. 30g) haline gelene kadar
konsantre edildi ve bir silika kartusu uzerinde saflastirildi. (400g,
12CV fizerinden heksanlar iginde %10-100 TBME, 100ml/dakika,
~254nm). Qlave 13g’lik bir materyal izole edilir. Analitik ydntem:
Xbridge fenil kolonu (250mmx3.0mm), 25 dakika zarfinda %70 ila
%100, %0.1 TFA’l1 su i¢inde %0.1 TFA’l1 metanol, ~254nm: 16.019
dakika (%84.5 major izomer) ve 16.439 dakika (%14.9, minodr
izomer). LC-MS yontemi: Xbridge C18 kolonu; su ile %90 ila %100
Asetonitril/Metanol 1:1; [546] Ms+ ~ 4,970 dakika, ~254nm (tek pik).

Preparasyon 5: Siral-tert-butil  5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-

izobenzofuran]-1-karboksilat
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Dikloroetan (8 mL) igerisinde (Z)-tert-butil 5'-(3-(3,5-dikloro-4-
florofenil)-4,4,4-triflorobut-2-enoil)-3'H-spiro[ azetidin-3,1'-
izobenzofuran]-1-karboksilat (Preparasyon 4, 1.0 g, 1.83 mmol) iceren
bir ¢ozelti, -2°C’ye kadar sogutuldu. Katalizor, (28)-1-(akridin-9-
ilmetil)-2-((R)-hidroksi(6-metoksikinolin-4-il)metil)-5-
vinilkintiklidin-1-yum bromid (180mg, 0.37mmol) ilave edildi ve
¢ozilnmesi igin karistirildi. Ayn bir sisede 10N sulu sodyum hidroksid
(0.42mL), 5°C’ye kadar sogutuldu ve %50 wt sulu hidroksilamin
(254mg, 3.84mmol) 1lave edildi ve 10 dakika kanstinldi. Bu bazik
cozelti, reaksiyon cozeltisine tek seferde ilave edildi. Nihai ¢ozelti,
0°C’de 1 saat suireyle karistirildi. Reaksiyon karigimu, su (2x10mL) ile
yikandi. Cozelti, 3mL’lik bir hacme kadar konsantre edildi ve sonra
15mL metil tert-butil eter ilave edildi ve heterojen karisim, ortam
sicakliginda 15 dakika streyle karistirildi. Coken katalizor, filtreleme
yoluyla ¢ikarildi. Bu noktada organik ¢ozelti, 90:10°’luk bir
1zoksazolin enantiyomerleri karigimi i¢eriyordu. Organikler, 3mL’lik
bir hacme kadar konsantre edildi ve Uriin, ortam sicakhiginda yavas
yavas kristallesmeve birakildi ve sonra 0°C’ye kadar sogutuldu. Uriin,
filtreleme yoluyla izole edilerek 910mg (%8&9) beyaz kristal elde
edildi. Kristallestirme genellikle enantiyomerik iyilesme sagladi, oyle
ki aktif izomer vyuzdesi, >%95 oldu. Siral LC: Chiralpak AD
250x3.0mm kolonu, 70:30 heksan:etanol (%0.2 dietilamin),
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1.0mL/dakika, 260nm’de saptama. Tutulma sureleri: 5.4 dakika ve
12.4 dakika.

'H NMR, 600MHz (CDCl3) & ppm: 7.70 (d, 1H), 7.60 (m, 4H), 5.18
(s, 2H), 4.36 (d, 2H), 4.15 (m, 3H), 3.72 (d, 1H), 1.55 (s, 9H). m/z 462
([IM+H]-Boc).

Asterisk (*), bir siral merkezi isaret eder.

Preparasyon 6; Siral -5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-S-(triflorometil )-
4,5-dihidroizoksazol-3-il)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-

1zobenzofuran [hidroklorid

Siral-tert-butil ~ 5'-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-11)-3'H-spiro[azetidin-3,1'-1zobenzofuran]-1 -
karboksilat (Preparasyon 5, 1.1g, 2.0mmol), metanol (50 mL)
igerisinde ¢ozinduruldi. Metanolik bir HCI ¢odzeltisi (1.25M’lik bir
cozeltiden SmL) ilave edildi ve reaksiyon, 18 saat sireyle 65°C’ye
kadar 1sitildi. Reaksiyon sogutuldu ve vakum altinda konsantre
edilerek ara madde (98mg, %100}, bir kat1 halinde elde edildi.

'H NMR, 300MHz (dg-DMSO) & ppm: 9.86 (1H), 9.45 (1H), 8.14
(1H), 7.82 (3H), 7.70 (1H), 5.15 (2H), 4.41-4.30 (6H); m/z (CI) 461
[M—+H] (serbest amin).

Asterisk (*), bir giral merkezi isaret eder.
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Preparasyon 7: Siral-5’-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-S-(triflorometil)-
4,5-dihidroizoksazol-3-il)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-

izobenzofuran [para-toliien siilfonat

-TsOH

Siral-tert-butil 5'-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-
dihidroizoksazol-3-il)-3'H-spiro[azetidin-3,1"-1izobenzofuran]-1-
karboksilat (Preparasyon 29, 162¢g, 289mmol), etanol (1800 mL) ve su
(200 mL) igerisinde ¢dzuinduruldi. p-Toluenstlfonik asit monohidrat
(113 g, 577 mmol) ilave edildi ve ¢gozelti, 3 saat stireyle 75°C’ye kadar
1sitild1. Reaksiyon, 20°C’ye kadar sogutuldu ve filtre edilerek trin
1zole edildi. Urlin kurutularak 167.4g (%92) beyaz toz e¢lde edildi.

'"H NMR, 600MHz (d,-DMSO) & ppm: 8.98 (br s, 2H), 7.92 (d, 1H),
7.80 (m, 3H), 7.70 (s, IH), 7.50 (d, 2H), 7.15 (d, 2H), 5.15 (s, 2H),
4.40 (m, 6H), 2.25 (s, 3H); m/z (Cl) 461 [M—+H] (serbest amin).

Asterisk (*), bir siral merkezi isaret eder.

Preparasyon 8. Siral-5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-
4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-

izobenzofuran]benzen stilfonat
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Siral-tert-butil ~ 5'-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-11)-3'H-spiro[azetidin-3,1'-1zobenzofuran]- 1 -
karboksilat (Preparasyon 5, 80g, 140mmol), etanol (280 mL)
icerisinde ¢cozunduruldi. Benzensulfonik asit (28.5 g, 178 mmol) ilave
edildi ve ¢ozelti, 30 dakika sureyle 62°’ye kadar 1sit1ildi. Reaksiyon,
5°C’ye kadar sogutuldu ve filtre edilerek uriin izole edildi. Uriin
kurutularak 81 g (%92) bevaz toz elde edildi.

'H NMR, 600MHz (ds-DMSO) & ppm: 9.10 (br s, 1H), 8.90 (br s, 1H)
7.95 (d, 1H), 7.82 (m, 3H), 7.70 (s, 1H), 7.62 (d, 2H), 7.34 (m, 3H),
5.13 (s, 2H), 4.35 (m, 6H); m/z (Cl) 461 [M+H] (serbest amin).

Asterisk (*), bir siral merkezi 1saret eder.

Omek 1: 1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-i1)-3 H-spiro[azetidin-3,1°- izobenzofuran]-1-il)-2-

(metilsiilfonil)etanon
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Siral-5'-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-
dihidroizoksazol-3-i1)-3'H-spiro[azetidin-3,1'-izobenzofuran] in p-
toliensullfonik asit tuzu (Preparasyon 7, 157 g, 248 mmol), ortam
sicakliginda metil tert-butil eter (700mL) i¢inde bir bulamag seklinde
karistirildi. Buna, 0.5N sulu sodyum hidroksid (600mL, 300mmol)
ilave edildi ve karisim, 15 dakika karistirildi; bu sirada iki katman
berrakti, Sulu katman ayrildr ve organikler, doymus brin (200mL) ile
yikandi ve sodyum siilfat (5 gram) ile kurutuldu. Organikler filtre
edilerek katilar ¢ikarilda.

Ayt bir sisede 43.2¢gm (297mmol) 2-metanstulfonilasetik asit, ortam
sicakligimda DMF (300mL) icerisinde cozundirildii. Cozeltiye 15
dakika zarfinda kisim kisim karbonildiimidazol (45.1gm, 271 mmol)
ilave edilerek kopiirme kontrol altina alindi. Ilave isleminden sonra
¢ozelti, ortam sicakhiginda 15 dakika karigtirildi. Yukarnidaki amin
igerikli eterli ¢ozelti, bu reaksiyona tek parga halinde ilave edildi.
Nihai ¢ozelti, ortam sicakhiginda 30 dakika kanstirildi. Reaksiyonu
sondiirmek i¢in su (800 mL) ilave edildi. Tki dakika karistinldiktan
sonra sulu katman ¢oktu ve ¢ikanldi. Organik katman, ortam
sicakliginda bir saat kanstirildi. Bu sirada reaksiyon karisimindan
rasemat ¢oktd. Kanisim sonra filtre yardimindan (Celite 545) filtre
edilerek rasemik materyal ¢ikarildi. Cozelti iginde kalan stlfonamid,
tek bir izomerin (yani S) %99 undan daha fazladir. Organik ¢ozelti,
suyla iki kez (2x1 L) yikanir ve konsantre edilerek tam beyaz olmayan
bir kat1 elde edilir (109.5gm, %76). Rezidual renk, meteryalin etanol
iginde ¢ozunduriilmesi, %10 wt mangal komurii (Darco G-60) ile
karistirilmast, filtre edilmesi ve bir kat1 haline gelene kadar konsantre

edilmesiyle ¢ikarlabilir. Asterisk (*), bir siral merkezi isaret eder.
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Alternatif olarak siral 5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-
4.5-dihidroizoksazol-3-il)-3"H-spiro[azetidin-3,1’-1zobenzofuran] in
besilat tuzu, CDI iki potlu yontemi yerine basitlestirilmis tek potlu bir
prosesle n-propil-fosfonik anhidrid kullanilarak metansiilfonilasetik
asit ile birlestirilebilir. Trietilamin (0.825g, 1.3denk), 9.3 mL etil
asetat (EtOAc) icinde metansulfonilasetik asit (0.615g, 1.3denk) ve
siral-5-(5-(3,5- dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-i1)-3’H-spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]’a
(Preparasyon 8, 2.1g, 3.39 mmol) yaklasik 18-22°C’de 1 dakika
zarfinda damla damla ilave edildi. Ilave hunisi, 0.5 mL EtOAc ile
durulandi ve elde edilen karisim, minimum 2 saat sureyle karistirild
ve <10°C’ye sogutuldu. Bu kansmma, EtOAc i¢inde %50 n-
propilfosfonik anhidrid (4.313g, 2.0denk), <10°C’de 15 dakika
zarfinda damla damla ilave edildi. Sonra ilave hunisi, 1.5 mL EtOAc
ile durulandi. Reaksiyon karigimi, 35°C’ye kadar ihtild1 ve bir gece
sureyle kanstinildi. (HPLC <%l baslangic materyali ile >%97).
Reaksiyona, 1.0g Celite filtre yardimu ilave edildi ve 15 mL’lik kaba
sirll bir cam huni 1¢inde 1 g’lik bir celite tamponundan gegirilerek
filtre edildi ve 4 mL EtOAc (2x) ile durulandi. Proseste siral HPLC,
%98.8 S enantiyomen ve %1.2 R enantiyomeri 1di; HPLC >%97.
Filtrat, 4mL su (3x), 4mL %10 NH,CI, 4mL su ile yikand1 ve organik
katman, 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-i1)-3°H- spiro[azetidin-3,1°-izobenzofuran]-1-il)-2-
(metilsilfonil)etanonun amorf S formunu verene kadar konsantre
edildi (kopuk, %70-80 verim).

'H NMR, 600MHz (ds-CDCl3) d ppm: 7.65 (m, 5H), 5.19 (br s, 2H),
4.70 (m, 2H), 4.48 (d, 1H), 4.38 (d, 1H), 4.12 (d, 1H), 3.90 (d, 2H),
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3.72 (d, 1H), 3.23 (s, 3H);, m/z (CI) 581 [M+H].

Omek 2:  1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil )-4,5-
dihidroizoksazol-3-11)-3 H-spiro[azetidin-3,1°-izobenzoturan]-1-i1)-2-
(metilsiilfonil)etanona ait Kristal Form A’nin Preparasyonu — Ornek
1’e ait Amort S Enantivomerinin Kristallegtirilmesi.

Orijinal olarak kristal Form A tohumlan, 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-
florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-il)-3’H-
spiro[azetidin-3,1°-izobenzofuran]-1-il)-2-(metilstilfonil }etanonun 100
mg ile 200 mg arasinda amorf S formunun, oda sicakliginda metanol
icinde ¢ozunduriilmesiyle hazirlandi. Bu ¢ozeltimin  kiigiik  bir
boluntusi, kapakli olmayan 4 mL’lik bir cam siseye konuldu. 4
mL’lik cam sise, birkac ml diizopropil eter iceren daha bitylik 20
mL'lik bir amber sigse igerisinde konuldu ve sonra 20mL'lik sise
kapatildi.  Solvent buharlari, 5 ginlik bir sire boyunca
buharlasmaya/difize olmaya birakildi; bu sirada katilar kaydedildi.
Katilarm polarize 151k mikroskopisi altinda incelenmesi, yilksek
duzeyde ¢ift kinmiml kristal partikuller ortaya ¢ikardi. Sicak ever
mikroskopisiyle analiz, 130 ile 170°C arasinda bir erime noktas:
gosterdi. Baska bir inceleme, Form A’y1r (orm., tohum kristaller)

dogruladi.

Kristal Form A, 92 mL etanol ve 7.7 mL etil asetat icerisinde
cozundurilmils yukarida tarif edilen amorf S enantivomerinden 15.4
gramin, kafa usti karistine, sicaklik probu/okumasi, programlanabilir
sogutucu, nitrojen tepe boslugu temizlemesi ve suyla sogutulan kafa
ustil kondenser ile donatilmis onceden 1sitilmig 1L°lik bir giydirilmis

reaktore yuklenmesiyle hazirlanabilir. Sonra 54 mL n-heptan ilave
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edilir. Elde edilen sistem, 60°C’ye kadar isitilir ve bir ¢ozelti elde
edilir. Cozelti, 15 dakika zarfinda 45°C’ye kadar sogutulur ve kristal
katilarim olustuguna dair herhangi bir igaret olmaksizin bulanik veya
sitsii bir ¢ozelti elde edilir. Sonra bir havan ve tokmak ile elle
ogutulmils olan form A kristalinin 308 mg’si eklenir. Tohumlar,
reaktorde kalmaya devam eder. Sistem, 45°C’de tutulur, sonra
reaktoriin i¢indekiler, saatte 1.5°C olmak tzere lineer bir sekilde
30°C’ye kadar sogutulur, sonra {i¢ saat zarfinda lineer bir sekilde
10°C’ye kadar sogutulur, ardimdan 4.5 saat sureyle 10°C°de tutulur.
Beyaz, karistirilabilir bir bulamag¢ elde edilir. Bulamag, 20 dakika
zarfinda 0-1°C’ye sogutulur ve bir gece sureyle (vaklasik 23 saat) 0-
1°C°de tutulur, Reaktoriin igindekiler, sinterlenmis bir cam filtreye
aktarilir ve bir kati kek gozlenene kadar vakum uygulanir, Kek, filtre
uzerinde %0.5 tolien ile denatire edilmis yaklasik 40 mL %60 n-
heptan/%40 etanol ile yikanir. Kek ayrica yaklasik olarak 300 mL n-
heptan ile de yikamir. Kek, yaklasik | saat siireyle vakum ¢ekilerek
hava ile kurutulur, sonra kek, vakumlu bir fimnda 40°C’de bir gece
stireyle de kurutulur. Elde edilen 1-(5°-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-

izobenzofuran]-1-i1)-2-(metilstilfonil)etanona ait 9.26 gram Form A,

DSC yoluyla dogruland.

Alternatit olarak kristal Form A, 4 gram amorf S enantiyomerinin (bir
kopuge rotovaplama  vapilarak 1zole edilmis), giydirilmig
1sitma/sogutma, kafa tstil karistiricl, termokupl ve bir dispense edici
kutu 1le donatilmig 50 mL'lik bir MultiMax reaktore yuklenmesiyle

hazirlanabilir. Hacme gore %60 etanol (hacme gore %0.5 tollien ile
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denatiire edilnus), %35 heptan ve %S5 etil asetattan olusan 24 mL’lik
bir solvent karisimu ilave edin. Karigimi, 60°C’ye kadar isitin ve
berrak bir ¢ozelti elde edin. 20 dakika zarfinda 45°C’ye kadar
sogutun, sonra form A kristali tohumlarimi (yaklasik olarak 40 mg)
ekleyin. Tohumlar, reaktor kabinda kalmaya devam eder. 2 saat
stirevle 45°C’de tutun, sonra 12.5 saat zarfinda lineer sekilde 20°C’ye
kadar sogutun (saatte yaklasik 2°C), sonra 20°C’de tutarken dispense
edict kutu kullanarak 1 saat zarfinda heptan (16 mL) ilave edin. Bu
noktada beyaz bir bulamag olustu. Sonra 1 saat stireyle 20°C’de tutun
ve sonra 10 saat zarfinda -10°C’ye sogutun ve 3 saat sureyle -10°C’de
tutun. Elde edilen bulamaci, onceden sogutulmus, sinterlenmis bir
cam filtre Tizerine filtre edin ve sonra onceden yaklasik olarak 0°C’ye
kadar sogutulmus %80 heptan/%20 etanolden (hacme gore %0.5
tolien ile denatiire edilmis) 10 mL ile yikaym. Keki, 2.5 giin zarfinda
vakumlu firinda 30°C’de, bir nitrojen temizlemesi ile yaklasik 150-
160 torr mutlak basingta kurutun, Filtreden elde edilen 1-(5°-(5-(3,5-
dikloro-4-florofenil)-5-(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-i11)-3"H-

spiro[azetidin-3,1’-izobenzofuran]-1-11)-2-(metilsuilfonil)etanona  ait

3.45 gram Form A, DSC yoluyla dogruland.

Alternatif olarak kristal Form A, amorf S formunun, yaklasik 18 mL
diizopropil eter, 1.1 mL metanol ve Form A tohumlar1 i¢eren bir
siseye vuklenmesiyle de hazirlanabilir. Reaksiyon karigimi karistirildi.
Reaksiyon karnisimi 1sitildi ve alti 1sitma ve sogutma dongisiinden
olusan bir siire boyunca yaklasik 4 saat sogutma ve yaklagik | saat
1isitma olmak tizere 40°C ile 2°C arasinda 1sitma ve sogutma yapildi.

Reaksiyon karisimi, 1 gim streyle yaklasik 1°C’de tutuldu. Karisim
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tekrar 1°C’den 55°C’ye 1sitildi ve sonra yaklasik 3.3 saatlik bir siire
zarfinda (yaklasik olarak 200 dakika) yaklasik 25°C’ve sogutuldu ve
sonra tekrar yaklasik 1 saatlik bir siire zarfinda yaklasik 1°C’ye
sogutuldu. Karnisim, yaklasik 24 saat streyle oda sicakliginda
tutulduktan sonra yaklagtk 30 dakika zarfinda vyaklasik 1°C’ye
sogutuldu. Reaksiyon karisimu, birkag saat sureyle 1°C’de tutuldu.
Katilar, sinterlenmis sitli bir cam huniye aktarildi ve sikloheksan ile

yikandi. Katilar, vakumla kurutuldu.

Omek 3 (referans):  (R)-1-(57-(5-(3,5-dikloro-4-florofenil)-5-
(triflorometil)-4,5-dihidroizoksazol-3-11)-3"H-spiro[azetidin-3,1°-
izobenzofuran]-1-i1)-2-(metilstlfonil)etanonun ~ Kristal ~ Formunun
Preparasyonu — Amorf R Enantivomerinin Kristallestirilmesi

Kristal form, yukaridan gelen amorf R enantiyomerinden 50 mg’nin
dietil eterli 20 mL’lik bir cam sigeye ilave edilmesiyle hazirlanabilir.
Ornek 1sitildi ve bir sonikleme banyosunda yaklagsik 1 saat stireyle
soniklendi. Amorf katilar, 1sitma/sonikleme ile ¢oziinityor gibi
goriindil ve sonra katilarn ¢ozeltiden gen geldigi gozlendi. Katilarin
polarize 151k mikroskopisiyle incelenmesi, ¢ift kirilim isareti (kristallik
gostergesi) olabilen ¢ok ince partikilller gosterdi. Stspansiyon, 20
mL’lik cam siseden ¢ikarildi ve PTFE (TeflonTM) kapli manyetik bir
karigtirma ¢ubugu iceren 15 mL’lik kapali bir basmg¢ tiipiine konuldu.
Bu tup 1sitildi ve yaklasik 20 saat zarfinda manyetik karistirma ile
yaklasik | saat 1sitma, yaklasik 3 saat sogutma olmak lizere toplam 35
isitma/sogutma  dongisityle  tekrar  tekrar  60°C’den  -10°C’ye
sogutuldu. Elde edilen siispansiyonun polarize 151k mikroskopisiyle

incelenmesi, 1sitma/sogutma dongiilerinden Oncesine gore ¢ok daha
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bityitk knistaller ortaya c¢ikardi. Elde edilen katilarn kucuk bir
boluntuisii, filtreleme yoluyla stispansiyondan izole edildi, vakum
altmda 30°C’de yaklasik olarak 160 torr basmngta bir gece sireyle
kurutuldu ve PXRD ile analiz edilerek Form A’ya benzer bir kirnim
paterni elde edildi. Kanlar ayrica DSC ile de analiz edildi ve 146°C

(pik endoterm) civarinda genis bir erime noktast gosterdi.

HPLC Deney Yontemleri

Stulfonamid enantiyomerlerinin (yaklasik olarak 90/10 (S/R)) Siral
HPLC’si: Chiralpak 1A kolonu (250x3.0mm), %0.2 dietilamin ile
izokratik 50/50 metil tert-butil eter/etanol, akis hizi 1.0mL/dakika,
saptama 260nm’de. Tutulma siireleri: 8.5 dakika (S enantiyomeri) ve
16.5 dakika (R enantiyomeri). izole edilen ati, yaklasik %99 S ve
vaklasik %1 veya daha az eylemsiz izomer (R)’dir. Ayrica
enantiyomerik zenginlik, MTBE (6regin) igerisinde karistirma
yapilarak ve olusan her katinin filtre edilmesiyle de elde edilebilir.
Urlin, daha onceden tarif edilen preparatif siral SFC kosullar altinda
rasematin 1lk eliite olan enantiyomerine dzdesti.

'H NMR, 600MHz (ds-DMSO): 7.88 (d, 2H), 7.82 (d, 1H), 7.73 (m,
2H), 5.18 (s, 2H), 4.62 (dd, 2H), 4.42 (dd, 2H), 4.28 (m, 4H), 3.20 (s,
3H); m/z(Cl1) 582 [M+H].

[lave Siral HPLC Deney Yontemi:

Chiracel AD-3R, 150 x 4.6mm, 3 mikron kolon. Akis hzi, 75:25
metanol:asetonitrilden  olusan  bir  izokratik solvent karisim
kullanilarak dakikada 1.5 mL. Kolon sicakligi 40°C. Saptama 260

nm’de. Elusyon stireleri soyledir: S 1zomeri (4.0 dakika), R izomeri

(7.8 dakika). Akis Stirest 15 dakika.
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S izomer1 1¢in HPLC Deney Yontemi:

ACE Excel 2 C18-AR, 150 x 4.6mm kolon. Kolon sicakligs 50°C.
Saptama 260 nm’de. Akis hizi, dakikada 1.5 mL’dir. Mobil faz A:
%90.1 su icinde trifloroasetik asit. Mobil faz B: %0.1 asetonitril i¢inde
TFA. Akis gradyant: ilk anda %45B, 4.5 dakika %55 B, 20 dakika

%100 B. S 1izomerinin eliisyon siiresi, 9.8 dakikadir.
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TARIFNAME ICERISINDE ATIF YAPILAN REFERANSLAR

Bagvuru sahibi tarafindan atif yapilan referanslara iligkin bu liste,
yalmzca okuyucunun vardim igindir ve Avrupa Patent Belgesinin bir
kismini olusturmaz. Her ne kadar referanslarin derlenmesine buyuk
onem verilmis olsa da, hatalar veya cksiklikler engellenememektedir

ve EPO bu baglamda hi¢bir sorumluluk kabul etmemektedir.

Tarifname i¢cerisinde atifta bulunulan patent dokimanlari:

* WO 2012120399 A [0003] [0072] * WO 2011104089 A [0004]
* WO 2010084067 A [0004]

Tarifnamede belirtilen patentlestirilmemis literatur:

* J. W. MULLIN. Crystallization. » Remington’s Veterinary Sciences. Mack
Butterworth-Hememann,2001 [0045] Publishing Company, 1995 [0076]

* Crystallization of Organic * H. LIEBERMAN ; L. LACHMAN,
compounds. H.-H. TUNGet al. An Veterinary Dosage Forms: Tablets. Marcel
Industrial Perspective. Wiley-AIChE, Dekker, 1980, vol. 1 [0076]

2009 10045] * FINNIN ; MORGAN. J Pharm. Sci,

October 1999, vol.88 (10), 955-958 [0081]
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SEKILLERDEKI YAZILARIN ANLAMLARI

SEKIL 1.

A = Kristalli Form A’nin PXRD’si
B = Lin (Sayilar)
C =2-Teta - Ol¢ek

SEKIL 2.
D = Kristalli Form A’nin FT-IR’s1

E = Dalga sayis: cm’’

SEKIL 3.1

F = Kristalli Form A nin DSC’si
G = Entegral

H = Normalize edilmis

I = Baslangig

J=Pik

K = Yontem

L = Dakika

M = Senkronizasyon saglanir

SEKIL 3.2
N = Coklu Kristalli Form A Partilerinin DSC’s1
O =0Omek

SEKIL 4.
P = Kristal rasematin PXRD’si
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SEKIL 5.
R = Kristal rasematin FTIR ’s1

SEKIL 6.

S = Kristal rasematin DSC’si
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SEKIiL3.1. F
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SEKIL 4.
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