OZET

5 BEYIN KANSERININ TEDAVISINDE KULLANILMAYA YONELIK AMORF KATI
DISPERSIYON

Beyin kanserinin tedavisi icin bilesikler burada sadlanmistir.

Beyi n kanserinin tedavisi ic¢in bu bilesiklerden clusan farmasotik

10 bilesimler de burada saglanmistir.
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ISTEMLER

1. ErbB2 asiri ekspresyonunun veya amplifikasyonunun neden
oldugu lokal veya metastatik beyin kanseri tedavisinde
kullanilmavya vonelik amorft N4-( 4-
([1,2,4]Triazolo[1,5-alpiridin-7-il oksi )-3-metilfenil )-N6-
(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | ki nazol i n-4, 6-di ami n
veya amor f (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-7-
il oksi )-3-metil fenil yami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -

4, 5-di hi drooksazol -4-i | )metanol ve bir dispersiyon polimeri
igeren bir amorf kati dispersiyonu olup, 6zelligi; amorf katz
di spersiyonun beyin veya meme kanserine vyodnelik oOnceki
tedaviden sonra kullanilmasidir.

Istem 1’e gdre amorf kati dispersiyon olup, ©6zellidi; bir
oral dozaj formu olarak uygulanmasidir.

Istemler 2 wveya 3'e gdre kullanima yonelik amorf kata
di spersiyon olup, 6zelligi; bir tablette bulunmasidir.

Istemler 1 ila 3'ten herhangi birine gére kullanima yénelik
amorf kati dispersiyon olup, 6zelligi; bhaska bir terapétik
zjan ile kombinasyon halinde olmasidir,

Istem 4’e gdre kullanima yénelik amorf kati dispersiyen ol up,
6zelligi; Lerapdtik ajanin trastuzumalb, kapesitabin,
bevaci zumab, paklitaksel ve dosetakselden secilmesidir.

Istem 1'e gére kullanima y®nelik amorf kati dispersiyon ol up,
6zelligi; beyin kanserine yodnelik Onceki tedavinin cerrahi
miidahale, 1g1n tedavisi ve  kemoterapi veya bunlarin
karisimlarindan secilmesidir.

Tstem 6'ya gdre kullanima ydnelik amorf kat: dispersiyon
olup, &zelligi; beyin kanserine vyoénelik onceki tedavinin
cerrahi midahale, konvansiyonel harici 1sin tedavisi, ¢
boyutlu konformal 1sin tedavisi, yodunluk modilasyconlu 1sin
tedavisi, stereotaktik radyocerrahi, fraksiyone stereotaktik
181n tedavisi, proton 1gin tedavisi, dahili veya implant 1gin
tedavisi, temozolomid, bevacizumab, karmustin, |omustin,

prokarbazin, vinkristin, tumér tedavi alanlari tedavlSi,
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everol imus, prokarbazin, lomustin, cisplatin, karboplatin ve
metoctreksat veya bunlarin karisimlarindan seg¢ilmesidir.

Istem 1’e gdre kullanima vyvénelik amorf kati dispersivyen ol up,
6zelligi; meme kanserine vyoénelik onceki tedavinin cerrahi
midahal e, sentinel lenf nodu biyopsisi, ardindan cerrahi
mudahale, 1sin tedavisi, kemoterapi, hormon tedavisi ve hedef
odakl1l tedaviden sec¢ilmesidir.

Istem 1'e gdre kullanima yénelik amorf kati dispersiyon olup,
6zelligi; meme kanserine yonelik Onceki tedavinin | umpektomi,
kismi mastektomi, segmental mastektomi, total mastektomi,
modi fiye radikal mastektomi, hari ci radyasyon, dahili
radyasyon, metotreksat, paklitaksel alblminle stabilize

edilmis nanoparcacik formiilasyonu, ado-trastuzumab emtansin,

doksorubi sin, fl orolrasil, everol i mus, anastrozol,
ekzemestan, kapesi tabin, si kl of osfami d, doset aksel,
epirubisin, ekzemestan, toremifen, fulvestrant, |etrozol

gemsi tabin, trastuzumab, ixabepilon, lapatinib, tamoksifen,
pertuzumal wve toremifen wveya bunlarin karisimlarindan
secil mesidir.

10. Istem 1 1ila 9'a goére kullanima yoénelik amorf kati

di spersi yon ol up, 6zelligi; amor f N4-( 4-

([1,2,4]triazolo[]1,5-a]piridin-7-iloksi)-3-metilfenil )-N6-

4, 4-dimetil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | ki nazol i n-4, 6-di ami n

kullanilmasidir.

11. Tstem 10'a gdre kullanima y&nelik amorf kati dispersiyon
ol up, o&zelligi; amorf N4(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
iloksi )-3-metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-
il )kinazolin-4,6-diamin’in ginde iki kez 550 ila 650 mg
arasinda uygulanmasidir.

12. Istemler 1 ila 9’un herhangi birine gére kullanima yonelik
amorf kati dispersiyon olup, o6zelligi; amorf (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
meti |l fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol kullanilmasidir.
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13.

14.

Istem 12’vye gdére kullanima ydnelik amorf kati dispersiyen

olup, 6zelligi; amor f (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
meti |l feni| Jami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-ilymetanol’iin ginde yaklasik 25 ila vaklasik

1800 mg arasinda uygulanmasidir.

Istemler 1 ila 13'4n herhangi birine gdre kullanima yoénelik

amorf kati dispersiyon olup, 6zelligi; di spersiyon

pol i merinin vi ni | pol i merleri ve kopol i merleri,
vinilpirolidin vinilasetat kopolimeri ("PVP-VA"), polivini

alkoller, polivinil alkol polivinil asetat kopolimerleri,
pol i vinil pirolidin ("PVP"), akril at ve metakril at

kopolimerleri, metilakrilik asit metil metakrilat kopolimeri
(Eudragit® gibi ), polietilen polivinil alkol kopolimerleri,
pol i oksi etil en-polioksipropilen bl ok kopol i merl eri
(poloksamer olarak da adlandirilir), polietilen glikol,
polivinil kaprolaktam ve polivinil asetattan (Sol uplus® gibi)

olusan graft kopolimer, hidreoksipropil metil seliiloz asetat

("HPMCA" ), hi dr oksi propi | meti | sel Ul oz (" HPMC" ),
hi droksi propil seliloz ("HPC"), metil seluloz, hidroksieti

metil seluloz, hidroksietil seliloz, hidroksietil seliiloz
asetat ve hidroksietil etil seliloz gibi sel Ul ozi k
polimerleri, hidroksipropil metil seliloz asetat siksinat
("HPMCAS" ), hidroksipropil metil seliloz ftalat ("HPMCP"),
karboksimetiletil seluloz ("CMEC"), seliloz asetat ftalat
("CAP" ), seluloz asetat suksinat ("CAS"), hidroksipropi

meti|l seluloz asetat ftalat ("HPMCAP"), seliloz asetat
trimelitat ("CAT"),  hidroksipropil metil seliiloz asetat

trimelitat ("HPMCAT") ve karboksimetilsel il oz asetat bitirat
("CMCAB") wve iki wveya daha fazla bu tiir polimerin

karisimlarindan sec¢ilmesidir.
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TARIFNAME

BEYIN KANSERININ TEDAVISINDE KULLANILMAYA YONELIK AMORF KATI
DISPERSIYON

BULUSUN GECMisi
BULUSUN ATLANT

Mevcut bulus genellikle ErbB2 asiri ekspresyonunun veya

amplifikasyvonunun neden oldudu lokal wveya metastatik bevin

kanserinin tedavisinde kullanilmaya yonelik N4-( 4-
([1,2,4]Triazolo[l,5-alpiridin-7-iloksi )-3-metilfenil )-No6-

(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-il ki nazolin-4,6-diamin ile
ilgilidir.

TEKNIGIN BILINEN DURUMUNUN ACIKLAMASI

G

Xﬂ/ P

yvapisina sahip N4-(4-([1,2,4]Triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi)-
3-metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-
il ki nazolin-4, 6-diamin ("ARRY-380" olarak da adlandirilir) WO
20077059257 de tarif edilen selektif bir ErbB2 (HER2)
i nhi bi toradir.
N4-(4-([1,2,4]Triazolo[ 1, 5-a]piridin-7-iloksi)-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-
4 6-diamin hiperproliferatif hastaliklar, ozellikle kanser ve
daha ozel olarak metastati k meme kanseri, kolorektal kanser ve
tukiirik bezi kanseri ig¢in insan klinik g¢alismalarinda test
edilmistir (bkz. Koch, Kevin. "ARRY-380: A Selective, Oral HER2
I nhibitor for the Treatment of Solid Tumors. ™ Amerikan Kanser
Arastirmalari Dernegi 102. ¥Yillik Toplantisi, 3 Nisan 2011;
ayrica suradan da

ulasilabilir: http://www.arraybi opharma. com/documents/Publicat
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ion/ PubAttachment462.pdf). Victoria Dinkel ve dig.: "Abstract
852: ARRY-380, a potent, small molecule inhibitor of ErbB2,
increases survival in intracranial ErbB2+ xenograft models in
mi ce", Cancer Research, US, (20120415}, cilt 72, no. 8 Ek, sayfa
852 - 852, ARRY-380"in ErbB2+ MBC (metastati k meme kanseri ) beyin
metastazi olan hastalara fayda saglayabilecedini belirten
preklinik ve klinik verileri gosterir.

ErbB2'nin amplifikasyonu wveya asiri ekspreSyohunun, meme,
vumurtalik, mide, rahim, kclorektal wve kiiclik hiicreli olmavan
akcigder kanseri gibi belirli kanserlerin patojenezinde ve
ilerlemesinde rol oynadigi gosterilmistir.

Meme kanseri hastalarinda, beyin metastazlari FErbB2+ meme
kanseri hastalarinda Onde gelen bir 6l ium nedenidir ve ciddi bir
karsilanmamis tibbi ihtivactir. ErbBZ2+ meme kanseri hastalarainda
trastuzumab tedavisinden sonra beyin metastazi insidansi &nemli
derecede artis gosterir. Sistemik hastaliga yonelik daha ivyi
tedaviler nedeniyle kadinlar daha uzun vyasadigindan beyin
metastazlarinin insidansi artis gbsterir.

Buna uygun olarak, beyin kanseri tedavisine ihtiyac vardair.
BULUSUN OZETI

Mevcut bulus, ErbBZ asiri ekspresyonunun veyva amplifikasyonunun

neden oldudu beyin kanseri tedavisinde kullanilmaya yé&nelik

amor f Nd-(4-([1,2,4]Triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-
4, 6-diamin veya amor f (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazoli n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il )metanol ve bir dispersiyon polimeri iceren
bir amorf kati dispersiyon sunar, burada amorf kati dispersiyon
beyin veya meme kanserine yonelik onceki tedaviden sonra
kullanilair,

Mevcut tarifname ayrica, bir memeliye terapdtik olarak etkili
bir miktarda N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi)-3-
metilfenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-il )ki nazol i n-
4, 6-diamin veya (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-7-
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il oksi)-3-metilfenil )ami no)kinazolin-6-il )amino)-4-metil-4,5-
di hi drooksazol -4-il)metanol uygulanmasini igeren bir memelide
beyin kanserini tedavi etme yontemini tarif eder.

Mevcut tarifname ayrica, bir hastaya terapdtik olarak etkili bir
mi kt arda N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-
4, 6-cdiamin veya (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
il oksi )-3-metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-
di hi drooksazol -4-il)metanol uygulanmasini iceren beyin
kanserine sahip bir hastada beyin kanserinin tedavi edilmesine
yonelik bir yontemi tarif eder.

Mevcut tarifname ayrica, bu tir kir tedaviye ihtivyag¢ duyan bir
memel i de beyin kanserini tedavi etmeye veya onl emeye yonelik bir
yontemi tarif eder, burada yontem, s6z konusu memel iye terapotik
ol arak etkili bir mi ktarda N4-( 4-
([1,2,4]1triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-metilfenil )-N6-

(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-il )ki nazol i n-4, 6-di amin veya
(2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[ 1, 5-a]piridin-7-il oksi }-3-

metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol uygulanmasini icerir.

Mevcut tarifname ayvrica, beyin kanserinin tedavisine vdnelik bir

ilacin {iretiminde N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
il oksi)-3-metilfenil )-N6-(4, 4-dimetil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il Yki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol kullanimini tarif eder.

Mevcut tarifname ayrica, beyin kanserinin tedavisine ydnelik N4-
(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il oksi )-3-metilfenil )-N6-
(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i |l )ki nazol i n-4, 6-diamin veya
(2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[]1,5-a]piridin-7-il oksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veva bunlarin karisimlarini iceren

farmasdtik bir bkilegsimi tarif eder.
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SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, farelerde intrakranivyal clarak implante edilen NCI-
N87 hiicrelerinin blyime sonuc¢larini gbdsterir.

Sekil 2, farelerde intrakraniyal clarak implante edilen NCI-
N87 hiicrel erinin ksencgreft bliylime arastirmasinin
sonu¢larini gdsterir,

Sekil 3, farelerde intrakraniyal clarak implante edilen NCI-
N87 hiicrelerinin ksenogreft blyime arastirmasinin
sonuglarini gésterir.

Sekil 4, farelerde beyin farmakokinetik arastirmasinin
plazma sonu¢larini gésterir.

Sekil 5, farelerde beyin farmakokinetik arastirmasinin
plazma sconuclarini gdsterir.

Sekil 6, farelerde intrakraniyal colarak implante edilen
BT474 hicrelerinin ksencgreft biylime arastirmasinin
sonug¢larinil gésterir.

Sekil 7, farelerde subkiitan ol arak implante edilen NCI-N87
hiicrelerinin ksenogreft bliyume arastirmasinin sonuclarini

gosterir.

MEVCUT BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Belirli uygulamalara detayli olarak referanslar yapilacaktir.

TANI MLAR

"Yaklasik" terimi burada, vyaklasik olarak, asadi yukari, kabaca
va da civarinda anlaminda kullanilir. "Yaklasik™ terimi sayisal
bir aralik ile birlikte kullanildigdinda, o aralidi, sinirlara
yukarida belirtilen sayisal dederlerin {stiine wve altina
genisleterek modifiye eder. Genel olarak "yaklasik" terimi
burada, belirtilen dederin {istiindeki wve altindaki sayisal bir
deeri %20'lik bkir varvans ile modifiye etmek i¢in kullanilir.

"Amorf" terimi, kristalin olmayan bir hal olan kati bir haldeki
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kati anlamina gelir. Amorf katilar genellikle kristal benzeri
kisa aralikli meolekiiler diizenlemeye sahiptir, ancak kristalin
katilarda bulunan uzun aralikli molekiller paketleme dlizenine
sahip defillerdir. Bir kati maddenin kati hal formu, polarize
1s1k mikroskopisi, x-1sini toz kirinimi, diferansiyel taramali
kal orimetre veya teknikte uzman kisilerce bilinen diJer standart
tekni klerle belirlenebilir.

"Amorf kati dispersiyon™ ifadesi, bir etkin maddeyi we bir
dispersivon polimerini iceren bir kati anlamina gelir. Burada
ele alinan amcrf kati dispersiyon, etkin madde bileseni ol arak
amor f N4-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloksi }-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-
4 6-diamin veya (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[]1,5-a]piridin-7-
il oksi)=-3-metilfenil )ami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-
di hi drooksazol -4-i | Ymet anol ve bir dispersiyon polimerini
icerir, burada amorf kati dispersivon, onemli dlcglide bir amorf
kat1 hal formunda etkin madde bileseni ig¢erir. Belirli somut
gosterimlerde, OSnemli &lclide amorf kati hal formu, en az %80
amorf etkin madde bileseni anlamina gelir. Belirli somut
gbsterimlerde, Onemli &lciide amorf kati hal formu, en az %85
amort etkin madde bileseni anlamina gelir. Belirli somut
gbsterimlerde, onemli Olclide amorf kati hal formu, en az %90
amorf etkin madde bileseni anlamina gelir. Belirli somut
gosterimlerde, ©Oonemli &lciide amorf kati hal formu, en az %95
amorf etkin madde bileseni anlamina gelir.

“Dispersiyon polimeri” ifadesi, bir kati dispersiyonun
olusturabilecedi sekilde disperse edilecek N4-( 4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-metilfenil )-N6-

(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-4, 6-di amin veya
(2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il oksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol’e olanak sadlayan bir polimer
anl amina gelir. Dispersivyon polimeri tercihen nbdtr vevya
bazi ktir. Dispersiyon polimeri iki veya daha fazla polimerin bir

karisimina igerebilir. Dispersiyon polimerleri Srnekleri
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arasinda, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, vinil polimerleri

ve kopolimerleri, vinilpirolidin vinilasetat kopolimeri ("PVP-

VA" ), polivinil alkoller, polivinil alkol polivinil asetat
kopol i merleri, polivinil pirolidin ("PVP"), akril at ve
metakrilat kopolimerleri, metilakrilik asit metil metakrilat
kopolimer (Eudragit® gibi), polietilen polivinil al kol
kopol i merl eri, pol i oksietilen-polioksipropilen bl ok

kopolimerleri (poloksamer olarak da adlandirilir), polietilen
glikol, polivinil kaprolaktam ve polivinil asetattan (Soluplus®
gibi) olusan graft kopolimer, hidroksipropil metil selillcz
asetat ("HPMCA"),  hidroksipropil metil seliiloz ("HPMC"),
hi droksipropil seliiloz ("HPC"), metil seliiloz, hidroksietil
metil seldloz, hidroksietil sel (il oz, hidroksietil sel il oz asetat
ve hidroksietil etil selldloz gibi selilozik polimerleri,
hi droksi propi | meti | sel liloz asetat suksinat ("HPMCAS"),
hi droksi propil metil sellloz ftalat ("HPMCP"}, karboksimetiletil

sel il oz ("CMEC"), selil oz asetat ftalat ("CAP"), seliiloz asetat
sitksi nat ("CAS"), hidroksipropil metil seliloz asetat ftalat ("
HPMCAP" ), seliloz asetat trimelitat ("CAT"), hidroksipropil
meti | sel Ul oz asetat trimelitat (" HPMCAT" ) ve

karboksimetilsel iil oz asetat butirat ("CMCAB") bul unur.

“Etkin madde bileseni” terimi, kati1 dispersiyon N4-(4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-metilfenil )-N6-

(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-4, 6-di amin veya
(2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il oksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol bileseni anlamina gelir.

"“Memeli" terimi, burada tarif edilen bir hastalija sahip veva
hastalidil gelistirme risk tasiyan, sicak kanli bir hayvan
anlamina gelir wve bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, insanlar
dahil olmak {lizere gine domuzlarini, képekleri, kedileri,
siganlari, fareleri, hamsterlari ve primatlari icerir.
"Farmasoti k ol arak kabul edilebilir" ifadesi, maddenin veya
bilesimin kimyasal olarak ve/veya toksikolojik olarak, bir

formilasyon igeren dider maddelerle ve/veya bunlarla tedavi
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edilen memeli ile uyumlu oldudunu belirtir.

"Kati dispersivon" ifadesi, en az iki bilesen igeren kati haldeki
bir sistem anlamina gelir, burada bir bilesen diger bilesen
boyunca disperse edilir. Burada ele alinan kati dispersiyon,
bir N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-
4, 6-cdiamin veya (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
il oksi )-3-metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-
di hi drooksazol -4-il)metanol bileseni icerir, difer Dbilesen
boyunca disperse edilen etkin madde bilegeni &zellikle bir
di spersiyon polimeridir.

"Piskiirtmeli kurutma" ifadesi, S1Vv1 karisimlari kiigiik
damlaciklar halinde parcalara ayirma (atomizasyon) ve ¢dziciniin
damlaciklardan buharlastirilmasi icin glcli bir itici kuvvetin
oldudu bir piliskirtmeli kurutma aparatinda g¢dzlucinlin hizli bir
sekilde karisimdan c¢ikarilmasini kapsayan 1islemler anlamina
gelir. Plskirtmeli kurutma ifadesi konvansiyonel olarak ve
kapsamli big¢imde kullanilir. Pliskiirtmeli kurutma isgslemleri wve
pliskirtmeli kurutma ekipmani genellikle Perry, Robert H. Ve Dohn
W. Green (eds. ). Perry’s Chemi cal Engineers’ Handbook. New York:
McGraw-Hill, 2007 (8. baski)’da tarif edilir.

"Terapodti k olarak etkili miktar" veya "etkili miktar" ifadeleri,
bu tir bir tedaviye ihtiyag¢ duyan bir memeliye uygulandidinda,
(i) belirli hastaligi, durumu veya rahatsizligi tedavi etmek
veya Onlemek; (ii) belirli hastalik, durum veya rahatsizliginin
bir veya daha fazla semptomunu hafifletmek, iyilestirmek vevya
ortadan kaldirmak wveya (iii) burada tarif edilen belirli
hastalik, durum wveya rahatsizlidin bir wveya daha fazla
semptomunun baslangicini dnlemek veya geciktirmek igin yeterli
olan burada tarif edilen bir bilegik miktari anlamina gelir.
Bdyle bir miktara karsilik gelecek bir bilesik miktari, belirli
bilesik, hastalik durumu ve siddeti, tedaviye ihtiya¢ duyan
memelinin kimligdi (drnedin kilosu) gibi faktdbrlere badla clarak
defigsecektir, ancak vine de teknikte uzman bir kisi tarafindan

her zaman belirl enebil mektedir.
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"Tedavi etme" veya "tedavi" terimleri, terapotik, profilaktik,
hafifletici veya o¢nleyici tedbirlere karsilik gelir. Yararla
veya arzu edilen klinik sonuclar arasinda, bunlarla sinirla
kalmamak kaydiyla, saptanabilir vya da saptanamayan olsa da
semptomlarin hafifletilmesi, hastalidin boyutunun azaltilmasi,
stabilize (dider bir deyisle kétillesmeyen) hastalik durumu,
hastalidin ilerlemesinin geciktirilmesi veya vavaslatilmasi,
hastalik durumunun iyilesmesi ya da hafifletilmesi ve (kismen va
da tamamen) geriletilmesi ver alir. "Tedavi" ayrica, tedavi
gormemesi halinde beklenen sadkalima kiyasla sag kalimi uzatmak
anlamina da gelebilir. Tedaviye 1htiyac duvan kisiler, hali
hazirda durum wveya rahatsizlidil bulunanlar ile durum veya
rahatsizlida yatkin bireyleri ya da durum veya rahatsizlidin
dnlenecedi durumda olanlari da kapsar.

BEYIN KANSERI TEDAVISI

Burada beyin kanserinin tedavisinde kullanilmaya y&nelik N4-(4-
([1,2,4]1triazolo[l,5-alpiridin-7-iloksi )-3-metilfenil )-N6-

(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-4, 6-di amin tarif
edilir.

yapilsina sahip (2=-((4-((4-([1, 2,4]triazolo[ 1, 5-a]piridin-7-
iloksi)-3-metilfenil Jami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-
di hi drooksazol -4-il )metanol ’ ln (" AR00440993" ol arak da
adlandirilir) aktif bir ARRY-380 metaboliti oldudu bulunmustur.
(2-((4-((4-([1,2,4]Triazolo[1,5-a]lpiridi n-7-il oksi })-3-

metil fenil )ami no)ki nazolin- 6-il Jami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il )metanol, ARRY-380 ya da lapatinib'den daha
yliksek beyin penetrasyonuna sahiptir (bkz. Ornek 1). Bu aktif
metabolit, ARRY-380'in cral yoldan uyculanmasindan sonra

bevinde siirekli ila¢ diizeylerinin korunmasina yardimci olur,
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bu da aktivitenin artmasina katkida bulunabilir.

Mevcut tarifnamede, beyin kanserinin ftedavisinde kullanilmava
yonel ik N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi }-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-il )ki nazol i n-
4,6-diamin tarif edilir.

Mevcut tarifnamede, beyin kanserinin tedavisinde kullanilmava
yonelik (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-alpiridin-7-iloksi)-3-
metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-i | )metanol tarif edilir.

Mevcut tarifnamede, beyin kanserinin tedavisinde kullanilmaya
yonelik N4-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloksi }-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-
4 6-diamin veya (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[]1,5-a]piridin-7-
il oksi)=-3-metilfenil )ami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-
di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlari tarif
edilir.

Mevcut tarifnamede, beyin kanserinin tedavisinde kullanilmava
yonelik N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il oksi )-3-

metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-
4 6-diamin uygulanmasini iceren (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazoli n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-i| )metanol tarif edilir.

Beyi n kanseri anaplastik astrositom, anaplastik karisik gliyoma,
anapl astik oligoastrositoma, anapl astik ol igodendroglioma,
germinom, glioklastoma multiforme, gliyosarkom, diisik dereceli
astrositom, dislik dereceli karigsik oligocastrositoma, diigltk
dereceli oligodendroglioma, merkezi sinir sistemi lenfomaszi,
medil | obl astom, menenjiyom, pilositik astrositom, akustik néroma
 kordoma, kraniyofarinjiyoma, beyin sapi gliomu, ependimoma,
optik sinir gliomu, subependi moma, metastaik beyin timérleri,
pituiter timorler, primitif nodroektodermal ve scwannomayi
icerir.,

Mevcut bkulusta, bevin kanseri, ErbB2Z asiri ekspresyonunun veva

amplifikasyonunun neden oldudu lokal wveya metastatik Dbeyin
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kanseridir, burada amorf kati dispersiyon, beyin veya meme
kanserine vyonelik onceki tedaviden sonra kullanilir. Belirli
somut g&sterimlerde, beyin kanseri, ErbB2 asiri ekspresyonunun
neden olduju lokal wveva metastatik beyin kanseridir. Belirli
somut gosterimlerde, beyin kanseri, ErbB2 amplifikasyonunun
neden cldugu lokal veya metastatik beyin kanseridir. Belirl
somut gosterimlerde, beyin kanseri, ErbB2 pozitif olan |okal
veya metastati k beyin kanseridir.

Beyin kanseri gliyomalar, menenjiyomlar, pituiter adenomlar ve
sinir kilifi timdrlerini igerir. Beyin kanseri ayrica anaplastik
astrositom, anapl astik karisik gliyoma, anaplastik
ol i goastrositoma, anapl astik ol i godendroglioma, ger mi nom,

glioblastoma multiforme, gliyosarkom, diisiik dereceli astrositom,

diisuk dereceli karisik oligoastrositoma, diistik dereceli
oligodendroglioma, merkezi sinir sistemi lenfomasa,
mediil | obl astom, menenjiyom (6zellikle WHO Derece Il ve Ill) ve

pilesitik astrositomu igerir. Beyin kanseri ayrica akustik
néroma, pillositik astrositom (WHO Derece 1), disiik dereceli
astrositom (WHO Derece 11), anaplastik astrositom (WHO Derece
I11), glioblastoma multiforme (WHO Derece 1V), kordoma, merkezi
sinir sistemi lenfomasi, kranivofarinjivoma, beyin sapi gliomu,
ependimom, karisik gliom, optik sinir gliomu, subependimoma,
medul | obl ast om, menenji yom, metastatik beyin  tumorleri,
ol i godendrogli oma, pituiter timérler, primitif ndroektodermal ve
scwannomayl igerir. Belirli somut gdsterimlerde, beyin kanseri
ErbB2 pozitiftir. Belirli somut gosterimlerde, beyin kanserine
ErbRZ asiri ekspresyonu veya amplifikasyonu neden olur.

Belirli somut gosterimlerde, Erbe2 asiri ekspresyonunun veya
amplifikasyonunun neden oldudu beyin kanseri tedavisinde
kullanilmaya yonelik amorf N4-( 4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-metilfenil )-N6-

(4, 4-dimetil -4, 5-di hi drooksazol -2-il ki nazol i n-4, 6-diamin veya
amor f (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )ami no)ki nazoli n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-i| ymetanol ve bir dispersiyon polimeri iceren
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amorf kati dispersiyon glinde yaklasik 0,1 ila yaklasik 2000 mg
arasinda uygulanir, burada amorf kati dispersiyon beyin veya
meme kanserine ydnelik dnceki tedaviden sonra kullanilir. Toplam
dozun tek seferde uygulanmasi gerekmez. Belirli somut
gosterimlerde, uygulama gunde yaklasik 25 ila vyaklasik 1600
mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama glinde yaklasik 100
ila yaklasik 1600 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama
glinde vyaklasik 800 ila vyaklasik 1600 mg'dir. Belirli somut
gbsterimlerde, uygulama ginde 800 ila 1600 mg'dir. Belirli somut
gbsterimlerde, uygulama giinde yaklasik 800 ila vyaklasik 1300
mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama ginde 800 ila 1300
mng'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama gilinde yaklasik
1100 ila yaklasik 1300 mg'dair. Belirli somut gdsterimlerde,
uygulama gliinde 11090 ila 1300 mg'dir. Belirli somut
gosterimlerde, uygulama giinde yaklasik 1200 ila vyaklasik 1300
mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama glinde 1200 ila
1300 mg'dir. Belirli somut g&sterimlerde, uygulama giinde
yaklasik 1200 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama
ginde 1200 mg'dir.

Belirli somut gdsterimlerde, amorf kati dispersiyon, giinde iki
kez vaklasik 400 ila vaklasik 800 mg uygulanir. Belirli somut
gbsterimlerde, uygulama giinde iki kez 400 ila 800 mg'dir. Belirli
somut gbsterimlerde, uygulama glinde iki kez vyaklasik 400 ila
vaklasik 650 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama ginde
iki kez 400 ila 650 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama
ginde iki kez vaklasik 550 ila vaklasik 650 mg'dir. Belirli somut
gbsterimlerde, uygulama giinde iki kez 550 ila 650 mg'dir. Belirli
somut gédsterimlerde, uygulama glinde iki kez vyaklasik 600 ila
vaklasik 650 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama ginde
iki kez 600 ila 650 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama
glinde iki kez yaklasik 600 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde,
uygul ama giinde iki kez 600 mg'dir.

Belirli somut g&sterimlerde, amorf kati dispersivon, glinde
yvaklasik 0,1 ila vyaklagik 2000 mg arasinda uygulanir. Toplam

dozun  tek  seferde uygulanmasi  gerekmez. Belirli somut
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gosterimlerde, uygulama glinde vyaklasik 25 ila vaklasik 1800
mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama glinde vaklasik 25
ila yvaklasik 1600 mg'dir. Belirli somut g&sterimlerde, uygulama
ginde vyaklasik 100 ila wvaklasik 1800 mg'dir. Belirli somut
gosterimlerde, uygulama glnde vyaklasik 100 ila vyaklasik 1600
mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama glinde yaklasik 800
ila yaklasik 1600 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama
glinde 800 ila 1600 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama
giinde vaklasik 800 ila vaklasik 1300 mg'dir. Belirli somut
goSterimlerde, uygulama ginde 800 ila 1300 mg'dir. Belirli somut
gbsterimlerde, uygulama gunde vyaklasik 1100 ila vaklasik 1300
mng'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama glinde 1100 ila
1300 mg'dir. Belirli somut g&sterimlerde, uygulama glinde
vaklasik 1200 ila vyaklasik 1300 mg'dar. Belirli somut
gbsterimlerde, uygulama glunde 1200 ila 1300 mg'dir. Belirli
somut gdsterimlerde, uygulama ginde vaklasik 1200 mg'dair.
Belirli somut gdsterimlerde, uygulama giinde 1200 mg'dir.

Belirli somut gosterimlerde, kati amorf dispersiyon, gunde iKki
kez vaklasik 100 ila vaklasik 1000 mg uygulanir. Belirli somut
gésterimlerde, uygulama gliinde iki kez yaklasik 100 i1ila vaklasik
800 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama gunde 1iki kez
yaklasik 100 ila vaklasik 150 mg'dir. Belirli somut
gbsterimlerde, uygulama ginde 1iki kez yaklasik 100 ila yaklasik
600 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama glinde iki kez
vaklasik 200 ila vaklasik g00 mg'dir. Belirli scomut
gésterimlerde, uygulama ginde 1ki kez vyaklasik 400 ila vaklasik
800 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama ginde iki kez
400 ila 800 mg'dir. Belirli somut g&sterimlerde, uygulama glinde
iki kez vyaklasik 400 ila vyaklasik 650 mg'dir. Belirli somut
gésterimlerde, uygulama giinde 1ki kez 400 ila 650 mg'dir., Belirli
somut gdsterimlerde, uygulama ginde iki kez yaklasik 550 ila
yvaklasik 650 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama glinde
iki kez 550 ila 650 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama
gunde iki kez vaklasik 600 ila vaklasgsik 650 mg'dir. Belirli scmut
gdsterimlerde, uygulama giinde iki kez 600 ila 650 mg'dir. Belirli
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somut goésterimlerde, uygulama ginde iki kez vaklasik 600 mg'dair.
Belirli somut gdsterimlerde, uygulama ginde iki kez 600 mg'dar.
Belirli somut gdsterimlerde, ErbB2 asiri ekspresyonunun veya
amplifikasyonunun neden oldudu lokal veya metastatik beyin
kanseri tedavisinde kullanilmaya yoénelik bir amorf N4-(4-
([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-iloksi )-3-metilfenil )-No6-

(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i |l ki nazol i n-4, 6-di ami n ve
amor f (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il oksi })-3-
metil fenil )ami no)ki nazoli n-6-il Jami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol karisimi ve bir dispersiyon polimeri
iceren amorf kati dispersivon gunde yaklasik 0,1 ila vaklasik
2000 mg arasinda uygulanir, burada amorf kati dispersiyon beyin
veya meme kanserine ydnelik &nceki tedaviden sconra kullanilir.
Toplam dozun tek seferde uygulanmasi gerekmez. Belirli somut
gosterimlerde, uygulama glunde yaklasik Z5 ila vyaklasik 1800
mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama glunde vyaklagik 25
ila yaklasik 1600 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama
glinde vyaklasik 100 ila vyaklasik 1800 mg'dir. Belirli somut
gdosterimlerde, uygulama glinde vaklasik 100 ila vyaklasik 1600
mg'dir. BRelirli scomut gdsterimlerde, uygulama ginde yaklagik 800
ila vaklasik 1600 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama
ginde 800 ila 1600 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama
gunde vyaklasik 800 ila vyaklasik 1300 mg'dir. Belirli somut
gdsterimlerde, uygulama ginde 800 ila 1300 mg'dir. Belirli somut
gdsterimlerde, uygulama ginde vyaklasik 1100 ila vyaklasaik 1300
mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama glinde 1100 ila
1300 mg'dir. Belirli somut g&sterimlerde, uygulama glinde
yvaklasik 1200 1ila vyaklasik 1300 mg'dar. Belirli  somut
gosteriml erde, uygulama glinde 1200 ila 1300 mg'dir. Belirli
somut gdsterimlerde, uygulama giinde vyaklasik 1200 mg'dair.
Belirli somut gdsterimlerde, uygulama giinde 1200 mg'dir.
Belirli somut gdsterimlerde, ErbB2 asiri ekspresyonunun veya
amplifikasyonunun neden oldugu lokal wveya metastatik beyin

kanseri tedavisinde kullanilmaya ydnelik bir amorf N4-(4-

([1,2,4]1triazolo[1l,5-a]piridin-7-iloksi })-3-metilfenil )-N6-
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(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-4, 6-di ami n ve
amor f (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol karisimi ve bir dispersiyon polimeri
igeren amorf kati dispersiyon ginde iki kez yaklagik 100 ila
yaklasik 1000 mg arasinda uygulanir, burada amorf katza
di spersiyon beyin veya meme kanserine yonelik 6nceki tedaviden
sonra kullanilir. Belirli somut g&sterimlerde, uygulama glinde
iki kez vyaklagik 100 ila wvaklasik 800 mg'dir. Belirli somut
gosterimlerde, uygulama glinde 1ki kez vyaklasik 100 ila yaklasik
750 mg'dir. Belirli somut goésterimlerde, uygul ama glinde iki kez
vaklasik 100 ila yaklasik 600 mg'dar. Belirli somut
gosterimlerde, uygulama glinde i1ki kez yaklasik 200 ila yaklasik
800 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama glUnde iki kez
yaklasik 400 ila vaklasik 800 mg'dir. Belirli somut
gbsterimlerde, uygulama giunde iki kez 400 ila 800 mg'dir. Belirli
samut gdsterimlerde, uygulama ginde iki kez vyaklasik 400 ila
yvaklasik 650 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama giinde
iki kez 400 ila 650 mg'dir. Belirli somut gésterimlerde, uygul ama
gliinde iki kez yaklasik 550 ila yaklasik 650 mg'dir. Belirli somut
gésterimlerde, uygulama glinde 1ki kez 550 ila 650 mg'dir. Belirli
somut gdsterimlerde, uygulama glinde iki kez vyaklasik 600 ila
vaklasik 650 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygul ama giinde
iki kez 600 ila 650 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde, uygulama
glinde iki kez vyaklasik 600 mg'dir. Belirli somut gdsterimlerde,
uygulama ginde 1ki kez 600 mg'dir.

Belirli scmut gdsterimlerde, amorf kati dispersivon, bir oral
dozaj formu ol arak uygulanir.

Kati dispersivonlar genellikle etkin maddenin wve dispersiyon
polimerinin uygun bir c¢ézicli icinde bir besleme c¢ozeltisi
olusturmak {izere ¢dziindliriilmesiyle hazirlanir ve daha sonra
besleme ¢dzeltisi kati dispersiyonu olusturmak (ve g¢éziclyl
cikartmak) lUzere plskurtialerek kurutulabilir. Paskuirtmel i
kurutma bilinen kir iglemdir. Pliskiirtmeli kurutma genellikle bir

besleme soliisyonu hazirlamak iizere etkin madde bilegseninin ve
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di spersiyon pol i merinin uygun bir ¢Ozici i ¢i nde
cozundirial mesiyle gerceklestirilir. Besleme c¢ozeltisi Dbir
atomizdr aracilifaiyla bkir kurutma bdlmesine pompalanabilir.
Besleme c¢dzeltisi, 1ki akiskanlai bir sonikleme nozulu, bir
basing¢ nozulu, bir déner nozul ve bir iki akiskanli sonik olmayan
nozul gibi teknikte bilinen konvansiyonel vyollarla atomize
edilebilmektedir, Daha sonra ¢cozucl, kat1 dispersiyonu
olusturmak iizere kurutma bdélmesinde gikarilir. Tipik bir kurutma
bélmesi, parcaciklari kurutmak Uzere basingcli hava, azot, azot
bakimindan zengin hava wveya argon gibi sicak gazlari kullanair.
Kurutma bdlmesinin biylukligl, parcacik ozelliklerine wveya
verimine ulasmak lUzere ayarlanabilir,

Kat1 dispersiyon tercihen konvansiyonel piliskiirtmeli kurutma
teknikleri ile hazirlanmakla birlikte erivyik c¢ekme, dondurarak
kurutma, déner buharlastirma, tamburlu kurutma veya diJer ¢dzicl
cikarma iglemleri gibi teknikte Dbilinen baska teknikler de
kullanilabilir,

Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-VA,
metilakrilik asit metil metakrilat kopolimeri, HPMCP, CAP,
HPMCAS we HPMC wve bunlarin karigsimlarindan seg¢ilir. Belirli
somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-VA, metilakrilik
asit metil metakrilat kopolimeri, HPMCP, CAP, HPMCAS ve HPMC’ den
secilir. Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-
VA, Eudragit® L100, HPMCP H-55, CAP, HPMCAS Derece M, HPMC ve
bunlarin karigsimlarindan secilir. Belirli somut gdsterimlerde,
di spersiyon polimeri PVP-VA, Eudragit® L100, HPMCP H-55, CAP,
HPMCAS Derece M ve HPMC' den secilir.

Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-VA,
metilakrilik asit metil metakrilat kopolimeri, HPMCP, CAP ve
HPMCAS wve bunlarin karisimlarindan seg¢ilir, Belirli somut
gosterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-VA, metilakrilik asit
metil metakrilat kopolimeri, HPMCP, CAP ve HPMCAS'den secilir.
Belirli somut godsterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-VA,
Eudragit® L100, HPMCP H-55, CAP ve HPMCAS Derece M ve bunlarin

karisimlarindan secilir. Belirli somut gosterimlerde,
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di spersiyon polimeri PVP-VA, Eudragit® L100, HPMCP H-55, CAP ve
HPMCAS Derece M' den secilir.

Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-VA,
metilakrilik asit metil metakrilat kopolimeri, HPMCP, CAP ve
HPMC wve Dbunlarin karisimlarindan seg¢ilir. Belirli scmut
gdsterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-VA, metilakrilik asit
metil metakrilat kopolimeri, HPMCP, CAP ve HPMC den secilir.
Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-VA,
Eudragit® L100, HPMCP H-55, <CaAP wve HPMC wve Dbunlarin
karisimlarindan secilir. Belirli somut gbsterimlerde,
di spersiyon polimeri PVP-VA, Eudragit® L100, HPMCP H-55, CAP ve
HPMC' den secilir.

Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-VA,
metilakrilik asit metil metakrilat kopolimeri, HPMCP ve CAP ve
bunlarin karisimlarindan seg¢ilir. Belirli somut gdsterimlerde,
di spersiyon polimeri PVP-VA, metilakrilik asit metil metakril at
kopol i meri, HPMCP  ve  CAP’den secilir. Belirli somut
gosterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-VA, Eudragit® L100,
HPMCP H-55 ve CAP ve bunlarin karisimlarindan secilir. Belirli
somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri PVP-VA, Eudragit®
L100, HPMCP H-55 ve CAP’ den secilir.

Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri, PVP-vA’dir.
Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri, metilakrilik
asit meti | met akril at kopol imeridir. Belirli somut
gosterimlerde, dispersiyon polimeri, Eudragit® dir. Belirl
somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri, Eudragit® L100" dir.
Belirli somut gdsterimlerde, dispersiyon polimeri, HPMCP'dir.
Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri, HPMCP H-
55'dir.

Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri, CAP'dir.
Belirli somut gdsterimlerde, dispersiyon polimeri, HPMCAS dir.
Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri, HPMCAS Derece
M dir.

Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri, tercihen nétr
veya baziktir. Belirli somut gosterimlerde, dispersiyon polimeri
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PVP-VA ve HPMC' den secilir. Belirli somut gésterimlerde,
di spersiyon polimeri, HPMC dir.

Uygun c¢dziicliler, her iki etkin madde bileseninin ve dispersiyon
polimerin yeterli ¢ézunirlide (1 mg/mL'den fazla c¢ozinlurlige)
sahip oldudu bir ¢dzicl veya ¢bzicl karisimidar. Kati
dispersiyonun her bir bileseni (dider bir deyisle etkin madde
bileseni ve dispersiyon polimeri) arzu edilen ¢dziniirlidi elde
etmek igin farkli ¢dziiciler gerektiriyorsa bir ¢dziici karisimz
kullanilabilir. Cé&ziicti, 150°C wveya daha diusiik bir kaynama
noktasi ile ugucu olabilir. Ayrica, ¢ézlcinlin nispeten distk bir
toksisiteye sahip olmasi ve dispersiyondan Uluslararaszi
Harmoni zasyon Komitesi ("1CH") yénergeleri i¢in kabul edilebilir
bir seviyeye <cikarilmas1i gerekir. Coéziicinin bu seviyeye

cikarilmasi, tepsili kurutma gibi bir sonraki islem asamasini

gerektirebilir. Uygun ¢dzlicl oOrnekleri arasinda, bunlarla
sinirli olmamak kaydiyla, metancl ("MeOH"), etanol ("ELOH"), n-
propanol, izopropanol ("IPA") ve butanol gibi alkoller; aseton,
metil etil keton ("MEK") ve metil izobutil keton gibi ketonlar;
etil asetat ("EA") wve propil asetat gibi esterler; ve
tetrahidrofuran ("THF"), asetonitril ("ACN"), metilen klorir,

toluen ve 1,1,1-trikloroetan gibi diger cesitli c¢é&ziicller
bul unur. Dimetil asetat veya dimetilsul foksit ("DMS0O") gibi daha
disiik ucuculuk ¢ozictileri kullanilabilir. Dispersiyon polimeri
ve etkin madde puskirtmeli kurutma isleminin uygulanabilmesi
igin vyeterince ¢oziinir oldudu siirece g¢ozlicllerin su ile
karisimlar: da kullanilabilir. Genel o¢larak, disik g¢dzinirlik
ilaclarainin hidrofebik yapisi nedeniyle, sulu olmayan c¢dzlicliler
kullanilabilir, bu da ¢dziiclinin agirlikca yaklasik %10'dan daha
az su icerdidi anlamina gelir.

Belirli somut gdsterimlerde, uygun ¢oziucii MeOH ve THF' den ve
bunlarin karisimlarindan secilir. BRelirli somut gdsterimlerde,
uygun g¢ézlcll yaklasik 1:3'1dk bir MeOH:THF c¢édzlicl sistemidir.
Belirli somut gosterimlerde, uygun cozica 1:3"1dk bir MeOH: THF
¢Ozucl sistemidir.

Belirli somut gosterimlerde, uygun c¢éziici MeOH, THF ve su ve
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bunlarin karisimlarindan secilir. Belirli somut gbsterimlerde,
uygun ¢ozucd MeOH, THF ve sudan secilir. Belirli somut
gbsterimlerde, uygun cozilici vaklasik 80:10:10" 1uk bir
THF: MeOH: su ¢ozica sistemidir. Belirli somut gdsterimlerde,
uygun c¢Ozicd 80:10:10 luk bir THF: MeOH: su c¢oziicu sistemidir.
Belirli somut g&sterimlerde, uygun ¢ézlici yaklasik 82:08:107 luk
bir THF: MeOH: su ¢o6ziict sistemidir. Belirli somut gdsterimlerde,
uygun coziucli 82:08:10°luk bir THF: MeOH: su c¢ozicli sistemidir.
Belirli somut gbsterimlerde, uyqgun coziicl vaklasik
82,2:8,2:9,6"11k Dbir THF:MeOH:su ¢dzicil sistemidir. Belirli
somut gbsterimlerde, uygun cozicl 82,2:8,2:9,67 L1k bir
THF: MeOH: su ¢ozici sistemidir.

Belirli somut gésterimlerde, kati dispersiyondaki etkin madde
bileseni miktari, dispersivyon polimerine gdre adirlikca vaklasik
30,1 1ila vyaklasik %70 arasinda degisir. Belirli  scmut
gbsterimlerde, kati dispersiyondaki etkin madde Dbileseni
miktari, dispersiyon polimerine gdre agirlikgca %0,1 1ila %70
arasinda degisgir.

Belirli somut gdsterimlerde, kati dispersiyondaki etkin madde
bileseni miktara, dispersiyon polimerine gdre agirlikga
vaklasik %1 ila vaklasik %60 arasinda dedisir. Belirli somut
gbsterimlerde, kati dispersiyondaki etkin madde bileseni
miktari, dispersiyon polimerine gbre adirlikca %1 1la %60
arasinda degisir.

Belirli somut g&sterimlerde, kati dispersivondaki etkin madde
bileseni miktari, dispersiyon polimerine gdre adJirlikca vaklasik
%5 ila vaklasgsik 560 arasinda degdisir. Belirli somut
gosterimlerde, kati dispersiyondaki etkin madde bileseni
miktari, dispersiyon poclimerine gdre adirlikgca %5 ila %60
arasinda degigir.

Belirli somut gsterimlerde, kati dispersiyvondaki etkin madde
bileseni miktari, dispersiyon polimerine gdre adirlikca yaklasik
%55 ila vaklasik 365 arasinda de§isir. Belirli somut
gbsterimlerde, kati dispersiyondaki etkin madde Dbilesgeni

miktari, dispersiyon polimerine gbdre agirlikca %55 1la %65
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arasinda dedisir. Belirli somut gbsterimlerde, katz1
dispersivyondaki etkin madde bileseni miktara, dispersiyon
polimerine gdre adirlikca vyaklasik %$60’dir. Belirli somut
gbsterimlerde, kati dispersiyondaki etkin madde bileseni
miktari, dispersiyon polimerine gére adirlikga %60'dir.

Belirli somut g&sterimlerde, kati dispersiyvondaki etkin madde
bileseni miktari, dispersiyon polimerine gdre adirlikga vaklasik
%25 ila vyaklasik  $35 arasinda degisir. Belirli somut
gbsterimlerde, kati dispersivyondaki etkin madde Dbileseni
miktari, dispersiyon polimerine gére adirlikga %25 1la %35
arasinda degigir. Belirli somut gtsterimlerde, kata
dispersiyondaki etkin madde bileseni miktari, dispersiyon
polimerine gdre agirlikca vyaklasik %30'dur. BRelirli somut
gbsterimlerde, kati dispersivyondaki etkin madde Dbileseni
miktari, dispersiyon polimerine gére agirlikga %30'dur.

Belirli somut gésterimlerde, kati dispersiyondaki etkin madde
bileseni miktari, dispersiyon polimerine gdre adirlikga vaklasik
%45 ila vyaklasik  $55 arasinda degisir. Belirli somut
gdsterimlerde, kati1 dispersiyondaki etkin madde Dbileseni
miktari, dispersiyon polimerine gdre agirlikga %45 ila %55
arasinda dedisir. Belirli somut gbsterimlerde, kati
dispersiyondaki etkin madde bileseni miktari, dispersiyon
polimerine gdre agirlikga vyaklasik %50'dir. Belirli somut
gdsterimlerde, kati1 dispersiyondaki etkin madde Dbileseni
miktari, dispersiyon polimerine gdre agirlikca %507dir.

Belirli scmut gdsterimlerde, kati dispersiyon bir amorf kata
dispersiyondur. Belirli somut g&sterimlerde, kati dispersiyon
oral vyolla uygulanir. Belirli somut g&sterimlerde, kata
di spersiyon bir tablet i cinde  bul unur. Belirli somut
gésterimlerde, amorf kati dispersiyon bir tablet ig¢ginde bulunur,
Belirli somut gésterimlerde, amorf kati dispersiyon bir tablet
formunda uygulanir.

Belirli somut g&sterimlerde, beyin kanserinin amorf kata
dispersiyon ile tedavisi, baska bir terapdtik ajan ile
kombi nasyon halindedir. Bu tir terapotik ajanlar, tasarlanan
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amac 1igin etkili miktarlarda uygun bir sekilde kombinasycn
halinde mevcuttur. Bilesikler, tek bir farmasétik bkilesimde
birlikte, veya ayri olarak uygulanabilir ve ayri uygulandidinda
bu, herhangi bir sirada es =zamanli veya sirali olarak meydana
geleblilir. Bu siralili uygulama =zaman acglsindan vyakin veya uzak
bir zaman icinde olabilir.

Belirli somut goésterimlerde, terapdtik ajan, trastuzumab,
kapesitabin, bevaci zumab ve taksanlardan secilir. Belirli somut
gosteriml erde, terapdtik ajan, trastuzumab, kapesi tabin,
bevaci zumab, paklitaksel ve dosetakselden secilir. Belirli somut
gbsterimlerde, terapdtik ajan trastuzumabdir. Belirli somut
gosteriml erde, terapdtik ajan kapesitabindir. Belirli somut
gosterimlerde, terapdtik ajan bevacizumabdir. Belirli somut
gosterimlerde, terapdtik ajan paklitakseldir. Belirli somut
gosterimlerde, terapotik ajan dosetakseldir.

Belirli somut gOsterimlerde, Onceki tedavi beyin kanserine
yoneliktir. Belirli somut goésterimlerde, beyin kanserine yonelik
dnceki tedavi, cerrahi miidahale, 1sin tedavisi wve kemocterapi
veya bunlarin karisimlarindan secilir. Belirli somut
gésterimlerde, beyin kanserine yonelik onceki tedavi, cerrahi
midahal e, konvansiyonel harici 1sin tedavisi, {ic boyutlu
konformal 1sin tedavisi, yofunluk modiilasyonlu 1sin tedavisi,
stereotaktik radyocerrahi, fraksiyone sterectaktik is1in
tedavisi, proton 1sin tedavisi, dahili wveya implant 1s1in
tedavisi, temozol omi d, bevaci zumab, karmustin, | omustin,
prokarbazin, vinkristin, Tlimor tedavi alanlari tedavisi,
everolimus, prokarbazin, lomustin, cisplatin, karboplatin ve
metotreksat veya bunlarin karisimlarindan sec¢ilir.

Belirli somut goésterimlerde, onceki tedavi meme kanserine
yoneliktir. Belirli somut gdsterimlerde, meme kanserine yodnelik
onceki tedavi, cerrahi midahale, sentinel |enf nodu biyopsisi,
ardindan cerrahi mudahale, 1sin tedavisi, kemoterapi, hormeon
tedavisi wve hedef odakli tedaviden sec¢ilir. Belirli somut
gosteriml erde, meme kanserine yonelik onceki tedavi, |umpektomi,

kismi mastektomi, segmental mastektomi, total mastektomi,
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modi fiye radi kal mastektomi, harici radyasyon, dahili radyasyon,
ado-trastuzumab emtansin, anastrozol, bevaci zumab, kapesitabin,
karpoplatin, siklofosfamid, darbepoetin alfa, daunorubisin,
denosumab, dosetaksel, doksorubisin, epirubisin, epoetin alfa,
eribulin, everolimus, ekzemestan, filgrastim, floroliirasil,
fl oksi mesteron, fulvestrant, gemsitabin, goserelin, ixabepilon,
| apatinib, | et rozol , | 6kovorin, | 6prolid, megestrol,
metotreksat, mitoksantron, mutamisin, paklitaksel, paklitaksel
albliiminle stabilize edilmis nanoparcacik formilasvyonu,
pami dronat, pegfilgrastim, pertuzumab, raloksifen, tamoksifen,
tiyotepa, torenmifen, trastuzumab, trastuzumab  emtansin,
triptorelin, wvinkristin, vinorelbin ve =zoledronik asit veya
bunlarin karisimlarindan secilir. Belirli somut gdsterimlerde,
meme kanserine yonelik onceki tedavi, bevaci zumab, kapesitabin,
karbopl ati n, si kl of osf ami d, daunorubi sin, doset aksel,
doksorubisin, epirubisin, eribulin, everolimus, florodarasil,
gemsi tabin, ixabepilon, metotreksat, mitoksantron, mutamisin,
paklitaksel, paklitaksel albiimin ile stabilize edilmis
nancparc¢acik formilasyonu, tamocksifen, trastuzumab, trastuzumab
emtansin, vinkristin ve vinorelbin veya bunlarin karisimlarindan
secilir.

Belirli somut gosterimlerde, etkili miktar, terapdtik olarak
etkili bir miktardir.

Uygun tasiyicilar ve eksipiyanlar, teknikte uzman kisilerce iyi
bilinir ve ayrintili olarak, drnedgin, Ansel, Howard C., ve dig.,
Ansel’s Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems.
Phi | adel phia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro,
Alfonso R., ve dig. Remington: The Science and Practice cof
Pharmacy. Philadel phia: Lippincott, Williams & Wil kins, 2000; ve
Rowe, Raymond C. Handbook of Pharmaceutical Excipients. Chicago,
Pharmaceutical Press, 2005 belgelerinde tarif edilir.
Farmasdtik bilesimler ayrica tamponlar, dispersiyon ajanlara,
vilzey aktif maddeler, 1slaticai ajanlar, vadlayici ajanlar,
emiil gatorler, slispanse edi ci ajanl ar, koruyucul ar,

antioksidanlar, opaklastirici (opaquing) ajanlar, yapismayl
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dbnleyiciler, isleme yvardimcilara, renklendiriciler,
tatlandiricilar, koku wverici ajanlar, lezzet verici ajanlar,
seyrelticiler gibi bir va da daha fazla ilave bileseni wve
ilacin dider bir deyisle burada tarif edilen bir bilesidin ya da
bunun farmasdétik bkilegiminin daha =zarif bir sgekilde sunumunu
saglayacak vya da farmasdotik Urunin dider bir deyisle 1lacin
Uretimine vyardimci olacak dider bilinen katkl maddelerini de
igerebilir. Farmasdétik bilesimin bilesenleri farmasdtik colarak
kabul edilebilir olmalaidir.

Belirli somut godsterimler, istemlere gbre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmaya ydnelik asadidakileri iceren farmasdtik

bir bilesimi tarif eder:

(a) N4-(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

i | )ki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-

metilfenil Jami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarina
igceren agirlikca vyaklasik %1 ila yaklasik %70’1ik bir kata

di spersiyon

(b) agirlikca vaklasik %0,1 ila vaklasik %20’1ik bir
dagitici;

(c) agirlikca vaklasik %0,1 ila vyaklasik %25 lik bir
ozmojen;

(d) agirlikga vaklasik %0,1 1ila vaklasik %1071uk bir

vapismayl oOnleyici madde;
(e) agirlikca vaklasik %0,1 ila vyaklasik %1071luk bir
yvaglayici; ve
(f) agirlikca vyaklasik %0,1 1ila vyaklasik %2571ik bir
baglayici / seyreltici.
Bir baska somut gdsterim, istemlere gbre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmaya ydnelik asadidakileri igeren farmasdtik
bir bilesimi tarif eder:
(a) N4-(4-([1, 2,4]triazolo[ 1, 5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metilfenil })-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-
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i | Yki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini

igeren adairlikc¢a %1 1ila %70'1ik bir kati dispersiyon;

(b) agirlikca %0,1 ila %20’1ik bir daditici;

(¢) agirlikca %0, 1 ila %25'lik bir ozmojen;

(d) agirlikca %0,1 ila %10’1luk bir yapismay1l &nleyici

madde;

(e) ajirlikca %0,1 ila %10’1luk bir yadlayici; ve

(f) agirlikc¢a %0,1 ila %257 1ik bir baglayici / seyreltici.
Belirli somut goOsterimler, istemlere gére beyin kanserinin

tedavi sinde kullanilmaya yonelik asagidakileri iceren farmasdtik

bir bilesimi tarif eder:

(a) N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-
i | Yki nazol i n-4, 6-di amin veya (2-((4-((4-

([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-i1)metanol veya bunlarin karisimlarina
igeren adirlikcga vaklasik %25 ila vyaklasik %6011k bir kata
di spersiyon

(b) agirlikca vyaklasik %5 ila vyaklasik %15'1ik bir
dafditicai;

(c) agirlikga vaklasik %15 ila vaklasgsik %2511k bir
ozmojen;

(d) agirlikca vyaklasik %0,1 ila vyaklasik %3’1ik bir

yapismayli Onleyici madde;
(e) agirlikca vaklasik %0,1 1ila vaklasik %371uk bir
vaglayici; ve
(f) agirlikca vyaklasik %10 1ila yaklasik %2571ik bir
baglayici / seyreltici.
Bir baska somut gdsterim, istemlere gdre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmava vdnelik agsafidakileri igeren farmasdtik

bir bilesimi tarif eder:
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(a) N4-(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-iloksi)-3-
metilfenil }-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

i | )ki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
5 metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini

igeren agdirlikga %25 ila %6011k bir kati dispersiyon;

(b) adirlikga %5 ila %15"1ik bir daditici;
(c) adgirlikca %15 ila %25’'1ik bir oczmojen;
10 (d) ajirlikca %0,1 ila %3'1lik bir vyapismayl &nleyici
madde;
(e) agirlikca %0,1 ila %371ik bir yadlayici; ve
(f) agirlikca %10 ila %25’1ik bir badlayici / seyreltici.
Belirli somut gosteriml er, istemlere gbre beyin kanserinin

15 tedavisinde kullanilmaya yonelik asadidakileri iceren farmasdtik

bir bilesimi tarif eder:

(a) Nd-(4-([1,2,4]1triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il Yki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
20 ([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
igceren adirlikg¢a vaklasik %40 1ila yaklasik %60’1lik bir kata
di spersiyon

25 (b) agirlikga vaklasik

e

5 ila vyaklasik %15'1ik Dbir

dagitici;

(c) agirlikca vyaklasik %15 ila vaklasik %25'1ik bir

ozmojen,;

(d) agirlikca vaklasik %0,1 1ila vaklasik %371uk bir
30 yvaplismayl Onleyici madde;

(e) agirlikca vaklasik 0,1 ila vaklasik %3’1iik bir

vaglayici; wve
(f) agirlikca vaklasik %10 ila vaklasik %25'1ik bir
baglayici / seyreltici.

35 Bir baska somut gdsterim, Iistemlere gdre beyin kanserinin
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tedavisinde kullanilmaya yonelik asagidakileri igeren amorf kata

di spersiyonu tarif eder:

(a) N4-(4-([1, 2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-
il Yki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-

([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-
metilfenil Jami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-
di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarina

iceren afirlikca %40 ila %60'11k bir kati dispersivon;

(b) ajirlikca %5 ila %15’1ik bir daditici;

(c) agirlikca %15 1ila %25’'1ik bir ozmojen;

(d) agirlikga %0,1 ila %371ik bir yapismayl é&nleyici

madde;

(e) adgirlikca %0,1 ila %3'1lik bir vagdlavici; wve

(f) agirlikca %10 ila %25’1ik bir baglayici / seyreltici.
Belirli somut gdsterimler, istemlere gdre beyin kanserinin

tedavisinde kullanilmaya yonelik asadidakileri igeren bir amorf

kat1 dispersiyon sunar:

20

25

30

35

(a) Nd-(4-([1, 2,4]triazolo[1,5-alpiridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

i | )ki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil Jami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)ymetanol veya  bunlarin karisimlarini
igeren agirlikga vaklasik %1 ila vyaklasik %7071ik bir katz
di spersi yon

(b) agirlikca vaklasik %0,1 ila vyaklasik %2071ik bir

dagitici;

(c) agirlikca vaklasik 30,1 1ila vyaklasik %25’1ik bir
ozmojen;

(d) agirlikca vaklasik %0,1 ila vyaklasik $%1071luk bir
yvapismayi onleyici madde;

(e) agirlikca vaklasik %0,1 ila vaklasik %10’1luk bir
vaglayici; ve

(f) agirlik¢a yaklasik %0,1 ila yaklasik %25'11k bir dolgu
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maddesi .
Bir baska somut gbsterim, i1stemlere gdre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmaya yonelik asafidakileri iceren amorf kata

di spersiyonu tarif eder:

(a) N4-(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

i | Yki nazol i n-4, 6-di amin veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazoli n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
iceren adirlikca %1 ila %70’1lik bir kati dispersiyon;

(b) agirlikca %0,1 ila %2071ik bir daditici;
(c) adirlikga %0,1 ila %2511k bir ozmojen;
(d) airlikca %0,1 ila %10°luk bir vapismayi onleyici
madde;
(e) agirlikca %0,1 ila %10’1luk bir vadlayici; ve
(f) agirlikca %0,1 ila %2571ik bir dolgu maddesi.
Belirli somut gosteriml er, istemlere gore beyin kanserinin

tedavisinde kullanilmaya yodnelik asadidakileri iceren bir amorf

kat: dispersiyon sunar:

(a) N4-(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il Yki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]1triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazoli n-6-il Jami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
iceren adairlikga vaklasik %25 1ila vyaklasik %60’1lik bir kata
di spersiyon

(b) agirlikca vyaklasik %1 ila vyaklasik %1071luk Dbir
dagitica;

(¢) agirlikca vaklasik %15 i1ila vyaklasik $%25'1ik bir
ozmojen;

(d) agirlikca vaklasik %0,1 ila vyaklasik %3714k bir

yaplismayl onlevici madde;

(e) ajirlikga yaklasik %0,1 ila vyaklasik %3’1lilk bir
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vaglayici; ve
(f) adirlikca vaklasik 310 ila vaklasik %25'1ik bir dolgu
maddesi .
Bir baska somut gdsterim, istemlere gbre beyin kanserinin
5 tedavisinde kullanilmaya yonelik asadidakileri icgeren amorf kata

di spersiyonu tarif eder:

(a) Nd-(4-([1,2,4]1triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il )kinazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
10 ([1,2,4])triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil Jami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini

igeren agirlikca %25 ila %$60’11k bir kati1 dispersiyon;

(b) airlikca %1 ila %10’1lik bir daditiczi;
15 (c) ajirlikca %15 ila %2571ik bir ozmojen;
(d) agirlik¢ca %0,1 1la %3'1uk bir vyapismayl &nleyici
madde;
(e) adirlikga %0,1 ila %3714k bir yadlayici; ve
(f) agirlikca %10 ila %25’1ik bir dolgu maddesi.
20 Belirli somut gbsteriml er, istemlere gbdre beyin kanserinin

tedavisinde kullanilmavya yonelik asadidakileri iceren bir amortf

kati dispersiyon sunar:

(a) N4-(4-([1,2,4]triazolo[ 1, 5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

25 il )kinazolin-4, 6-di amin vevya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )ami no)ki nazoli n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
igeren agdirlikga vaklasik %40 ila yaklasik %60’1lik bir kata
30 di spersiyon;

o@

(b) agirlikca vyaklasik 1 ila vyaklasik %10’1uk Dbir

daitica;

(c) agirlikca vaklasik %15 ila vaklasik %25'1ik bir
ozmojen,
35 (d) agirlikgca vyaklasik %0,1 ila vyaklasik %371ilk bir
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yvaplismayli onleyici madde;

(e) adgirlikga vaklasik %0,1 ila vaklasik %3714k bir
vaglayici; ve

(f) agirlikca vyaklasik %10 ila yaklasik %25'1ik bir dolgu
maddesi .

Bir baska somut gOsterimde, istemlere gdre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmaya ydnelik ameorf kati dispersiyon

asagidakileri icgerir:

(a) N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metilfenil })-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

i | Ykinazolin-4, 6-diamin veya (2-((4-((4-
([1,2,4]1triazolo[1l,5-alpiridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini

igeren agirlikga %40 ila %6011k bir kati dispersivyon;

(b) agirlikca %1 ila %10’luk bir daditici;
(¢) agirlikca %15 ila %25'1ik bir ozmojen;
(d) agirlikca %0,1 ila 3%3'1dk bir vyapismayl O&nleyici
madde;
(e) agirlikga %0,1 ila %371tk bir yaglayici; ve
(f) agirlikca %10 ila %25’1ik bir dolgu maddesi.
Belirli somut gosterimlerde, istemlere gbére beyin kanserinin

tedavisinde kullanilmaya y&nelik amorf kati dispersiyon, bir
amor f N4-(4-([1,2,4]triazolo[1, 5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4, 6-diamin kati dispersiyonu icgerir.

Belirli somut gosterimlerde, istemlere gbore beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmaya y&nelik amorf kati dispersiyon, bir
amor f (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )ami no)ki nazoli n-6-il Jami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol kati dispersiyonu icerir,

Belirli somut g&sterimlerde, ozmojen, NaCIl ve KCI ve bunlarin
karisimlarindan secilir.

Belirli somut gdsterimlerde, vaglayici magnezyum stearattir.

Belirli somut gosterimlerde, yapismayl ©onleyici madde kcloidal
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silikon dioksittir.

Belirli somut gbsterimlerde, baglayici / seyreltici
mi krokristalin sel il ozdur. Belirli somut gosteriml erde,
baglayici / seyreltici hem bir bhadlayici hem de bir seyreltici

gorevi gorur.

Belirli somut gbsterimlerde, baglayica mikrokristalin
sel il ozdur.
Belirli somut gosteriml erde, seyrel ti Ci mi krokristalin
sel 0l ozdur.

Belirli somut gosterimlerde, dolgu maddesi |aktozdur.

Belirli somut gé&sterimlerde, daditici, krospcevidon wve sodyum
bi karbonat (NaHCOs3), <wve bunlarin karisimlarindan secilir.
Belirli somut godsterimlerde, dagitici, krospovidon wve sodyum
bikarkbonattan secilir. Belirli somut gésterimlerde, daditica
sodyum bikarbonattir. Belirli somut gdsterimlerde, daditici
kr ospovi dondur.

Belirli somut gbsterimlerde, bilegim sodyum bikarbonat
igerir. N4-(4-([1,2,4]Triazolo[1, 5-a]piridin-7-iloksi }-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4,6-diamin, hidrcoliz vya da diger vyollarla bir karbamat

safsi1zlidina yavasca degrade olabilir:
NH,

&

N

H HN N
)i\/oer ey N7
0 2

Sodyum bikarbonat, karbamat safsizlidina olan degradasyonu
yvavaslatmaya vardimci olur. Sodyum bikarbonat ayrica, tabletler
farkli nemlere maruz kaldiginda, uygun bir tablet ayrismasinin
saglanmasina yardimci olur.

Tari fnamenin belirli vyonleri, beyin kanserinin tedavisinde
kullanilmaya vyonelik asagidakileri iceren farmasotik bir
bilesimi tarif eder:

(a) N4-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
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metil fenil })-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

i | )ki nazolin-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4])triazolo[1l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )ami no)ki nazoli n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il Ymetanol veya bunlarin karisimlari; ve
(b) sodyum bi karbonat.

Belirli somut gosteriml er, istemlere gore beyin kanserinin
tedaviginde kullanilmaya yvonelik asadidakileri iceren farmasdtik

bir bilesimi tarif eder:

(a) N4d-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-iloksi)-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il )ki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi })-3-

metilfenil )ami no)ki nazol i n-6-il Jami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
iceren adgirlikga vaklasik %1 ila yaklasik %7071ik bir katz
di spersiyon; ve

(b) agirlikca vyaklasik 20,1 ila vyaklasik %30’1luk sodyum
bi kar bonat.

Bir baska somut g&sterimde, istemlere gdre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmavya yonelik farmasotik bilesim

asadidakileri icerir:

(a) NAd-(4-([1,2,4]triazolo[ 1, 5-alpiridin-7-iloksi })-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

i | )ki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
igeren agirlikgca %1 i1ila %70"1ik bir kati dispersiyon; ve

(b) agirlikca %0,1 ila %30’ |l uk sodyum bikarbonat.

Belirli somut gosterimler, istemlere gbre beyin kanserinin

tedavisinde kullanilmava yonelik asagidakileri iceren farmasdtik
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bir bilesimi tarif eder:

(a) N4-(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il Yki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il oksi )-3-

metil fenil Jami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
igeren agirlikca vaklasik %1 ila vyaklasik %$7071ik bir katz
di spersi yon
(b) agirlikca yaklasik %0,1 ila vyaklasik %3071uk sodyum
bi karbonat; ve
(¢) kalan agdirlik, diger farmasdtik olarak  kabul
edilebilir eksipivanlar ve tasiyicilardir.
Bir baska somut gdsterim, istemlere gdre beyin kanserinin
tedavi si nde kul l anilmaya yonelik farmasétik bilesim

asagidakileri igerir:

(a) Nd-(4-([1,2,4]1triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il Yki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
igeren adairlikga %1 ila %70"1lik bir kati dispersiyon;
(b) agirlikca %0,1 ila %30’1luk sodyum bikarbonat; ve
(c) kalan  agirlak, diger farmasoOtik olarak kabul
edil ebilir eksipivanlar ve tasivicilardar.
Belirli somut gdsterimler, istemlere gbdre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmava ydnelik asagidakileri igeren farmasdtik

bir bilesimi tarif eder:

(a) NAd-(4-([1,2,4]triazolo[ 1, 5-alpiridin-7-iloksi })-3-
metilfenil )-N6-(4, 4-dimetil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il )kinazolin-4, 6-di amin veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi })-3-

metil fenil )ami no)ki nazoli n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
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igeren agirlikga vaklasik %25 ila yaklasik %60’1lik bir kata
di spersiyon; ve

(b) agirlikca vyaklasik %1 ila vaklasik %15'1ik sodyum
bi karbonat.

Bir baska somut gésterimde, istemlere gdre Dbeyin kanserinin
tedavisinde kullanilmava yonelik farmasotik bPilesim

asadidakileri icgerir:

(a) N4-(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il Ykinazolin-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-

metilfenil Jami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il Jmetanol veya bunlarin karisimlarina
iceren afirlikca %25 ila %60'11k bir kati dispersivyon; ve

(b) ajirlikca %1 ila %15’1ik sodyum bikarbonat.

Belirli somut gdsterimler, istemlere gdre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmaya yoénelik asadidakileri iceren farmasotik

bir bilesimi tarif eder:

(a) Nd-(4-([1, 2,4]triazolo[1,5-alpiridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

i | )ki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil Jami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)ymetanol veya  bunlarin karisimlarini
igeren adirlikga vaklasik %25 ila yaklasik %6011k bir kata
di spersi yon

(b) agirlikca vyaklasik %1 ila vyaklasik %15’1ik sodyum
bi karbonat; ve

(c) kalan agdirlak, diger farmasdtik  olarak  kabul

edilebilir eksipivanlar ve tasiyicilardir,

Bir baska somut gosterim, istemlere gdre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmaya yonelik farmasotik bilegim

zzafidakileri icerir:

(a) N4-(4-([1, 2,4]triazolo[ 1, 5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metilfenil })-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-
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i | Yki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-
di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
igeren adairlikc¢a %25 ila %60’11k bir kati dispersiyon;
(b) agirlikca %1 ila %15’1ik sodyum bikarbonat; ve
(¢) kalan agdirlik, diger farmasdtik olarak  kabul
edilebilir eksipivanlar ve tasiyicilardir.
Belirli somut gosteriml er, istemlere gbre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmaya yonelik asagidakileri igeren farmasdtik

bir bilesimi tarif eder:

(a) Nd-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

i | )ki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4])triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil Jami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
igeren adirlikca vyaklasik %40 ila yaklasik %60'11k bir kati
di spersiyon; ve
(by afirlikgca vyaklasik %1 ila vaklasik %15'1ik sodyum
bi karbonat.
Bir baska somut g&sterimde, istemlere gdre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmavya yonelik farmasotik bilesim

asadidakileri icerir:

(a) NAd-(4-([1,2,4]triazolo[ 1, 5-alpiridin-7-iloksi })-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

i | )ki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
igeren adirlikga %40 ila %60’11k bir kati dispersiyon; ve
(b) agirlikca %1 ila %15 lik sodyum bikarbonat.
Belirli somut gdsterimler, istemlere gbdre beyin kanserinin
tedavisinde kullanilmava vdnelik agsafidakileri igeren farmasdtik

bir bilesimi tarif eder:
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(a) N4-(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-iloksi)-3-
metilfenil }-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

i | )ki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil Jami no)ki nazoli n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini
igeren adirlikga vaklasik %40 ila yaklasik %60'11k bir kata

di spersiyon

(b) afirlikca vaklasik %1 ila vaklasik %15’1ik sodyum
bi karbonat;
(c) kalan agirlaik, diger farmasdtik olarak  kabul

edilebilir eksipivyvanlar ve tasiyicilardir,
Bir baska somut gdsterimde, istemlere gbre bkeyin kanserinin
tedaviginde kullanilmava yvonelik farmasétik bilegim

asagidakileri igerir:

(a) N4d-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-iloksi)-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il )ki nazol i n-4, 6-di ami n veya (2-((4-((4-
([1,2,4]1triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )ami no)ki nazoli n-6-il Jami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini

iceren agirlaikcga %40 ila %6071l1k bir kati dispersiyon;

(b) agirlikca %1 ila %15’1lik sodyum bikarbonat;

(c) kalan agdirlak, diger farmasdtik  olarak  kabul

edilebilir eksipiyanlar ve tasiyicilardair.
Amorf kati dispersiyon tercihen, terapttik olarak etkili bir
mi kt arda N4-(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-il )ki nazol i n-
4, 6-diamin veya (2-({(4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-7-
il oksi)-3-metilfenil )ami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-
di hi drooksazol -4-il)metanol veya bunlarin karisimlarini icerir.
Bununla birlikte, bazi somut gdsterimlerde, her bir tek doz,
terapoti k ol arak etkili bir mi kt ar daki N4-(4-([ 1,
2,4)triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-metil fenil )-N6-(4, 4-
dimetil| -4, 5-di hi drooksazol -2-i | ki nazol i n-4, 6-di amin veya (2-
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((4-((4-([1,2,4]triazolo[l, 5-alpiridin-7-iloksi )-3-

metilfenil Jami no)ki nazol i n-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il)metanol wveya bunlarin karisimlarinin bir
kismini igerir, bu nedenle ¢oklu bilesim dozu gerekebilir
(0rnegin, terapdtik olarak etkili bir miktar i¢in iki veya daha
fazla tablet gereklidir).

Dolayisiyla, bu uygulamada, farmasdtik bilesimin terapdtik
olarak etkili bir miktar icerdidi belirtildiginde, bilegsimin bir
doz (Ornedin bir tablet) wveva coklu doz (8rnedin iki tablet)

olabilecedi anlamina gelir.

ORNEKLER

Asafida tarif edilen Orneklerde, aksi belirtilmedikcge, tim

sicakliklar Celsius derece cinsinden verilmistir.

Ornek 1

Tntrakraniyal Olarak Implante Edilmis Ciplak Farelerde NCT-N87

Mi de Karsi nomu Blyumesi

Tumor hicreleri  (NCI-N87 mide karsinomui hiicreleri, NCI,
Bethesda, MD) intrakraniyal enjeksiyon yoluyla dodrudan beyin
icine c¢iplak BALB/c disi farelere (Charles River Laboratories
International, Inc.) implante edildi. Fareler dért gruba ayrilda
(N =5) ve arag (salin), 1 X 105 tUmdr hicresi, 2,5 X 10> timdr
hilcresi veya 5 X 105 tiUmér hicresi ile enjekte edildi. Sonuclar,
Sekil 1'de gdsterilmistir. Beyin tiimérii hiicre vyiikd, NCI-N87
modelinde azalmis sadkalim ile iliskiliydi.

Kan beyin bariyerinin (BBB) bozulmasi icin izleyici olarak 4C
albumin ve pozitif kontrol olarak mannitol kullanilan bir pilot
calismada, intrakraniyal inoklUlasyon prosediriinin kan beyin

bari yerini mekanik olarak bozmadigi dodrulandzi.
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Ornek 2

Intrakranival Olarak Implante Edilmis Farelerde NC1-N87 Mide

Karsi nomu Ksenogreft Biiyumesi nin Onl enmesi (referans)

Anestezi uygulanmis c¢iplak BALB/c digi fareleri {Taconic
Laboritories I nc., Ger mant own, NY), | amba st ar (inde
intrakraniyal olarak insan tumoér hiacreleri (NCI-N87 mide
karsinomul hilcreleri, NCI, Bethesda, MD) 1ile asilandi. Salin
icindeki 5 X 105 hiicre intrakraniyal enjeksiyon yoluyla implante
edildi. Fareler, arac¢ (asitlestirilmis %30 Captiscl®, pH
yaklasik 4,5), 50 mg/kg Tapatanib PO BID (%30 Captisocl®) ve 75
mg/ kg N4-(4-([1,2,4]triazolo[1, 5-a]piridin-7-iloksi }-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4,6-diamin PO BID (asitlestirilmis %30 Captisol®, pH yaklasik
4,5) seklinde i¢ gruba ayrildil (N = 12). Dozlama, implantasyondan
iki gin sonra basladi. Tlaca bagdli kilo kayb1l (yaklasik olarak
%5) gdzlemlenmesi halinde doz gerektigi kadar azaltilmis
olabilir. Fareler genel sadlik ve davranissal/ndérclojik etkiler
icin ginde iki kez izlendi ve haftada iki kez viicut agairliklara
(BW) belirlendi. Ilk ndrolojik problem veya %20'den fazla viicut
ajirligr kaybi belirtisinde, farelere CO2 inhalasyonu ile
Stanazi uygulandi. Analizler 1ig¢in beyin ve plazma toplandi.
Sekil 2,havatta kalan farelerin ylzdesini gdstermektedir. Sekil
3, N4-(4-([1,2,4]triazolo[1, 5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metilfenil )-N6-(4, 4-dimetil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4, 6-diamin’in beyindeki fosfo-ErbB2 / toplam ErbB2'yi &nemli
Slclide azalttidini gdsterir.

Ornek 3

Farel erde Beyin Farmakokinetik (PK) Calismasi (referans)

Ciplak disi BALB/c farelerine tek bir PO dozu (doz hacmi 10mL/kg)
| apatanib (50 mg/kg, %30 Captisol ®) ve N4-( 4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-metilfenil )-N6-
(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | ki nazol i n-4, 6-di ami n
uygulandr (75 mg/kg, %30 Captisol, bilesik tartilar ve 7,5 mg/mL
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cHzelti elde etmek ilizere %30 Captisol® eklenir, daha sonra
berrak, sari bir ¢&zeltl olusana dek 200 ML'1lik artisla 5 N HCI
eklenir). Fareler, gruplara ayrildl wve PK'lari 4 Zaman
noktasinda ¢alisildl (0,5, 1, 2 ve 4 saat, her bir zaman noktasz
igin grup bkasina 4 fare). Hayvanlara =zaman ncktalarinda CO2
inhalasyonu ile &tanazi uygulandi. Tam kan, kalp delme yoluyla
(300 pL) cekildi ve etilendiamintetraasetik asit ( "EDTA")
(37,5 pL, %1,5) iceren bir eppendorf tiipii igine yerlestirildi.
Ornekler santrifiij edildi wve plazma bosaltildil ve analitik
kimyaya ulastirilana kadar -20°C'de donduruldu. Beyinler
teplandi. Hayvanlar, 5-10 mL salinile perfize edildi ve beyinler
¢ikarildil, tartildlr ve DMPK analizi ig¢in sadlam bkir hazirlik
tipiine yerlestirildi.
2-((4-((4-([1,2,4])Triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metilfenil )ami no)ki nazol i n-6-il Jami no)-4-metil -4, 5-

di hi drooksazol -4-il Ymetanol ’lna]piridin-7-il oksi )-3-

metilfenil Jami no)ki nazolin-6-il )ami no)-4-metil -4, 5-
di hi drooksazol -4-il )metanol’ iin beyin penetrasyonu, |apatanib
veya N4-(4-([1,2,4]triazolo[1, 5-a]piridin-7-iloksi )-3-

metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4, 6-diamin’den dnemli &lciide daha vyiiksek olmustur. Bilesiklerin
plazma konsantrasyonu (pg/mL), Sekil 4 wve Tablo 1'de
gbsterilmistir. Bilesiklerin beyin konsantrasyonu (ng/g), Sekil
5 ve Tablo 2'de gé&sterilmistir. Beyin:plazma orani sonuglari

Tablo 3'te godsterilmistir.

Tablo 1
Ortal ama Plazma Konsantrasyonu (ug/mL)
Zaman noktasi Lapatanib ARRY-380 AR00440993
0,5 1913, 75 3350, 00 20, 20
1 4310, 00 6417, 50 67, 33
2 1743, 75 6012, 50 134, 40
4 1942, 50 2640, 00 70,43
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Tablo 2

Ortal ama Beyin Konsantrasyonu (ng/g)
Zaman noktasi (saat) [Lapatanib ARRY-380 AR00440993
0,5 44, 92 122, 38 BLQ
1 90, 77 116, 44 28, 95
2 57, 36 134, 15 35, 84
( devam)
Ortal ama Beyin Konsantrasyonu (ng/g)
Zaman noktasi (saat) |Lapatanib ARRY-380 AR00440993
4 65, 43 42, 14 39, 96
Tablo 3
zaman noktasi Lapatanib ARRY-380 AR00440993
0,5 0, 026 0, 048 -
1 0, 022 0, 048 2,083
2 0, 039 0, 021 0, 480
4 0, 038 0, 019 1, 311
Ornek 4

Intrakraniyal Olarak Implante Edilmig Farelerde BT474 Meme

Karsi nomu Ksenogreft Bliyimesi nin Onl enmesi

(referans)

Ciplak NCr disi fareleri (Taconic Laboratories |Inc., Germantown,
NY) 13). BT-474
i nokill asyonundan 1 giin dnce 17R- &stradi ol
(10 mg)

dért gruba ayrildl (N = tamoér hicresi

(0,5 mg)/progesteron
pelletleri

10!

(35 gunltik salim)
BT474 meme

Timér
ATCC,

farelere dodrudan intrakranyial enjeksivyon yoluyla

implante edildi.

hiucreleri (1 X karsi nomu hicreleri,

Manassas, VA)

beyne implante edildi. Arac veya ilaclarla tedavi, timor hicresi

implantasyonundan 2 gun s50rra basladil. Farelere arac
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{(asitlestirilmis %30 Captisol®, pH vaklasik 4,5, 10 mL/kg, PO,
BID), lapatanib (50 mg/kg, PO, BID, %30 Captisol®), neratinib
(40 mg/kg, QD, PO, asitlestirilmis %30 Captisol®) ve N4-(4-
([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi })-3-metilfenil )-N6-

(4, 4-di meti | -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-4, 6-di ami n
uygulandis (75 mg/kg, PC, BID, %30 Captiscl, bilesik tartilir ve
7,5 mg/mL ¢ozelti elde etmek Uzere %30 Captisol® eklenir, daha
sonra berrak, sari bir ¢odzelti olusana dek 200 PL’1lik artasla 5
N HCI eklenir). Fareler genel sadlik ve davranissal/ndrclojik
etkiler icin her gin izlendi ve haftada iki kez vilcut agirliklara
belirlendi. Ilk ndrolojik preblem veya 3%20'den fazla vicut
agirligl kaybl belirtisinde, farelere <CO2 inhalasyonu ile
dtanazi uygulandi. Analizler igin beyin ve plazma toplandi.
Sekil 6, hayatta kalan farelerin vyiuizdesini goéstermektedir.
Ornek 5

Murin Ksenogreft Modelinde N87 Insan Mide Kanserinde Anti-

Timér Btkililigi (referans)

Ciplak nu/nu disi fareler (NCTI, Bethesda, MD} bes gruba ayrilda
(N = 8). Tumor hiucreleri (NCI-N87 mi de karsi nomu hiicrel eri, NCI,
Bethesda, MD 1 X 102) sa§ kenar iizerinde dodrudan subkiitan
enjeksiyon (100 pL) ile farelere implante edildi. Iyi timdr
alimini: sadlamak 1g¢in, hilicreler %90’dan daha fazla hayatta
kalabilir olmalidir (bu nedenle, 1 x 107 hucreler/mL’ ik ilk
hilcre suspansiyonu, 1 x 10% hicreleri enjekte / 100 pL icin
enjekte edildi). Timérlerin 150 = 50 mm3'e bilylmesine izin
verildi. Tumdr boyutu &lclildill ve fareler tartildi. Farelere arac
(%30 Captisol® 500 mL DI su icinde 150 g, PO, BID), lapatanib
(50 mg/kg, PO, BID, %30 Captisol®), lapatanib (100 mg/kg, PO,
BID, %30 CAPTISOL®), N4-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-a]piridin-7-
il oksi )-3-metilfenil )-N6-(4, 4-dimetil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il )kinazolin-4,6-diamin (50 mg/kg, PQ, QD, %30 Captisol) ve N4-
(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-metilfenil )-N6-
(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-il )ki nazol i n-4, 6-di amin (100
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ng/kg, PO, QD, %30 Captiscl) uygulandi. Tamér hacmi dlgilda.
Farelerde kismi vanitlarin sayicl asagidaki sekilde olmustur:
| apatanib (50 mg/kg) O, lapatanib (100 mg/kg) 1, ARRY-380 (50
mg/kg) 1, ARRY-380 (100 mg/kg) 4. Scnuglar, Sekil 7'de
gosterilmistir.

Ornek 6

PVP-VA kullanilarak %30 Kati Dispersiyon

Bir Buchi B-290 mini piiskiirtmeli kurutucu kullanilarak afirlikca
ylizde 30 N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi)-3-
metilfenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-il )ki nazol i n-
4, 6-cdiamin ve PVP-VA iceren bir kati dispersiyon hazirlandi.
Kat1 dispersiyon, bir MeQH:THF (1:3) ¢dziclli sistemden, %5'lik
bir sprey ¢o6zeltisi konsantrasyonundan, 22 mL/dakikalik bir akis
hizinda 100°C'lik bir giris sicakligindan, 35 m3/saatlik kurutma
gazli akis hizindan, 80 psig’lik nozul basincindan, 0,66
m3/saatlik nezul gaz akisindan ve 1,5 mm'lik bir nozul tipinden
plskirtul erek kurutuldu. Dispersiyonun ikincil kurutulmasa,
vaklasik 16 saat boyunca 40°C'de vakum altinda gerceklestirildi.
Piiskiirtmeli kurutma, kati dispersiyonun 19,6 gramini (%87,7
verim) verdi. Fizikokimyasal analiz sonug¢lari Tablo 4'tedir.
Cozlcl kalintisi analizi, dispersiyonun %0,5'den az THF'ye sahip
oldudunu ve saptanabilir MeOH'ye sahip olmadidini gdsterdi.
Cozinme testi, fosfat t amponunda 6,5 lik bir pH' da
gerceklestirildi. Kati dispersiyon H20 i¢inde sispanse edildi ve
37°C'de tampon c¢dzeltisine dofrudan eklendi. Cézinme profili
yaklasik 240 dakikalik bir slire boyunca toplandi. Toplam ilag
tlirleri ig¢in Cmax wve AUC (koloidal + serbest), sirasiyla,
63,46 pg/mL ve 245,05 Hg/mL*sa olmustur. Serbest ilac¢ tlurleri
igin Cmax ve AUC, sirasiyla, 52,50 upg/mL ve 204,12 ug/mL*sa
olmustur,.

Ornek 7

Eudragit kullanilarak %30 Kati Dispersivyon

Bir Buchi B-290 mini pliskiirmeli kurutucu kullanilarak adirlikca
ylizde 30N4-(4-([1,2,4]triazolo[ 1, 5-a]piridin-7-il oksi )-3-
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metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4 6-diamin ve Eudragit L1100 iceren Dbir kati dispersiyon
hazirlanda. Kati dispersiyon, bir MeCH:THF (1:3) cbziicli
sistemden, %5'lik bir sprey c¢oézeltisi konsantrasyonundan, 22
mL/dakikalik bir akis hizainda 100°C'lik bir giris sicakligaindan,
35 m3/saatlik kurutma gazi akis hizindan, 80 psig’lik nozul
basincindan, 0,66 m3/saatlik nozul gaz akisindan ve 1,5 mm'lik
bir nozul tipinden puskurtilerek kurutuldu. Dispersiyonun
ikincil kurutulmasi, vaklasik 16 saat boyunca 40°C'de vakum
altinda gerceklestirildi. Piuskirtmeli kurutma, katz1
dispersiyonun 18,6 gramini (%82,7 wverim) verdi. Fizikokimyasal
analiz sonug¢lari Tablo 4'tedir., ¢dzlicll kalintisi analizi,
dispersiyonun vyvaklasik %4,5'/1ik THF'ye sahip oldudunu ve
saptanabilir MeOH've sahip olmadidini gbsterdi.

Cozinme testi, fosfat tamponunda 6,5 lik bir pH' da
gerceklestirildi. Kati dispersiyon H20 i¢inde suspanse edildi ve
37°C'de tampon c¢dzeltisine dodrudan eklendi. C&Hzinme profili
yvaklasik 240 dakikalik bir slire boyunca toplandi. Toplam ilag
tirleri ig¢in Cmax ve AUC (koloidal + serbest), sirasiyla,
22,70 pg/mL ve 71,06 pg/mL*sa oclmustur. Serbest ilacg tiirleri
ig¢in Cmax wve AUC, sirasiyla, 9,26 ug/mL ve 35,49 ug/mL*sa
olmustur.

Ornek 8

HPMCP kullanilarak %30 Kati Dispersivyon

Bir Buchi B-290 mini piiskiirmeli kurutucu kullanilarak adirlikca
ylizde 30N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-il )ki nazol i n-

4, 6-di amin ve HPMCP H-55 iceren bir kati dispersiyon hazirlandai.
Kati dispersiyon, bir MeCH:THF (1:3) g¢dzici sistemden, %5'1lik
bir sprey ¢ozeltisi konsantrasyonundan, 22 ml/dakikalik bir akis
hizinda 100°C'1ik bir giris sicakligindan, 35 m3/saatlik kurutma
gazi akis hizindan, 80 psig’lik nozul basincindan, 0,66
m3/saatlik nozul gaz akisindan ve 1,5 mm'lik bir nozul tipinden
pliskurtal erek kurutuldu. Dispersiyonun ikincil kurutulmasai,

vaklasik 16 saat boyunca 40°C'de vakum altinda gerceklestirildi.
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Plisklrtmeli Kkurutma, kati dispersiyonun 20,2 gramini {%%90,3
verim) verdi. Fizikokimyasal =znaliz sonuglari Tablo 4'tedir.
Cozlicll kalintisi analizi, dispersivonun %0.5'den az THEF' ye sahip
oldudunu ve saptanabilir MeOH'ye sahip olmadifini gdsterdi.
Cozinme testi, fosfat t amponunda 6,5 lik bir pH' da
gerceklegtirildi. Kati dispersiyon H20 ig¢inde sispanse edildi ve
37°C'de tampon c¢dzeltisine dodrudan eklendi. (C&Hzinme profili
yvaklasik 240 dakikalik bir slire boyunca toplandi. Toplam ilag
tirleri icin Cmax wve AUC (kcloidal + serbest), sirasivla,
25,00 pg/mL ve 96,66 Ug/mL*sa olmustur. Serbest ilac tiirleri
icin Cmax ve AUC, sirasiyla, 16,15 pg/mL ve 56,81 pg/mL*sa
olmustur.

Ornek 9

CAP kullanilarak %30 Kati Dispersivyon

Bir Buchi B-290 mini piiskiirmeli kurutucu kullanilarak agJirlikca
ylzde 30N4-(4-([1,2,4]1triazolo[1,5-alpiridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4, 6-diamin ve CAP igeren bir kati dispersiyon hazirlandi. Kat:
di spersiyon, bir MeOH: THF (1:3) cozici sistemden, %5'lik bir
sprey ¢ozeltisi konsantrasyonundan, 22 mlL/dakikalik bir akis
hizinda 100°C'lik bir giris sicakligindan, 35 m3/saatlik kurutma
gazi akis hizindan, 80 ©psig’lik nozul basincaindan, 0,66
m3/saatlik nozul gaz akisindan ve 1,5 mm'lik bir nozul tipinden
kurutuldu. Dispersiyonun ikincil kurutulmasi, vyaklasik 16 saat
boyunca 40°C'de vakum altinda gergeklestirildi. Pliskirtmeli
kurutma, kati dispersiyonun 20,0 gramini (%90,4 verim) verdi.
Fizikokimyasal analiz sonug¢lari Tablo 4'tedir. Cdzicl kalintisa
analizi, dispersiyonun %0.5'den az THF'ye sahip oldudunu ve
saptanabilir MeOH'ye sahip olmadidini gdsterdil.

Coézlnme testi, fosfat t amponunda 6,5 lik bir pH' da
gerceklestirildi. Kati dispersiyon H0 ic¢inde suspanse edildi ve
37°C'de tampon c¢oézeltisine dofrudan eklendi. Cézinme profili
vaklasik 240 dakikalik bir siire bovyvunca toplandi. Toplam ilac
tirleri ic¢in Cmax wve AUC (koloidal + serbest}), sirasivla,

11,62 pg/mL ve 36,69 ug/mL*sa clmustur. Serbest ilag¢ tirleri
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icin Cmax ve AUC, sirasiyla, 43,64 pg/mL ve 20,58 upg/mL*sa

olmustur.
Ornek 10

HPMCAS kullanilarak %30 Kati Dispersiyon

Bir Buchi B-290 mini plskiirmeli kurutucu kullanilarak agirlikca
ylzde 30N4-(4-([1,2,4]1triazolo[1,5-alpiridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4, 6-diamin ve HPMCAS Derece M igeren bir kati dispersiyon
hazirlanda. Kati dispersivon, bir MeOH:THF (1:3) cozlici
sistemden, %5'lik bir sprey c¢ozeltisi konsantrasyonundan, 35
mL/dakikalik bir akis hizinda 80°C'lik bir giris sicaklidandan,
40 m3/saatlik kurutma gazil akis hizindan, 80 psig’lik nozul
basincindan, 0,66 m3/saatlik nozul gaz akisindan ve 1,5 mm'lik
bir nozul tipinden plskirtilerek kurutuldu. Dispersiyonun

ikincil kurutulmasi, vyaklasik 16 saat boyunca 40°C'de vakum

altinda gerceklegtirildi. Piskiirtmeli kurutma, kat1
dispersiyonun 163,19 miligramini (%48, 3 verim) verdi.,

Fizikokimyasal analiz sonucglari Tablc 4'tedir. Cdziicii kalintisa
analizi, dispersiyonun %0.5'den az THF'ye sahip oldufunu ve
saptanabilir MeCH'ye sahip olmadigini gdsterdi.

Coziinme testi, fosfat tamponunda 6,5 lik bir pH' da
gerceklestirildi. Kati dispersiyon H20 icinde sispanse edildi ve
37°C'de tampon c¢édzeltisine dogrudan eklendi. Coziunme profili
vaklasik 240 dakikalik bir sire boyunca toplandi. Toplam ilag
tiirleri igin Cmax ve AUC (kocloidal + serbest), sirasiyla,
19,04 pg/mL ve 68,09 pg/mL*sa olmustur. Serbest ilag¢ tiirleri
icin Cmax wve AUC, sirasiyla, 13,50 pg/mL ve 51,74 pug/mL*sa

olmustur.
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Tablo 4

Ornek Pol i mer APl : HPLC Tg TGA (%) Hi groskopi site
Pol i mer (%al an) (°C) kilo THL (%80 RH de %
kaybr  (w/w) kilo degdisgimi)

PVP-VA

H-55

HPMCAS

Ornek 11
PVP-vA kullanilarak %60 Kati Dispersiyen

Bir Buchi B-290 mini piskiirmeli kurutucu kullanilarak adirlikca
5 ylizde 60 Nd-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]lpiridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-il )ki nazol i n-
4, 6-diamin ve PVP-vA iceren bir kati dispersiyon hazirlandi.
Kat1 dispersiyon, bir MeQH:THF (1:3) g¢odzicll sistemden, %$5'lik
bir sprey ¢ozeltisi konsantrasyonundan, 35 mL/daki kalik bir akis
10 hizinda 80°C'lik bir giris sicaklidindan, 40 m3/saatlik kurutma
gazili akis hizindan, 80 psig’lik nozul basincindan, 0,66
m3/saatlik nozul gaz akisindan ve 1,5 mm'lik bir nozul tipinden
piskiartil erek kurutuldu. Dispersiyonun ikincil kurutulmasi,
vaklasik 16 saat boyunca 40°C'de vakum altinda gerceklestirildi.
15 Pliskiirtmeli kurutma, kati dispersiyonun 135,0 miligramini (%88,2
verim) verdi.
Cozinme testi, fosfat t amponunda 6,5 lik bir pH' da
gerceklestirildi. Kati dispersiyon H20 i¢inde sispanse edildi ve
37°C'de tampon c¢ézeltisine dodrudan eklendi. (Cézinme profili
20 yaklasik 240 dakikalik bir stre boyunca toplandi. Toplam ilag
tirleri icin Cmax wve AUC (kcloidal + serbest), sirasivla,
34, 80 pg/mL ve 133,76 pg/mL*sa olmustur. Serbest ilag¢ tirleri
icin Cmax ve AUC, sirasiyla, 21,88 ug/mL ve 84,43 ug/mL*sa
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olmustur.

Ornek 12

Budragit kullanilarak %60 Kati Dispersiyon

Bir Buchi B-290 mini piiskiirmeli kurutucu kullanilarak agdirlikca
ylzde 60N4-(4-([1,2,4]triazolo[1, 5-a]piridin-7-iloksi })-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4,6-diamin ve Eudragit L1000 iceren bir kati dispersiyon
hazirlandzi. Kat1 dispersivyon, bir MeCOH:THF (1:3) ¢gdzucu
sistemcden, %5'lik bir sprey c¢ézeltisi konsantrasyonundan, 35
mlL./dakikalik bir akis hizinda 80°C'lik bir giris sicakligaindan,
40 m3/saatlik kurutma gazi akis hizindan, 80 psig’lik nozul
basincindan, 0,66 m3/saatlik nozul gaz akisindan ve 1,5 mm'lik
bir nozul tipinden kurutuldu. Dispersiyonun ikincil kurutulmaszi,
vaklasik 16 saat boyunca 40°C'de vakum altinda gerceklestirildi.
Pliskiirtmeli kurutma, kati dispersiyonun 88,1 gramini (%52,4
verim) verdi.

Coézlnme testi, fosfat t amponunda 6,5 lik bir pH' da
gerceklestirildi. Kati dispersiyon H20 icinde slspanse edildi ve
37°C' de tampon c¢é6zeltisine dodrudan eklendi. (&ziinme profili
vaklasik 240 dakikalik bir siire boyunca toplandi. Toplam ilag
tirleri ig¢in Cmax ve AUC (koloidal + serbest), sirasiyla,
26,82 pg/mL ve 84,49 pg/ml*sa oclmustur. Serbest ilag tiirler:i
ig¢in Cmax wve AUC, sirasiyla, 9,85 ug/mL ve 34,89 ug/mL*sa
olmustur.

Ornek 13

HPMCP kullanilarak %60 Kati Dispersivyon

Bir Buchi B-290 mini piiskiirmeli kurutucu kullanilarak agirlikga
ylzde 60N4-(4-([1,2,4]triazolo[l, 5-a]piridin-7-iloksi })-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4, 6-di amin ve HPMCP H-55 iceren bir kati dispersiyon hazirlandi.
Kati dispersiycen, bir MeOH:THF (1:3) g¢ozicl sistemden, %5'lik

bir sprey ¢dzeltisi konsantrasyonundan, 35 mL/dakikalik bir akis
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hizinda 80°C'lik bir giris sicaklidindan, 40 m3/saatlik kurutma
gazi akis hizindan, 80 psig’lik nozul basincindan, 0,66
m3/saatlik nozul gaz akisindan ve 1,5 mm'lik bir nozul tipinden
puskiirttilerek kurutuldu. Dispersiyconun ikincil kurutulmasai,
yaklasik 16 saat boyunca 40°C'de vakum altinda gerceklestirildi.
Puskirtmelli kurutma, kati dispersiyonun 98,0 miligramini {(%58,0
verim) verdi.

Cozilnme testi, fosfat t amponunda 6,5 lik bir pH' da
gerceklestirildi. Kati dispersiyon H20 icinde slispanse edildi wve
37°C' de tampon c¢ézeltisine dodrudan eklendi. (&éziinme profili
yvaklasik 240 dakikalik bir stre boyunca toplandi. Toplam ilag
tlirleri 1g¢in Cmax wve AUC (koloidal + serbest), sirasiyla,
32,21 pug/mL ve 38,28 pg/mL*sa olmustur. Serbest ilag tiirleri
i¢cin Cmax wve AUC, sirasivla, 9,96 ug/mL ve 38,28 ug/mL*sa
olmustur.

Ornek 14

CAP kullanilarak %60 Kati Dispersiyon

Bir Buchi B-290 mini piiskiirmeli kurutucu kullanilarak agirlikca
yluzde 60N4-(4-([1, 2,4]triazolo[ 1, 5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4, 6-diamin ve CAP iceren bir kati dispersiyon hazirlandi. Kati
di spersiyon, bir MeOH: THF (1:3) ¢odzici sistemden, %5'lik bir
sprey ¢ézeltisi konsantrasyonundan, 35 mL/dakikalik bhir akis
hizinda 80°C'lik bir giris sicakligindan, 40 m3/saatlik kurutma
gaz: akigs hizindan, 80 psig’lik nozul basincindan, 0,66
m3/saatlik nozul gaz akisindan ve 1,5 mm'lik bir nozul tipinden
kurutuldu. Dispersiyonun ikincil kurutulmasi, vyaklasik 16 saat
boyunca 40°C'de wvakum altinda gerceklestirildi. PluskUrtmeli
kurutma, Xkati dispersiyonun 74,9 miligramini (%44,6 verim)
verdi .

Cozlinme testi, fosfat t amponunda 6,5 lik bir pH' da
gerceklestirildi. Kati dispersiyon H20 i¢inde sispanse edildi ve
37°C'de tampon c¢édzeltisine dodrudan eklendi. Cézlinme profili
vaklasik 240 dakikalik bir sire boyunca toplandi. Toplam ilag

tirleri dig¢in Cmax wve AUC (koloidal + serbest), sirasiyla,
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51,98 pg/mL ve 144,91 ug/mL*sa olmustur. Serbest ilac¢ tlrleri
igin Cmax wve AUC, sirasiyla, 15,07 ug/mL ve 59,69 ug/mL*sa
olmustur.

Ornek 15

HPMCAS kullanilarak %60 Kati Dispersiyon

Bir Buchi B-290 mini piskiirmeli kurutucu kullanilarak adirlikca
ylzde 60N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-alpiridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-

4, 6-diamin ve HPMCAS Derece M iceren bir kati dispersiyon
hazirlandi. Kati dispersiyon, bir MeCH:THF (1:3) ¢bzicl
sistemden, %5'lik bir sprey c¢ozeltisi konsantrasyonundan, 35
mlL./dakikalik bir akig hizinda 80°C'lik bir giris sicakligindan,
40 m3/saatlik kurutma gazi1 akis hizindan, 80 psig’lik nozul
basincindan, 0,66 m3/saatlik nozul gaz akisindan wve 1,5 mm'lik
bir nozul tipinden plskirtilerek kurutuldu. Dispersiyonun
ikincil kurutulmasi, vyaklasik 16 saat boyunca 40°C'de wvakum
altinda gerceklegtirildi. Piskiirtmeli kurutma, kata
dispersiyonun 113,3 miligramini (%44,6 verim) verdi.

Cozinme testi, fosfat t amponunda 6,5 lik bir pH' da
gerceklestirildi. Kati dispersiyon H20 i¢inde sispanse edildi ve
37°C'de tampon c¢dzeltisine dofrudan eklendi. Cézinme profili
yaklasik 240 dakikalik bir slire boyunca toplandi. Toplam ilag
tirleri i¢in Cmax wve AUC (koloidal + serbest), sirasiyla,
26,45 pg/mL ve 96,21 pg/mL*sa olmustur. Serbest ilac turleri
igin Cmax ve AUC, sirasiyla, 10,96 pg/mL ve 42,83 ug/mL*sa

olmustur.

Ornek 16

PVP-vA kullanilarak %50 Kati Dispersiyon

Bir Buchi B-290 mini piiskiirmeli kurutucu kullanilarak agirlikca
ylizde 50 N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metilfenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-il )ki nazol i n-
4,6-diamin ve PVP-VA igeren bir kati dispersiyon hazirlandi.
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Kat1i dispersiyon, bir MeOH: THF (1:3) ¢Ozicd sistemden, %3, 9'1uk
bir sprey ¢dzeltisi konsantrasvonundan, 30 mL/dakikalik bir akis
hizinda 100°C'1lik bir giris sicakligindan, 40 m3/saatlik kurutma
gazi akis hizindan, 80 9psig’lik nozul basincindan, 0,66
m3/saatlik nozul gaz akisindan ve 1,5 mm'lik bir nozul tipinden
puskiirtilerek kurutuldu. Dispersiycnun ikincil kurutulmasi,
yaklasik 72 saat boyunca 50°C'de vakum altinda gerceklestirildi,.
Pliskiirtmeli kurutma, kati1i dispersiyonun 28,7 gramini (%72,7
verim) verdi.

Ornek 17

Farmasdtik Bilesim 1

Ornek 6 1ila 16'nin herhangi birinin kat1 dispersiyonlarina

igceren tabletler konvansiyonel bir sekilde hazirlanabilir:
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Karisimin

Fonksi yon Igerik
%' si

API OGrnek 16'da hazirlanan sekilde kati|50

di spersiyon
Dagitici Krospovi don - Pol ypl asdone® 6
Ozmojen NaCl 5
Ozmojen KCl 5
Yaplsmayil Kol oi dal Silikon Dioksit 0,5
onl eyi ci madde
Yadlayici Magnezyum Stearat 0, 25

Granul disi

Baglayici / Mi krokristalin seliloz - Avicel® 19, 25

Seyrel tici

Ozmojen NaCl 4,625
Ozmojen KCl 4,625
Daditici Pol ypl asdone 4
Yapismayil Kol oi dal Silikon Dioksit 0,5

onl eyi ci madde
Yaglayici Magnezyum Stearat 0, 25

Bir preparasyonda, tabletler bir tablet kaplama oclarak adirlikca
%3"'te OPADRY Il 85F92727 kullanilarak yvapilmistir. Tabletler 150
mg APl icermisgtir,

Ornek 18

Farmasdétik Bilesim 2
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OGrnek 2 ila

12'nin herhangi birinin katz

dispersiyonlarini

iceren tabletler konvansiyonel bir sekilde hazirlanabilir:

Fonksiyon Igerik Karigimin
%' Si
AP| Ornek 16'da hazirlanan sekilde 50
kati dispersivon
Dagitici Krospovi don - Pol ypl asdone® 6
Dagitici NaHCQO3 3
( devam)
Fonksi yon icerik Karigimin
%' si

Ozmojen NaCl 5
Ozmojen KCI 5
Yaplsmayl Kol oi dal Silikon Dioksit 0,5
onl eyi ci
Yadlayici Magnezyum Stearat 0, 25
Granil disa
Baglayici /  Mikrokristalin seluloz - Avicel® (16,25
Seyrel tici
Ozmojen NaCl 4,625
Ozmojen KCI 4,625
Dagitici Pol ypl asdone 4
Yapismayl Kol oidal Silikon Dioksit 0,5
onl eyi ci
Yadlayici Magnezyum Stearat 0, 25

Bir preparasyonda, tabletler bir tablet kaplama olarak agirlikga
%3'te OPADRY I1 85F92727 kullanilarak vapilmistir. Tabletler 150
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mg API icermistir.

Ornek 19

Farmasdtik Bilesim 3

Ornek 2 ila

12'nin herhangi birinin katz

dispersiyonlarini

i ceren tabletler konvansiyonel bir sekilde hazirlanabilir:

Fonksi yon icerik Karigimin
%' Si

API Crnek 16'da hazirlanan sekilde 50

kati dispersiyon
Dagitici Krospovi don - Pol ypl asdone® 6
Ozmo jen NaCl 10, 625
Ozmojen KCI 10, 625
Dol gu maddesi |Lakt oz 21, 25
Yapismayil Kol oi dal Silikon Dioksit 0, 5
onl eyi ci
Yaglayici Magnezyum Stearat 0, 25
Graniil disa
Yapismayl Kol oi dal Silikon Dioksit 0,5
onl eyi Ci
Yadlayica Magnezyum Stearat 0, 25

Bir preparasycnda, tabletler bir tablet kaplama olarak adirlikca

%3'te OPADRY Il 85F92727 kullanilarak vapilmistir. Tabletler 150

mg API icermistir.

Ornek 20

Stabilite Ekrani

Fiskiirtmeli kurutulmus dispersiyonlarin bir stabilite ekrani,

acik kosullar altinda,

nispi nemde tamamlanmisgtir.
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Tablo 5

% HPLC Alana
Sire

Ornek 6 Ornek 7 Ornek 8 Ornek 9
Standart 99, 39 99, 39 99, 39 99, 39
Alindigl 99, 45 98, 63 97, 30 95, 45
sekilde
4 gln 99, 21 96, 10 93, 03 90, 89
8 glin 99, 35 93, 16 86, 63 87,15

GOzl enen baslica bozulma, muhtemelen bu pelimerlerin bazilarinin
azidik dofasina hadli oclarak bir karbamat safsizligiydi. Caligma
boyunca XRPD analizi, Ornek 6-9'a ait herhangi bir kata
dispersivon icin kristallenme kaniti géstermedi.

Ornek 21

NAd-(4-([1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il oksi })-3-

metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-
4, 6-di amin serbest baz hemi -etanol at (referans)

Asama 1: 1-(4-((4-([1,2,4]Triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi)-3-
metil fenil Yami no)ki nazol i n-6-il )-3-(1-hi droksi -2-metil propan-

2-il Jtiyourea]piridin-7-iloksi })-3-metil fenil )ami no}ki nazolin-
6-il })-3-(1-hidroksi -2-metil propan-2-il )tiyolire(%31) elde etmek
lizere izopropil asetat:asetik asit (65:35 v/v) icinde 45°C de
(E)-N'"-(2-Siyano-4-(3-(1-hi droksi -2-meti | propan-2-il )tiyoiire)

fenil )-N, N-di meti | formi mi dami d, 4-
([1,2,4])triazolo[l,5-a]piridin-7-iloksi )-3-metilanilin ile
birlestirildi.

Asama 2: 1 -(4-((4-([1,2,4]Triazolo[]l,5-a]piridin-7-iloksi }-3-
metilfenil ) amino)kinazolin-6-il)-3-(1-hidroksi-2-metil propan-
2-il)tiyoire, tetrahidrofuran icinde bazik kosullar (2,5N NaOH)
altinda ajite edildi, ardindan p-toluensdlfonil klordr ilave
edildi. Bir polimor karisimi olarak (genellikle bir veya daha
fazla Form C, Form G hemi -THF, Form G mono-THF, Form M veya Form

52



10

15

20

25

30

35

P iceren bir karisim) N4-(4-([1,2,4]triazolo[l,5-alpiridin-7-
iloksi)-3-metilfenil )-N6-(4, 4-dimetil -4, 5-di hi drooksazol -2-

il )kinazolin-4,6-diamin (%96) elde etmek lzere su dol durul du.
Asama 3: N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi )-3-
metil fenil )-N6-(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-
4,6-diamin Form B Etanol (%89) sadlamak amaciyla etancl icinde
65°C'nin istiinde Asama 27 deki N4-( 4-
([1,2,4]Triazolo[1l,5-a]lpiridin-7-il oksi )-3-metil fenil )-N6-

(4, 4-di metil -4, 5-di hi drooksazol -2-i | )ki nazol i n-4, 6-di ami n toz
haline getirildi.

Cozlnme testi, fosfat tamponunda 6,5 lik bir pH' da
gerceklestirildi. Kristaller (parcgaciklar) H20 i¢inde silispanse
edildi ve 37°C'de tampon cdzeltisine dogrudan eklendi. Céziinme
profili vaklasik 240 dakikalik bir siire boyunca toplandzi.
Serbest ila¢ tlrleri ig¢in Cmax ve AUC, sirasiyla, 0,44 ug/mL ve
5,49 pg/mL*sa olmustur.

Ornek 22

Beagle'larda in vivo Farmakokinetik

Ornek 6'daki kati dispersiyon, normal a¢ birakilmis kosullar
altinda Ornek 217deki bir kristalin, mikronize siispansiyon
formal asyonuna (d(v, 0,9) = 3, Opkarsi pentagastrin veya famotidin
kullanilan én tedavi ile birlikte test edildi. Ornek 6’daki kata
di spersiyon su icinde saspansiyon halinde hazirlandi ve oral
yoldan verildi. Ornek 21'deki mikronize silispansiyon, SyrSpend®
SF Dry ile bir siispansiyon halinde hazirlandi, su ile yeniden
vapilandirildi wve oral yoldan uygulandi. Degiskenlidi azaltmak
icin, 5 glnlitk bir arinma déneminden sonra beagle'lar
pentagastrin'den famotidin'e gecirildi. Pentagastrin, mide
pH'1n1 vyaklasik 2 1ila 3 olarak dedistirmeye yoénelik kir pH
modifiyve edicidir wve famotidin, mide pH'ini1 5 1ila 7,5'e
defistirmeye ydnelik bir pH modifiye edicidir (Zhou, Rong, ve
dig. "pH-Dependent Dissolution in Vitro and Absorption in Vivo

of Weakly Basic Drugs: Devel opment of a Canine Model." Pharm.
Res. Cilt 22, No. Z (Sukat 2003): s. 188-192}). Grup bagina doért

tane beagle vardi. A Grubuna, pentagastrin 6n tedavisi, Ornek
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21' deki mikroni ze sispansiyon, ardindan 5 ginlilk bir arinma
donemi, daha sonra famotidin 6n tedavisi ve son olarak Ornek
21 "deki mikronize siispansiyonu uygulandi. B Grubuna,

pentagastrin &n tedavisi, Ornek 6'daki kati dispersiyon,

5 ardindan 5 gilinliik bir arinma dénemi, daha sonra famotidin &n
tedavisi ve scon olarak Ornek 6'daki kati dispersiyon uygulandi.
C Grubuna, Ornek 21'deki mikronize sispansiyen, ardindan 5
giinliik bir arinma dénemi ve son olarak Ornek 6'daki kata
dispersivyon uygulandi. Sonucglar Tablo 6’da gdésterilmistir.
10
Tablo 6
AUC; nf
On tedavi Dozl ama Formil asyonu (ug*sa/mlL) Crmax (pg/mL)
Ornek 21'deki Mikronize 7,43 £ 1,77 1,88 = 0,35
Yok SUspansi yonu
Crnek 6'dakl Kati 10,0 £ 2,7 2,29 £ 0,54
Di spersiyon
Ornek 21'deki Mikronize 17,2 + 2,7 3,29 + 0,13
6 na/kg Sluspansi yon
Pentagastrin [0rnek 6'daki Kati 13,0 £ 3,6 3,12 £ 0,62
Di spersiyon
Ornek 21'deki Mikronize 1,74 + 0, 39 0,514 +
40 ma/kg Suspansi yonu 0, 092
Famoti din Ornek 6’daki Katz 6,32 + 2,88 1,45 + 0,54
Di spersiyon
Bu tarifnamede ve asafidaki istemlerde kullanildiginda "igerir",
"igerme", "arasinda bulunma”™, "arasinda bulunan" ve "arasinda
15 bulunur" kelimeleri ile belirtilen Szelliklerin, tam sayilarin,
bilesenlerin vevya agsamalarin varliginin belirtilmesi
amaclanmistir, ancak bir veya daha fazla baska ézellik, tam sayi,
bilesen, asama veya bunlarin bir grubunun varligina veva
ekl enmesi ne engel ol mazl ar.
20
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