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OZET

FARMASOTIK BILESIMLER

Bulus, suda &z c¢ozinen ilaglarin sulu sidspansiyon farmasotik
bilesimleri, bu bilesimlerin hazirlanmasi ve tipta kullanimi,
dzellikle de okiler hastaliklarin tedavisinde kullanimlari icin
iglemler ile ilgili olup, burada adi gecen ilaclar, formil (I)
bilegiklerinden (Feormil (I}) se¢ilmekte, buradaki R1-R9, burada

tanimlanmaktadir.
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1. Parenteral uygulama icin,

{(a)bir veya daha fazla dengeleyicli ajan ve/ veya bir veya
daha fazla ivyonik olmayan tonisite zjani; ve

(b) formil T'in bir bilesgidi olan, ¢ok az ¢&dzinlir, pratik
olarak ¢ozinmeyen veya ¢dzlinmeyen aktif bir bilegseni igeren sulu

siispansivon farmasdétik bir bilesim olup, 6zellidi;

0 o R NH,

(O

burada:

Rfin H, alkil, -COalkil, -CQOaril, -COheterocaril, -COzalkil,
- (CHz).CH, - (CH2) ,CQORL?, —(CHz) -CONHz, -S0zalkil wve -S0zaril
arasindan secilmesi;

R¢'nin, H ve alkil arasindan seg¢ilmesi;

R 4n, H, alkil, - {CH:z)qaril, - {(CH:2) chetercaril,
(CHz)fSikloalkil, - {CHz)gheterosiklcocalkil, -CH(sikloalkil), ve -
CH (heterosikloalkil),; arasindan secilmesi;

R* ve R% in, badimsiz olarak H ve alkil arasindan segilmesi;

R371in, H, alkil, alkoksi ve CH arasindan secilmesi;

veva R?Y ve R® in, eklendikleri atcomlar ile birlikte bir 5-
vevya 6- iyeli azasikloalkil yaplisi olusturmak icin
birlestirilebilmesi;

R7” ve Rf'in, badimsiz olarak H, alkil, alkoksi, CN ve halo
arasindan secilir;

R?’un, aril veya heterocaril clmaszi;

R97un H veya alkil clmasi;

a, b, ¢, d, e, £ ve g'nin bhadimsiz olarak 1, 2 wveya 3
olmasi;

*1 ve *2'nin, kiral merkezleri belirtmesi;

alkilin, 10'a kadar karbon atomuna (Ci1—-Cip) sahip bir

48
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dogrusal deymus hidrokarbon veya 3 ila 10 karbon atomuna (Cz:—Cio)
sahip bir dallanmis doymus hidrokarbon olmasi; alkilin istede
gbre badimsiz olarak (Cz:—Cip} sikloalkil, {(C1-Cs) alkocksi, OH, CN,
CFz, COOQOR!, floro ve NR!NMR!Z arasindan secilmis 1 veyva 2 ornatik
ile ornatilabilmesi;

sikloalkilin, 3 ila 10 karbon atomu arasinda bir mono- veya
bi-siklik doymus hidrokarbon olmasi; siklcalkilin istede badl:z
olarak bir aril grubuna kavnastirilabilir olmasi;

heterosiklecalkilin, C-badli veya N-bagli 23 ila 10 duyeli
doymus, mono veva bi-siklik bir halka ¢lmasi; burada adi gecgen
heterosikloalkil halkasinin, mimkin oldudunda badimsiz bir
gsekilde N, NR!l ve O arasindan seg¢ilmis 1, 2 veya 3 heterocatom
icermesi;

alkoksinin, 1 ila 6 karbocen atomu (Ci1-Cs) vevyva 3 ila ¢ karbkon
atomuna (C3:—Cs) sahip bir dallanmis O-bagli hidrokarbon igeren
do&rusal bir O-bagdli hidrokarbon olmasi; alkoksinin istede badl:
ve badimsiz olarak (Cz:-Cip) sikloalkil, OH, CN, CFs, COOR!!, floro
ve NRUR!Z'den secgilmis 1 vevya 2 ornatik ile ornatilabilir olmasi;

arilin, fenil, bifenil wvevya naftil olmasi; arilin istede
bagli olarak badimsiz bir sekilde alkil, alkoksi, 0H, halc, CN,
COQRILl, CF3: ve NRIRIZ arasindan segilen 1, 2 veya 3 ornatik ile
ornatilabilir olmasi;

hetercarilin, mimkinse, N, NR!', S ve O arasindan badimsiz
olarak secilen 1, 2 veva 3 halka iyesini igeren bir 5, 6, 9 veya
10 ilyeli  mono- veya bi-siklik aromatik halka olmasi;
hetercarilin istede badli ve badimsiz olarak alkil, alkoksi, OH,
halce, CN, COOR'', CF; ve NR'R'2'den secgilen 1, 2 veya 3 ornatik
ile ornatilabilir olmaszi;

R wve R nin bagimsiz olarak H ve alkil arasindan
secilmesi;
ve totomerler, izomerler, sterecizomerler (enantiomerler,
diasterecizomerler ve bunlarin rasemik ve skalemik karisimlari
dahil), bunlarin farmasétik olarak kabul gdren tuzlari ve
solvatlari olmasaidir,

2. Istem 1'in bilesimi olup, 6zellidi; burada aktif bilesenin
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(a) asadidakilerden seg¢ilen bir bilegim:

(8) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - [(R)

2-propiyonilaminco-propiyonilamino]

-3-

(4-etoksi-fenil)

-3-fenil-propiyonamid;

N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4-etcksi-fenil)-etil]-benzamid;

Ry -1- [(5)

-1- (A-Aminometil-benzilkarbamoil)

etilkarbamoil] -2-siklocheksil-etilamino}

(S) -N- (4-Aminometil-3-floro-benzil) -2

fenil) —-Z2-propiyonilamino-propiyonilamino]

propiyonamid;

{8) -N- (4-Aminometil-2-kloro-benzil) -2

—as

etik asit;

-2-fenil-

[(R) -3- (4-etoksi-

-3-fenil-

[(R) -3- (4-etoksi-

fenil) —-Z2-propiyonilamino-propivonilamino] -3-fenil-
propiyonamid;

(3) -N- {(4-Aminometil-benzil) -3- (3,4-dikloro-fenil) -2 - [(R)
-3- (4-etoksi-fenil) -2-propiyonilamino-prepiyonilamino]

propiyonamid;

{(8) -N- (4-Aminometil-32-kloro-benzil) -2

fenil) -2-propiyonilamino-propiyonilamino]

propiyonamid;

(8) -N- (4-Aminometil-benzil)

-2-propiyonilaminc-propiyonil]

propiyonamit;

({(R)y -1- [(5)

etilkarbamoil] -2-sikloheksil-etil}

-1- {4-Amincmetil-benzilkarbamcil)

(8) -N- (4-2minometil-3-floro-benzil) -2

-2 - {[({R) -

-metil-amino}

-metil-amino)

[(R) -3- (4-etoksi-

-3-fenil-

3- (4-etoksi-fenil)

-3-fenil-

-2-fenil-

-asetik asit;

- {[((R) -3- (d-etoksi-

fenil) -2-propiyonilamino-propiyonil] -metil-amino} -3- fenil-
propiyonamid;

N - [(RYy -1 - {[(8) -1 - (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-
fenil-etil] -metil-karbamoil} -Z- (4-etoksi-fenil) =-etil]
benzamid;

N - [(Ry -1 = {[(8) -1 - (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-
fenil-etil] -metil-karbamcil} -Z2- (4-etoksi-fenil) -etil]
izobutiramid

Naftalen-l1-karboksilik asit [(R) -1 - [(S) -1 - {(4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil)
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benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil)
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etil]

—amid;

N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil] -4-kloro-benzamid;

N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4-etocksi-fenil)-etil]-2,4-dikloro-benzamid;

N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -3,4-difloro-benzamid;

(R)

-2-Amino-N -

[(15, 28) -1- (4-aminometil-bkenzilkarbamoil) -

2-hidroksi-2-fenil-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -propiycnamid;

N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4-etocksi-fenil)-etil]-nikotinamid;

-2-propiyonilamino-propiyonilamino]

(25, 38) -N-
fenil)
propiyonamid;

(4-Aminometil-benzil) -2 - [(R)

-3- {4-ctoksi-

-3-hidroksi-3-fenil-

N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -izonikotinamid;

(4-aminometil-

(d-—aminometil-

(4-aminometil-

Tiyofen-3-karboksilik asit [(R) -1 - [(S) -1 -
benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etocksi-fenil) -
etil] -amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(5) -1 -
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamcoil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Sikloheksankarboksilik asit [(R} -1 - [(8) -1 -
benzilkarbamoil) -Z-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Isoksazol-5-karboksilik asit [(R) -1 - [(8) -1 -

(d-aminometil-

benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Piridin-Z2-karboksilik asit [ (R) -1- [(S)-1-(4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Benzo[b]tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)Y-1-(4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;

{(R) -N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-etil]
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etil]

—amid;

N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil] -4-kloro-benzamid;

N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4-etocksi-fenil)-etil]-2,4-dikloro-benzamid;

N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -3,4-difloro-benzamid;

(R)

-2-Amino-N -

[(15, 28) -1- (4-aminometil-bkenzilkarbamoil) -

2-hidroksi-2-fenil-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -propiycnamid;

N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4-etocksi-fenil)-etil]-nikotinamid;

-2-propiyonilamino-propiyonilamino]

(25, 38) -N-
fenil)
propiyonamid;

(4-Aminometil-benzil) -2 - [(R)

-3- {4-ctoksi-

-3-hidroksi-3-fenil-

N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -izonikotinamid;

(4-aminometil-

(d-—aminometil-

(4-aminometil-

Tiyofen-3-karboksilik asit [(R) -1 - [(S) -1 -
benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etocksi-fenil) -
etil] -amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(5) -1 -
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamcoil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Sikloheksankarboksilik asit [(R} -1 - [(8) -1 -
benzilkarbamoil) -Z-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Isoksazol-5-karboksilik asit [(R) -1 - [(8) -1 -

(d-aminometil-

benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Piridin-Z2-karboksilik asit [ (R) -1- [(S)-1-(4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Benzo[b]tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)Y-1-(4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;

{(R) -N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-etil]
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etil]

—amid;

N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil] -4-kloro-benzamid;

N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4-etocksi-fenil)-etil]-2,4-dikloro-benzamid;

N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -3,4-difloro-benzamid;

(R)

-2-Amino-N -

[(15, 28) -1- (4-aminometil-bkenzilkarbamoil) -

2-hidroksi-2-fenil-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -propiycnamid;

N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4-etocksi-fenil)-etil]-nikotinamid;

-2-propiyonilamino-propiyonilamino]

(25, 38) -N-
fenil)
propiyonamid;

(4-Aminometil-benzil) -2 - [(R)

-3- {4-ctoksi-

-3-hidroksi-3-fenil-

N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -izonikotinamid;

(4-aminometil-

(d-—aminometil-

(4-aminometil-

Tiyofen-3-karboksilik asit [(R) -1 - [(S) -1 -
benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etocksi-fenil) -
etil] -amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(5) -1 -
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamcoil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Sikloheksankarboksilik asit [(R} -1 - [(8) -1 -
benzilkarbamoil) -Z-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Isoksazol-5-karboksilik asit [(R) -1 - [(8) -1 -

(d-aminometil-

benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Piridin-Z2-karboksilik asit [ (R) -1- [(S)-1-(4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Benzo[b]tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)Y-1-(4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;

{(R) -N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-etil]
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-2- {(d-kloro-benzensilfonilamino) -3- (4-etoksi-fenil) -
propiyonamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3-kloro-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-2-kloro-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3-triflorometil-
benzamid;
N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4—-etcksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3,4-dikloro-benzamid;
N-[{(R)-1-[(3)-1-(4-Amincometil-benzilkarbamoil)-Z-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;

(8) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - [(R) -3- (4-etocksi-fenil) -
2- (2-fenilasetilamino-asetilamino) -propivonilaminc] -3-fenil-
propiyonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-floro-benzamid;
N-[(R)-1-[(3)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4d-etocksi-fenil)-etil]-6-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-2-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil] -2-(4-etcksi-fenil)-etil] -2, 6-dikloro-
nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -5, 6-dikloro-
nikotinamid;
N=-[(R)=1-[(S)=-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-2,3,0-trifloro-
izonikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-3,3,3-trifloro-
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-2- {(d-kloro-benzensilfonilamino) -3- (4-etoksi-fenil) -
propiyonamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3-kloro-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-2-kloro-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3-triflorometil-
benzamid;
N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4—-etcksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3,4-dikloro-benzamid;
N-[{(R)-1-[(3)-1-(4-Amincometil-benzilkarbamoil)-Z-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;

(8) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - [(R) -3- (4-etocksi-fenil) -
2- (2-fenilasetilamino-asetilamino) -propivonilaminc] -3-fenil-
propiyonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-floro-benzamid;
N-[(R)-1-[(3)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4d-etocksi-fenil)-etil]-6-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-2-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil] -2-(4-etcksi-fenil)-etil] -2, 6-dikloro-
nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -5, 6-dikloro-
nikotinamid;
N=-[(R)=1-[(S)=-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-2,3,0-trifloro-
izonikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-3,3,3-trifloro-
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-2- {(d-kloro-benzensilfonilamino) -3- (4-etoksi-fenil) -
propiyonamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3-kloro-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-2-kloro-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3-triflorometil-
benzamid;
N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4—-etcksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3,4-dikloro-benzamid;
N-[{(R)-1-[(3)-1-(4-Amincometil-benzilkarbamoil)-Z-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;

(8) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - [(R) -3- (4-etocksi-fenil) -
2- (2-fenilasetilamino-asetilamino) -propivonilaminc] -3-fenil-
propiyonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-floro-benzamid;
N-[(R)-1-[(3)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4d-etocksi-fenil)-etil]-6-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-2-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil] -2-(4-etcksi-fenil)-etil] -2, 6-dikloro-
nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -5, 6-dikloro-
nikotinamid;
N=-[(R)=1-[(S)=-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-2,3,0-trifloro-
izonikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-3,3,3-trifloro-
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propiyonamid;
2,4-Dimetil-tivyazol-5-karboksilik asit [(R) =-1-[(5)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil} -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-

etoksi-fenil) —-etil] -amid;

2- Metil-tiyazol-5-karboksilik asit [(R}) -1 - [(S} -1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etocksi-fenil) —-etil] -amid;

3- Kloro-tivyefen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(8) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -Z- (4-

etoksi-fenil) —etil]-amid;

4- Metil-tivazol-5-karbecksilik asit [(R) -1 - [(S} -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;

Furan-Z-karboksilik asit [(R) -1 - [(3) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamecil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

3-Metil-tivofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(8) -1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil] -2-(4-etocksi-fenil)-etil]-2-metoksi-

lzonikotinamid;

3-Metil-1H-pirocl-2-karboksilik asit [(RYy-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenll) -etil]-amid;
3-Amino-tiyofen-Z-karbecksilik asit [(RY-1- [ (S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2~ (4-
etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-propoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)=-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamocil)-Z-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil] -kenzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil] -2-(4d-2toksi-fenil)-etil]-benzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-{(4-kloro-
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propiyonamid;
2,4-Dimetil-tivyazol-5-karboksilik asit [(R) =-1-[(5)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil} -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-

etoksi-fenil) —-etil] -amid;

2- Metil-tiyazol-5-karboksilik asit [(R}) -1 - [(S} -1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etocksi-fenil) —-etil] -amid;

3- Kloro-tivyefen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(8) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -Z- (4-

etoksi-fenil) —etil]-amid;

4- Metil-tivazol-5-karbecksilik asit [(R) -1 - [(S} -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;

Furan-Z-karboksilik asit [(R) -1 - [(3) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamecil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

3-Metil-tivofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(8) -1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil] -2-(4-etocksi-fenil)-etil]-2-metoksi-

lzonikotinamid;

3-Metil-1H-pirocl-2-karboksilik asit [(RYy-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenll) -etil]-amid;
3-Amino-tiyofen-Z-karbecksilik asit [(RY-1- [ (S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2~ (4-
etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-propoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)=-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamocil)-Z-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil] -kenzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil] -2-(4d-2toksi-fenil)-etil]-benzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-{(4-kloro-
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propiyonamid;
2,4-Dimetil-tivyazol-5-karboksilik asit [(R) =-1-[(5)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil} -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-

etoksi-fenil) —-etil] -amid;

2- Metil-tiyazol-5-karboksilik asit [(R}) -1 - [(S} -1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etocksi-fenil) —-etil] -amid;

3- Kloro-tivyefen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(8) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -Z- (4-

etoksi-fenil) —etil]-amid;

4- Metil-tivazol-5-karbecksilik asit [(R) -1 - [(S} -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;

Furan-Z-karboksilik asit [(R) -1 - [(3) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamecil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

3-Metil-tivofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(8) -1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil] -2-(4-etocksi-fenil)-etil]-2-metoksi-

lzonikotinamid;

3-Metil-1H-pirocl-2-karboksilik asit [(RYy-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenll) -etil]-amid;
3-Amino-tiyofen-Z-karbecksilik asit [(RY-1- [ (S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2~ (4-
etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-propoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)=-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamocil)-Z-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil] -kenzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil] -2-(4d-2toksi-fenil)-etil]-benzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-{(4-kloro-
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fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-{4-floro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[{(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etcksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-{4-metoksi-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-4-il-
etilkarbamoil ] -2- (4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[{R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbameoil)-2-(3-floro-
fenil)-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-tiyofen-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(8S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-tiyocfen-3-il-
etilkarbamoil]-2-(4d—etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-tiyazol-4-il-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil)-etil] -kbenzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-
benzo[bltiyofen-3-il-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-
benzamid;
N-[{(R)-1-[(8S)-1-(4-Aminometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamecil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-3-kloro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamit
hidroklorir (Form 1)

Piridin-2-karboksilik asit [ (R) -1- [{(S)-1-(d-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-tiyofen-2-il-etilkarbamoil] -2- {4d-etoksi-
fenil) -etil] -amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Amincometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etocksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
Piridin-2Z2-karboksilik asit [ (R) -1- [(S)-1-(4-aminometil=-3-
kloro-benzilkarbamoil} -2-fenil-etilkarbameil] -2- (4d-etoksi-
fenil)-etil]-amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
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fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-{4-floro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[{(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etcksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-{4-metoksi-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-4-il-
etilkarbamoil ] -2- (4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[{R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbameoil)-2-(3-floro-
fenil)-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-tiyofen-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(8S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-tiyocfen-3-il-
etilkarbamoil]-2-(4d—etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-tiyazol-4-il-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil)-etil] -kbenzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-
benzo[bltiyofen-3-il-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-
benzamid;
N-[{(R)-1-[(8S)-1-(4-Aminometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamecil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-3-kloro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamit
hidroklorir (Form 1)

Piridin-2-karboksilik asit [ (R) -1- [{(S)-1-(d-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-tiyofen-2-il-etilkarbamoil] -2- {4d-etoksi-
fenil) -etil] -amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Amincometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etocksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
Piridin-2Z2-karboksilik asit [ (R) -1- [(S)-1-(4-aminometil=-3-
kloro-benzilkarbamoil} -2-fenil-etilkarbameil] -2- (4d-etoksi-
fenil)-etil]-amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
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fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-{4-floro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[{(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etcksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-{4-metoksi-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-4-il-
etilkarbamoil ] -2- (4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[{R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbameoil)-2-(3-floro-
fenil)-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-tiyofen-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(8S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-tiyocfen-3-il-
etilkarbamoil]-2-(4d—etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-tiyazol-4-il-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil)-etil] -kbenzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-
benzo[bltiyofen-3-il-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-
benzamid;
N-[{(R)-1-[(8S)-1-(4-Aminometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamecil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-3-kloro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamit
hidroklorir (Form 1)

Piridin-2-karboksilik asit [ (R) -1- [{(S)-1-(d-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-tiyofen-2-il-etilkarbamoil] -2- {4d-etoksi-
fenil) -etil] -amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Amincometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etocksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
Piridin-2Z2-karboksilik asit [ (R) -1- [(S)-1-(4-aminometil=-3-
kloro-benzilkarbamoil} -2-fenil-etilkarbameil] -2- (4d-etoksi-
fenil)-etil]-amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
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N-[(R)-1-[(S)-1-({4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3,4-difloro-

fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-2toksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [{(S)-1-(d-amincometil-
benzilkarbamoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- {(4d-etoksi-
fenil) -etil] -zamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -4-kloro-benzamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil ]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
Piridin-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(8) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;

(R) -N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamcoil) -2-piridin-2-
il-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -2-propiyonilamino-propliyonamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Amincometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamcil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
Piridin-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)Y-1-(4-aminometil-3-
floro-benzilkarbameil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-
fenil)-etil]-amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(5) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbameoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -2- (4-

etoksi-fenil) —-etil] -amid;
(Ry -N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-3-
il-etil] -3- (4d-etoksi-fenil) -Z2-propiyonilamino-propiyonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloroc-
fenil)-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3,3,3-trifloro-
propivyonamid;

N-[(R)-1-[(%)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)=-etil]-4-kloro-henzamid;

Iscksazol-5-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- {4-etoksi-
fenil) -etil] -amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-piridin-3-il-
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N-[(R)-1-[(S)-1-({4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3,4-difloro-

fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-2toksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [{(S)-1-(d-amincometil-
benzilkarbamoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- {(4d-etoksi-
fenil) -etil] -zamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -4-kloro-benzamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil ]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
Piridin-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(8) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;

(R) -N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamcoil) -2-piridin-2-
il-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -2-propiyonilamino-propliyonamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Amincometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamcil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
Piridin-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)Y-1-(4-aminometil-3-
floro-benzilkarbameil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-
fenil)-etil]-amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(5) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbameoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -2- (4-

etoksi-fenil) —-etil] -amid;
(Ry -N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-3-
il-etil] -3- (4d-etoksi-fenil) -Z2-propiyonilamino-propiyonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloroc-
fenil)-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3,3,3-trifloro-
propivyonamid;

N-[(R)-1-[(%)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)=-etil]-4-kloro-henzamid;

Iscksazol-5-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- {4-etoksi-
fenil) -etil] -amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-piridin-3-il-
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N-[(R)-1-[(S)-1-({4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3,4-difloro-

fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-2toksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [{(S)-1-(d-amincometil-
benzilkarbamoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- {(4d-etoksi-
fenil) -etil] -zamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -4-kloro-benzamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil ]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
Piridin-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(8) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;

(R) -N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamcoil) -2-piridin-2-
il-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -2-propiyonilamino-propliyonamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Amincometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamcil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
Piridin-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)Y-1-(4-aminometil-3-
floro-benzilkarbameil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-
fenil)-etil]-amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(5) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbameoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -2- (4-

etoksi-fenil) —-etil] -amid;
(Ry -N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-3-
il-etil] -3- (4d-etoksi-fenil) -Z2-propiyonilamino-propiyonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloroc-
fenil)-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3,3,3-trifloro-
propivyonamid;

N-[(R)-1-[(%)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)=-etil]-4-kloro-henzamid;

Iscksazol-5-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- {4-etoksi-
fenil) -etil] -amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-piridin-3-il-
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etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;

N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3,4-difloro-

fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(RY-1- [ (3) -1 -
aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil]

(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

(4-
i J

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-{l1H-indol-3-

il)-etilkarbamoil]-Z2-{4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-

benzo[bltiyofen-3-il-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-

izenikotinamid;

3-Asetilamino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 -
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2-
etocksi-fenil) -etil]-amid;
N-[{R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbameil)-2-(2-floro-

fenil)-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

3-Metil-tivofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(8) -1 -
aminometil-benzilkarbamcil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil]
(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4—-aminometil-3-metil-benzilkarbamoil)-2-

fenil-etilkarbameil]-2-(4-etcocksi-fenil)-etil]-benzamid;

3-Amino-tiyofen-2-karboksilik asit [(Ry-1- [ (S) -1 -
aminometil-benzilkarbameoil) -Z2-tivyazol-4-il-etilkarbamocil]
(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Kloro-tiyofen-2-karbcksilik asit [ (R)y-1- [ (8) -1 -

aminometil-benzilkarbameil} -2-tiyazol-4-il-etilkarbamoil]

(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-tiyazol-4-il-

etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;

3-Metil-1H-pirol-Z2-karboksilik asit [ {(R) -1-[(8)-1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2=benzo [b] tiyofen-3-il1-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid;

3-Amino-tivofen-2-karboksilik asit [(R)y-1- [ (3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-tivyvazol-4-il-etilkarbamecil] -2-

{4-ectoksi-fenil) -etil]-amid;
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etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;

N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3,4-difloro-

fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(RY-1- [ (3) -1 -
aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil]

(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

(4-
i J

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-{l1H-indol-3-

il)-etilkarbamoil]-Z2-{4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-

benzo[bltiyofen-3-il-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-

izenikotinamid;

3-Asetilamino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 -
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2-
etocksi-fenil) -etil]-amid;
N-[{R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbameil)-2-(2-floro-

fenil)-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

3-Metil-tivofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(8) -1 -
aminometil-benzilkarbamcil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil]
(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4—-aminometil-3-metil-benzilkarbamoil)-2-

fenil-etilkarbameil]-2-(4-etcocksi-fenil)-etil]-benzamid;

3-Amino-tiyofen-2-karboksilik asit [(Ry-1- [ (S) -1 -
aminometil-benzilkarbameoil) -Z2-tivyazol-4-il-etilkarbamocil]
(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Kloro-tiyofen-2-karbcksilik asit [ (R)y-1- [ (8) -1 -

aminometil-benzilkarbameil} -2-tiyazol-4-il-etilkarbamoil]

(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-tiyazol-4-il-

etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;

3-Metil-1H-pirol-Z2-karboksilik asit [ {(R) -1-[(8)-1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2=benzo [b] tiyofen-3-il1-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid;

3-Amino-tivofen-2-karboksilik asit [(R)y-1- [ (3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-tivyvazol-4-il-etilkarbamecil] -2-

{4-ectoksi-fenil) -etil]-amid;
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etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;

N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3,4-difloro-

fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(RY-1- [ (3) -1 -
aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil]

(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

(4-
i J

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-{l1H-indol-3-

il)-etilkarbamoil]-Z2-{4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-

benzo[bltiyofen-3-il-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-

izenikotinamid;

3-Asetilamino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 -
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2-
etocksi-fenil) -etil]-amid;
N-[{R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbameil)-2-(2-floro-

fenil)-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

3-Metil-tivofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(8) -1 -
aminometil-benzilkarbamcil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil]
(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4—-aminometil-3-metil-benzilkarbamoil)-2-

fenil-etilkarbameil]-2-(4-etcocksi-fenil)-etil]-benzamid;

3-Amino-tiyofen-2-karboksilik asit [(Ry-1- [ (S) -1 -
aminometil-benzilkarbameoil) -Z2-tivyazol-4-il-etilkarbamocil]
(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Kloro-tiyofen-2-karbcksilik asit [ (R)y-1- [ (8) -1 -

aminometil-benzilkarbameil} -2-tiyazol-4-il-etilkarbamoil]

(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-tiyazol-4-il-

etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;

3-Metil-1H-pirol-Z2-karboksilik asit [ {(R) -1-[(8)-1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2=benzo [b] tiyofen-3-il1-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid;

3-Amino-tivofen-2-karboksilik asit [(R)y-1- [ (3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-tivyvazol-4-il-etilkarbamecil] -2-

{4-ectoksi-fenil) -etil]-amid;
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3-Asetilamino-tiyofen-Z-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzillkarbamcoil) -2-benzo [b] tiyofen-3-il-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil]-amid;
N-[(R)-1-[{(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-3-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4d-etoksi-fenil)-etil] -2-metil-benzamid;
3,5-Dimetil-1H-pirol-2-karbocksilik asit [(R) -1-[(3S)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -Z- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-3-metil-benzilkarbamoil)-2-
piridin-3-il-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Asetilamino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R}-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbameoil) -2- tiyofen-3-il-etilkarbamoil] -2-

(d-etoksi—fenil) -etil]-amid;

3-Amino-tiyofen-2-karbocksilik asit [(R)-1- [(3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-benzo [b] tiyvofen-3-il-
etilkarbamoil] -2- (4d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Asetilamino-tiyofen-Z-karboksilik asit [(R}-1- [(3) -1 - (4-
aminometil-benzllkarbamcil) -2-benzo [b] tiyofen-3-11-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- {[(S) -1 - (4-

aminometil-benzilkarbamcil} -2-fenil-etil]l-metil-karbamcil} -2-
(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[ (15, 2R)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-hidroksi-
2-fenil-etilkarbameil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(1S, Z2R)-1-(4-
aminometil-benzilkarbameil}) -2- hidroksi-2-fenil-etilkarbamoil]
-2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid; wve

N - {(R, 8) -1 - [(5) -1 (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-
fenil-etilkarbamoil] =-2- [4- (2,2,2-trifloro-etoksi) - fenil] -
etil} -benzamid;

ve bunlarin farmasdétik olarak kabul gbdren tuzlari veya
soclvatlari; wveya

{b) N-[(R})-1-[(8)-1-(4d-aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
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3-Asetilamino-tiyofen-Z-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzillkarbamcoil) -2-benzo [b] tiyofen-3-il-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil]-amid;
N-[(R)-1-[{(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-3-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4d-etoksi-fenil)-etil] -2-metil-benzamid;
3,5-Dimetil-1H-pirol-2-karbocksilik asit [(R) -1-[(3S)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -Z- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-3-metil-benzilkarbamoil)-2-
piridin-3-il-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Asetilamino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R}-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbameoil) -2- tiyofen-3-il-etilkarbamoil] -2-

(d-etoksi—fenil) -etil]-amid;

3-Amino-tiyofen-2-karbocksilik asit [(R)-1- [(3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-benzo [b] tiyvofen-3-il-
etilkarbamoil] -2- (4d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Asetilamino-tiyofen-Z-karboksilik asit [(R}-1- [(3) -1 - (4-
aminometil-benzllkarbamcil) -2-benzo [b] tiyofen-3-11-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- {[(S) -1 - (4-

aminometil-benzilkarbamcil} -2-fenil-etil]l-metil-karbamcil} -2-
(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[ (15, 2R)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-hidroksi-
2-fenil-etilkarbameil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(1S, Z2R)-1-(4-
aminometil-benzilkarbameil}) -2- hidroksi-2-fenil-etilkarbamoil]
-2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid; wve

N - {(R, 8) -1 - [(5) -1 (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-
fenil-etilkarbamoil] =-2- [4- (2,2,2-trifloro-etoksi) - fenil] -
etil} -benzamid;

ve bunlarin farmasdétik olarak kabul gbdren tuzlari veya
soclvatlari; wveya

{b) N-[(R})-1-[(8)-1-(4d-aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
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3-Asetilamino-tiyofen-Z-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzillkarbamcoil) -2-benzo [b] tiyofen-3-il-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil]-amid;
N-[(R)-1-[{(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-3-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4d-etoksi-fenil)-etil] -2-metil-benzamid;
3,5-Dimetil-1H-pirol-2-karbocksilik asit [(R) -1-[(3S)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -Z- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-3-metil-benzilkarbamoil)-2-
piridin-3-il-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Asetilamino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R}-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbameoil) -2- tiyofen-3-il-etilkarbamoil] -2-

(d-etoksi—fenil) -etil]-amid;

3-Amino-tiyofen-2-karbocksilik asit [(R)-1- [(3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-benzo [b] tiyvofen-3-il-
etilkarbamoil] -2- (4d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Asetilamino-tiyofen-Z-karboksilik asit [(R}-1- [(3) -1 - (4-
aminometil-benzllkarbamcil) -2-benzo [b] tiyofen-3-11-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- {[(S) -1 - (4-

aminometil-benzilkarbamcil} -2-fenil-etil]l-metil-karbamcil} -2-
(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[ (15, 2R)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-hidroksi-
2-fenil-etilkarbameil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(1S, Z2R)-1-(4-
aminometil-benzilkarbameil}) -2- hidroksi-2-fenil-etilkarbamoil]
-2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid; wve

N - {(R, 8) -1 - [(5) -1 (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-
fenil-etilkarbamoil] =-2- [4- (2,2,2-trifloro-etoksi) - fenil] -
etil} -benzamid;

ve bunlarin farmasdétik olarak kabul gbdren tuzlari veya
soclvatlari; wveya

{b) N-[(R})-1-[(8)-1-(4d-aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
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etilkarbamoil]-2-(4-etcocksi-fenil)-etil] -benzamid veya bunun

farmasdtik olarak kabul gdren tuzlari veya solvatlari olmasidir.

3. Istem 1 veya istem 2'nin bilesimi olup, &6zelligi; burada
bilegimin

(a)bir wveya daha fazla farmasdétik olarak kabul edilebilir
eksipiyan; ve/ vevya

(b) istede bagli olarak ivonik olmavan vizey aktif maddenin
polisorbat 80 veya polisorbat 20 oldudu bir iyonik olmayan ylizey
aktif madde; ve/ veya

(c) istede badli olarak bhir veya daha fazla tonisite ajaninin
trehaloz veya dekstroz oldudu bir veyva daha fazla tonisite ajani

icermesidir.

4, Tstemler 1-37{in herhangi birinin bilesimi olup, oézelligi;
burada bilesimin, ortalama c¢larak 10 nm ila 100 um arasinda,
istede badli olarak 10 nm ila 1000 nm arasinda clan bir D50
ortalama biyiklidine sahip aktif bilesen parcaciklarina

icermesidir.

5. Istemler 1-4'in herhangi birinin bilesimi olup, 6zelligi;
burada bilesimin, bir veya daha fazla dengeleyici ajan ve bir
veya daha fazla tonisite ajani igcermesi, i1istede badlai olarak
burads

(a)bir wveya daha fazla dengeleyici ajanin polisorbat 80 veya
polisorbat 20 arasindan se¢ilmesi ve bir veya daha fazla tonisite
ajaninin dekstroz ve trehalcz arasindan secilmesi; veya

(b)Y bir veva daha fazla dengelevici ajanin polisorbat 20 olmasi
ve bir vevya daha fazla tonisite ajaninin trehaloz olmasi; veva
(c)bir veya daha fazla dengeleyici ajanin polisorbat 80 olmasi

ve bir veya daha fazla tonisite ajaninin dekstroz olmasidir.
6. Istemler 1-5'in herhangi birinin bilesimi olup, 6zellidi;

burada bkilesimin

(a)2 ila 10, istegde badli olarak 4 ila 8 arasinda bir pH’da
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etilkarbamoil]-2-(4-etcocksi-fenil)-etil] -benzamid veya bunun

farmasdtik olarak kabul gdren tuzlari veya solvatlari olmasidir.

3. Istem 1 veya istem 2'nin bilesimi olup, &6zelligi; burada
bilegimin

(a)bir wveya daha fazla farmasdétik olarak kabul edilebilir
eksipiyan; ve/ vevya

(b) istede bagli olarak ivonik olmavan vizey aktif maddenin
polisorbat 80 veya polisorbat 20 oldudu bir iyonik olmayan ylizey
aktif madde; ve/ veya

(c) istede badli olarak bhir veya daha fazla tonisite ajaninin
trehaloz veya dekstroz oldudu bir veyva daha fazla tonisite ajani

icermesidir.

4, Tstemler 1-37{in herhangi birinin bilesimi olup, oézelligi;
burada bilesimin, ortalama c¢larak 10 nm ila 100 um arasinda,
istede badli olarak 10 nm ila 1000 nm arasinda clan bir D50
ortalama biyiklidine sahip aktif bilesen parcaciklarina

icermesidir.

5. Istemler 1-4'in herhangi birinin bilesimi olup, 6zelligi;
burada bilesimin, bir veya daha fazla dengeleyici ajan ve bir
veya daha fazla tonisite ajani igcermesi, i1istede badlai olarak
burads

(a)bir wveya daha fazla dengeleyici ajanin polisorbat 80 veya
polisorbat 20 arasindan se¢ilmesi ve bir veya daha fazla tonisite
ajaninin dekstroz ve trehalcz arasindan secilmesi; veya

(b)Y bir veva daha fazla dengelevici ajanin polisorbat 20 olmasi
ve bir vevya daha fazla tonisite ajaninin trehaloz olmasi; veva
(c)bir veya daha fazla dengeleyici ajanin polisorbat 80 olmasi

ve bir veya daha fazla tonisite ajaninin dekstroz olmasidir.
6. Istemler 1-5'in herhangi birinin bilesimi olup, 6zellidi;

burada bkilesimin

(a)2 ila 10, istegde badli olarak 4 ila 8 arasinda bir pH’da
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etilkarbamoil]-2-(4-etcocksi-fenil)-etil] -benzamid veya bunun

farmasdtik olarak kabul gdren tuzlari veya solvatlari olmasidir.

3. Istem 1 veya istem 2'nin bilesimi olup, &6zelligi; burada
bilegimin

(a)bir wveya daha fazla farmasdétik olarak kabul edilebilir
eksipiyan; ve/ vevya

(b) istede bagli olarak ivonik olmavan vizey aktif maddenin
polisorbat 80 veya polisorbat 20 oldudu bir iyonik olmayan ylizey
aktif madde; ve/ veya

(c) istede badli olarak bhir veya daha fazla tonisite ajaninin
trehaloz veya dekstroz oldudu bir veyva daha fazla tonisite ajani

icermesidir.

4, Tstemler 1-37{in herhangi birinin bilesimi olup, oézelligi;
burada bilesimin, ortalama c¢larak 10 nm ila 100 um arasinda,
istede badli olarak 10 nm ila 1000 nm arasinda clan bir D50
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olmasy;

ve / veya

(b) 250 ila 350 mOsmol/ kg ozmolariteye sahip olmasidir.

7. Istemler 1-6'nin herhangi birinin bilesimi olup, 6zellidi;

burada aktif bkilesenin

(a)kristalimsi; wveya

{b) amorf olmasidir.

8. Istemler 1-7’den herhanginin bilesigi olup, 6zellidi:

(a)intravitréz uygulama; veya

(b) intravendz uygulama i¢in olmasidir.

9. Istemler 1 ila 8’in herhangi birinin bir bilesimini

hazirlamaya yénelik bir islem olup, ©6zelligi;

(i) istem 1'de tanimlandidir gibi bir formil T
bilesidi veya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzu olan bir aktif Dbilesenin
saglanmasini;

{ii) burada sulu aracin bir dengeleyici ajan ve/
veya lyonik olmayan bir tonisite ajani ve istede
badli olarak bir veya daha fazla farmasdtik
olarak kabul edilebilir eksipiyan icerdidi sulu
bir aracin sadlanmasini; ve

(iii) (ii) adiminda elde edilen aktif
bilesenin wveya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzunun sulu tasiyici iginde

slispansiyon haline getirilmesini igermesidir.

10. Istem 9'un islemi olup, 6zellidi; burada islemin ayrica

aktif bilegenin parg¢acik boyutunu kigiltme adimi ig¢ermesi,

istede bagli clarak burada

(a) aktif bilesen, sulu tasiyici ig¢inde slspanse
edildiginde aktif bilesenin parcacik boyutunun azaltilair
olmasi; burada aktif bilesenin pargacik Dboyutunun

codkeltme iglemleri, boncuklu &glitme veya inci &§iitme gibi
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1slak boncuklu o&&utme kullanan islemler veya vyiksek
basingli homojenizasyon kullanan iglemler arasindan
secilen bir ydntem kullanilarak azaltilmasi; veya

() aktif bilesenin parcacik boyutunun, aktif
bilesgen, sulu tasgiyici i1ginde sispanse edildidginde
azaltilmas1 ve burada aktif bilesenin parcgacik boyutunun
yiksek kesme sivisi iglemesi kullanilarak azaltilmasi;
vevya

(<) aktif bilegenin par¢acik boyutunun, sulu tasivici
i¢inde sispansiycenundan ¢énce kuru formunda azaltilmasi;
burada aktif bkilesenin parcacik boyutunun, boncuklu
Hgltme, Jet 8JUtme ve silindir &JUtme arasindan secilen

bir ydntem kullanilarak azaltilmasidir.

11. Istem 9 veya istem 10'a gére bir igslem olup, o6zelligdi;
burada dengeleyici ajanin polisorbat 80 veya polisorbat 20

olmasi ve tonisite ajaninin dekstroz veya trehaloz olmasidir.

12. 1Istem 1 ila 8'den herhangi birinin, plazma kallikreinin
aracilik ettigi bir hastaligin veya durumun tedavisi i¢in olan,
istem 1 ila 8'den herhangi birinin farmasdtik kir bilesiminin
bir memeliye parenteral olarak uygulanmasini iceren bir ydntemde
kullanimina yénelik olan farmasétik bir bilesim olup, 6zellidi;
istede badli olarak burada, hastalik veya durumun, bcoczuk gdrme
keskinligi, diyabetik retinopati, makiila  ddemi, kalitsal
anjiyoddem, diyabet, pankreatit, serebral hemoraji, nefropati,
kardiyomiyopati, néropati, inflamatuvar badirsak hastalida,
artrit, inflamasvon, septik sok, hipotansivyon, kanser, vyvetiskin
respiratuvar distres sendromu, vyaygin damar i¢i pihtilasma,
kardiyopulmoner baypas cerrahisi ve ©postoperatif <cerrahi

kaynakli kanama olmasidir.
13. Istem 12’ye kullanima yonelik farmasdtik bilesim olup,

6zelligi; burada hastalik veya durumun diyabetik retinopati veya

diyabetik makiila &demi ile iligkili retinal vaskiler gegirgenlik
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olmasidair.

14. 1Istem 12’ye kullanima yénelik farmasdtik bilesim olup,
o6zelligi; bir hastalik durumunun mikrovaskliler

komplikasyonlarinin tedavisi igin olmasidir,

15. 1Istem 12 ila 14'den herhangi birine gdre kullanim icin

farmasétik bilegim olup, 6zellidi; burada parenteral uygulamanin

(a) intraarteriyal, intraperitoneal, intratekal,
intraventrikiiler, intraiiretral, intrasternal,
intrakranivyal, intramiiskiiler, intrasinovyal, intravenéz,
subkutan veya intravitrdz; veva

(b} intravendz; veya

(c) intravitrtz olmasidar.

16.istem 12 ila 15'den herhangi birine gére kullanim icin
farmasdtik bilesim olup, &6zelligi; burada ydntemin

(a) kombinasyon terapisini; veya

() kombinasyon terapisi ve retinanin lazer tedavisini

igermesidir,
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TARIFNAME

FARMASOTIK BILESIMLER

TEKNIK ALAN

Bulus, suda az g¢&zlnen ilag¢larin sulu slispansiyon farmasdtik
bilegimleri, bu bilesimlerin hazirlanmasi icin iglemler ve
bunlarin tiptaki kullanimai, bzellikle de bunlarin okiller
hastaliklarin tedavisindeki kullanimlari ile ilgilidir.

BULUSUN GEGMIist

Plazma kallikrein, kininleri kininogenlerden serbest birakabilen
tripsin benzeri bir serin proteazdir (bkz. K. D. Bhoola v.d.
"Kallikrein-Kinin Cascade", Encyclopedia of Respiratory
Medicine, 483-493; J. W. Bryant v.d. "Human plasma kallikrein-
kinin system: physiological and Dbiochemical parameters"”
Cardiovascular and haematological agents in medicinal chemistry,
7, 234-250, 20092; K. D. Bhoola v.d. Pharmacological Rev., 1992,
44, 1 ve D. J. Campbell, "Towards understanding the kallikrein-
kinin system: insights from the measurement of kinin peptides™,
Brazilian Journal of Medical and Biological Research 2000, 33,
665-677). Bu kaskaddaki rolii, bradikinin veya enzimatik
bélinmenin serbest kalmasini icermemesine radmen, intrinsik kan
pihtilasma kaskadinin temel bir {yesidir. Plazma prekallikrein
tek bir gen tarafindan kodlanir ve Karaciderde sentezlenir.
Aktif plazma kallikreini wvermek izere aktive edilen yiksek
molekiil adirlikli kininojene badli bir heterodimer kompleksi
olarak plazma i¢inde dolasan inaktif bir plazma, prekallikrein
olarak hepzatositler tarafindan salgilanir. Kininler, G protein-
bagla reseptorler ve kininlerin {(Srnedin bradikinin
antagonistleri, Ornedgin ikatibant giki) antagonistleri
araciligiyla etkili olan enflamasyonun kuvvetli aracilaridir ve
daha &nce bkirtakim bezukluklarin tedsvisi 1g¢in potansiyel
terapdtik maddeler olarak arastirilmistir (F. Marceau ve D.
Regeli, Nature Rev., Drug Discovery, 2004, 3, 845-852).

Plazma kallikreinin bir dizi inflamatuar bozuklukta recl oynadida
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disiinilmektedir. Plazma kallikreinin baslica inhibitdéri, serpin
Cl esteraz inhibitdéridir. Cl esteraz inhibitdriinde genetik
eksiklik gbGsteren hastalar, vyiiz, el, bofaz, gastrointestinal
kanal ve genital bdlgelerin sismesi 1ile sonug¢lanan kalitsal
anjioddemden (HAE) muzdariptir. Akut ataklar sirasinda olusan
kakarciklar, yilksek molekiiler agirlida sahip kininojen
serbestlestirici bradikininin vaskliler gecirgenliginin
artmasina vol acan yiksek plazma kallikrein sevivelerini icerir.
Biylik bir protein plazma kallikrein inhibitéri 1le vyapilan
tedavinin, kalitsal anjioédem tedavisi i¢in Dbir plazma
kallikrein inhibitdril olan wvaskiiler geg¢irgenlide neden olan
bradikinin salinmasini ¢&nleyerek HAE'yi etkili bir gekilde
tedavi ettidi gbsterildi. (A. Lehmann "Ecallantide (DX -
88),herediter anjiocddem tedavisi wve on-pump kardiyotoraks
cerrahisinde kan kaybinin énlenmesi ig¢in bir plazma kallikrein
inhibitdr{i" Uzman Gérisli Biel. Ther. &, 1187-99).

Plazma kallikrein-kinin sistemi, iltihaplanma, kan basinca
kontroli, pihtilasma ve adrida rol oynayan kan proteinleri
sistemidir. Ileri derecede diyabetik makila Odemi olan
hastalarda plazma kallikrein-kinin sistemi anormal derecede
fazladir. Yakin zamanda, plazma  kallikreinin, diyabetik
sicanlarda retinal vaskiller disfonksiyonlara katkida bulundudu
kesfedilmistir (A. Clermont wv.d. "Plasma kallikrein mediates
retinal wvascular dysfunction and induces retinal thickening in
diabetic rats" Diabetes, 2011, 60, 1590-98). Ayrica, plazma
kallikrein inhibit&ri ASP-440 uygulanmasi, diyabetik sig¢anlarda
hem retinal wvaskliler gecirgenligi hem de retinal kan akimi
anormalliklerini iyilestirmistir. Bu nedenle bir plazma
kallikrein inhibitéri, diyabetik retincpati ve diyabetik makilla
ddemi ile iligkili retinal wvaskiiler geg¢irgenlidi azaltmak ig¢in
bir tedavi clarak kullanilmalidir. Serebral hemoraji, nefropati,
kardiyomiyopati ve néropati gibi diyabetin diger
komplikasyonlarinin tumi plazma kallikrein 1ile Dbirliktelik
gésteren bir plazma kallikrein inhibitérid ig¢in hedef olarak

disinilebilir.
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Sentetik ve kiglk melekillli plazma kallikrein inhibitdorleri,
Srnedin, Garrett v.d. ("Peptide aldehyde...." J. Peptide Res.
52, 62-71 (1998)}, T. Griesbacher ve diderleri ("Involvement of
tissue kallikrein but nect plasma kallikrein in the development
of symptoms mediated by endocgenous kinins in acute pancreatitus
in rats" British Journal of Pharmacclogy 137, €92-700 (2002)),
Evans ("Selective dipeptide inhibitors of kallikrein”
WO03/076458), Szelke ve diderleri, ({"Kininogenase inhibitors"
W092/04371), D. M. Evans v.d. (Immunclpharmacology, 32, 115-116

(1996)), Szelke v.d. ("Kininogen inhibitors™ W095/07921),
Antonsson v.d. ("Yeni peptit tirevleri™ W09%4/29335), J. Corte ve
dig. ("Serin proteaz inhibitérleri olarak vararli olan altzi

iilyeli heterosikller™ W0O2005 / 123680), J. Sturzbecher ve dig.
(Brazilian J. Med. Biol. Res 27, 1929-34 (1994)}, Kettner v.d.
(Us 5,187,157), N. Teno v.d. (Chem. Pharm. Bull. 41, 1079-10%0
(1993)), W. B, Young v.d. ("Small molecule inhibitors of plasma
kallikrein" Bicorg. Med. Chem. Letts. 16, 2034-2036 (2008)),
Ckada v.d. ("Development o©f potent and selective plasmin and
plasma kallikrein inhibitors and studies on the structure-
activity relationship" Chem. Pharm. Bull. 48, 1964-72 (2000)),
Steinmetzer v.d. ("Trypsin-like serine protease inhibitors and
their preparation and use" W0O08/049595), Zzhang v.d. ("Discovery
of highly potent small molecule kallikrein inhibitors" Medicinal
Chemistry 2, 545-553 (2006)), Sinha v.d. ("Inhibkitors of plasma
kallikrein" WO08/016883), Evans v.d. (“Benzylamine derivatives
as inhibitors of plasma kallikrein” WO2013/005045), Brandl v.d.
(*N-((6-amino-pyridin-3-yl)methyl)-heterocaryl- carboxamides as
inhibitors of plasma kallikrein” W02012/017020) wve Shigenaga
v.d. (Plazma Kallikrein Inhibitérleri” W02011/118672), Kolte
v.d. ("Yeni kir yiksek afinite wve spesifik kallikrein
inhibitdérinun biyokimyasal karakterizasyonu", Biritish Journal
0of Pharmacology (2011), 162 (7), 1639-1649). Also, Steinmetzer
ve dig. ("Serin proteaz inhibitdérleri™ W02012/004678), insan
plazmin ve plazma kallikreinin inhibitérleri olan siklize peptit

analoglarini ac¢iklar.
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Bugline kadar tibbi kullanim ig¢in onaylanan tek secgici plazma
kallikrein inhibitdril Ecallantide'dir. Ecallantide, enjeksiyon
i¢in bir ¢dzelti halinde formiile edilir. Anafilaktik reaksivyon
riski tasiyan biiyik bir protein plazma kallikrein inhibitéridir.
Teknikte bilinen diger ©plazma kallikrein inhibitérleri,
genellikle, guanidinler wveya amidinler gibi yilksek derecede
polar wve iyonize edilebilir fonksiyonel gruplar icgeren kiclk
melekiillerdir. Bu gibi fonksivonel gruplarin, bileside vyiiksek
derecede bir sulu ¢dzinlUrlik verdidi ivyi bilinmektedir. Bununla
birlikte, yiksek derecede polar ve iyonize edilebilir guanidin
veya amidin fonksiyonelliklerinin badirsak gecgirgenligini ve
dolayisiyla oral kullanilabilirlidi sinirlandirdidzs da iyi
bilinmektedir (bkz., ©o6rnedin, “Small Molecule Anticoagulant/
Antithrombotic Agents” Annual Reports in Medicinal Chemistry,
cilt 40, 2005, Sayfalar 85-101 Robert M. Scarborough, Anjali
Pandey, Xiaoming 7Zhang ve Tamie J. Chilcote ve Sukanto Sinha,
“ASP-634: An Oral Drug Candidate for Diabetic MacularEdema”,
ARVO 2012 6 - 9 Mayais , 2012, Fort Lauderdale, Florida, Sunum
2240) . Ayrica oral emilimin A3SP-634 gibi bir on-ilacg
olusturularak gelistirilebilecedi de bildirilmistir. Bununla
birlikte, &n ilag¢larin, ©&rnedgin, etkisiz tasiyicidan veya
beklenmedik metabolitlerden kaynaklanan zayif kimyasal stabilite
ve potansiyel toksisite gibi cesitli dezavantajlara sahip
olabildidi iyi bilinmektedir.

Iyonize edilebilir fonksiyonel gruplar suda ¢dziniirlitk sadlar,
ancak kural olarak suda ¢&zUnlir kigiik molekiiller Ornedin
vitrézden hizla temizlenir (bkz., “Review: Practical Issues in
Intravitreal Drug Delivervy”, Journal of Ocular Pharmacology and
Therapeutics, Cilt 17, Sayir 4, 2001, sayfa 393-401, David
Maurice) . Ayrica, cozunduriulmis ilaglar bozulmaya karsa
hassastir. Mevcut bulusun bkir amaci, kutupsal wveya i1yonize
edilebilir gruplar igermeyen bilegikleri, &rnedin 1l'den daha az
pKa'va sahip, az miktarda ¢&zinlr olan bilesikleri tanimlamaktir
ve Dbu, serin proteaz inhibitédrlerinin sulu silspansivonlar

halinde formiilasyonunu miimkiin kilar, bdylece uzun siireli
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maruziyet siresi ve uzun bir raf émru safdlar.

Guanidin wveya amidin fonksiyonelliklerini icermenyen sadece
birkac plazma kallikrein inhibitdérii raporu vardir. Ornedin,
Brandl et al. ("N-((6—amino-pyridin-3-yl)methyl) -hetercaryl-
carboxamides as inhibitors of plasma kallikrein’” WO2012/01702Q0)
ve Evans v.d. (YBenzylamine derivatives as inhibitors of plasma
kallikrein” w0z013/005045) . Brandl, bir amino-piridin
fonksivonellidi iceren plazma kallikrein inhibitérlerini
agiklar. Bir sican modelinde coral etkililik, ©&rnedin nispeten
vilksek dozlarda 30 mg/kg ve 100 mg/kg olarak gdsterilmis, ancak
farmakckinetik profil rapor edilmemistir. Dolayisiyla, bu tir
bFilesiklerin klinide ilerlemek ig¢in veterli oral uygunluk
safdlayacagdi henliz bilinmemektedir. Evans, bir benzilamin
fonksiyonelligine sahip plazma kallikrein inhibitdrlerini
aciklar. Farmakokinetik veriler, tavsanlara intravitrdz
uygulamanin ardindan bir &rnek igin sunulur. Bununla birlikte,
agiklanan veriler dozlama sonrasi sadece 7 gin ile sainirlidir;
bu zaman noktasindan sonra hicbir veri tanimlanmamistir. Evans
ayrica, 1inhikitdrlerin c¢ok az g¢dzinur, pratikte c¢dzinmez veya
cBzinmez {(fosfat tamponunda 1 mg/ mL'den az} oldugunu gdsteren
termodinamik ¢éziniirliltk verilerini agiklar.

Ilaclarin intravendz uygulamasi teknikte bilinir ve uygulamayi
takiben bir denekte neredeyse aninda etki gdz dniine alindidinda
hayati tehdit oclusturan durumlarin tedavisinde d&zellikle
faydalidir. Bununla birlikte, suda zayif bigimde c¢&zinidr olan
ilaglar ig¢eren bilesimlerin intravendz c¢larak uygulanmasinin,
ciddi olumsuz yan etkilere veya o6liime neden olabilecek in vivo
ctkelme riski vardir. Cékelme riskini azaltmak icin dengelevici
maddelerin kullanimi teknikte bilinmektedir. Bununla birlikte,
dengeleyici madde miktarinin, zayif bicimde c¢dziunlir ilacglar
igceren ve bu nedenle ters yan etkilere neden olan bilesimlerde
asirl olmasi gerekebilir ve bu yiuzden bunlarin kullanimi en dustk
seviyededir. Bu nedenle, ciddi olumsuz vyan etki riski olmadan
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Guanidin wveya amidin fonksiyonelliklerini icermenyen sadece
birkac plazma kallikrein inhibitdérii raporu vardir. Ornedin,
Brandl et al. ("N-((6—amino-pyridin-3-yl)methyl) -hetercaryl-
carboxamides as inhibitors of plasma kallikrein’” WO2012/01702Q0)
ve Evans v.d. (YBenzylamine derivatives as inhibitors of plasma
kallikrein” w0z013/005045) . Brandl, bir amino-piridin
fonksivonellidi iceren plazma kallikrein inhibitérlerini
agiklar. Bir sican modelinde coral etkililik, ©&rnedin nispeten
vilksek dozlarda 30 mg/kg ve 100 mg/kg olarak gdsterilmis, ancak
farmakckinetik profil rapor edilmemistir. Dolayisiyla, bu tir
bFilesiklerin klinide ilerlemek ig¢in veterli oral uygunluk
safdlayacagdi henliz bilinmemektedir. Evans, bir benzilamin
fonksiyonelligine sahip plazma kallikrein inhibitdrlerini
aciklar. Farmakokinetik veriler, tavsanlara intravitrdz
uygulamanin ardindan bir &rnek igin sunulur. Bununla birlikte,
agiklanan veriler dozlama sonrasi sadece 7 gin ile sainirlidir;
bu zaman noktasindan sonra hicbir veri tanimlanmamistir. Evans
ayrica, 1inhikitdrlerin c¢ok az g¢dzinur, pratikte c¢dzinmez veya
cBzinmez {(fosfat tamponunda 1 mg/ mL'den az} oldugunu gdsteren
termodinamik ¢éziniirliltk verilerini agiklar.
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Triesence®, intravitreal enjeksiyon i¢in bir kortikosteroid olan
triamsinoclonun bir siispansiyonudur. Triesence® sempatik oftalmi,
temporal arterit, Uvelt ve topikal kortikosteroidlere cevap
vermeyen ckiller enflamatuar durumlar gibi oftalmik hastaliklarin
tedavisi ig¢in belirlenmigtir. Bununla Dbirlikte, oftalmik
hastaliklarin karmasikligz, kortikosteroidlerden ayirt
edilebilen etki tarzlarina sahip farmakclojik ajanlara ihtivacg
duyuldudunu gdstermektedir. Plazma kallikrein inhibité&rleri bu
ihtivaci karsilayabilir.

Bu bulusun bir amaci, parenteral olarak uygulanabilen, az
¢Hzinlir bir plazma kallikrein inhibitdriniin bir bilesimini
sadlamaktir. Mevcut basvuruda, yvukarida belirtilen plazma
kallikrein inhibkitéori, formiil I'in, buradan sonra asadida
tanimlanan ve Evans ve didJerlerine ait belgede ac¢iklanan bir
bilesigini 1ifade etmektedir (“Benzylamine derivatives as
inhibitors of plasma kallikrein” W02013/005045).

Bu bulusun bilesimlerinin intravitreal uygulamasz, aktif
bilesenin vitroz cisimden yavasga elimine edilmesivyle
sonug¢lanir. Dahasi, retinada (koroidli) aktif bilesenin vilksek
konsantrasyonlari gdzlenir, bu da aktif bilegenin arka okiler
dokulara ulastidini dodrulamaktadzir.

Bu nedenle, bulusun bir baska amaci, bilesimin bir hastaya
uygulanmasi gereken si1klidix azaltarak, hasta uyumluludunu
iyilegstiren bir bilesim saglamaktir.

BULUSUN OZETI

Bulus, ekli istemlerde tanimlanmaktadir.

Mevcut bulus, parenteral uygulama ic¢in bir veya daha fazla
dengeleyici ajan ve/ veya bir veya daha fazla ivonik olmavan
tonisite ajani ve formlil I'e ait bir plazma kallikrein inhibitéra
olan ¢ok az ¢&zinlr, pratik olarak g¢dzinmeyen veva ¢ozlinmeyen
bir aktif bkilesen igeren sulu slspansiyon farmasdtik bilesimi
ile ilgilidir.

Mevcut bulus ayrica, bulusun farmasdétik bilesimlerini hazirlamak
igin asagidakileri iceren iglemlerle de ilgilidir:

(1) formiil I'in bir plazma kallikrein inhibitéri clan bir
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aktif bilesen wveya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun sadlanmasi;

(ii) sulu bir arac¢c saglanmasi, ki burada sulu ara¢ bir
dengeleyici ajan ve/ veva iyonik olmayan bir tonisite
ajani ve 1stede Dbagli olarak bir veya daha fazla
farmasdtik olarak kabul edilebilir eksipiyan igerir; ve

(iii) (1i) adiminda elde edilen aktif bilegenin veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzunun sulu tasivica
i¢inde sispansiyon haline getirilmesi.

Bir uygulamada, bulusa ait islem ayrica, aktif bilesenin
parcacik boyutunu kiigiiltme adimini da igerebilir. Baz1
uygulamalarda, aktif bilesen sulu arac icinde slispanse
edildiginde aktif bilesenin parcacik boyutu azaltilabilir. Bu
uygulamada, aktif bilesenin parg¢acik boyutunu kuciltmenin uygun
yéntemleri, ¢&kelme islemlerini, boncuklu &Jlitme veya inci
ogltme gibi 1slak boncuklu &glitme kullanan iglemleri veya yiiksek
basingli homojenizasyon kulleanan islemleri igerir. Alternatif
olarak, aktif bilesenin parcacik boyutu, vyliksek kesme sivisi
igslemesi kullanilarak (drnedin, Microfluidics vyilksek Kkesme
S1V1S1 islemcisi kullanilarak) azaltilabilir. DiJer
uygulamalarda, aktif Dbilesenin parcacik boyutunu kiigliltme
yéntemi, sulu ara¢ ig¢inde silispansiyonundan &nce kuru formda
neydana gelebilir. Aktif bir bilesenin parcacik boyutunu kuru
formda kigiltme vdntemlerinin ¢&rnekleri arasinda boncuklu
Hgitme, Jet oOgitme wve silindir &diutme sayilabilir. Bu gibi
netodolejiler teknikte bilinmektedir; bkz. “Pharmaceutical
Preformulation and Formulation” FEd. Mark Gibson, Informa
Healthcare, New York, 2008, B&élim ¢ “Preformulation as an Aid to
Product Design 1in Early Drug Development”, “Pharmaceutical
nanccrystals” Wang G. D. ve digerleri, Current Opinion in
Chemical Engineering Cilt 1 wvyayin 2 sayfalar 102-107 we “Drug
nanocrystals for the formulation of poorly soluble drugs and its
application as a potential drug delivery system” Gao L. ve
digerleri, J Nanopart Res 2008; 10:845-862.

Mikroakiskanlastirma islemcileri Microfluidics, 90 Glacier Drive
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Suite 1000, Westwood, MA 02090 ABD'den temin edilebilir.

Mevcut bulus ayrica, plazma kallikreinin aracilik ettidi bir
hastalidin wveya durumun tedavisi 1ic¢in, bulusun farmasétik
bPilesiminin bir memeliye parenteral olarak uygulanmasinl iceren
bir ydntemde kullanimi ig¢in bulusa ait farmasdétik bir bilesim
ile ilgilidir.

CiZIMLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, bu bulusa gdre bir slispansivon lzerinde
gerceklestirilen lazer kirinim parcacik buylikligi &lg¢imlerinin
sonu¢glarini géstermektedir.,

Sekil 2, Ornek C'nin siispansiycnunun lazer kirinim analizinden

elde edilen parcacik biuyiklddl dadilimini gdstermektedir.

Sekil 3, (Ornek C'nin siispansiyonunun gegirimli elektron
mikroskobu (TEM) analizinden elde edilen gérintileri
gostermektedir.

Sekil 4, Ornek D'nin siispansiycnunun lazer kirinim analizinden
elde edilen parcacik biUyiklddl dadilimini gdstermektedir.

Sekil 5, (Ornek ©D'nin siispansiyonunun gegirimli elektron
mikroskcbu (TEM) analizinden elde edilen gorintileri
gostermektedir.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Aktif bilesen

Mevcut bilegimler parenteral uygulama igin sulu dozaj
formlaridir. Bu tir dozaj formlari, nispeten =zavif badirsak
gegirgenlidi ve tipik proteaz inhibitdrlerinin oral mevcudiyeti
nedeniyle oral uygulama i¢in kati dozaj formlarinda texrcih
edilebilir.

Bulusun bilesimleri sulu sispansivonlardir, vani slispanse
edilmis aktif bilesen igerirler. Bununla birlikte, bilegimler
ayrica ¢ozunmis aktif bilesen i1gerebilir. Cozinmis aktif
bilesenin miktari, bilesimdeki toplam aktif bilesen miktarainin
agirligina gdore %0.01 ila %3 arasinda degisebilir. Tipik olarak,
toplam aktif bilesenin vyaklasik %0.01 1ila vaklasik %0.3'1
bilesim ig¢inde ¢oézilir. Ornedin, bilesimler doymus veya siiper

doymus clabilir.
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gostermektedir.

Sekil 4, Ornek D'nin siispansiycnunun lazer kirinim analizinden
elde edilen parcacik biUyiklddl dadilimini gdstermektedir.

Sekil 5, (Ornek ©D'nin siispansiyonunun gegirimli elektron
mikroskcbu (TEM) analizinden elde edilen gorintileri
gostermektedir.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMASI

Aktif bilesen

Mevcut bilegimler parenteral uygulama igin sulu dozaj
formlaridir. Bu tir dozaj formlari, nispeten =zavif badirsak
gegirgenlidi ve tipik proteaz inhibitdrlerinin oral mevcudiyeti
nedeniyle oral uygulama i¢in kati dozaj formlarinda texrcih
edilebilir.

Bulusun bilesimleri sulu sispansivonlardir, vani slispanse
edilmis aktif bilesen igerirler. Bununla birlikte, bilegimler
ayrica ¢ozunmis aktif bilesen i1gerebilir. Cozinmis aktif
bilesenin miktari, bilesimdeki toplam aktif bilesen miktarainin
agirligina gdore %0.01 ila %3 arasinda degisebilir. Tipik olarak,
toplam aktif bilesenin vyaklasik %0.01 1ila vaklasik %0.3'1
bilesim ig¢inde ¢oézilir. Ornedin, bilesimler doymus veya siiper

doymus clabilir.
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Baz1 uygulamalarda, bulusun bilesimleri kristalimsi aktif
bilesen ig¢erir. Kristalimsi aktif bkilegenin kullaniminin, bir
denede nispeten seyrek olarak uygulanmasinin arzu edildigi

durumlarda tercih edilebilecek amorf (kristalimsi olmayan) aktif

bilesen kullanimina kiyasla ¢oOzinme siresini uzattiga
bulunmustur,
Baz1 uygulamalarda, bulusun bilegimleri amorf (kristalimsi

olmayan) aktif bilesen icerir. Amorf azktif bkilesen kullaniminain,
baz1i uygulamalarda, ©&rnedin ilacin kan delasimina hizli bir
gsekilde girmesinin arzu edildidi durumlarda, kristalimsi aktif
bilesen kullanimina kiyasla, aktif Dbilegenin daha hizl:i
cozlinmesine yol actidi bulunmustur.

Bilesimler, bir amorf wve kristalimsi aktif bilesen karisimi
igcerebilir.

Bulusun bilesimleri nispeten uzun bir etkil silresine sahiptir,
clinkil zayif bigcimde ¢dziinlir bilesiklerin slispansiyonlarinin
kullanilmasi, bilesiklerin nispeten uzun c¢dzinme stUrelerine
sahip oldudu anlamina gelir. Bu, hasta uyumu ac¢isindan
faydalidir, cglinkl amaclanan klinik etkiyi sadlamak igin yeterli
miktarda ilacin in wvivo olarak muhafaza edilmesi sirasinda
bilesimlerin aksi takdirde gerekenden daha az uygulanabilmesi
anlamina gelir.

Bulusun bilegimleri suludur, ancak steril, sulu olmayan bir
¢tzeltil halinde vevya daha sonra uygun bir sulu tasiyici (drnedin
steril, pirojen i1germeyen su) i1le sulandirilabilecek kuru bir
formda &nceden formiile edilebilir.

Bir uygulamada, bilesim, vyaklasik 10 nm ila vaklasik 100 un
arasindaki bir ortalama (D50) blyliklide sahip aktif bilesen
parcaciklarini icerir. Ornedin, bilesim, vyaklasgsik 500 nm ila
vaklasik 100 pm arasinda bir ortalama (D50) biuyluklige, ornedin
yaklasik 1 ym ila yaklasik 100 um arasinda bir ortalama biylikliige
sahip olan aktif bilesen parcaciklarini igerebilir. Bilesim,
yvaklasik 10 nm ila yaklasik 1000 nm arasinda bir ortalama (D50)
biiyiklige, ornedin vyaklasik 10 nm ila yaklasik 500 nm arasinda

bir ortalama biiyiikliige sahip olan aktif bilesen parcgaciklarini
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icerebilir.

Bilegimler, aktif bilesenin nano sispansiyonlarini icerebilir.
Az ¢bzinen ilag¢larin nano slUspansiyonlari Homar ve diderleri,
“An Agueous Intravenous Nanosuspension with Reduced Adverse
Effects”, WO 2011/0801487de, ayrica Wang ve diderleri.,
“Pharmaceutical nanocrystals”, Current Opinion 1in Chemical
Engineering, Cilt 1, Yayin 2, Mayis 2012, Sayfalar 10Z2-107 wve
“Drug nanocrystals for the formulation of poorly scoluble drugs
and its applicaticn as a potential drug delivery system” Gao L.
ve diderleri J Nanopart Res 2008; 10:845-862"de tarif
edilmigtir. Nano silispansiyonlarin kullaniminin, istenmeyen
olaylari onlemek icin gerekli olan dengeleyici madde miktarini
azalttidi bulunmustur.

Tipik olarak, bir nano siUspansiyon, vaklasik 10 nm ila vaklasik
1000 nm arasinda bir ortalama (D50} boyuta sahip olan aktif
bilesen parcaciklarini icerir. Ornedin, nanco sispansivyon,
ortalama biiyikliddd 10 nm, 20 nm, 30 nm, 40 nm, 50 nm, 100 nm,
250 nm, 500 nm, 750 nm veya 1000 nm'vye sahip olan aktif bilesen
parcaciklarini icgerebilir.

Bulusun bilesimleri hipoteonik, izotonik veya hipertonik olabilir
ve tipik clarak yaklasik 250 ila yaklasik 350 mOsmol/ kg arasinda
bir oczmolaliteye sahiptir. Ornedin, bilesimler 250, 260, 270,
280, 290, 300, 310, 320, 330, 340 wveya 350 mOsmocl/ kg
ozmclaliteye sahip olabilir.

Bilegsimler tipik olarak yaklasik 2 ila vyaklagsik 10 arasinda bir
pi'ta olacak, &rnedin, pH 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 wveya 10
olacaktir. Tercihen, bilesimler vyaklasik 4 1ila vyaklasik 8
arasinda bir pH'da olacaktir.

Bulusun pilegimi, aktif bilesen c¢larak formil I'in bir plazma
kallikrein inhibitériint i¢erir. Tipik olarak, bilesim, bilesimin
agirliginca vaklasik %0.001 ila vyaklasik %10 miktarinda bir
aktif bilesen icgerir. Bilesim, vaklasik %0.01, %0.03, =0.005,
%0.07, %0.1, %0.25, % 0.5, %1.0, %2.0, %3.0, %4.0, %5.0, %6.0,
$7.0, 8.0, %9.0 veya %10.0 miktarinda aktif bilegen icerebilir.

Tercih edilen bazi uygulamalarda bilesim, bilegsimin adirlidinca

10
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vaklasik %0.01 1ila vaklasik %0.1 gibi bir miktarda, Oornedin
yaklasik %$0.01 ila yvaklasik $0.032 gibi bir miktarda aktif bilesen
igerir.

Bazi uygulamalarda, Dbilesim kullanimdan dnce O&rnedin steril,
pirojen igermeyen su ile seyreltilen bir parti silspansiyon
halinde sa&lanabilir,

Aktif Dbilesgen, asagdidaki formil I'in bir plazma kallikrein

inhibitdridir

(1)
burada:

Ri7in H, alkil, -COalkil, -COaril, -COhetercaril, -COzalkil,
- (CH2)2CH, - (CHz)pCOOR'?, - (CH2)}.CONHz, -S0Ozalkil wve -SO0zaril
arasindan secilir;

RZ2'nin, H ve alkil arasindan secilir;

R3, H, alkil, - (CHz)garil, - (CHz) sheteroaril, -
(CH2) ¢Siklcalkil, - (CHz)gheterosikloalkil, -CH(sikloalkil}), ve -
CH (heterosikloalkil): arasindan secilir;

R* ve R® bagimsiz olarak H ve alkilden secilir;

R5, H, alkil, alkoksi ve OH arasindan segilir;

veya R ve R?, eklendikleri atomlar ile birlikte bir 5- veya
6- {iyeli azasikloalkil yapisi olusturmak ig¢in katilabilir;

R7” ve RS; H, alkil, alkcksi, CN ve halo arasindan badimsiz
olarak sec¢ilir;

R%, aril veva heteroarildir.

R'®, H veya alkildir;

g, b, ¢, d, e, £ ve g baimsiz olarak 1, 2 vevya 3’'tiir;

*1 ve *Z2, kiral merkezleri belirtir;

alkil, 10'a kadar karbon atomuna (Ci1-Cio) sahip bir dogrusal
doymus hidrokarbon veya 3 ila 10 karbon atomuna (Cz-Cig) sahip

bir dallanmis doymus hidrokarbondur; alkil istede gb&re badimsiz

11
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Aktif Dbilesgen, asagdidaki formil I'in bir plazma kallikrein

inhibitdridir

(1)
burada:

Ri7in H, alkil, -COalkil, -COaril, -COhetercaril, -COzalkil,
- (CH2)2CH, - (CHz)pCOOR'?, - (CH2)}.CONHz, -S0Ozalkil wve -SO0zaril
arasindan secilir;

RZ2'nin, H ve alkil arasindan secilir;

R3, H, alkil, - (CHz)garil, - (CHz) sheteroaril, -
(CH2) ¢Siklcalkil, - (CHz)gheterosikloalkil, -CH(sikloalkil}), ve -
CH (heterosikloalkil): arasindan secilir;

R* ve R® bagimsiz olarak H ve alkilden secilir;

R5, H, alkil, alkoksi ve OH arasindan segilir;

veya R ve R?, eklendikleri atomlar ile birlikte bir 5- veya
6- {iyeli azasikloalkil yapisi olusturmak ig¢in katilabilir;

R7” ve RS; H, alkil, alkcksi, CN ve halo arasindan badimsiz
olarak sec¢ilir;

R%, aril veva heteroarildir.

R'®, H veya alkildir;

g, b, ¢, d, e, £ ve g baimsiz olarak 1, 2 vevya 3’'tiir;

*1 ve *Z2, kiral merkezleri belirtir;

alkil, 10'a kadar karbon atomuna (Ci1-Cio) sahip bir dogrusal
doymus hidrokarbon veya 3 ila 10 karbon atomuna (Cz-Cig) sahip

bir dallanmis doymus hidrokarbondur; alkil istede gb&re badimsiz
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olarak {Ci—-Cip) gikloalkil, (Ci1-C¢) alkoksi, OH, CN, CFs;, COQRI,
floro wve NRUIR!Z arasindan segilmig 1 wveya 2 ornatik 1le
ornatilabilir;

sikloalkil, 3 ila 10 karbon atomu arasinda bir mono- veya
bi-siklik doymus hidrokarbondur; sikloalkil istedge bagli olarak
bir aril grubuna bkirlestirilebilir;

hetercsiklecalkil, C-bagli wveya N-bagli 3 ila 10 dyeli
doymus, mono veya bki-siklik bir halkadir; burada adi gecen
heterosikloalkil halkasi, mumkin oldugunda badimsiz bir sekilde
N, NR!M ve O arasindan sec¢ilmig 1, 2 veya 3 heteroatom igerir;

alkoksi, 1 ila 6 karbon atomu (Ci-Cs) veya 3 ila 6 karbon
atomuna (C3;—Cs) sahip bir dallanmis C-badli hidrokarbon iceren
dogrusal bir O-bagdli hidrokarbondur; alkoksi istede bagli wve
bajimsiz olarak {(C3z-Cio) siklocalkil, OH, CN, CFsz, COCR!L, floro ve
NRIRIZ'den secilmis 1 veya 2 ornatik ile ornatilabilir,

aril, fenil, bifenil wveya naftildir; aril istede badli
olarak bagimsiz bir sekilde alkil, alkcksi, OH, halo, CN, COOR!I,
CFs ve NRMNER!'? arasindan segilen 1, 2 wveya 3 ornatik ile
ornatilabilir;

hetercaril, mimkiinse, N, NR!!, S ve O arasindan baimsiz
olarak segilen 1, 2 veya 3 halka iyesini icgeren bir 5, 6, ¢ veva
10 1yeli mono- veya bi-siklik aromatik halkadir; hetercaril
istede bkadlai ve baimsiz olarak alkil, alkoksi, OH, halo, CN,
COORIl, CF: wve NRIR!2'den secilen 1, 2 wveya 3 ornatik ile
ornatilabilir;

Rl ve RI12, badimsiz olarak H ve alkil arasindan seg¢ilir ve;
ve totomerler, izomerler, Sterecizomerler (enantiomerler,
diasterecizomerler ve bunlarin rasemik ve skalemik karisimlari
dahil), bunlarin farmasdétik olarak kabul gdren tuzlari ve
solvatlaradar.

Bazi uygulamalarda proteaz inhibitdril, bir formiil I'in bir
bilesidi olup, burada:

R, H, alkil, -COalkil, -COaril, -COzalkil, -CHzCH:0H, -
CH;COOR10, -CH»CONH2, -5Czalkil wve —-SO2aril arasindan secgilir;

R?2, H ve zlkil arasindan secilir;
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R3, -CHzaril, -CH:sikloalkil wve -CHisiklcalkil): arasindan
secilir;

R% ve R® bafimsiz olarak H ve alkilden sec¢ilir;

R°, H, alkil ve OH arasindan secilir;

veya R? ve R%, eklendikleri atomlar ile birlikte bir 5- veya
6- {iyeli azasikleoalkil yapisi olusturmak icin katilabilir;

R7” ve R? bagimsiz olarak H, F ve Cl arasindan segilir;

R?, arildir;

R? ifadesi H veya alkildir;

*1 ve *2, kiral merkezleri belirtir;

alkil, 6'ya kadar karbon atomuna (Ci1-Cs) sahip bir dogrusal
doymus hidrokarbon veya 3 ila 6 karbon atomuna (Ci-Cs) sahip bir
dallanmis doymus hidrokarbondur; alkil istede gdre badimsiz
olarak {(C3-Cio) sikloalkil, (Ci1-Cs) alkoksi, OH, CN, CFs3, COOR!,
flore wve MNRUR!IZ arasindan segilmig 1 wveya 2 ornatik ile
ornatilabilir;

sikloalkil, 3 ila 10 karbon atomlu bir mono vevya bisiklik
doymus hidrokarkondur;

alkoksi, 1 ila €& karbon atomu (Ci1-Ce¢) veya 3 1la 6 karbon
atomuna (C3-Cs) sahip bir dallanmis O-bagli hidrokarbon igeren
dodrusal bir O-badgli hidrokarbondur; alkoksi istede bagli ve
badimsiz olarak (Cz-Cip) sikloalkil, OH, CN, CFs:, COOR', floro ve
NR!1R!?2'den seg¢ilmis 1 veya 2 ornatik ile ornatilabilir.

aril, fenil, Dbifenil wveya naftildir; aril istede bagli
olarak bagimsiz bir sekilde alkil, alkoksi, COH, halo, CN, COORII,
Cr'r ve NRMNERIZ arasindan segilen 1, 2 wveya 3 ornatik ile
ornatilabilir;

Rl ve R!?, badimsiz olarak H ve alkil arasaindan ve secilir;
ve totomerler, izomerler, sterecizomerler (enantiomerler,
diasterecizomerler 1g¢eren ve bunlarin rasemik ve skalemik
karisimlarindan olusan), bunlarin farmasdtik olarak kabul gbdren
tuzlar ve solvatlari.

Tercih edilen uygulamalarda aktif bilesen, asadidakilerden
secilen bir bilesiktir:

{8) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - [(R) -3- (4-etocksi-fenil) -
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Z-propiyonilamino-propivyonilamino]

-3-fenil-propiyonamid;

N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-

etilkarbamoil] -2-(4d-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;

{ (R) -1- [(8) -1- (d-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2-sikloheksil-etilamino} -asetik asit;

() -N- (4-Aminometil-3-floro-benzil) -2 - [(R) -3- (4-etoksi-
fenil) -2-propiyonilamino-propiyonilamino] -3-fenil-
propivonamid;

(S) -N- (4-Aminometil-2-kloro-benzil) -2 - [(R) -3- {(4-etoksi-
fenil) -Z2-propiyonilaminc-propiyonilaming] -3-fenil-
propiyonamid;

(3) -N- (4-Aminometil-benzil) -3- (3,4-dikloro-fenil) -2 - [(R)
-3- (d-etoksi-fenil) -2-preopiyonilamino-propiyenilamino]
propiyonamid;

(3) -N- (4-Aminometil-3-kloro-benzil) -2 - [(R}) -3- (4-etoksi-
fenil) -2-propiyonilaminc-propiyonilamino] -3-fenil-
propivonamid;

{(S) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - {[((R}) -3- (4d-etoksi-fenil)
-2-propivyonilaminc-propivonil] -metil-amino} -3-fenil-
propiyonamit;

({(RYy -1- [(8) -1- (4-Amincometil-benzilkarbamecil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2Z-sikloheksil-etil} -metil-aminc) -asetik asit;
(8) -N- (4-Aminometil-3-floro-benzil) -2 - {[((R) -3- {(4-etoksi-
fenil) -Z-propivonilamino-propiyonil] -metil-amino} -3- fenil-
propiyonamid;

N - [(R) -1 - {[(8) -1 - (4-Aminometil-benzilkarbamcil) -2-
fenil-etil] -metil-karbamoil} -Z2- (4-etoksi-fenil) -etil]
benzamid;

N - [(Ry -1 - {[(8) -1 - (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-
fenil-etil] -metil-karbamoil} -2- (4-etoksi-fenil) -etil]
izobutiramic

Naftalen-1l-karboksilik asit [(R}) -1 - [(8) -1 - (4-aminometil-

benzilkarbamoil) -2Z2-fenil-etilkarbamcil]

etil]

—amid;
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({(RYy -1- [(8) -1- (4-Amincometil-benzilkarbamecil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2Z-sikloheksil-etil} -metil-aminc) -asetik asit;
(8) -N- (4-Aminometil-3-floro-benzil) -2 - {[((R) -3- {(4-etoksi-
fenil) -Z-propivonilamino-propiyonil] -metil-amino} -3- fenil-
propiyonamid;

N - [(R) -1 - {[(8) -1 - (4-Aminometil-benzilkarbamcil) -2-
fenil-etil] -metil-karbamoil} -Z2- (4-etoksi-fenil) -etil]
benzamid;

N - [(Ry -1 - {[(8) -1 - (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-
fenil-etil] -metil-karbamoil} -2- (4-etoksi-fenil) -etil]
izobutiramic

Naftalen-1l-karboksilik asit [(R}) -1 - [(8) -1 - (4-aminometil-

benzilkarbamoil) -2Z2-fenil-etilkarbamcil]

etil]

—amid;
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N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-kloro-henzamid;

N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-2,4- dikloro-benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -3,4-difloro-benzamid;

15



N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-kloro-henzamid;

N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-2,4- dikloro-benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -3,4-difloro-benzamid;
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N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-kloro-henzamid;

N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-2,4- dikloro-benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -3,4-difloro-benzamid;
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(R) —-2-Amino-N - [(1S, 235) -1- (4-aminometil-benzilkarbamcil) -
2-hidroksi-2-fenil-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -propiyonamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4d-etcksi-fenil)-etil] -nikotinamid;

(28, 38) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - [(R} -3- (4d-etoksi-
fenil) -2-propiyonilamino-propiyonilamino] -3-hidroksi-3-fenil-
propiyonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d—-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;

Tiyofen-3-karboksilik asit [(R) -1 - [(5) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamecil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4d-aminometil-
benzilkarbamoil) -2Z2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -

etil] -amid;

Sikloheksankarboksilik asit N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-
benzilkarbameil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil) -
etil]-amid;

Isoksazol-5-karboksilik asit [(R) -1-[(S)-1 - (4-aminometil-
benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etcksi-fenil) -

etil] -amid;

Piridin-2Z-karboksilik asit [ (R) -1- [{(S)-1-(4d-amincometil-
benzilkarbamocil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etocksi-fenil) -
etil] -amid;

Benzo[bltiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamecil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;

(R) =N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etil]
-2- {(d-kloro-benzensiilfonilamino) -3- {d-etoksi-fenil) -
propiyonamid;
N=-[(R)=1-[(S)=-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil] -3-kloro-benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4—-etcoksi-fenil)-etil]-2-kloro-benzamid;

N-[(R)-1-[(8S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
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(R) —-2-Amino-N - [(1S, 235) -1- (4-aminometil-benzilkarbamcil) -
2-hidroksi-2-fenil-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -propiyonamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4d-etcksi-fenil)-etil] -nikotinamid;

(28, 38) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - [(R} -3- (4d-etoksi-
fenil) -2-propiyonilamino-propiyonilamino] -3-hidroksi-3-fenil-
propiyonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d—-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;

Tiyofen-3-karboksilik asit [(R) -1 - [(5) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamecil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4d-aminometil-
benzilkarbamoil) -2Z2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -

etil] -amid;

Sikloheksankarboksilik asit N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-
benzilkarbameil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil) -
etil]-amid;

Isoksazol-5-karboksilik asit [(R) -1-[(S)-1 - (4-aminometil-
benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etcksi-fenil) -

etil] -amid;

Piridin-2Z-karboksilik asit [ (R) -1- [{(S)-1-(4d-amincometil-
benzilkarbamocil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etocksi-fenil) -
etil] -amid;

Benzo[bltiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamecil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;

(R) =N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etil]
-2- {(d-kloro-benzensiilfonilamino) -3- {d-etoksi-fenil) -
propiyonamid;
N=-[(R)=1-[(S)=-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil] -3-kloro-benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4—-etcoksi-fenil)-etil]-2-kloro-benzamid;

N-[(R)-1-[(8S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
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(R) —-2-Amino-N - [(1S, 235) -1- (4-aminometil-benzilkarbamcil) -
2-hidroksi-2-fenil-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -propiyonamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2- (4d-etcksi-fenil)-etil] -nikotinamid;

(28, 38) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - [(R} -3- (4d-etoksi-
fenil) -2-propiyonilamino-propiyonilamino] -3-hidroksi-3-fenil-
propiyonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d—-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;

Tiyofen-3-karboksilik asit [(R) -1 - [(5) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamecil] -2- (4-etoksi-fenil) -
etil] -amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4d-aminometil-
benzilkarbamoil) -2Z2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -

etil] -amid;

Sikloheksankarboksilik asit N-[(R)-1-[(S)-1-(4-aminometil-
benzilkarbameil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2-(4-etoksi-fenil) -
etil]-amid;

Isoksazol-5-karboksilik asit [(R) -1-[(S)-1 - (4-aminometil-
benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etcksi-fenil) -

etil] -amid;

Piridin-2Z-karboksilik asit [ (R) -1- [{(S)-1-(4d-amincometil-
benzilkarbamocil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etocksi-fenil) -
etil] -amid;

Benzo[bltiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamecil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;

(R) =N - [(8) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -Z2-fenil-etil]
-2- {(d-kloro-benzensiilfonilamino) -3- {d-etoksi-fenil) -
propiyonamid;
N=-[(R)=1-[(S)=-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil] -3-kloro-benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4—-etcoksi-fenil)-etil]-2-kloro-benzamid;

N-[(R)-1-[(8S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
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etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-3-triflorometil-
benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4—-etcksi-fenil)-etil]-3,4- dikloro-bhenzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;

($) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - [(R) -3- (4-etoksi-fenil) -
2- (2-fenilasetilaminc-asetilamino) -propiyonilamine] -3-fenil-
propivonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-4-floro-benzamid;
N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-6-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-2-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksli-fenil)-etil] -2, 6- dikloro-
nikotinamid;
N-[{R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -5, 6- dikloro-
nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-2, 3, b-trifloro-
izonikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-3,3,3-trifloro-

propiyonamid;
2,4-Dimetil-tivyazol-5-karboksilik asit [(R} -1-[(S5)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-

etoksi-fenil) —-etil] -amid;
2-metil-tiyazol-b-karbocksilik asit [ (R) -1-[(8)-1 - (4-

aminometil-benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-

17



10

15

20

25

30

35

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-3-triflorometil-
benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4—-etcksi-fenil)-etil]-3,4- dikloro-bhenzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;

($) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - [(R) -3- (4-etoksi-fenil) -
2- (2-fenilasetilaminc-asetilamino) -propiyonilamine] -3-fenil-
propivonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-4-floro-benzamid;
N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-6-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-2-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksli-fenil)-etil] -2, 6- dikloro-
nikotinamid;
N-[{R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -5, 6- dikloro-
nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-2, 3, b-trifloro-
izonikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-3,3,3-trifloro-

propiyonamid;
2,4-Dimetil-tivyazol-5-karboksilik asit [(R} -1-[(S5)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-

etoksi-fenil) —-etil] -amid;
2-metil-tiyazol-b-karbocksilik asit [ (R) -1-[(8)-1 - (4-

aminometil-benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
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etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-3-triflorometil-
benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4—-etcksi-fenil)-etil]-3,4- dikloro-bhenzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;

($) -N- (4-Aminometil-benzil) -2 - [(R) -3- (4-etoksi-fenil) -
2- (2-fenilasetilaminc-asetilamino) -propiyonilamine] -3-fenil-
propivonamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-4-floro-benzamid;
N-[{R)-1-[(8)-1-(4-2Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-6-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-2-metil-nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksli-fenil)-etil] -2, 6- dikloro-
nikotinamid;
N-[{R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil] -5, 6- dikloro-
nikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-2, 3, b-trifloro-
izonikotinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamocil)-Z2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etcksi-fenil)-etil]-3,3,3-trifloro-

propiyonamid;
2,4-Dimetil-tivyazol-5-karboksilik asit [(R} -1-[(S5)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-

etoksi-fenil) —-etil] -amid;
2-metil-tiyazol-b-karbocksilik asit [ (R) -1-[(8)-1 - (4-

aminometil-benzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
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etoksi-fenil) -etil] -amid;
3-Kloro-tiyofen-Z-karbcksilik asit [ (R)y-1- [ (8) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil} -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-

etoksi-fenil) —-etil]-amid;

4-Metil-tiyazcl-5-karbokesilik asit [ (R) -1-7(8)-1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etocksi-fenil) —-etil] -amid;

Furan-Z-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4d-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -

etil] -amid;

3-Metil-tiyofen-2-karbocksilik asit [(R)-1- [(3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[{(R)-1-[(3)-1-(4-Amincometil-benzilkarbamoil)-Z-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4d-etocksi-fenil)-etil]-2-metoksi-

izenikotinamid;

3-Metil-1H-pirol-2-karboksilik asit [ (R) -1-7(8)-1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;
3-Amino-tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamecil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-propoksi-fenil})-etil]-kenzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloroc-
fenil)-etilkarbamoil]-Z2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-(4-kloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N=-[(R)=1-[(S)=-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-{(4-floro-
fenil)-etilkarbamoll]-Z2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[{S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

N-[(R)-1-[(8S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-{4-ctoksi-
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etoksi-fenil) -etil] -amid;
3-Kloro-tiyofen-Z-karbcksilik asit [ (R)y-1- [ (8) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil} -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-

etoksi-fenil) —-etil]-amid;

4-Metil-tiyazcl-5-karbokesilik asit [ (R) -1-7(8)-1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etocksi-fenil) —-etil] -amid;

Furan-Z-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4d-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamcil] -2- (4-etoksi-fenil) -

etil] -amid;

3-Metil-tiyofen-2-karbocksilik asit [(R)-1- [(3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[{(R)-1-[(3)-1-(4-Amincometil-benzilkarbamoil)-Z-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4d-etocksi-fenil)-etil]-2-metoksi-

izenikotinamid;

3-Metil-1H-pirol-2-karboksilik asit [ (R) -1-7(8)-1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;
3-Amino-tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamecil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-propoksi-fenil})-etil]-kenzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloroc-
fenil)-etilkarbamoil]-Z2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-(4-kloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N=-[(R)=1-[(S)=-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-{(4-floro-
fenil)-etilkarbamoll]-Z2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[{S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

N-[(R)-1-[(8S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-{4-ctoksi-
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etoksi-fenil) -etil] -amid;
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aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
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3-Metil-tiyofen-2-karbocksilik asit [(R)-1- [(3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
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3-Amino-tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamecil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-propoksi-fenil})-etil]-kenzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloroc-
fenil)-etilkarbamoil]-Z2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamocil)-2-(4-kloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N=-[(R)=1-[(S)=-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-{(4-floro-
fenil)-etilkarbamoll]-Z2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
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fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-4-il-
etilkarbamoil] -2-(4d-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3-floro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-tiyofen-2-il-
etilkarbamoil] -2- (4-ectoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-tiyofen-3-il-
etilkarbamoil ] -2- (4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)=-1-[(S)-1-(4-Amincometil-benzilkarbameil)-2-tiyazol-4-il1-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-
benzo[b]tiyofen-3-il-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-
benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Amincometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamcil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-3-kloro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbameoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
Piridin-Z2-karboksilik asit [ (R) -1- [(S)-1-(4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-tiyofen-2-il-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil) -etil] -amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamocil)-Z2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
Piridin-Z2-karboksilik asit [(R) -1- [(3S)-1-(4-aminometil-3-
kloro-benzilkarbamecil}y -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil)-etil]-amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3, 4-difloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
Tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)=-1=(4=-aminometil-
benzilkarbameil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil) -etil] —amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-2-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-kloro-benzamid;
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fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-4-il-
etilkarbamoil] -2-(4d-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3-floro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-tiyofen-2-il-
etilkarbamoil] -2- (4-ectoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-tiyofen-3-il-
etilkarbamoil ] -2- (4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)=-1-[(S)-1-(4-Amincometil-benzilkarbameil)-2-tiyazol-4-il1-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-
benzo[b]tiyofen-3-il-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-
benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Amincometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamcil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-3-kloro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbameoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
Piridin-Z2-karboksilik asit [ (R) -1- [(S)-1-(4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-tiyofen-2-il-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil) -etil] -amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamocil)-Z2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
Piridin-Z2-karboksilik asit [(R) -1- [(3S)-1-(4-aminometil-3-
kloro-benzilkarbamecil}y -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil)-etil]-amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3, 4-difloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
Tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)=-1=(4=-aminometil-
benzilkarbameil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil) -etil] —amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-2-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-kloro-benzamid;
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fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-4-il-
etilkarbamoil] -2-(4d-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3-floro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamecil)-2-tiyofen-2-il-
etilkarbamoil] -2- (4-ectoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-tiyofen-3-il-
etilkarbamoil ] -2- (4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid;
N-[(R)=-1-[(S)-1-(4-Amincometil-benzilkarbameil)-2-tiyazol-4-il1-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-
benzo[b]tiyofen-3-il-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-
benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-(4-Amincometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamcil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-3-kloro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbameoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
Piridin-Z2-karboksilik asit [ (R) -1- [(S)-1-(4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-tiyofen-2-il-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil) -etil] -amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamocil)-Z2-piridin-2-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
Piridin-Z2-karboksilik asit [(R) -1- [(3S)-1-(4-aminometil-3-
kloro-benzilkarbamecil}y -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil)-etil]-amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metoksi-benzamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3, 4-difloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
Tiyofen-2-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)=-1=(4=-aminometil-
benzilkarbameil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil) -etil] —amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-2-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-kloro-benzamid;
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N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z-piridin-Z-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-henzamid;
Piridin-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(8) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -Z- (4-

etoksi-fenil) -etil] -amid;
(R)y -N - [(S) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-2-
il-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -2-propiyonilaminc-propiycnamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamoil]-2-{4-etcksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
Piridin-2-karboksilik asit [(R) -1- [{8)-1-(4d-aminomelil-3-
floro-henzilkarkameil) -2-fenil-etilkarbamecil] -2- (4-etoksi-
fenil)-etil]-amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(S) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -Z- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;

(R) -N - [(S) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-3-
il-etil] -3- (4d-etoksi-fenil) -2-propiyonilaminc-propivonamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3, 4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil]-Z2-({4-etoksi-fenil)-etil]-izoniketinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3,3,3-triflore-
propiyonamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-kloro-benzamid;

Isoksazol-5-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(d-aminometll-
benzilkarbameoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil) -etil] —amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-difloro-
fenil)=-etilkarbamoil]-2-(4-2toksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-Z-karbcksilik asit [(R)-1- [ (S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbameoil} -2-piridin-3-il-etilkarbamcil] -2-
(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(8S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-({1H-indol-3-
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N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z-piridin-Z-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-henzamid;
Piridin-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(8) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -Z- (4-

etoksi-fenil) -etil] -amid;
(R)y -N - [(S) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-2-
il-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -2-propiyonilaminc-propiycnamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamoil]-2-{4-etcksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
Piridin-2-karboksilik asit [(R) -1- [{8)-1-(4d-aminomelil-3-
floro-henzilkarkameil) -2-fenil-etilkarbamecil] -2- (4-etoksi-
fenil)-etil]-amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(S) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -Z- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;

(R) -N - [(S) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-3-
il-etil] -3- (4d-etoksi-fenil) -2-propiyonilaminc-propivonamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3, 4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil]-Z2-({4-etoksi-fenil)-etil]-izoniketinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3,3,3-triflore-
propiyonamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-kloro-benzamid;

Isoksazol-5-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(d-aminometll-
benzilkarbameoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil) -etil] —amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-difloro-
fenil)=-etilkarbamoil]-2-(4-2toksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-Z-karbcksilik asit [(R)-1- [ (S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbameoil} -2-piridin-3-il-etilkarbamcil] -2-
(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(8S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-({1H-indol-3-
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N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z-piridin-Z-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-henzamid;
Piridin-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(8) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -Z- (4-

etoksi-fenil) -etil] -amid;
(R)y -N - [(S) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-2-
il-etil] -3- (4-etoksi-fenil) -2-propiyonilaminc-propiycnamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-3-floro-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbamoil]-2-{4-etcksi-fenil)-etil]-izonikotinamid;
Piridin-2-karboksilik asit [(R) -1- [{8)-1-(4d-aminomelil-3-
floro-henzilkarkameil) -2-fenil-etilkarbamecil] -2- (4-etoksi-
fenil)-etil]-amid;

Tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1 - [(S) -1 - (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-(3, 4-dikloro-fenil)-etilkarbamoil] -Z- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -amid;

(R) -N - [(S) -1- (4-Aminometil-benzilkarbamoil) -2-piridin-3-
il-etil] -3- (4d-etoksi-fenil) -2-propiyonilaminc-propivonamid;
N-[(R)=-1-[(3)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-(3, 4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil]-Z2-({4-etoksi-fenil)-etil]-izoniketinamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-dikloro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3,3,3-triflore-
propiyonamid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-kloro-benzamid;

Isoksazol-5-karboksilik asit [ (R) -1- [(8)-1-(d-aminometll-
benzilkarbameoil) -2-piridin-3-il-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-
fenil) -etil] —amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-{(4-Aminometil-benzilkarbamoil)-Z2-piridin-3-il-
etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;
N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-(3,4-difloro-
fenil)=-etilkarbamoil]-2-(4-2toksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-Z-karbcksilik asit [(R)-1- [ (S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbameoil} -2-piridin-3-il-etilkarbamcil] -2-
(d-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(8S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-({1H-indol-3-
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ily-etilkarbamoil]l-2-{(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-

benzo[b]tiyofen-3-il-etilkarbamcil]-2-{4-etoksi-fenil)-etil]-

izonikotinamid;

3-Asetilamino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R} -1- [{(S)-1-(4-
aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etocksi-fenil) —-etil] -amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-{(Z-floro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Metil-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamecil) -2-piridin-3-il-etilkarbameil] -2-
{(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-3-metil-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbameil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Amino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-tiyazol-4-il-etilkarbamecil] -2-
{(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Kloro-tiyofen-Z-karboksilik asit [(R)-1- [ (3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z-tiyazol-4-il-etilkarbamcil] -2-

(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbameil)-2-tiyazol-4-il-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;

3-Metil-1H-pirol-Z2-karboksilik asit [{R) -1-[(s)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-benzo [(b] tivoefen-3-1i1-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -eti1l] -amid;
3-Amino-tiyofen-Z-karbecksilik asit [(RY-1- [ (S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-tiyazol-4-il-etilkarbamcil] -2-
(d-etoksi-fenil) -etil ]-amid;
3-Asetilamino-tivyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(S)-1-(4-
aminometil-benzilkarbameil) -2-benzo [b] tiyofen-3-11-
etilkarbamoil] =-2- (4-etoksi-fenil) =-etil] =-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3-metil-benzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-2-metil-benzamid;
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ily-etilkarbamoil]l-2-{(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-

benzo[b]tiyofen-3-il-etilkarbamcil]-2-{4-etoksi-fenil)-etil]-

izonikotinamid;

3-Asetilamino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R} -1- [{(S)-1-(4-
aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etocksi-fenil) —-etil] -amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-{(Z-floro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Metil-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamecil) -2-piridin-3-il-etilkarbameil] -2-
{(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-3-metil-benzilkarbamoil)-2-
fenil-etilkarbameil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Amino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-tiyazol-4-il-etilkarbamecil] -2-
{(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Kloro-tiyofen-Z-karboksilik asit [(R)-1- [ (3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z-tiyazol-4-il-etilkarbamcil] -2-

(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbameil)-2-tiyazol-4-il-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;

3-Metil-1H-pirol-Z2-karboksilik asit [{R) -1-[(s)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-benzo [(b] tivoefen-3-1i1-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -eti1l] -amid;
3-Amino-tiyofen-Z-karbecksilik asit [(RY-1- [ (S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-tiyazol-4-il-etilkarbamcil] -2-
(d-etoksi-fenil) -etil ]-amid;
3-Asetilamino-tivyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(S)-1-(4-
aminometil-benzilkarbameil) -2-benzo [b] tiyofen-3-11-
etilkarbamoil] =-2- (4-etoksi-fenil) =-etil] =-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3-metil-benzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-2-metil-benzamid;
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ily-etilkarbamoil]l-2-{(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

N-[(R)-1-[(8)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-

benzo[b]tiyofen-3-il-etilkarbamcil]-2-{4-etoksi-fenil)-etil]-

izonikotinamid;

3-Asetilamino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R} -1- [{(S)-1-(4-
aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etocksi-fenil) —-etil] -amid;
N-[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamcil)-2-{(Z-floro-
fenil)-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Metil-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-bhenzilkarbamecil) -2-piridin-3-il-etilkarbameil] -2-
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3-Amino-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [(S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-tiyazol-4-il-etilkarbamecil] -2-
{(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

3-Kloro-tiyofen-Z-karboksilik asit [(R)-1- [ (3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z-tiyazol-4-il-etilkarbamcil] -2-

(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbameil)-2-tiyazol-4-il-

etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-4-metil-benzamid;

3-Metil-1H-pirol-Z2-karboksilik asit [{R) -1-[(s)-1 - (4-
aminometil-benzilkarbamcil) -Z2-benzo [(b] tivoefen-3-1i1-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -eti1l] -amid;
3-Amino-tiyofen-Z-karbecksilik asit [(RY-1- [ (S) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-tiyazol-4-il-etilkarbamcil] -2-
(d-etoksi-fenil) -etil ]-amid;
3-Asetilamino-tivyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(S)-1-(4-
aminometil-benzilkarbameil) -2-benzo [b] tiyofen-3-11-
etilkarbamoil] =-2- (4-etoksi-fenil) =-etil] =-amid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Amincmetil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-3-metil-benzamid;

N-[(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-benzilkarbamcil)-Z2-piridin-3-il-

etilkarbamoil]-2- (4-etoksi-fenil)-etil]-2-metil-benzamid;
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3,5-Dimetil-1H-pirol-2-karbcksilik asit [(R}) -1-[(3})-1 - (4-
aminometil-benzillkarbamcoil) —-2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-metil-benzilkarbamoil)-2-

piridin-3-il-etilkarbamcil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

3-Asetilamineo-tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(S)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamoil} -2- tiyofen-3-il-etilkarbamoil] -2-
(d-etoksi-fenil) -etil] -amid;

3-Amino-tivyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [ (3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -Z7-benzo [b] tiyofen-3-11-
etilkarbamoil] -2- (4d-etoksi-fenil) -etil]-amid;
3-Asetilamino-tivyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [{S)-1-(4-
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2-benzo [b] tiyofen-3-il1-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- {[(%) -1 - (4-

aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etil] -metil-karbamecil} -2-
{(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(18, 2R)-1-(4-Aminometil-kbenzilkarbamoil)-2-hidroksi-
2-fenil-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(15, Z2R)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2- hidroksi-2-fenil-etilkarbamoil]
-2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid; ve

N - {(R, S8 -1 - [(8) -1 (4-Amincmetil-benzilkarbamcil) -2-
fenil-etilkarbameil] -2- [4- (2,2,2-trifloro-etoksi}y - fenil] -
etil} -benzamid;

ve bunlarin farmasdétik olarak kabul gdren tuzlari veya

solvatlarz.

Tercih edilen belirli uygulamalarda, aktif kilesen, N - [(R) -
1- [ (3) -1- (d-amincmetil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid veya bunun

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu wveya solvatidir. N-
[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid bir plazma

kallikrein inhibitoridiir.
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3,5-Dimetil-1H-pirol-2-karbcksilik asit [(R}) -1-[(3})-1 - (4-
aminometil-benzillkarbamcoil) —-2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-metil-benzilkarbamoil)-2-

piridin-3-il-etilkarbamcil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

3-Asetilamineo-tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(S)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamoil} -2- tiyofen-3-il-etilkarbamoil] -2-
(d-etoksi-fenil) -etil] -amid;

3-Amino-tivyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [ (3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -Z7-benzo [b] tiyofen-3-11-
etilkarbamoil] -2- (4d-etoksi-fenil) -etil]-amid;
3-Asetilamino-tivyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [{S)-1-(4-
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2-benzo [b] tiyofen-3-il1-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- {[(%) -1 - (4-

aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etil] -metil-karbamecil} -2-
{(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(18, 2R)-1-(4-Aminometil-kbenzilkarbamoil)-2-hidroksi-
2-fenil-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(15, Z2R)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2- hidroksi-2-fenil-etilkarbamoil]
-2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid; ve

N - {(R, S8 -1 - [(8) -1 (4-Amincmetil-benzilkarbamcil) -2-
fenil-etilkarbameil] -2- [4- (2,2,2-trifloro-etoksi}y - fenil] -
etil} -benzamid;

ve bunlarin farmasdétik olarak kabul gdren tuzlari veya

solvatlarz.

Tercih edilen belirli uygulamalarda, aktif kilesen, N - [(R) -
1- [ (3) -1- (d-amincmetil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid veya bunun

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu wveya solvatidir. N-
[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid bir plazma

kallikrein inhibitoridiir.
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3,5-Dimetil-1H-pirol-2-karbcksilik asit [(R}) -1-[(3})-1 - (4-
aminometil-benzillkarbamcoil) —-2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-fenil) -etil] -amid;
N-[{(R)-1-[(S)-1-(4-Aminometil-3-metil-benzilkarbamoil)-2-

piridin-3-il-etilkarbamcil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;

3-Asetilamineo-tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(S)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamoil} -2- tiyofen-3-il-etilkarbamoil] -2-
(d-etoksi-fenil) -etil] -amid;

3-Amino-tivyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- [ (3) -1 - (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -Z7-benzo [b] tiyofen-3-11-
etilkarbamoil] -2- (4d-etoksi-fenil) -etil]-amid;
3-Asetilamino-tivyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [{S)-1-(4-
aminometil-bhenzilkarbamcil) -2-benzo [b] tiyofen-3-il1-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R)-1- {[(%) -1 - (4-

aminometil-bhenzilkarbamoil) -2-fenil-etil] -metil-karbamecil} -2-
{(4-etoksi-fenil) -etil]-amid;

N-[(R)-1-[(18, 2R)-1-(4-Aminometil-kbenzilkarbamoil)-2-hidroksi-
2-fenil-etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil]-benzamid;
3-Kloro-tiyofen-2-karboksilik asit [(R) -1- [(15, Z2R)-1-(4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2- hidroksi-2-fenil-etilkarbamoil]
-2- (4-etoksi-fenil) -etil] -amid; ve

N - {(R, S8 -1 - [(8) -1 (4-Amincmetil-benzilkarbamcil) -2-
fenil-etilkarbameil] -2- [4- (2,2,2-trifloro-etoksi}y - fenil] -
etil} -benzamid;

ve bunlarin farmasdétik olarak kabul gdren tuzlari veya

solvatlarz.

Tercih edilen belirli uygulamalarda, aktif kilesen, N - [(R) -
1- [ (3) -1- (d-amincmetil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid veya bunun

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu wveya solvatidir. N-
[(R)-1-[(S)-1-{4-Aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4-etoksi-fenil)-etil] -benzamid bir plazma

kallikrein inhibitoridiir.
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Bulusun bazi uygulamalarinda kullanilan bilesikler, bkilinen
prosediirlere, &zellikle de Evans ve diJerleri (“Benzylamine
derivatives as inhibitors of plasma kallikrein” W02013/005045)
tarafindan tarif edilenlere gdre, uygun malzemeler kullanilarak
hazirlangbilir, Ustelik, bu prosediirleri kullanarak, teknikte
uzman bir kisi, bulusa ait bilesimlerde kullanilabilecek ilave
bilesikler hazirlayabilir.

Bulusa ait, belirli uvygulamalarda kullanilan Dbilesgikler,
vukarida daha &nce tarif edilenler gibi farmasdtik olarak kabul
goéren tuz formunda izole edilebilirler.

Bilesiklerin olusumuna vyol acan bir reaksiyona istenmeyen
katilimlarini onlemek igin, bilesiklerin hazirlanmasinda
kullanilan ara Urinlerdeki reaktif fonksiyonel gruplarain
(drnedin hidroksi, amino, tiyo veya karboksi) korunmasi gerekli
olabilir. Geleneksel koruyucu gruplar, &rnedin T, W. Greene ve
F. G. M. Wuts tarafindan "Organik kimyada koruyucu gruplar" John
Wiley ve Ojullara, 4, Bask1, 2006'da tarif edilenler
kullanilabilir. {rnedin, burada kullanim icin uygun bir ortak
amino koruyucu grup, diklorometan gibi bir crganik ¢dzicll iginde
trifloroasetik asit veya hidrojen kloriir gibi bir asit ile iglem
ile kolayca ¢ikan tert-butoksi karbonil (Bo¢) 'dir. Alternatif
olarak amino koruyucu grup, bir hidrojen atmosferi altinda bir
paladyum katalizdérlli veya dietilamin veva piperidin gibi ikincil
organik aminlerin gbzeltileri ile ayrilakilen 9-
florenilmetiloksikarbonil (Fmoc) grubu ile hidrojenasyon yoluyla
cikarilabilen bir |benziloksikarbonil (Z) grubu olabilir.
Karboksil gruplari, genellikle, lityum ya da sodyum hidroksit
gikbi bazlarin mevcudivetinde hidreoliz ile ayrilabilen metil,
etil, benzil vya da tert-butil gibi esterler olarak korunur.
Benzil koruyucu gruplar ayrica, hidrojen atmosferi altinda bir
paladyum katalizéri ile hidrojenasyon yoluyla
uzaklastirilabilirken, tert-butil gruplari da triflorcasetik
asit ile cikarilabilir. Alternatif olarak bir triklorcetil ester
koruyucu grup asetik asit ig¢indeki ¢inko ile g¢ikarilir. Burada

kullanim igin uygun bir ortak hidroksi koruyucu grup, bir metil

23



10

15

20

25

30

35

Bulusun bazi uygulamalarinda kullanilan bilesikler, bkilinen
prosediirlere, &zellikle de Evans ve diJerleri (“Benzylamine
derivatives as inhibitors of plasma kallikrein” W02013/005045)
tarafindan tarif edilenlere gdre, uygun malzemeler kullanilarak
hazirlangbilir, Ustelik, bu prosediirleri kullanarak, teknikte
uzman bir kisi, bulusa ait bilesimlerde kullanilabilecek ilave
bilesikler hazirlayabilir.

Bulusa ait, belirli uvygulamalarda kullanilan Dbilesgikler,
vukarida daha &nce tarif edilenler gibi farmasdtik olarak kabul
goéren tuz formunda izole edilebilirler.

Bilesiklerin olusumuna vyol acan bir reaksiyona istenmeyen
katilimlarini onlemek igin, bilesiklerin hazirlanmasinda
kullanilan ara Urinlerdeki reaktif fonksiyonel gruplarain
(drnedin hidroksi, amino, tiyo veya karboksi) korunmasi gerekli
olabilir. Geleneksel koruyucu gruplar, &rnedin T, W. Greene ve
F. G. M. Wuts tarafindan "Organik kimyada koruyucu gruplar" John
Wiley ve Ojullara, 4, Bask1, 2006'da tarif edilenler
kullanilabilir. {rnedin, burada kullanim icin uygun bir ortak
amino koruyucu grup, diklorometan gibi bir crganik ¢dzicll iginde
trifloroasetik asit veya hidrojen kloriir gibi bir asit ile iglem
ile kolayca ¢ikan tert-butoksi karbonil (Bo¢) 'dir. Alternatif
olarak amino koruyucu grup, bir hidrojen atmosferi altinda bir
paladyum katalizdérlli veya dietilamin veva piperidin gibi ikincil
organik aminlerin gbzeltileri ile ayrilakilen 9-
florenilmetiloksikarbonil (Fmoc) grubu ile hidrojenasyon yoluyla
cikarilabilen bir |benziloksikarbonil (Z) grubu olabilir.
Karboksil gruplari, genellikle, lityum ya da sodyum hidroksit
gikbi bazlarin mevcudivetinde hidreoliz ile ayrilabilen metil,
etil, benzil vya da tert-butil gibi esterler olarak korunur.
Benzil koruyucu gruplar ayrica, hidrojen atmosferi altinda bir
paladyum katalizéri ile hidrojenasyon yoluyla
uzaklastirilabilirken, tert-butil gruplari da triflorcasetik
asit ile cikarilabilir. Alternatif olarak bir triklorcetil ester
koruyucu grup asetik asit ig¢indeki ¢inko ile g¢ikarilir. Burada

kullanim igin uygun bir ortak hidroksi koruyucu grup, bir metil
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eterdir, korumayi kaldirma kosullarai, 1-Z24 saat boyunca % 48
sulu HBr ic¢inde geri akitmayi vevya 1-24 saat boyunca diklcrometan
i¢inde boran tribromir ile karistirmayi ig¢erir. Alternatif
olarak bir hidroksi grubunun benzil eter olarak korundudu
durumlarda, koruma kaldirma kosullari hidrojen atmosferi altinda
paladyum katalizdrid ile hidrojenasyon igerir,

Genel formill I'e g&re olan bilesikler, Evans ve diderlerinin
tarif ettigi vontemler kullanilarak hazirlanabilir.
(“Benzylamine derivatives as 1inhibitors of plasma kallikrein”
W02013/005045) .

Eksipiyanlar

Bu bulusun bilesimleri parenteral uvgulama ic¢in uvarlanmistir.
Gzellikle, mevcut bulusun bilesimleri intravitrdz uygulama icin
uyarlanabilir.

Bulusun bilesimleri tipik olarak bir veya daha fazla farmasdtik
olarak kabul edilebilir eksipiyan idigerir. "FEksipiyan" terimi
burada, bulusun hem fonksivyenel (6rn. ilag¢ salim hizini kontrol
eden) hem de fonksiyonel clmayan (&rnedin enjekte edilebilirlik,
sispansivyon, stabilite arttirici, ilag¢ salim oraninin Kkontrolil)
formiilasyonlara karakteristik kazandirabilen, aktif bilesen
disinda herhangi bir bileseni ag¢iklamak i¢in kullanilir,
Eksipivan sec¢imi, belirli uygulama tarzi, eksipiyanin c¢ézinirlik
ve stabilite {dzerindeki etkisi wve dozaj formunun dodasi gibi
faktorlere biuvik Olgide badli clacaktir. Potansivel olarak uvyvgun
eksipiyanlar arasinda sekerler (glikoz, manitcel, sorbitol vb.
dahil ancak bunlarla sinirli dedildir), tuzlar, karbonhidratlar
ve tamponlama ajanlari bulunur.

Ornedin, bilesim istede badli olarak mannitel, histidin, lisin,
glisin, sukroz, fruktoz, trehaloz, laktoz, setrimid, dokusat
sodyum, gliseril monocleat, sodyum loril sulfat wveya sorbitan
esterleri veya bunlarin bir karigimi gibi bir dengeleyici madde
veya yluzey aktif madde igerebilir. Dengeleyici madde veya ylizey
aktif madde istede bagli olarak iyonik olmayan bir yiuzey aktif
madde olakilir. Uygun 1iyonik olmayan ylizey aktif maddeler,

karboksilik esterleri, ©polietilen glikol esterlerini, vad
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asitlerinin glikol esterlerini, etoksile edilmis alifatik
alkolleri, polioksietilen vylizey aktif maddelerini, sorbitol
esterlerini, sorbitol esterlerinin etoksile tiirevlerini, yagl:
asitlerin glikol esterlerini ve poloksamerleri igerir.
Policksietilen vyluzey aktif maddeleri, polisorbatlar, ornedin;
polisorbat 80 (poliocksietilen sorbkbitan moncoleat, Tween 80},
polisorbat 40 wve polisorbat 20 olarak da adlandirilan
polioksietilensorbitan vagdli asit esterlerini icerir. Polisocorbat
80 gibi poliscrbatlar, &érnedin, Sigma, St. Louis, Mo’dan ticari
olarak  temin edilebilir. Baz1 uygulamalarda Dbilesimler,
bilesimlerin adirlikga vyaklasik %5'inden az, ornedin bilesimin
agirlikca vaklasaik %2.5'inden daha &z bir miktarda bir
dengeleyicli ajan ig¢erir. Daha tercihen, bilesimler, bilesimin
agirliginca yaklasik %1'den az bir miktarda bir dengeleyici ajan
igerir. Yine daha tercihen ve Ornedin gdz ig¢i uygulama amaciyla,
bilesimler, bilegsimin agirliginca yaklasik %0.1'den daha az bir
miktarda ve daha da tercihen %0.05'ten daha az bir miktarda kir
dengeleyici ajan icerir.

Bilegsim tipik olarak bir tampon igerir. Tampon kullanima,
pH'taki dalgalanmalarin asgariye indirilebilecedi anlamina gelir
ve bu da kararliligi artirabilir. Bulusun bilesimlerinde
kullanilabilecek uygun tamponlar, drnedin, histidin tamponu,
asetat tamponu, sitrat tamponu, tartrat tamponu, laktat tamponu,
siksinat tamponu ve fosfat tamponu igerir. Tamponun pH'1 tipik
olarak yaklasik 2 ila yaklasik 10 arasinda olacaktir, Ornedin,
vaklasik pH 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 veya 10 oclacaktir. Tamponun
pH'1 tercihen vyaklasik 4 1ila vyaklasik 8 olacaktir. Burada
aciklanan tipte tampon vyapma vydntemleri uzman kisilerce ivi
bilinmektedir.

Bilegim, iyonik veya iyonik olmayan tonisite ajanlarini, &rnegdin

gliserin, sekerler (glikoz, manitol, sorbitol, trehaloz,
dekstroz, laktoz vb. dahil), sodyum klorir veya sodyum sulfat
igcerebilir. Bir tonisite ajaninin kullanilmasi, bilesimin

ozmolalitesinin kontroliine izin verir. Ornedin, intravitreal

enjeksiyon ig¢in bir bilegsimin, vitrdz wve g¢evresindeki dokularain
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S$1V1 dengesini bozmamak icin vitroze izotonik olmasi
istenebilir. Tipik olarak, bulusun bilesimleri, bilesimin
agirlidinca yaklasik 50.1 ila yaklasik %30 arasinda, %0.1, %0.2,
0.3, %0.4, %0.5, %0.6, %0.7, %0.8, %0.9, %1, %2.5, %5, %10,

%15, %20, %25 veva %30 miktarinda bir tonisite ajani igerir.

Bulusun Dbilesimleri hipotonik, izotonik wveya  hipertonik
olabilir ve tipik oclarak vaklasik 250 1ilz vaklasik 350 mOsmol/
kg arasinda bir ozmolaliteye sahiptir. Ornedin, bilesimler 250,
260, 270, 280, 290, 300, 310, 320, 330, 340 veya 350 mOsmol/ kg
ozmolaliteye sahip olabilir. Uzman kisgi, kullanilan tonisite
ajani miktarinin, dzel ajan secgimine ve bilesimdeki dider
bilesenlere badli colarak dedisebilecedini anlavacaktir.
Bilegim, aseton, sodyum bistlfit, bilitillenmis hidroksi anisol,
biitillenmis hidroksi toluen, sistein, sistein HC1, diyonit
sodyum, gentisik asit, gentisik asit etanclamin, glutamat
monosodyum, formaldehit slilfoksilat sodyum, metabisiilfit
potasyum, metabistilfit sodyum, monotiycegliserol, propil gallat,
silfit sodyum, tivyoglikolat sodyum vevya askorbik asit gibi bir
antioksidan igerebilir. Alternatif olarak, &zellikle bilesimin
gdz i¢i kullanimi icin, paketleme, &rnedin Uretim sirasinda atil
bir gazla temizleme dahil olmak {dzere bilesimin cksidasyon

potansivelini kontrol eden bir sekilde vyapilandirilabilir.

Ilave terapétik ajanlar

Bulusun bilesimleri bir veya daha fazla didger terapdtik ajana
icerebilir. Ornedin, bilesimler trombosit kaynakli Dblylme
faktdrinid (PDGF) inhibe eden bir ajan, endotel biiylime faktérini
(VEGF) inhibe eden bir ajan ve o&rnedin integrin alfabbetal'i
inhibe eden bir ajan veya daha fazlasini igerebilir. Bilesimler
ayrica bir wveya daha fazla steroid ig¢erebilir. Bilesimler
ayrica, okriplazmin gibi serin proteazlar dahil baska ajanlari
da icerebilir. Bilesimler ayrica plazma kallikreini wve/ wvevya

dider enflamasyon inhibitérlerini inhibe eden baska ajanlar
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olabilir ve tipik oclarak vaklasik 250 1ilz vaklasik 350 mOsmol/
kg arasinda bir ozmolaliteye sahiptir. Ornedin, bilesimler 250,
260, 270, 280, 290, 300, 310, 320, 330, 340 veya 350 mOsmol/ kg
ozmolaliteye sahip olabilir. Uzman kisgi, kullanilan tonisite
ajani miktarinin, dzel ajan secgimine ve bilesimdeki dider
bilesenlere badli colarak dedisebilecedini anlavacaktir.
Bilegim, aseton, sodyum bistlfit, bilitillenmis hidroksi anisol,
biitillenmis hidroksi toluen, sistein, sistein HC1, diyonit
sodyum, gentisik asit, gentisik asit etanclamin, glutamat
monosodyum, formaldehit slilfoksilat sodyum, metabisiilfit
potasyum, metabistilfit sodyum, monotiycegliserol, propil gallat,
silfit sodyum, tivyoglikolat sodyum vevya askorbik asit gibi bir
antioksidan igerebilir. Alternatif olarak, &zellikle bilesimin
gdz i¢i kullanimi icin, paketleme, &rnedin Uretim sirasinda atil
bir gazla temizleme dahil olmak {dzere bilesimin cksidasyon

potansivelini kontrol eden bir sekilde vyapilandirilabilir.

Ilave terapétik ajanlar

Bulusun bilesimleri bir veya daha fazla didger terapdtik ajana
icerebilir. Ornedin, bilesimler trombosit kaynakli Dblylme
faktdrinid (PDGF) inhibe eden bir ajan, endotel biiylime faktérini
(VEGF) inhibe eden bir ajan ve o&rnedin integrin alfabbetal'i
inhibe eden bir ajan veya daha fazlasini igerebilir. Bilesimler
ayrica bir wveya daha fazla steroid ig¢erebilir. Bilesimler
ayrica, okriplazmin gibi serin proteazlar dahil baska ajanlari
da icerebilir. Bilesimler ayrica plazma kallikreini wve/ wvevya

dider enflamasyon inhibitérlerini inhibe eden baska ajanlar
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igcerebilir. Bilesim ayrica bradikinin antagonistlerini, &rnedin
ilag ikatibant gibi bradikinin BZ reseptdriinin antagonistlerini
igerebilir.

Bulusun bilesimlerine dahil edilebilecek spesifik terapdtik ajan
Ornekleri kapsaminda, EP2281885A ve Retina, S. Jun 29 (6 Suppl):
S45-8'de S. Patel tarafindan tarif edilenler yer almaktadar.
Bazi1i uygulamalarda, formil 1'in plazma kallikrein inhibitdrid ve
bir veva daha fazla baska terapdtik ajan, ayni sulu slispansivon
farmasdtik bilegsiminde bulunabilir. DiJer uygulamalarda, formil
1'in plazma kallikrein inhibitéri ve bir veya daha fazla baska

terapdtik ajan, farkli farmasdtik bilesimlerde (biri tanesi,

sulu sispansiyvon farmasédtik bilesimidir) mevcut olabilir.
Bilesimler, miinferit olarak, sirayla veya ayni anda
uygulanabilir.

Uygulama, tibbi tedaviler ve kullanimlar

Bulus, plazma kallikreinin aracilik ettidi bir hastalidin vevya
durumun tedavisi ig¢in, bulusun farmasdétik bilegsiminin bir
memeliye parenteral olarak uygulanmasini igeren bir ydntemde
kullanimi ig¢in bulusa ait farmasdétik bir bilesim sadlar.

Mevcut bulusun kapsami istemlerde tanimlanmaktadir. Tedavi
vontemlerinin agiklamasindaki herhangi bir referans, insan (veva
hayvan) vicudunun terapiyle (veya teshis 1ig¢in) tTedavisine
yénelik olarak bir yOntemde kullanim ig¢in bu bulusun
bilesiklerini, farmasdtik bilesimlerini ve ilag¢larini belirtir.
Bulus ayrica, formil I'in bir plazma kallikrein inhibitériniin
aracilik ettidi bir hastalik veyva durumun tedavisinde kullanim
i¢in bulusa ait farmasdétik bir bilesim sunar.

Ayni zamanda, formil I'in bhir plazma kallikrein inhibitdrinin,
bir serin proteazin aracilik ettidi bir hastalidin veya durumun
tedavisine yonelik bir ilacin Uretiminde kullanima da
aciklanmaktadir.

Kullanimlar ve vydntemler, plazma kallikreinin aracilik ettidi

bir hastalik veya durumun tedavisi ig¢in faydalidir. Ornedin,
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kullanimlar ve yontemler, gorme keskinligi, divyabetik
retinopati, makiila odemi, kalitsal anjiocbdem, diyabet,
pankreatit, serebral hemoraji, nefropati, kardiyomiyopati,
néropati, iltihapli bafirsak hastaligi, artrit, inflamasvon,
septik sok, hipotansiyon, kanser, vetigskin respiratuar distres
sendromu, yaygin damar ig¢i pihtilasma, kardiyopulmoner baypas
cerrahisi wve postoperatif cerrahi kaynakli kanama tedavisi icgin
vararlidir. Tercihen, kullanimlar wve vydntemler, divabetik
retinopati veya diyabetik makiiler &dem 1ile 1iliskili retina
vaskiller gecirgenlidinin tedavisi igin faydalidar. Raz1
uygulamalarda, kullanimlar ve ydntemler, bir hastalik durumunun
mikrovaskiiler komplikasyonlarinin tedavisi ic¢in faydalaidar.
Bulusun bilesimleri parenteral uygulama i¢in uygundur. Buna
gdre, bulusa ait bilegikler ayrica dodrudan kan dolasimina, deri
alt1 dokuya, kas ig¢ine veya bir ig¢ organ igine verilebilir.
Parenteral uygulama igin uygun araclar kapsaminda
intraarterivyal, intraperitoneal, intratekal, intraventrikiiler,
intrailiretral, intrasternal, intrakranivyal, intramiskiiler,
intrasinovyal, intravendz, subkutan vevya intravitridz yer
almaktadir. Bazi uygulamalarda bilesimler, cerrahi insizyon
yoluyla subkiitan dokuya, kas dokusuna veya dogrudan belirli
organlara uygulanabilir.

Tercih edilen bir uygulamada bilegim, intravitréz olarak
uygulanir. Bilesimleri intravitdz olarak uygularken hastanin
uyumunu arttirmak dig¢in bilegimin nispeten seyrek olarak
uygulanmas: tercih edilir. Ornedin, bilesim haftada bir, iki
haftada bir, ayda Dbir, ¢ ayda bir wveya alti ayda bkir
uygulanabilir. Tercihen, bilesim ayda bir kez, {ic ayda bir veva
alti1 ayda bkir kez verilecektir. Nispeten seyrek uygulama ve bu
nedenle artan hasta uyumu, az ¢ozunen bilesiklerin
sUspansiyonlarindan kaynaklanan uzun siireli etki nedenivle,
mevcut bulusa ait bilesimlerle basarilir. Teknikte, bilesiklerin
cozlinme slrelerinin genellikle, bir bilesik kristalimsi formda
oldugunda, amorf katilara kivasla, artmig kafes enerjisinden

dolayi genel olarak uzatildidas bilinmektedir. Intravitroéz
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uygulama ongdrildidgl =zaman, bilesim kristalimsi veya amort
proteaz inhibitérll veva hem kristalimsi hem de amorf proteaz
inhibitériinin bir karisimini igerebilir ve tercihen kristalimsi
proteaz inhibitdriinl icerebilir.

Tercih edilen baska bkir uygulamada bilesim, intraventz olarak
uygulanir. Bu uygulama sekli, acil durumlar ve/ veya havyati
tehlike olusturan durumlar gibi, hasta izerinde neredeyse aninda
bir etkinin gerekli oldudu durumlarda dzellikle tercih
edilebilir. Bulusa ait slUspansivon bilegimlerinin, teknikteki,
az ¢bzinen 1laglarin intravendz olarak verilmesiyle 1lgili in
vive ¢Bkelme gibi problemleri biuyik dlcide azalttiga
bPulunmustur. Nano siispansiyon bilegimlerinin kullanimi ézellikle
intraven&z uygulama i¢in tercih edilir, cinkl bu tir bilesimler
in vivo olarak pargacik aglomerasyonunu oOnlemek igin tipik
olarak sadece az miktarda bir dengeleyici ajan gerektirir.
Ozellikle, intravendz uygulama icin, vyaklasik 10 nm ila yaklasik
1000 nm arasinda bir ortalama (D50} biyiklide, &rnedin yaklasik
10 nm ila yaklasik 500 nm arasinda bir ortalama bilyikliide sahip
olan aktif bilesen parcgaciklarina igeren DPbir Dbilegimin
kullanilmasi tercih edilir. Intravendz uygulama dSngdriildiigi
zaman, bkilesim kristalimsi veya amecrf proteaz inhibitéril veya
hem kristalimsi hem de amorf proteaz inhibitérinin bir
karisimini icerebilir wve tercihen amorf proteaz inhibitdrint
igerebilir.

Parenteral uygulama ig¢in uygun cihazlar kapsaminda idne
(mikroidneli dahil) enjektorleri, ignesiz enjektdérler ve
infizyon teknikleri yer almaktadir.

Baz1i uygulamalarda, kullanimlar wve v&ntemler kombinasyon
terapisini icgerir. Ornedin, kullanimlar ve ydntemler ayrica
retinanin lazer tedavisini de igerebilir. Diyabetik makiila &demi
tedavisinde intravitreal bir VEGEF inhibitdrd ile lazer
tedavisinin kombinasyonu bilinmektedir (Elman M, Aiello L, Beck
R v.d. “Randomized trial evaluating ranibizumab plus prompt or
deferred laser or triamcinolone plus prompt laser for diabetic

macular edema” .Ophthalmology. 27 Nisan 2010).
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Bulusun bilesimlerinin steril sulu sidspansiyonlar bkigimini
alacagil ongdrilmektedir. Steril kosullar altinda, ©Ornedin
liyefilizasycon ve sulandirma yoluyla parenteral formiilasyonlarin
hazirlanmasi, teknikte uzman kisilerce 1ivi bilinen standart
farmasdtik teknikler kullanilarak kolayca bagarilabilir,
Ornedin, mevcut bulusun bilegsimlerini sterilize etmek igin uygun
bir ybntem terminal sterilizasyonu olabilir. Terminal
sterilizasvyen vydntemi, US Pharmacopeia USP<1Z211> Sterilization
and Sterility Assurance of Compendial Articles ve USP<l2Z2Z>
Terminally Sterilized Pharmaceutical Products-Parametric
Release’de tarif edilmistir,

Bilesimler hastaya uzman doktor gézetiminde uygulanabilir.

Islemler

Mevcut bulus ayrica, bulusa ait farmastétik bilesimlerin
hazirlanmasina y&énelik islemlerle de ilgilidir. Tercih edilen
baz1 uygulamalarda, islem bir dengeleyvici ajan olarak polisorbat
80 wveva pclisorbat 20 wve bir tonisite maddesi clarak dekstroz
veya trehaloz kullanimini ig¢erir. Daha tTercihen iglem, bkir
dengeleyici ajan olarak polisorbat 20 wve bir tonisite ajana
olarak trehaloz kullanimini igerir.

Islem istede badli olarak aktif bilesenin parcacik boyutunun
kiiciiltiilmesini icerir. Baz1 uygulamalarda, aktif bilesen,
bilegimin sulu araci ig¢inde suspanse edildidinde aktif bilesenin
parcacik boyutu azaltilabilir. Bu uygulamada, aktif bilesenin
parcacik bhoyutunu kiiciltmenin  uygun yontemleri, ¢okelme
islemlerini, boncuklu &Jltme veya 1inci oFlUtme gibi 1slak
boncuklu 38Flitme kullanan islemleri veya  vyiliksek basingli
homojenizasyon kullanan igslemleri icerir. Alternatif olarak,
aktif bilesenin parg¢acik bkoyutu, ylksek kesme sivisi islemesi
kullanilarak (Ornedin, Microfluidics yiksek kesme sivisa
islemcisi kullanilarak) azaltilabilir. Digder uygulamalarda,
aktif bilesenin parcacik boyutunu kilciltme yontemi, bilesimin
sulu araci iginde slispansiyonundan &nce kuru formda meydana

gelebilir. Aktif bir bilesenin parcacik boyutunu kuru formda
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kiciiltme yontemlerinin &Ornekleri arasinda boncuklu &§litme, Jjet
5glitme wve silindir &gltme sayilabilir. Bu gibi metodolojiler
teknikte bilinmektedir; bkz. “Pharmaceutical Preformulation and
Formulation” Ed. Mark Gibson, Informa Healthcare, New York,
2009, Boélum 6 “Preformulation as an Aid to Product Design in
Early Drug Development”, “Pharmaceutical nanccrystals” Wang G.
D. ve digerleri, Current Opinion in Chemical Engineering Cilt 1
vayin 2 sayfalar 102-107 wve “Drug nanccrystals for the
formulation of poorly soluble drugs and its application as a
potential drug delivery system” Gac L. ve digerleri, J Nanopart
Res 2008; 10:545-862. Mikroakigskanlagtirma islemcileri
Microfluidics, 90 Glacier Drive Suite 1000, Westwood, MA 02090
ABD'den temin edilebilir.

Tanimlar

"Neredeyse c¢ozlinmez veya ¢dzinmez" terimi, Stegemann ve dig.,
Avrupa farmasdtik bilimleri dergisi 31 (2007) 249-261"'de
aciklanan prosediire gére <0.1 mg/ mL'lik bir ¢dziniirlik anlamina
gelir.

"cok az ¢dzinir" terimi, Stegemann ve di§., Avrupa farmasotik
bilimleri dergisi 31 (2007) 249-261'de ag¢iklanan prosedire gdre
0.1 - 1 mg/ mL'lik bir ¢dzuniirliik anlamina gelir.

"az ¢dzinir" terimi, Stegemann ve did., Avrupa farmasotik
bilimleri dergisi 31 (2007) 249-261'de aciklanan prosedlire gdre
1-10 mg/ mL'lik bir ¢oéziinirlik anlamina gelir.

"eser miktarda ¢dzinir" terimi, Stegemann ve dig., Avrupa
farmasdtik bilimleri dergisi 21 (2007) 249-261'de acgiklanan
prosedire gére 10-33 mg/ mL'lik bir ¢ézinirlik anlamina gelir.
Bilesimin "parcaciklarina" referanslar, aktif maddenin
parcaciklarina referanslardir.

“D50” terimi, pargacik Dbuyikligi dagiliminin ortanca degerini
ifade eder. (IS0O13320)

"Sulu" terimi, bilesimin bir ¢dziicl olarak su igerdidi anlamina
gelir. Tipik olarak, bilesimdeki serbest su iceridgi adirlikcga
yvaklasik $35'ten fazla veya esit, tercihen bilesimin agirliginca

vaklagik %50'den fazla, ornedin, bilesimin adirlidinca yaklasik
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%60, %65, %70, %75, %80, %85, %90, %95, %97, %98 veya %99'dan
fazladir.

"Icerir" terimi, "dahil" ve ayrica "oclusur" terimlerini kapsar;
drnedin, X’'i Yiceren” bir bilesim, valnizca X’'den olusabilir
veyva ilave bir gey, drnedgin, X+Y igerebilir.

"Biiylik olglide" s6zciidl "tamamiyla™ ifadesini dislamamaktadir,
Srnedin, Y'den "blUyik &lcide voksun" olan bir bilegsim Y'den
tamamen vyoksun olabilir. Gerektidinde, "bkilyiik &lclide" sbzcligl
bulusun tanimindan ¢ikarilabilir.

Bir x sayisal dederine iliskin olarak "yaklasik" terimi istede
badlidir ve &rnedin x +10 anlamina gelmektedir.

"Alkil™ terimi kapsaminda, asafidakileri iceren doymus

hidrokarbon teortulari: yer almaktadir:

-10 karbon atomuna (Ci1-Cio) kadar dogrusal gruplar veya 6’'ya
kadar karbon atomunun (Ci1-C¢) wveya 4’'e kadar karbon atomunun
(C1—Ca) dogrusal gruplari. Bu gibi alkil gruplarinin drnekleri
kapsaminda, Ci-metil, Cz-etil, Csz-propil wve Cyi-n-biitil vyer
almakta olup, Ornekler bunlarla sinirli dedildir.
-3 ve 10 arasinda ki karbon atomunun (C3-Cip) veya 7'ye kadar
karbon atomunun (C:-C3) veya 4'e kadar karbon atomunun (C3-Cj)
dallanmis gruplari. Bu gibi alkil gruplarinin ©&rnekleri
kapsaminda, Cs—-izo-propil, Ci-sec-bitil, Cs—izo-butil, Cs-
tert-butil ve Cs-neo-pentil yer almakta olup, bunlarla sinirli
dedildir.
her biri tercihen yukarida belirtildi¢i gibi ornatilir.
"Alkoksi" terimi kapsaminda, asa@idakileri ic¢eren O-badli
hidrokarbon tortulari yer almaktadir:
-1 ve 6 arasinda karbon atomunun (C1-Cs) veva 1 ve 4 arasinda
karbon atomunun (C1-C4) dofrusal gruplari. Bu gibi alkoksi
gruplarinin &rnekleri kapsaminda, Ci-metoksi, Co-etoksi, Csz-
propoksi ve Cy-n-bitoksi yer almakta olup, bunlarla sinirli
dedildir.
-3 ve 6 arasinda karbon atomunun (C:-Cgs) wveya 1 ve 4 arasinda

karbon atomunun (C1-Cs) dalli gruplara. Bu gibi alkoksi
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hidrokarbon teortulari: yer almaktadir:

-10 karbon atomuna (Ci1-Cio) kadar dogrusal gruplar veya 6’'ya
kadar karbon atomunun (Ci1-C¢) wveya 4’'e kadar karbon atomunun
(C1—Ca) dogrusal gruplari. Bu gibi alkil gruplarinin drnekleri
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dedildir.
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karbon atomunun (C1-Cs) dalli gruplara. Bu gibi alkoksi
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gruplarinin ornekleri kapsaminda, Cs—-izc-propoksi, Ca-sec-—

biitoksi ve Cy-tert-biitoksi yer almakta olup, bunlarla sinirli

degildir.
her biri tercihen yukarida belirtildigi gibi ornatilir.
Aksi belirtilmedikge, halo Cl, F, Br ve I'dan secg¢ilir,.
Sikloalkil yukarida tanimlandidil gibidir. Sikleoalkil gruplari,
3 ila 10 karbon atomu veya 4 ila 10 karbon atomu veya 5 ila 10
karbon atomu veyva 4 ila 6 karbon atomu icerebilir. Uvygun
monosiklik sikloalkil gruplarinin drnekleri kapsaminda,
siklopropil, siklcbutil, siklopentil, sikloheksil ve sikloheptil
yer almaktadir. Uygun bisiklik sikloalkil gruplarinin &rnekleri
arasinda dekahidronaftalen ve oktahidro 1H-inden bulunur. Aril
ile  Dbirlestidinde uygun sikloalkil gruplarinin ©&rnekleri
arasinda indanil ve 1,2,3,4-tetrahidronaftil bulunur.
Heterosikloalkil yukarida tanimlandigl gibidir, Uygun
heterosikloalkil gruplarinin &rnekleri arasinda oksiranil,
aziridinil, azetidinil, tetrahidrofuranil, pirolidinil,
tetrahidropiranil, piperidinil, N-metilpiperidinil, morfelinil,
N-metil morfolinil, piperazinil, N-metilpiperazinil, azepanil,
oksazepanil ve diazepanil bulunmaktadir.
Aril yukarida tanimlandidi gibidir. Genellikle aril, tercihen 1,
2 wveya 3 ornatik 1ile ornatilacaktir. Tercihli ornatiklar
vukarida Dbelirtilenlerden sec¢ilir. Uygun aril gruplarainin
drnekleri kapsaminda, (her bkiri tercihen vukarida belirtildigi
gibil yer degistirilmis) fenil ve naftil yer almaktadir.
Heteroaril vyukarida tanimlandidi gibidir. Uygun hetercaril
gruplarinin &rnekleri kapsaminda tiyenil, furanil, pirolil,
pirazolil, imidazoil, oksazolil, isocksazolil, tiazolil,
izotiazolil, triazolill, oksadiazolil, tiadiazolil, tetrazolil,
piridinil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, indolil,
benzimidazolil, benzotriazolil, kuinolinil ve (tercihen yukarida

belirtildi&i giki crnatilmis) ilzckinelinil yer almaktadir.
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"C-badli heterosikloalkil™ gibi "C-bagla"” Terimi,
heterosikloalkil grubunun bir halka karbon atomu wvasitasiyla
molekiiliin geri kalanina birlestirildidi anlamina gelir.
"N-badla heterosikloalkil" gibi "N-bagli" terimi,
heterosikloalkil grubunun bir halka nitrojen atomu vasitasiyla
molekiiliin geri kalanina birlestirildigi anlamina gelir.
"O-baglas hidrckarben" i1fadesindeki gibi "O-badlai" terimi,
hidrokarbon tortusunun molekilliin geri kalanina bir oksijen atomu
vasitasiylia birlestirildidi anlamina gelir.

-COalkil wve - (CHz)bCOORY gruplarda, “-” ornatim grubunun
molekiiliin geri kalanina baglanma noktasini belirtir.
"Farmasétik olarak kabul gbren tuz", fizyvolojik vevya
toksikolojik colarak tolere edilebilir bir tuz anlamina gelir ve
uygun oldugunda, farmasdétik olarak kabul géren baz ilaveli
tuzlar: ve farmasdtik olarak kabul gdren asit ilaveli tuzlara
kapsar. Ornedin (i) bilesidin bir veya daha fazla asidik grup
icerdidi durumlarda, ©6rnedin karboksi gruplari gibi olugabilen
farmasdtik olarak kabul g&ren baz ilaveli tuzlar sodyum,
potasyum, kalsivyvum, magnezyum ve amonyum tuzlari veva organik
aminlerle tuzlar, dietilamin, W-metil-glukamin, dietanclamin
veya amino asitler (drnedin lisin) ve benzerlerini
kapsamaktadir; (ii) bilesigin, bir amino grubku giki bir bazik
grup icerdidi durumlarda, olusturulabilen farmasdétik olarak
kabul géren asit ilavelil tuzlar, hidrcklorirler, hidrcbromiirler,
sulfatlar, fosfatlar, asetatlar, sitratlar, laktatlar,
tartratlar, mesilatlar, siiksinatlar, oksalatlar, fosfatlar,
egilelatlar, tosilatlar, benzenstilfonatlar,
naftalenisilfonatlar, maleatlar, adipatlar, fumaratlar,

hippuratlar, kamptolar, ksinafoatlar, p-asetamidcbenzoatlar,

dihidroksibenzoatlar, hidroksinaftoatlar, stuksinatlar,
askorbatlar, oleatlar, bistlfatlar Ve benzerlerini
kapsamaktadir.

Hemisllfat ve hemikalsiyum tuzlari gibi asitlerin ve bazlarin
yvaril tuzlari da olusturulabilir,

Uygun tuzlari gdzden gegirmek ig¢in, bkz. "Farmasdtik Tuzlar
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Kilavuzu: Ozellikleri, Secimi wve Kullanimi "Stahl ve Wermuth
(Wiley-VCH, Weinheim, Almanya, 2002).

"On 1lac"™, canli 1¢i metabolik vyollarla (drn., hidroliz,
indirgeme veya oksidasyon voluyla} bulusun bir bilesigine
déniistiiriilebilen bir bilesigi ifade eder. On-ilaclari clusturmak
ig¢in uygun gruplar, 'Tibbi Kimya Uygulamasi, 2. Edisyon sayfalar
561-585 (2003) wve F. J. Leinweber, Drug Metab'da aciklanmistir.
Res., 1987,18, 379,

Burada tarif edilen formil (I) bilesikleri hem ¢dzinmemis hem de
coHziinmils bicimlerde bulunabilir, Burada kullanilan 'solvat'
terimi bulusun bkilesidini ve bir veya daha fazla farmasotik
olarak kabul géren c¢ézlcil molekiilinin, Sdrnedin  etanoliln
stoikiometrik bir miktarini iceren molekiiler bir kompleksi
agiklamak ig¢in kullanilir. ¢ézicl su oldugunda, ‘hidrat’ terimi
kullanilir.

Bulusun bilesimlerinde kullanilan bilesikler bir veya daha fazla
geometrik, optik, enanometrik, diastercometrik ve cis- ve trans-
formlarini, E- wve Z- formlarini, R-, S- formlarini ve mezo-
formlarini, keto- wve enol-formlarini igeren, fakat bunlarla
sinirli olmayan totomerik formlarda bulunur, ardindan, aksi
belirtilmedikce, belirli bir bileside vapilan bir atif, rasemik
ve bunlarin dider karisimlari dahil olmak lizere, tim bu izomerik
formlari kapsamaktadir. Uygun oldugunda, bu gibi izomerler,
karigsimlarindan, bilinen yontemlerin uygulanmasi veya adapte
edilmesi ile ayrilabilir (drnedin kromatografik teknikler wve
yveniden kristallestirme teknikleri). Uygun c¢ldudunda, bu gibi
izomerler, bilinen y&ntemlerin (drnedin asimetrik sentez)
uygulanmasili veya uyvarlanmasi ile hazirlanabilir.

Mevcut bulus bafdlaminda, burada "tedavi" vye vapilan atiflar,
iyilestirici, palyatif ve profilaktik tedaviye yonelik atiflara
kapsamaktadir.

MEVCUT BULUSUN GERGEKLESTIRILME $EKILLERI

Mevcut bulus, asadidaki drnekler ile daha da aydinlatilmaktadir,

Orneklerin sadece aciklama amacli oldudju ve vyukarida tarif
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edildidi gibi bulusu sinirlamadidi anlasilacaktir. Ayrintilarin
degistirilmesi, mevcut bulusun kapsamindan ayrilmaksizin
yapilabilir.

Ornek A - sentetik érnekler

Formiil T'e ait bilesikler, FEvans ve diderlerinde tarif edilen
yontemlere gbre hazairlanabilir. (“Benzylamine derivatives as

inhibitors of plasma kallikrein” W02013/005045).

Ornek Bl - Islak boncuklu &giitme ile hazirlama ve S§iitiilmiig N -
[(R) -1- [(S) =-1- (4-aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid

hidrokloriirin sulu siispansiyon farmasdétik bilesiminin analizi.

Tiam Urin malzemeleri tartilmis ve laminer akigs basligina
dagitilmistir. Steril suya konsantre hidroklorik asit (10.0 mL)
ilave edilerek wve 100.0 mL'ye kadar getirerek bir hidroklorik
asit stok g¢gdzeltisi hazirlanmistir. Steril suva polisorbat 20
(10.0 g) 1ilave edilerek wve 100.0 mL'ye Kkadar getirilerek bir
polisorbat 20 stok c¢dzeltisi hazirlanmistir. OFiitme araca
histidin (10.10 g), hidroklorik asit t(hazirlanan stok ¢odzeltiden
26.7 mL), polisorbat 20 (hazirlanan stok ¢dzeltiden 6.50 mL) ve
trehalozun (565.94 ¢g) steril su icinde cbziilmesiyle, steril su
ile g¢dzeltiyi 500 mL'ye getirerek hazirlanmistir. Cdzelti
steril filtre edilmistir.

GFiitme araci (500 mL), 2000 mL'lik bir 8&litme kabina eklenmis ve
N — [{(R}y -1- [(S) -1- {(4-aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2- {4-etoksi-fenil) -etil] - benzamid
hidrokleorit (26.57 g) igerisinde sispanse edilmigtir. Seviyesi,
siispansiyonunkinin biraz altinda olana kadar (yaklasik 1000 mL)
5litme ortami (0.5 mm YTZ seramik ortami) ilave edilmistir. Kap
dgiitmeden oOnce kapatilmis ve sizdirmaz hale getirilmistir.
Ogutme kabi, kademeli ortam seviyesinin yatay olarak yaklasik
45°71ik bir agida (yaklasik 111 rpm) olmasini saglamak igin

yveterli bir dénme hizinda déndiriilmiigtiir. Slispansivon, ortalama
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parcacik buyikligi, 0.1 mikreon olan (yvaklasik 36 saat, Sekil 1)
gerekli hedefi karsilayana kadar islenmistir. O&iitme kaplari
izopropanol ile sterilize edilmis ve Orneklenmeden &nce laminer
akls baslidina verlestirilmistir.

Hedef parcacik buayukliagu dagilimina ulasildiktan sonra,
siispansiyon/ ortam bulamaci bkir slizme hunisine (40-60 mikron
fritli Chemglass IL hunisi) aktarilmistar. Huniyi

basinclandirmak i¢in steril olarak filtrelenmis nitrojen

kullanilmistir. Sispansiyon, ogutilmis N- [(R) -1 - [(S) —-1- (4-
aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2 (4-
etoksi-fenil) -—etil] -benzamid hidrokloriiriin sulu bir

siispansivyon farmasétik bilesimini vermek iizere steril bir ddékme
kapta filtrelenmistir (440 mL, N- [(R) -1 - [(sS}y -1- (4-
aminometil-benzilkarbamoil)-Z2-fenil-etilkarbameoil] -Z2- (4-
etoksi-fenil) —-etil] -benzamid serbest baza gdre nominal olarak
50 mg/ mL). Bitmis siispansiyon gorintim, tahlil, parcgacik
bPliyikligld dadilimi, pH wve ozmolalite testi ile karakterize
edilmistir.

Goérinum: hafif bevyaz, hafif pembe silispansiyon, kolayca tekrar

dagilan cdkelmis malzeme

HPLC ile tahlil: %91,1 etikette belirtilen
{etikette belirtilen= N - [(R) —-1- [(8) -1-
(d-aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-

etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil} -etil]
-benzamid serbest baza gére 50 mg/ mL)
pi: 5,2
Parcacik biiylik1idli dadiliim:z D50 = 0.07 pm
Ozmolalite: 297 mOsm/kg
Yukarida belirtilen HPLC tahlili, asagidaki reaktifler, aparat
ve aletler kullanilarak gerceklestirilmistir:
Reaktiflier
1} Asetonitril, HPLC derecesi (Fisher Part No. AR%E vwveya
esdederi) (Seyreltici preparatlar)
2) Asetonitril: % 99,9, HPLC ig¢in uzak UV-kesme (Acros Organics
Parca No. AC26826-0025 veya esdederi) {Mobil Faz)
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3} Deiyecnize Su (Fisher Parca No. W-5 veya esdederi)
4y Triflorocasetik Asit (TFA): L1LC/ MS, 1 mlL ampul icgin Cptima

sinifi (Fisher Parca No. Al 1610X1 AMP veya esdederi)

5 N-[{(Ry-1-[(S)-1-(4-aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil]-2-(4d-etoksi-fenil)-etil]-benzamit hidroklorir
referans standarda

Aparat

1) 100-mL A sinifi, tapa ile diisiik aktinik volumetrik giseler

2y A sinifi1 pipetler

3} Numune filtrasyocon ekipmani
a) Luer-Lok Tipli (5 weva 10 mL) tek kullanimlik siringalar
bl 0,22 mm PTFE filtreler - 25 mm

4) Tartim kadidi ve spatulalar

5)Y 5 basamakli analitik terazi

6) Girdap

7y 1-L Sinif A cam kapakli voliumetrik sise

8) PTFE septalil diisiik aktinik/ kehribar HPLC sigseleri (Waters

600000669CV)

Aletler

Waters Alliance HPLC veya Agilent 1100 HPLC veya esdegeri, 1.0

mL/ dak akis hizlari saglayabilen ve 220nm'de izleyebilen bir UV

Dedektdril veya Fotodiyeot Dizi Dedektdéri 1ile donatilmigtir,

Yukarida belirtilen HPLC tahlili, asadidaki prosediir ve analiz

kullanilarak gerceklestirilmistir:

Seyreltik Preparasyonu

%50 asetonitril/ %50 su seyreltici ¢dzeltisi hazirlayin, ivyice

karistirin ve kullanmadan &nce oda sicakligina getirin.

Mcbil Faz Hazirlama (1L basina gerekli mobil faz)

1) Hareketli faz A, su icginde %0,1 TFA
a) Yaklasik 950 mL suya 1 mL triflorocasetik asit eklevin.

b) Iyice karistirin
c}) Su ile IL hacmine getirin.
2} Mobil Faz B - Uzak UV-kesme asetonitrilinde %0.1 TrA:

al Yaklasik 950 mL asetonitrile 1 mL triflorcasetik asit
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b} Iyice karistirin
¢} Asetonitril ile 1L hacme getirin.
Numune Hazirlama:
1) Sispansiyonu kapali bir sgisede (kapta) vaklasik 30 sanivye
boyunca girdapla karistirin
2) Cokelme gdruniusi ve gdzlemlerinizi not edin.
3} Siispansivyonun 1.0 gramini (x 0.1 gr) 100 mL'lik hacimsel bir
siseye kovun.
4) Yeterli seyreltici ile hacme getirin

5) Siseyi kapatin ve ters ¢evirerek iyice karistirin,

Referans sStandartlarinin hazirlanmasi (A Sinifi caim
kullaniliarak)

N - [(R) -1 - [(8) -1- {(4-aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) - etil] -benzamid Stok

Standardi [yaklasik 500 mg/ ml]

1} 5 basamakli bir analitik terazi kullanarak, 50 mL'lik dislik
aktinik bir volumetrik siseye vaklasik 25.0 mg N - [(R) -1 -
[ {3) -1- (d—aminometil-benzilkarbamoil) -2-Tenil-
etilkarbameoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid referans
standardini dogru bir sekilde tartin. Agirlaidi: kaydedin.

2} Seyreltici ile hacme getirin, kapatin ve ivyice karistirin.

3} Oda siczklidina dengelemeve izin verin.

4) Gercek N - [(R) -1 - [(S) -1- {4-aminometil-benzilkarbamoil)
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ekleyin.
b} Iyice karistirin
¢} Asetonitril ile 1L hacme getirin.
Numune Hazirlama:
1) Sispansiyonu kapali bir sgisede (kapta) vaklasik 30 sanivye
boyunca girdapla karistirin
2) Cokelme gdruniusi ve gdzlemlerinizi not edin.
3} Siispansivyonun 1.0 gramini (x 0.1 gr) 100 mL'lik hacimsel bir
siseye kovun.
4) Yeterli seyreltici ile hacme getirin

5) Siseyi kapatin ve ters ¢evirerek iyice karistirin,
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Zaman (Dk) % %B
0 80 20
15 35 65
20 35 65
25 20 80
30 20 80
30,1 80 20
35 80 20

BRkigs Hizi: 1,0 mL/Dk
Dedektor: 220 nm

Kolon sicakligi: 35°C
Enjeksiyon Hacmi: 1g/10 mL
Calisma Siuresi 35 dakika
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8) Hareketli faz A: su iginde 0.1% TFA

9) Hareketlil faz B: Uzak UV-kesme asetonitrilde %0.1 TFA
10)Arindirma Solventi: 50/50, su/ asetonitril (alet tarafindan
gerekivycrsa)

11) igne Yikama: %100 asetonitril (alet tarafindan gerekiyorsa)
HPLC veri analizi

1} Kromatogramlar 220 nm'de ekstrakte edilmistir

2} Ilgilenilen =zirveler, calisma standardinin cevap faktdriine
karsi olculir.

3) Daha sonra ilgilenilen zirvenin konsantrasyonu hesaplanair

4) Numunenin etiket talebi hesaplanar

Parcacik blyikligd dadilimz

Parcacik buyiikludil &Slclimleri, %0.9'luk sodyum kloriir ¢dzeltisi
i¢inde %1 polisorbat 20 ve bir kirilma endeksi 1.611 (i = 0.2)
kullanilarak Dbir Horiba LA-950 VZ lazerle kirinim parcgacik
biiylik1ligli analiz <¢ihazi 1ile yapilmistir. 3% saatlik &§lttme
igleminden sonraki sonuclar, Sekil 1'de gésterilmistir. Ortanca
parcacik buyiklidd = 0.08157 (pm); D10 = 0.05935 (pm); DS0 =
0.12416 (pm).

Ozmolalite

COzmolalite, Advanced Instruments Inc'den temin edilebilen
Advanced Micro—-Osmometer Model 3320 kullanilarak, donma noktasi

glcaltim yvdntemi ile &lclilmiistir.

Ornek B2- Ggiitiilmis N- [(R}) -1- [(S) -1- (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -

etil] -benzamid hidrokloriiriin sulu silspansiyon stabilitesi

Ogutiilmis N- [(R} -1- [(S) -1- (4-aminometil-benzilkarbamoil) -
2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid
hidrokloriiriin sulu bir sispansivyon farmasdtik bilesimi (440 mL,
N- [(R} -1 - [(S) -1- (4-aminometil-benzilkarbamoil)-2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4d-etoksi-fenil) -etil] -benzamid serbest
baza godre nominal olarak 50 mg/ mL), Ornek Bl’de tanimlandigi

lizere hazirlanmigtir. Slispansiyon numuneleri, FTFE kapli vidala
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hacimlerine paketlenmis ve 5

iki

stabilite

baslangicinda wve bes hafta

kapak kapaklari olan 2 mL Tip 1 cam siselerin ig¢indeki 1mL
C ve %25 C/ %60 bagdil nemde (bn)

kosulunda saklanmistir. Ornekler, calisma

ve U¢ aylik =zaman noktalarainda

pargacik biyiklidgi dagilimi, pH ve ozmolalite

g&runim,

tahlil,

acisindan test edilmistir. Sonuglar Tablo i'de gdsterilmektedir:

Tablo i
Baslangi¢ Bes hafta [Uc ay Bes hafta |U¢ ay
25°C/60% [25°C/60%
5°C 5°C oda oda
sicaklidar |[sicakligi
Goriniim hafif
bevyaz,
hafif
pembe
i ; baslanga
Suspansiy baslangig¢t | baslangig |baslangict
ony, ctaki
kolayca o aki gibi taki gibi [aki gibi
tekrar gibi
dadilan
ctkelmis
malzeme
Tahlil (% 91,1
Etiket
Talebi) 92,0 93,0 91,1 92,1
Parcacik 0,07
boyutu
dadilima 0,09 0,07 0,09 0,08
(D50, pm)
oH 5,2
5,1 5,2 4,9 4,7
Ozmolalite [297
(mOsm/kg)
292 296 291 297
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Ornek C - yiiksek kesme akigskan isleme vasitasiyla hazirlama ve
égitilmis N - [(R) -1- [(S) -1- (4-aminometil-benzilkarbamoil)
-2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etcksi-fenil) -etil] -benzamid

hidrokloriirin sulu sispansiyon farmasdtik bilegsiminin analizi.

Tim {Urin malzemeleri tartilmis wve laminer akig Dbaglidina
dagitilmistir. Steril suya konsantre hidroklorik asit (10.0 mL)
ilave edilerek wve 100.0 mlL'ye kadar getirerek bir hidroklorik
asit stok ¢Gzeltisi hazirlanmistir. Steril suya polisorbat 20
(10.0 g) ilave edilerek wve 100.0 mL'ye kadar getirilerek bir
polisorbat 20 stok g¢dzeltisi hazirlanmistir. OCFlitme araci
histidin (10.10 g), hidroklerik asit (hazirlanan stok ¢dzeltiden
26.7 mL), polisorbat 20 (hazirlanan stok ¢&zeltiden 6.50 mL) ve
trehaleozun (565.94 g) steril su iginde ¢dzlilmesiyle, steril su
ile ¢ozeltiyi 6500 mL'ye getirerek hazirlanmistir., (ozelti
steril filtre edilmistir.

N - [(R) -1 - [(8) -1- (4d-aminometil-benzilkarbamoil) -Z-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil}) -etil]-benzamid hidrokloriir
(7,5 g), o6gitme araci (75 g) ic¢inde siispansiyon haline getirilmis
ve i1stede bhadli olarak bir reoto-stator Thomojenlestirici
kullanilarak &onceden karistirilmistir. Elde edilen sispansiyon,
H30Z (200 pm) - G102 (87 pm) IXC konfiglirasyonundan 30.000 psi'de
bir M-110P islemcide (Microfluidics, 90 Glacier Drive, Suite
1000, Westwood, MA 02090, ABD) islemden gegirilmistir. Isleme
sirasinda iiretilen 1sinin uzaklastirilmasi igin sodutma bobinin
etrafina bir buzlu su banyosu yerlestirilmistir. Islem birkac
geciste (islem dé&énglileri}) tekrar edilmistir. DS0 parcacik
buyikligid, vaklasik 10 gegisin ardindan istenen 0.23 mikron
hedefine ulasmistir.

Islenen siispansiyon parcacik biiyliklii§li dadilimi ve Cecirimli
Elektron Mikroskcbu (TEM) testli ile karakterize edilmisgtir.
Parcacik blUyikliigi dadilima

Parcacik biyiikligli &lciimleri, %0.2'luk sodyum klorir c¢ozeltisi

icinde %$0.1 polisorbat 80 kullanilarak bir Horiba LA-950 lazerle
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bir M-110P islemcide (Microfluidics, 90 Glacier Drive, Suite
1000, Westwood, MA 02090, ABD) islemden gegirilmistir. Isleme
sirasinda iiretilen 1sinin uzaklastirilmasi igin sodutma bobinin
etrafina bir buzlu su banyosu yerlestirilmistir. Islem birkac
geciste (islem dé&énglileri}) tekrar edilmistir. DS0 parcacik
buyikligid, vaklasik 10 gegisin ardindan istenen 0.23 mikron
hedefine ulasmistir.

Islenen siispansiyon parcacik biiyliklii§li dadilimi ve Cecirimli
Elektron Mikroskcbu (TEM) testli ile karakterize edilmisgtir.
Parcacik blUyikliigi dadilima

Parcacik biyiikligli &lciimleri, %0.2'luk sodyum klorir c¢ozeltisi

icinde %$0.1 polisorbat 80 kullanilarak bir Horiba LA-950 lazerle
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kirinim parcacik biuyukligd analiz c¢ihazi 1ile vyapilmistir.

Sonuglar, Tablo i1ii ve Sekil 2'de gdsterilmektedir.

Tablo ii

Isleme déngiilerinin D10 [pm] D50 [pm] D90 [um]
sayisi

Tslenmemis 4,171 9,047 15,774
1 0,086 0,193 4,033

5 0,074 0,138 0,297

10 0,072 0,127 0,230

20 0,073 0,128 0,234

30 0,079 0,142 0,249

Gegirimli Elektron Mikroskopisi (TEM)

Tslenmis siispansiyonun bir damlasi (20 gecis) kaplanmis bir TEM
1zgarasina yerlestirilmis ve kontrast eklemek icin %1'lik sulu
bir uranil asetat damlasi kullanilmistir. Bu preparasyon bir
filtre kagidi teknidi kullanilarak kurutulmus, TEM'e (Philips
CB1l20 BioTwin, Eindhoven, Hollanda) monte edilmis wve ultra
yiuksek wvakum kosullari altinda 120 kV'de analiz edilmistir.
Temsili goriintiiler Sekil 3'te gdsterilmektedir.

Ornek D - yiiksek kesme akigkan igleme vasitasiyla hazirlama ve
ogiitiilmis N - [(R) -1- [(S) -1- (4-aminometil-benzilkarbamoil)
-2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid

hidrokloriiriin sulu siispansiyon analizi.

N - [(R) -1 - [(S) —-1- {(4-aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil]-benzamid hidroklorizr
(5 g), deivyonize su (100 g) icinde slspansiyecn haline getirilmis
ve istede badli olarak bir roto-stator homojenlestirici
kullanilarak &nceden karistirilmistir. Elde edilen siUspansivyon,
H307Z (200 pm) — G107 (87 pm) IXC konfiglirasyonundan 30.000 psi'de
bir M-110P isglemcide (Microfluidics, 90 Glacier Drive, Suite

1000, Westwood, MA 02090, ABD) islemden gecirilmistir. Isleme
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kirinim parcacik biuyukligd analiz c¢ihazi 1ile vyapilmistir.

Sonuglar, Tablo i1ii ve Sekil 2'de gdsterilmektedir.

Tablo ii

Isleme déngiilerinin D10 [pm] D50 [pm] D90 [um]
sayisi

Tslenmemis 4,171 9,047 15,774
1 0,086 0,193 4,033

5 0,074 0,138 0,297

10 0,072 0,127 0,230

20 0,073 0,128 0,234

30 0,079 0,142 0,249

Gegirimli Elektron Mikroskopisi (TEM)

Tslenmis siispansiyonun bir damlasi (20 gecis) kaplanmis bir TEM
1zgarasina yerlestirilmis ve kontrast eklemek icin %1'lik sulu
bir uranil asetat damlasi kullanilmistir. Bu preparasyon bir
filtre kagidi teknidi kullanilarak kurutulmus, TEM'e (Philips
CB1l20 BioTwin, Eindhoven, Hollanda) monte edilmis wve ultra
yiuksek wvakum kosullari altinda 120 kV'de analiz edilmistir.
Temsili goriintiiler Sekil 3'te gdsterilmektedir.

Ornek D - yiiksek kesme akigkan igleme vasitasiyla hazirlama ve
ogiitiilmis N - [(R) -1- [(S) -1- (4-aminometil-benzilkarbamoil)
-2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid

hidrokloriiriin sulu siispansiyon analizi.

N - [(R) -1 - [(S) —-1- {(4-aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil]-benzamid hidroklorizr
(5 g), deivyonize su (100 g) icinde slspansiyecn haline getirilmis
ve istede badli olarak bir roto-stator homojenlestirici
kullanilarak &nceden karistirilmistir. Elde edilen siUspansivyon,
H307Z (200 pm) — G107 (87 pm) IXC konfiglirasyonundan 30.000 psi'de
bir M-110P isglemcide (Microfluidics, 90 Glacier Drive, Suite

1000, Westwood, MA 02090, ABD) islemden gecirilmistir. Isleme
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kirinim parcacik biuyukligd analiz c¢ihazi 1ile vyapilmistir.

Sonuglar, Tablo i1ii ve Sekil 2'de gdsterilmektedir.

Tablo ii

Isleme déngiilerinin D10 [pm] D50 [pm] D90 [um]
sayisi

Tslenmemis 4,171 9,047 15,774
1 0,086 0,193 4,033

5 0,074 0,138 0,297

10 0,072 0,127 0,230

20 0,073 0,128 0,234

30 0,079 0,142 0,249

Gegirimli Elektron Mikroskopisi (TEM)

Tslenmis siispansiyonun bir damlasi (20 gecis) kaplanmis bir TEM
1zgarasina yerlestirilmis ve kontrast eklemek icin %1'lik sulu
bir uranil asetat damlasi kullanilmistir. Bu preparasyon bir
filtre kagidi teknidi kullanilarak kurutulmus, TEM'e (Philips
CB1l20 BioTwin, Eindhoven, Hollanda) monte edilmis wve ultra
yiuksek wvakum kosullari altinda 120 kV'de analiz edilmistir.
Temsili goriintiiler Sekil 3'te gdsterilmektedir.

Ornek D - yiiksek kesme akigkan igleme vasitasiyla hazirlama ve
ogiitiilmis N - [(R) -1- [(S) -1- (4-aminometil-benzilkarbamoil)
-2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid

hidrokloriiriin sulu siispansiyon analizi.

N - [(R) -1 - [(S) —-1- {(4-aminometil-benzilkarbamoil) -2-fenil-
etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -etil]-benzamid hidroklorizr
(5 g), deivyonize su (100 g) icinde slspansiyecn haline getirilmis
ve istede badli olarak bir roto-stator homojenlestirici
kullanilarak &nceden karistirilmistir. Elde edilen siUspansivyon,
H307Z (200 pm) — G107 (87 pm) IXC konfiglirasyonundan 30.000 psi'de
bir M-110P isglemcide (Microfluidics, 90 Glacier Drive, Suite

1000, Westwood, MA 02090, ABD) islemden gecirilmistir. Isleme
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sirasinda Uretilen 1sinin uzaklastirilmasi ic¢in soJutma bobinin
etrafina bir buzlu su banyosu yerlestirilmistir. Islem birkac
geciste (islem doénglileri} tekrar edilmistir. D80 parcacik
bliyikligi, vaklasik 10 gegisin ardindan istenen 0.24 mikron
hedefine ulasmistair.

Tslenen siuspansiyon parcacik blylikligi dadilimi ve Gegirimli
Elektron Mikroskobu (TEM) testi ile karakterize edilmistir.
Parcacik biiyvikiidld dadilimi

Parcacik bkiyiukligu olclmleri, %0.9'luk sodyum klorir ¢dzeltisi
iginde %0.1 polisorbat 80 kullanilarak bkir Horiba LA-950 lazerle
kirinim parcacik DblUytiklidi analiz cihazi1 ile yapilmistir.

Sonuglar, Tablo iii’de ve Sekil 4'de gdsterilmektedir.

Tablo iii

Isleme déngiilerinin sayisi D10 [pm] D50 [pm] D90 [pm]

Islenmemis 4,456 8,070 12,992
1 0,078 0,161 1,976
5 0,076 0,143 0,276
10 0,074 0,131 0,244
20 0,074 0,131 0,248
30 0,073 0,125 0,218

Gecirimli Rlektron Mikroskcopisi (TEM)

Islenmis sispansiyonun bir damlasi (20 gecis) kaplanmis bir TEM
1zgarasina yerlestirilmis ve kontrast eklemek icin %1'lik sulu
bir uranil asetat damlasi kullanilmistir. Bu preparasyon bir
filtre kagidi teknidi kullanilarak kurutulmus, TEM'e (Philips
CB120 BioTwin, Eindhoven, Hollanda) monte edilmis ve ultra
yiiksek wvakum kosullari altinda 120 kV'de analiz edilmistir.
Temsili gbrintliiler Sekil 5'te g&sterilmektedir.

Ornek E - Pigmentli Tavsanlarda Tek Bir Intravitreal Doz Idaresi
Sonrasi On Iki Haftada N - [(R) -1 - [(S) -1- (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -

etil] -benzamidin Okiiler Doku Konsantrasyon (Calismasi
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sirasinda Uretilen 1sinin uzaklastirilmasi ic¢in soJutma bobinin
etrafina bir buzlu su banyosu yerlestirilmistir. Islem birkac
geciste (islem doénglileri} tekrar edilmistir. D80 parcacik
bliyikligi, vaklasik 10 gegisin ardindan istenen 0.24 mikron
hedefine ulasmistair.

Tslenen siuspansiyon parcacik blylikligi dadilimi ve Gegirimli
Elektron Mikroskobu (TEM) testi ile karakterize edilmistir.
Parcacik biiyvikiidld dadilimi

Parcacik bkiyiukligu olclmleri, %0.9'luk sodyum klorir ¢dzeltisi
iginde %0.1 polisorbat 80 kullanilarak bkir Horiba LA-950 lazerle
kirinim parcacik DblUytiklidi analiz cihazi1 ile yapilmistir.

Sonuglar, Tablo iii’de ve Sekil 4'de gdsterilmektedir.

Tablo iii

Isleme déngiilerinin sayisi D10 [pm] D50 [pm] D90 [pm]

Islenmemis 4,456 8,070 12,992
1 0,078 0,161 1,976
5 0,076 0,143 0,276
10 0,074 0,131 0,244
20 0,074 0,131 0,248
30 0,073 0,125 0,218

Gecirimli Rlektron Mikroskcopisi (TEM)

Islenmis sispansiyonun bir damlasi (20 gecis) kaplanmis bir TEM
1zgarasina yerlestirilmis ve kontrast eklemek icin %1'lik sulu
bir uranil asetat damlasi kullanilmistir. Bu preparasyon bir
filtre kagidi teknidi kullanilarak kurutulmus, TEM'e (Philips
CB120 BioTwin, Eindhoven, Hollanda) monte edilmis ve ultra
yiiksek wvakum kosullari altinda 120 kV'de analiz edilmistir.
Temsili gbrintliiler Sekil 5'te g&sterilmektedir.

Ornek E - Pigmentli Tavsanlarda Tek Bir Intravitreal Doz Idaresi
Sonrasi On Iki Haftada N - [(R) -1 - [(S) -1- (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -

etil] -benzamidin Okiiler Doku Konsantrasyon (Calismasi
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sirasinda Uretilen 1sinin uzaklastirilmasi ic¢in soJutma bobinin
etrafina bir buzlu su banyosu yerlestirilmistir. Islem birkac
geciste (islem doénglileri} tekrar edilmistir. D80 parcacik
bliyikligi, vaklasik 10 gegisin ardindan istenen 0.24 mikron
hedefine ulasmistair.

Tslenen siuspansiyon parcacik blylikligi dadilimi ve Gegirimli
Elektron Mikroskobu (TEM) testi ile karakterize edilmistir.
Parcacik biiyvikiidld dadilimi

Parcacik bkiyiukligu olclmleri, %0.9'luk sodyum klorir ¢dzeltisi
iginde %0.1 polisorbat 80 kullanilarak bkir Horiba LA-950 lazerle
kirinim parcacik DblUytiklidi analiz cihazi1 ile yapilmistir.

Sonuglar, Tablo iii’de ve Sekil 4'de gdsterilmektedir.

Tablo iii

Isleme déngiilerinin sayisi D10 [pm] D50 [pm] D90 [pm]

Islenmemis 4,456 8,070 12,992
1 0,078 0,161 1,976
5 0,076 0,143 0,276
10 0,074 0,131 0,244
20 0,074 0,131 0,248
30 0,073 0,125 0,218

Gecirimli Rlektron Mikroskcopisi (TEM)

Islenmis sispansiyonun bir damlasi (20 gecis) kaplanmis bir TEM
1zgarasina yerlestirilmis ve kontrast eklemek icin %1'lik sulu
bir uranil asetat damlasi kullanilmistir. Bu preparasyon bir
filtre kagidi teknidi kullanilarak kurutulmus, TEM'e (Philips
CB120 BioTwin, Eindhoven, Hollanda) monte edilmis ve ultra
yiiksek wvakum kosullari altinda 120 kV'de analiz edilmistir.
Temsili gbrintliiler Sekil 5'te g&sterilmektedir.

Ornek E - Pigmentli Tavsanlarda Tek Bir Intravitreal Doz Idaresi
Sonrasi On Iki Haftada N - [(R) -1 - [(S) -1- (4-aminometil-
benzilkarbamoil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-etoksi-fenil) -

etil] -benzamidin Okiiler Doku Konsantrasyon (Calismasi
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Ogutiilmiis N - [(R) -1 - [(S) -1- (4-aminometil-benzilkarbamoil)
-2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4d4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid
hidrokloriiriin sulu sispansiyon farmasdtik bilesimi, Ornek Bl'e
gdre hazirlanmistir. Elde edilen nominal 50 mg/ mL sUspansiyon,
6glitme araciyla (Ornek Bl'e gdre hazirlanmistir) intravitreal
enjeksiyon igin dozaj formilasyonlarina seyreltilmistir.
Caligmanin baslangicinda, Tablo iv'de gbsterildidi gibi tedavi
gruplarina bes ilac tedavisi uygulanmamis vaklasik 5 avylik, 1.6

ila 2.2 kilogram gelen erkek wve disi Hollanda tavsani

verilmistir.
Hayvan sayisi
Doz Dozlama
Doz
Hacim |Konsantrasy
Grup Dizeyi*
~ (mL/ on* Erkek | Disi
(ng/ géz) .
géz) (pg/ mlL)
1. Sispansiyon Disiik
15 0,05 300 2 1
Doz
2. Slspansivyon Yiksek
150 0,05 3000 1 2
Doz
* Konsantrasyonlar ve doz seviyeleri, N - [(R} -1 - [{S) -1- (4-
aminometil-benzilkarbameil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-plienil) -etilil] -benzamid serbest baz formu ( Aktif

madde) olarak ifade edilmigtir.

Hayvanlara, 1. giinde bir kez bilateral intravitreal silspansiyon
formiilasyonlari deozu uygulanmistir. 86. ginde, vitrdz cisimleri
ve retina (koroidli} dokulari aktif madde konsantrasyonu icgin
analiz edilmistir

Aktif maddenin vitréz cisim konsantrasyonlari 86. glnde yiliksek
doz grubu igin anlamlivydzy. Aktif madde vitrdz cisim
konsantrasyonlari 86. ginde disik dozlu grup hayvanlar ig¢in
0.216 ila 935 ng/ mL arasinda dedismistir. Yiksek doz tavsanlar

ig¢in ortalama aktif bilesgsen wvitrdz cisim konsantrasyonu 27.800
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Ogutiilmiis N - [(R) -1 - [(S) -1- (4-aminometil-benzilkarbamoil)
-2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4d4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid
hidrokloriiriin sulu sispansiyon farmasdtik bilesimi, Ornek Bl'e
gdre hazirlanmistir. Elde edilen nominal 50 mg/ mL sUspansiyon,
6glitme araciyla (Ornek Bl'e gdre hazirlanmistir) intravitreal
enjeksiyon igin dozaj formilasyonlarina seyreltilmistir.
Caligmanin baslangicinda, Tablo iv'de gbsterildidi gibi tedavi
gruplarina bes ilac tedavisi uygulanmamis vaklasik 5 avylik, 1.6

ila 2.2 kilogram gelen erkek wve disi Hollanda tavsani

verilmistir.
Hayvan sayisi
Doz Dozlama
Doz
Hacim |Konsantrasy
Grup Dizeyi*
~ (mL/ on* Erkek | Disi
(ng/ géz) .
géz) (pg/ mlL)
1. Sispansiyon Disiik
15 0,05 300 2 1
Doz
2. Slspansivyon Yiksek
150 0,05 3000 1 2
Doz
* Konsantrasyonlar ve doz seviyeleri, N - [(R} -1 - [{S) -1- (4-
aminometil-benzilkarbameil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-plienil) -etilil] -benzamid serbest baz formu ( Aktif

madde) olarak ifade edilmigtir.

Hayvanlara, 1. giinde bir kez bilateral intravitreal silspansiyon
formiilasyonlari deozu uygulanmistir. 86. ginde, vitrdz cisimleri
ve retina (koroidli} dokulari aktif madde konsantrasyonu icgin
analiz edilmistir

Aktif maddenin vitréz cisim konsantrasyonlari 86. glnde yiliksek
doz grubu igin anlamlivydzy. Aktif madde vitrdz cisim
konsantrasyonlari 86. ginde disik dozlu grup hayvanlar ig¢in
0.216 ila 935 ng/ mL arasinda dedismistir. Yiksek doz tavsanlar

ig¢in ortalama aktif bilesgsen wvitrdz cisim konsantrasyonu 27.800

46




10

15

20

Ogutiilmiis N - [(R) -1 - [(S) -1- (4-aminometil-benzilkarbamoil)
-2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4d4-etoksi-fenil) -etil] -benzamid
hidrokloriiriin sulu sispansiyon farmasdtik bilesimi, Ornek Bl'e
gdre hazirlanmistir. Elde edilen nominal 50 mg/ mL sUspansiyon,
6glitme araciyla (Ornek Bl'e gdre hazirlanmistir) intravitreal
enjeksiyon igin dozaj formilasyonlarina seyreltilmistir.
Caligmanin baslangicinda, Tablo iv'de gbsterildidi gibi tedavi
gruplarina bes ilac tedavisi uygulanmamis vaklasik 5 avylik, 1.6

ila 2.2 kilogram gelen erkek wve disi Hollanda tavsani

verilmistir.
Hayvan sayisi
Doz Dozlama
Doz
Hacim |Konsantrasy
Grup Dizeyi*
~ (mL/ on* Erkek | Disi
(ng/ géz) .
géz) (pg/ mlL)
1. Sispansiyon Disiik
15 0,05 300 2 1
Doz
2. Slspansivyon Yiksek
150 0,05 3000 1 2
Doz
* Konsantrasyonlar ve doz seviyeleri, N - [(R} -1 - [{S) -1- (4-
aminometil-benzilkarbameil) -2-fenil-etilkarbamoil] -2- (4-
etoksi-plienil) -etilil] -benzamid serbest baz formu ( Aktif

madde) olarak ifade edilmigtir.

Hayvanlara, 1. giinde bir kez bilateral intravitreal silspansiyon
formiilasyonlari deozu uygulanmistir. 86. ginde, vitrdz cisimleri
ve retina (koroidli} dokulari aktif madde konsantrasyonu icgin
analiz edilmistir

Aktif maddenin vitréz cisim konsantrasyonlari 86. glnde yiliksek
doz grubu igin anlamlivydzy. Aktif madde vitrdz cisim
konsantrasyonlari 86. ginde disik dozlu grup hayvanlar ig¢in
0.216 ila 935 ng/ mL arasinda dedismistir. Yiksek doz tavsanlar

ig¢in ortalama aktif bilesgsen wvitrdz cisim konsantrasyonu 27.800
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ng/ mwmL 1idi ve konsantrasyonlar 2500 ila 56.500 ng/ mL
arasindaydi. Diigiik ve vyiliksek doz gruplarinda, ortalama aktif
bilesen retina (koroidli) decku kensantrasycnlari sirasiyla 1620
ng/ g ve 44.500 ng/ g idi.

Vitréz konsantrasyonlari, sulu Dbir suspansiyon farmasdtik
bilesim olarak verildidinde aktif bilesenin yavasga ortadan
kaldirilmasini gédsterir ve retina (koroidli) seviyeleri, aktif

bilesenin arka okliler dokulara ulasabilmis oldufunu dodrular.
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Vitréz konsantrasyonlari, sulu Dbir suspansiyon farmasdtik
bilesim olarak verildidinde aktif bilesenin yavasga ortadan
kaldirilmasini gédsterir ve retina (koroidli) seviyeleri, aktif
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arasindaydi. Diigiik ve vyiliksek doz gruplarinda, ortalama aktif
bilesen retina (koroidli) decku kensantrasycnlari sirasiyla 1620
ng/ g ve 44.500 ng/ g idi.

Vitréz konsantrasyonlari, sulu Dbir suspansiyon farmasdtik
bilesim olarak verildidinde aktif bilesenin yavasga ortadan
kaldirilmasini gédsterir ve retina (koroidli) seviyeleri, aktif
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