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OZET
BIR ANTI-CEKIRDEKLESTIRICI AJAN ICEREN FARMASOTIK BILESIM

Kati dozaj formlarinda oral uygulamaya ybnelik olarak uygun farmasétik bilegimler
aciklanir. Bilegsimler, bir tuz formunda bir etkili miktarda bir ilag bilesigi igerir, burada ilag
tuzu belidi pH kosullan altinda ilag bilesiginin bir daha az ¢o6ziinebilir formuna

donustirilmesi ve bir anti-gekirdeklestirici ajan ile karakterize edilir.
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iISTEMLER

. Asagidakileri iceren bir kati doz olarak oral uygulamaya yonelik bir farmasdtik

bilesim olup: (a) hidroksialkilseliloz igeren agdirhk¢a %0.5 ila 20 anti-
gekirdeklestirici ajan ve {b) etkili bir miktarda Bilesik A'nin agdirlikga %5 ila 75 bir

potasyum tuzu, dzelligi Bilesik A'nin asagidaki olmasi:

0
My :SC\NH;)HH ad
H3C o N\&N N 2
OHSC/ cH; ©

ve ayrica bir seyreltici, bir dagitici ve bir yaglayici icermesidir.

. Istem 1'e goére farmasétik bilesim olup, ézelligi anti-gekirdeklestirici ajanin

hidroksipropilmetilsellloz olmasidir.

. Istem 1'e veya istem 2'ye gore farmasétik bilesim olup, 6zelligi seyrelticinin

mikrokristalli selUloz olmasi, dagiticinin kroskarmeloz sodyum olmasi ve

yaglayicinin magnezyum stearat olmasidir.

. Istemler 1-3'ten herhangi birine gére farmasétik bilesim olup, 6zelligi Bilesik

A'nin potasyum tuzunun Bilegik A'nin Farm 1 potasyum tuzu olmasidir.

. Istemler 1-4'ten herhangi birine gére farmasotik bilesim olup, 6zelligi bilesimin

kapsile edilmesi veya bir tablet halinde sikigtinlmasidir.

. Istem 5'e gére farmasdtik bilesim olup, ézelligi Bilesik A'nin potasyum tuzunun

yaklagik 5 mg ila yaklagik 900 mg miktarinda bir serbest fenol bazinda

kullanilmasdir.

. Istem 1'e gére farmasdtik bilesim olup, 6zelligi HIV enfeksiyonunun tedavisinde

veya profilaksisinde kullanima yonelik olmasidir.
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TARIFNAME
BIR ANTI-CEKIRDEKLESTIRICi AJAN iCEREN FARMASOTIK BILESIM

BULUSUN SAHASI

Mevcut bulug, bir ilag Oriindnldn tuzunu ve bir anti-gekirdeklestirici ajan igeren oral
uygulamaya yonelik farmasotik bilesimlere yoneliktir, burada ilag tuzu, mide veya
bagirsak yolunda bulunan pH kosullar altinda bir daha az ¢6zlnebilir forma (6rnegin,

bir nétr, tuzsuz form) dénisme egilimindedir.

BULUSUN ALT YAPISI

Nispeten zayif sulu ¢ozinebilirlige sahip oral olarak uygulanan ilaglar gastrointestinal
yolda zayif emilim sergileyebilir. Bu tir ilaglarnn ¢ozinebiliri§i ¢codu zaman tuzlar
formundaki ilaglarin uygulanmasiyla iyilestirilebilir. Dider taraftan, bazi ilag tuzlari, belirli
pH kosullari altinda nispeten yiiksek ¢dzUnebilirlige sahiptir, ancak pH dedistiginde
daha az c¢ozlnebilir formlara dénisir. Ornegin bazik tuzlar, nétr veya bazik sulu
ortamlarda bir dereceye kadar ¢ozinebilir, ancak asidik kosullar altinda daha az
¢ozunebilir bir forma dondsebilir. Bu tdr ilag tuzlarn oral olarak uygulandidinda, bunlarin
cozinebilirlikleri midede tipik olarak karsilasilan asidik kosullarda kaybolabilir veya
Onemli Olgiide azaltilabilir, bu yine ilacin sistemik dolasima zayif emilimine yol agar.
Diger taraftan, asit tuzlar glgli bir sekilde asidik ortamda (6rnegin, pH <4) bir
dereceye kadar ¢oziinebilir, ancak daha az asidik kosullarda (6rnedin, yaklasik 5 veya
daha ylksek pH) bir daha az ¢dzinebilir forma dénlsebilir. Bu dodrultuda bu ilac
tuzlarinin oral uygulamasi midede yeterli ¢6zunebilirlik, ancak bagirsak yolunun daha
az asidik ortaminda, zayif genel absorpsiyona yol agarak, yetersiz ¢dzinebilirlik ile

sonuglanabilir,

Bazi durumlarda, daha fazla miktarda ilag tuzunun {drnegin, dozun boyutunun ve/veya
sikhginin arttinimasiyla) uygulanmasiyla problemin (stesinden gelinebilir, bdylece
ilacin bir etkili miktan dolagima girebilir ve viicutta hedeflenen bolgeye (bdlgelere)
ulasabilir. Bu yaklagimin bir dezavantaji ilag israfi olmasidir. Baska dezavantaj, doz
sikhgmin arttinimasinin hastanin ila¢ rejimi ile kasitsiz veya kasith uyumsuzluguna yol

acabilmesidir. Bazi durumlarda, ¢ézilemezlik problemi, oral uygulamanin bir pratik
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secenek olmayacadi kadar ciddidir. Buna gbre, bu tur ilaglann ve ilag tuzlarinin verimili

ve etkili oral uygulamasini saglayan yeni araglara yonelik bir ihtivac mevcuttur.

HIV integraz inhibitérleri teknikte bilinir. Ornegdin, WO 03/035077, HIV integrazinin N-
substitieli hidroksipirimidinon karboksamid inhibitérleri ve bunlarin HIV enfeksiyonunun

dnlenmesinde ve tedavisinde kullanimi ile ilgilidir.

BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Mevcut bulus, belirli asidik kosullar altinda ilacin bir daha az ¢dzinebilir formuna
dénusgen bir ilag bilesidi tuzunu iceren oral uygulamaya yoénelik farmasdtik bilesimlere
yoneliktir.

Daha 6zel olarak, mevcut bulus, asagdidakileri iceren bir kati doz olarak oral
uygulamaya yonelik bir farmasétik bilesim igerir: (a) bir hidroksialkilseliloz igeren
agirhkga %0.5 ila 20 anti-gekirdeklestirici ajan ve (b) bir etkili miktarda Bilesik A'nin bir
agirhkga %5 ila 75 potasyum tuzu, burada Bilesik A asagidakidir:

0
\ H3C OH F
p N oo N w
HBC’< \ NKK N
¢ N
H,c CHy ©

ve ayrica bir seyreltici, bir dagitici ve bir yaglayici igerir.

Bir "kati doz" olarak oral uygulamaya yonelik bir farmasdtik bilesim, bunlarla sinirh
olmamak lzere, tozlar, grandller, haplar, toz dolgulu kapsiller, grantil dolgulu kapsuller
ve tabletler dahil olmak tzere herhangi bir uygun kati formda oral olarak uygulanan bir

farmasdtik bilesim anlamina gelir.

"Gastrointestinal-ilgili pH" (veya "Gl ile ilgili pH") terimi, yaklasik 8'den daha dlsUk olan
bir pH'a sahip olan bir sivi faz sulu ortama refere eder. "Dogal pH" terimi, ilacin tampon
yoklugunda su icinde ¢dzlnmesinden ortaya ¢ikan pH'a refere eder. Gl ile ilgili pH bir
asidik pH olabilir, burada "asidik pH" terimi, 7'den daha dlsuk olan bir pH'a sahip olan
bir sivi faz sulu ortama refere eder. Gl ile ilgili pH, asidik pH ve dogal pH elbette ki tipik
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olarak fizyolojik sicakhk (6rnedin, insanlara yonelik olarak 37 °C) olan ayni sicaklikta

olgular.

lacin bir daha az ¢ézunebilir forma déniismesi, ilacin formundaki, baslangic ilag
formunun (burada bir ilag tuzu) ilacin dogal pH'indan farklilik gosteren bir Gl ile ilgili
pH'a (6megin, bir asidik pH) sahip olan bir sulu ortama sokulmasiyla ortaya ¢ikan
herhangi bir kimyasal veya kimyasal olmayan dedgisiklige refere eder. Donlis(im, ilacin
iyonlasma durumunda bir pH ile tahrik edilen degisiklik olabilir {(6rnegin, ilacin bir
iyonize, ¢OzUlebilir formundan bir sgarj-ndtr ¢bzunemez forma donusum) veya
iyonlasmada bir eslik eden degisiklik olsun veya olmasin ilagtaki bir fiziksel degisiklik

(&rmegin, bunun hidrasyon durumundaki bir degisiklik) olabilir.

Aciklanan ilag bilesidi tuzlan, drnegdin, ndtr veya bazik aralikta bir dodal pH'a sahip
olanlan ve tipik olarak insan midesinde bulunan ortam gibi yaklasik 5'ten daha az bir
pH'a {6rnegin, bir yaklasik 2 ila yaklasik 5 araligindaki bir pH) sahip olan bir sivi-faz
sulu ortam iginde bir daha az ¢oziinebilir forma donusenleri igerir. Bu tir bir ilag
tuzunun bir insan denege oral uygulamasi nispeten zayif emilim ve bdylece midede
karsilagilan asidik kosullarda tuzun bir dereceye kadar cdziinemeyen forma {Brnegin,
bir metal fenoksit tuzunun serbest fenol olugsumu ile orantisizlastinimasi) dénistmindn
bir sonucu disik oral hiyoyararlanim ile sonugclanabilir. Aciklanan diger ilag tuzlari,
omegin, bir gugli bir sekilde asidik dogal pH'a sahip olan ve yaklasik 6 ila yaklasik 8
araliindaki bir pH'a sahip olan bir sivi-faz sulu ortam iginde bir daha az ¢dzlinebilir
forma ddnlgen tuzlan igerir. Bu tlr oral olarak uygulanan tuzlar, zayif bir gekilde
asidikte (diger bir ifadeyle, 6 ila 7'den daha az pH) nispeten ¢dziinemeyen, zayif bir
sekilde emilen formlara bagirsak yolunda karsilagilan notr veya zayif bir sekilde bazik
kosullara {7 ila yaklagik 8 pH) dénusebilir. Mevcut bulug, tuzun bir anti-gekirdeklestirici
ajan ile formile edilmesiyle bu problemleri ¢bzer. Meveut bulusun bir anti-
cekirdeklestirici ajan igeren oral formilasyonlari, anti-gekirdeklestirici ajan igcermeyen
benzer formulasyonlara kiyasla, hayvan c¢alismalarinda test tipii icinde ¢bzinme
testlerinde iyilestiriimis ¢ozlnebilirlik ve iyilestiriimis farmakokinetik (PK) sergilemistir.
Mevcut bulusun oral formullasyonlari ayni zamanda insanlarda da uygun PK
sergilemistir. Herhangi bir 6zel teori ile simirlandinimak istenmemekle birlikte, anti-
¢ekirdeklestirici ajanin, ilacin dolasima daha verimli bir sekilde emilmesine izin vermek

uzere, midenin asidik kosullar veya bagirsagin pH kosullan altinda ila¢ bilesidinin
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¢Bkmesini yeterli bir sekilde inhibe edebildidine ve/veya geciktirebildidine (veya baska

bir sekilde belirtilirse, uzatilmis asin doygunluk saglayabildigine) inanmilir.

SEKILLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, Ornek 2'de hazirlanan Bilesik A'nin potasyum tuzuna yénelik X 1in1 toz
kirinim modelidir.
Sekil 2, Ornek 2'de hazirlanan Bilesik A'nin potasyum tuzuna yonelik DSC

egrisidir.

BULUSUN DETAYLI AGIKLAMASI

Mevcut bulusun bir farmasétik bilesimine dahil ediimeden faydalanabilen ilag bilesigi
tuzlan (diger bir ifadeyle, bhelirli pH kosullarn altinda bir daha az ¢odziinebilir forma
donlsgenler), ilacin kendi dogal pH'indaki ¢ozlnebilirligine gore ilgilenilen pH kosullar
altinda ¢oziinebilidikte bir disis olup olmadi§ini  belirlemek lzere ilacin
gozunebilirliginin pH'In bir fonksiyonu olarak olgiimesiyle tanimlanabilir. Asagidaki test
kullanilabilir: ilag, uygun araliklarda ilacin pKa'si (pKa'lar), dogal pH'I ve fizyolojik
kosullarin temsilcilerinin Gstinde ve altinda olan bir pH aralidini kapsayan bir dizi
tamponlanmis sulu ¢dzeltiye ilave edilir. ilag, stabiliteden 6din vermeden denge
kosullarini elde etmek lizere yeterli hir siire periyodu boyunca veya alternatif olarak, Gl
kanalinda kalma slreleri ile ilgili bir stire periyodu boyunca ve tercih edildigi Gzere, 37
°C'de ajitasyon ile her bir tampon gozeltiye ilave edilebilir. ilag, katinin daha fazla
¢ozlnmedigi bir noktaya kadar ilave edilir. Slspansiyon filtrelenir ve ortaya c¢ikan
berrak ¢dzeltinin konsantrasyonu, her bir sorgulanan pH'ta ¢ozelti icindeki gergek ilac
konsantrasyonunu belirlemek Gzere analiz edilir (drnegdin, spektroskopik ve/veya HPLC
yontemleri ile). Molekllde bir pH tarafindan tahrik edilen iyonlasma dedgisikliginin

mevcut olmas) halinde bir ¢éziinebilirlik artisi veya azalmasi beklenebilir.

Mevcut bulus tarafindan kabul edilen farmasétik bilesimlerde kullanilan ilag bilesigi
tuzlarinin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar oldugu anlasilir. "Farmasoétik olarak
kabul edilebilir tuz" terimi, ana bilesigin etkinliiine sahip olan ve biyolojik olarak veya
baska bir sekilde istenmeyen olmayan (6rnegin, bunun alicisina yonelik olarak toksik
veya basgka sekilde zararh degildir) bir tuza refere eder. Uygun tuzlar baz tuzlar {ayni

zamanda burada bazik tuzlar olarak da refere edilir); diger bir ifadeyle, ilag bilesiginin,
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ornedin alkali metal tuzlan (6rnedin, sodyum veya potasyum tuzlan), toprak alkali metal
tuzlan (6rnedin, kalsiyum veya magnezyum tuzlar) ve amonyum tuzlan dahil olmak
uzere bir baz ile reaksiyonu ile olusturulan tuzlar, icerir. Bilegiklerin alkali metal tuzlar,
bir uygun ¢dziicl igcinde ¢dzinmus bilesigin alkali metal hidroksitin bir sulu ¢dzeltisi
(6rnegin, NaOH veya KOH) ile igsleme tabi tutulmasiyla olugturulabilir. Uygun tuzlar ayni
zamanda, 6rnegdin, mevcut bulugun bir bilesidinin bir gézeltisinin hidroklorik asit, silfiirik
asit, asetik asit, trifloroasetik asit veya benzoik asit gibi bir farmasoétik olarak kabul

edilebilir asit ¢dzeltisi ile kanstirimasiyla olusturulabilen asit ilaveli tuzlar da igerir.

Burada kullanildiinda, "bilesim”™ teriminin, dogrudan veya dolayli olarak, belirtilen
iceriklerin  birlegtiriimesinden sonuglanan herhangi bir Grinin yanm sira belirtilen

icerikleri iceren bir Grind kapsamasi tasarlanir.

Burada kullanildiginda, "etkili miktar" terimi, bir arastirmaci, veteriner, tip doktoru veya
baska doktor tarafindan beklenen bir dokuda, sistemde, hayvanda veya insanda
biyolojik veya tibbi yaniti ortaya ¢ikaran aktif bilesik veya farmasdtik ajan miktan
anlamina gelir. Etkili miktar, tedavi edilmekte olan hastaligin veya durumun
semptomlarninin hafifletiimesine ydnelik olarak bir "terapdtik olarak etkili milktar" olabilir.
Etkili miktar ayni zamanda, dnlenmekte olan hastali§in veya durumun semptomlarinin
profilaksisine yénelik olarak bir "profilaktik olarak etkili miktar" da olabilir. ilag bilesigi bir
enzimin hareketini inhibe ettiginde (6rnegin, HIV integrazi - bakiniz asagida), terim ayni
zamanda enzimi inhibe etmek ve bdylece beklenmekte olan yaniti artaya gikarmak
Uzere yeterli aktif bilesik miktarina (diger bir ifadeyle, bir "inhibisyon etkili miktar") da

refere eder.

Bir ila¢ bilesiginin bir belirli tuzu ile kullamma ydnelik olarak uygun anti-¢cekirdeklestirici
ajanlar, bir dzel anti-cekirdeklestirici ajanin varliginda ve yoklugunda uygun pH
kosullan altinda {(6rnegin, bir uygun pH'da tamponlanmis ve ortamda -- 20 ila 25 °C —
veya fizyolojik -- 37 °C — sicaklikta tutulmus bir sulu ortam) tuz ile ¢dzinebilidik
testlerinin gerceklestirimesiyle tammlanabilir, burada bilesigin anti-gekirdeklestirici
ajanin varliginda uzatilmis asin doygunluk sergilenmesi ajanin uygunlugunu belirtir.
Testler, daha fazla testlemeye ydnelik olarak bir uygun konsantrasyon bulmak tzere bir
dizi konsantrasyonda bir tek anti- cekirdeklestirici ajan ile yaratilebilir. Testler ayni
zamanda, ilave ftest tipl iginde testler velveya yasayan organizma iginde PK

¢alismalan vasitasiyla daha fazla taramaya ydnelik olarak bir veya daha fazla ajan
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secmek Ozere her biri ayni konsantrasyonda veya konsantrasyonlar dizisinde bir dizi

ajan ile yaratalebilir.

Nétr veya bazik pH araligindaki bir dogal pH ile ve oldukga asidik kosullar altinda bir
daha az ¢dzUnebilir forma dénusturdimesi ile karakterize edilen bir ilag tuzuna yonelik
bir uygun ¢éziinebilirlik testi asagidaki gibidir: ila¢ bilesigi tuzunun bir tamponlanmamis
gozeltisi {5 ila 10 mL) bir anti-gekirdeklestirici ajan ile veya bir anti-gekirdeklestirici
olmaksizin 37 °C'de dengelenmis bir tampon ¢ozeltisi (pH = 2-4; 500 ila 900 mL}) iceren
bir USP Il ¢6zinme kabina (diger bir ifadeyle, bir kanstirma safti tarafindan bir
degisken hizh motora baglanmig bir karistirma kanadi ile donatilmig bir ¢éziinme kabi)
icine wverilir, burada c¢ézunme kabindaki baglangic toplam ilag konsantrasyonu
tampondaki ndtr ilacin denge ¢dzlnebilirliginin yaklagik 5 ila 10 katidir. Cdzelti
karigtinhir (drnedin, 50 rpm) ve ilacin ndtr formunun ¢okelmesi nedeniyle tortulu hale
gelebilir. Numuneler periyodik zaman araliklarinda (6rnedin, 5, 10, 15, 20, 30, 60, 120,
180 ve 240 dakika) ortamdan uzaklastirilir ve filtrelenir (0.2 um filtre). Filtrat, ilacin
gozunebiliriginin ortamdaki baslangig toplam ilag konsantrasyonundan daha yuksek
oldugu bir uygun c¢odzicl ile seyreltilir. Seyreltiimis ¢ozelti numunesindeki ilacin
konsantrasyonu daha sonra HPLC analizi veya UV spekirofotometrisi vasitasiyla
belirlenir. Daha sonra ajanin ilag asin doygunlugunun uzatilmasindaki etkinligini
degerlendirmek (zere tamponlu ¢dzelti icinde bir cekirdeklestirici ajan varhginda ve
yoklugunda zamana karsi ilag ¢odzUlnebilirliginin krokileri kullanilir. Bu testin kullanimi
asagidaki Ornek 4'te 6rneklenir. PH araliginin uygun sekilde ayarlanmasi ile, ayni
tipteki test, oldukga asidik pH araliginda bir dogal pH ile ve zayif bir sekilde asidik veya
bazik kosullar altinda bir daha az ¢dzinebilir forma déndstirilmesi ile karakterize
edilen ila¢c tuzlan ile kullamma yonelik olarak uygun anti-¢cekirdeklestirici ajanlar

belirlemek Gzere kullanilabilir.

Mevcut bulusa gdre, aslen yukarida tanimlandigi gibi olan farmasoétik bilesim {diger bir
ifadeyle, Bulusun Kisa Agiklamasi'nda ileri siirlilen bilegim), bir hidroksialkilsellloz olan
bir suda ¢oziinebilir polimeri igeren bir anti-cekirdeklestirici ajani igerir. "Suda
gbzulebilen polimer" terimi burada suda serbestge ¢dzUnebilir olan veya suda mevcut
bulusun bilesimlerinde anti-cekirdeklestirici aktivite saglamak Uzere yeterli bir miktarda
(drmegin, bir en azindan yaklasik 0.005 mg/ml miktarda) ¢6zinen veya c¢ozilen bir
polimere refere eder. Uygun hidroksialkilselulozlar hidroksipropilmetilseliloz (HPMC),

hidroksietilsellloz ve hidroksipropilselllozu icerir. Suda ¢ézunebilir polimerler, mevcut
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bulusta tek baslarina wveya karisimlar halinde kullanilabilir. Teknikte, farmasdtik
formilasyonlarda stabilize edici ajanlar olarak heniz ac¢iklanan suda ¢ozinebilir
polimerlerin kullanilmasi bilinir; érmegin bunlar hastalara uygulanmalarindan énce (oral
veya baska sekilde) ila¢ partiklllerinin dispersiyonlara yerlegsmesini dnlemek veya en
aza indirmek uzere kullanilabilider, Mevcut bulusta, bu polimerler anti-gekirdeklestirici
ajanlar olarak kullanilir, diger bir ifadeyle bunlann birincil rolli, oral uygulamadan sonra
ilacin deneg@in midesinde ve/veya bagirsaginda ¢Okelmesini inhibe etmek ve/veya

geciktirmektir.

Mevcut bulusa gére, aslen yukanda ileri strdldigu gibi olan farmasétik bilesim, bir
dusuk viskoziteli, suda c¢ozinehilir polimer iceren bir anti-cekirdeklestirici ajan
icerir. "Dislk viskoziteli" terimi, suda ¢dznebilir polimerin, 20 °C'de bir yaklasik %2 ila
yaklagik 100 santipuaz (cps) {1 cps = 1 mPa saniye) araliginda bir viskoziteye sahip
olan bir agirikga %2 (dider bir ifadeyle, polimer agirhgi/su agirhdr) sulu ¢oézelti Urettidi
anlamina gelir. DUsik viskoziteli, suda ¢ozlnebilir polimer tipik olarak 20 °C'de bir
yaklasik 2 ila yaklasik 50 cps (6rnegdin, yaklasik 3 ila yaklasik 20 cps) araliginda bir
viskoziteye sahip olan bir adirlikca %2 c¢dzelti Gretir. Uygun disiuk viskoziteli, suda
¢Ozlnebilir polimerer hidroksialkil selilozlan icerir. Uygun hidroksialkilselilozlar
hidroksipropilmetilseliloz (HPMC), hidroksietilseliloz ve hidroksipropilselllozu igerir.
Dislik viskoziteli, suda ¢odzinebilir polimerer tek baslarina veya iki veva daha
fazlasinin (drnegin, iki veya daha fazla HPMC polimeri) karigsimlari halinde kullanilabilir,
burada polimer karngimi dusiuk viskozite araliginda bir ortalama viskoziteye sahip bir
agirhkca %2 ¢ézelti Oretir. Polimer karisiminin ortalama viskozitesi tipik olarak her bir

bilesen polimerinin viskozitesinden farklihk gésterir.

Mevcut bulugsa yénelik olarak, aslen yukanda ileri siraldigi gibi olan farmasdtik
bilesim bir hidroksialkilsellloz igeren bir anti-gekirdeklestirici ajan igerir. Bu
dizenlemenin bir bakis acgisinda, anti-gekirdeklestirici ajan HPMC'dir (veya bir iki veya
daha fazla HPMC'nin kansimi). Uygun HPMC'ler 20 °C'de bir yaklasik 3 ila yaklasik
150,000 cps araliginda viskozitelere sahip su iginde agilikga %2 sulu polimer
gOzeltileri Uretenleri (tek olarak veya karigim halinde) igerir. Uygun HPMC'ler
METHOCEL® (Dow Chemical) (6rnedin, METHOCEL dereceleri K100LVP, K4M,
K15M ve K100M)} ve METOLOSE® (Shin-Etsu) markasi altinda satilanlar icerir. Uygun
HPMC'ler ayni zamanda U.S. Pharmacopeia standart substitusyon tipleri 2208, 2906
ve 291Q'u da igerir.
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Mevcut bulusun yine bagka dlzenlemesi, aslen yukarda ileri sirildigi gibi olan
farmasotik  bilesimdir, burada anti-cekirdekleyici ajan bir disuk viskoziteli
hidroksialkilselllozu icerir. Bu duzenlemenin bir bakis acisinda, anti-cekirdeklestirici
ajan 20 °C'de bir yaklasik 2 ila yaklagik 100 cps araliinda bir viskoziteye sahip olan bir
agirhkga %2 sulu ¢ozelti dreten HPMC'dir (veya bir iki veya daha fazla HPMC'nin
karisimi). Bu diizenlemenin bagka bakis agisinda, anti-gekirdeklestirici ajan, 20 °C'de
bir yaklasik 2 ila yaklasik 50 cps aralidinda (6rnegin, yaklasik 3 ila yaklasik 20 cps) bir
viskoziteye sahip olan bir agirhkga %2 sulu ¢ozelti ireten HPMC'dir (veya bir iki veya
daha fazla HPMC'nin kangimi). Yine bagka bakis ag¢isinda, anti-gekirdeklestirici ajan,
bir agirhikca yaklasik %7 ila yaklagik %12 hidroksipropil iceridine, bir agirlik¢a yaklasik
%28 ila yaklagik %30 metoksi icerigine ve %2 w/w sulu ¢ozeltilere yonelik olarak bir
yaklagik 3 ila yaklagik 20 cps viskoziteye sahip olan bir HPMC'dir. Yine baska bakig
acisinda, HPMC, Shin-Etsu Chemical Co.'dan PHARMACOAT olarak ulagilabilir olan
HPMC 2910 (6 cps) gibi U.S. Pharmacopeia standart siibstitiisyon tipi 2208, 2906 veya
2910dur.

Mevcut buluga gore, aslen yukarnda ileri surdldtga gibi veya dnceki dizenlemelerin
herhangi birinde ileri strlildidu gibi olan farmasétik bilesimde, ila¢ bilesiginin tuzu bir
agirhkga yaklasik %5 ila yaklasik 75 miktarinda kullanilir ve anti-gekirdeklestirici ajan
bilesimin toplam agirhidina bagl olarak bir adirlikga en azindan yaklasik %0.5 ila 20
(6rnedin, en azindan yaklasik %1) miktarinda kullanilir. Bu diizenlemenin bakis agilari,
Asadidaki ilag bilesigi tuzu ve anti-cekirdeklestirici ajan (6rnegin, bir dlsuk viskoziteli
HPMC gibi HPMC) miktarlarinin kullanildigi belirtildigi henUz ileri surdldagu Gzere

farmasétik bilesimi icerir:

Agirhkca% ilag Tuzu Agirhkca% Anti-cekirdeklestirici ajan
yaklasik 5 ila yaklasik 75 yaklasik 1 ila yaklagik 20
yaklasik 5 ila yaklasik 75 yaklasik 2 ila yaklagik 15
yaklasik 5 ila yaklasik 60 yaklasik 0.5 ila yaklasik 20
yaklasik 5 ila yaklasik 60 vaklasik 1 ila yaklasik 20
yaklasik 5 ila yaklasik 60 vaklasik 2 ila yaklasik 15
yaklasik 15 ila yaklasik 50 yaklasik 0.5 ila yaklasik 20

yaklasik 15 ila yaklasik 50 yaklasik 1 ila yaklasik 20
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Agirlikga% llag Tuzu Agirlikga% Anti-gekirdeklestirici ajan

yaklagik 15 ila yaklagik 50 yaklagik 2 ila yaklasik 15

Mevcut bulusun baska dizenlemesi, aslen yukarida ileri sirildagi gibi veya dnceki
duzenlemelerin herhangi birinde ileri straldigd gibi olan farmasétik bilegsimdir, burada

bilesim bir tablet icine halinde veya sikistirilir.

Bilesik A, iplik transferinin rekombinant integraz) tarafindan katalize edildidi bir integraz
inhibisyon analizinde test edilmis olan ve HIV integrazinin aktif inhibitdrleri oldugu
bulunmus olan bir HIV integraz inhibitdriidiir. integraz inhibisyon aktivitesi, 6rnegin
Hazuda et al.,, J. Virol. 1997, 71: 7005-7011'de aciklanan analiz kullanilarak
belirlenebilir. Bilesik A'nin, Vacca et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1994, 91: 4096-
4100 ile uyumlu olarak yuritilen T-lenfoid hucrelerinin akut HIV enfeksiyonunun
inhibisyonuna yoénelik bir analizde aktif oldugu da bulunmustur. HIV integraz
inhibitdrlerinin daha fazla agiklamasi, bunlarin hazirlanmasina yonelik yontemler ve
bunlarin integraz inhibisyon aktivitelerinin ve bunlarin HIV ¢godalmasinin inhibisyonunun
Olglilmesine yonelik analizlier WO 03/035077'de bulunabilir. Bu bilesiklerin baz tuzlar
(6rnedin, alkali metal tuzlan) tipik olarak nétr veya bazik sulu ortamlarda goziinebilirdir
(diger bir ifadeyle, tipik olarak bir dogal pH-7'ye sahiptir), fakat orantisizlastirma
vasitasiyla asidik kosullar altinda bir daha az c¢odzinebilir, serbest fenol forma
dénusebilir, bunun bir sonucu olarak, oral olarak uygulandiginda bilesikler zayif emilim
ve diasuk biyoyararlanim sergileyebilir. Bilesik A baz tuzlarimin anti-gekirdeklestirici

ajanlar ile formiile edilmesi, iyilestiriimis oral biyoyararlanim ile sonuglanabilir.

Mevcut bulusa gore, yukarida ileri surildagl gibi Bilesik C1'e yonelik olarak, Bilesik I'in
baz tuzu Bilesik A'nin bir potasyum tuzudur. Bu diizenlemenin bir bakis acisinda
Bilesik A'nin potasyum tuzu Bilesik A'nin Form 1 kristalimsi potasyum tuzudur, burada
Form 1 Ktuzu, 5.9, 12.5, 20.0, 20.6 ve 25.6 derecelerinde 20 degerleri iceren (diger bir
ifadeyle, 20 degerlerinde yansimalar) bakir K, radyasyonu kullanilarak (dider bir
ifadeyle, radyasyon kaynadi bir Cu Kua1 ve Ko radyasyonu kombinasyonudur) elde
edilen bir X-igini toz difraksiyon deseni ile karakterize edilen bir susuz kristalimsi

tuzdur.
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Mevcut bulusun yine diger diizenlemeleri, asadidaki 6zellikler (iii) ila (v)'in birinin veya
daha fazlasinin dahil edildigi aslen ileri sdrilduga gibi ve Bilesim C1'in dnceki

duzenlemelerinin herhangi birinde ileri strdldigu gibi olan Bilegsim C1'i igerir:

(ii-a) anti-cekirdeklestirici ajan bir hidroksialkilselllozu (6rnedin, bir dusuk
viskoziteli hidroksialkilselilloz) igerir; veya

(iii-b) anti-gekirdeklestirici ajan HPMC'dir (Grnegin, HPMC 2310 gibi bir disik
viskoziteli HPMC);

(iv-a) Bilesim C1 aynca bir seyreltici, bir dagitici ve bir yaglayici da igerir;

(iv-b) Bilesim C1 ayrica mikrokristalin selliloz olan bir seyreltici, kroskarmeloz
sodyum olan bir dagitici ve magnezyum stearat olan bir yaglayici icerir;

(v-a) Bilesim C1 kapstillenir,

(v-b) Bilesim C1, bir yaklasik 5 mg ila yaklagik 1000 mg (6rnegin, yaklasik 5 mg
ila yaklasik 900 mg veya yaklasik 5 mg ila yaklasik 600 mg veya yaklasik 10 mg
ila yaklasik 400 mg) miktarda Bilesik | baz tuzu iceren bir kapsil saglamak
Uzere kapsillenir. veya

(v-c) Bilesim C1 bir tablet halinde sikistirilir; veya

(v-d) Bilesim C1, bir yaklagik 5 mg ila yaklasik 1000 mg (6rnegin, yaklasik 5 mg
ila yaklasik 900 mg veya yaklasik 5 mg ila yaklasik 600 mg veya yaklasik 10 mg
ila yaklasik 400 mg) miktarda Bilesik | baz tuzu iceren bir tablet halinde
sikigtirtlr.

Yine, burada herhangi bir ilag bilesigi tuzu miktarina referansin ilacin bunun serbest,
tuzsuz formundaki miktar anlamina geldigi not edilmelidir. Béylece, drnedin, bir
yaklagsik 5 mg ila yaklagik 1000 mg miktarinda Bilesik | baz tuzu igeren bir tablet
bilesimi, yaklagik 5 mg ila yaklagik 1000 mg ana Bilesik I'e (serbest fenol) esdeger bir

miktarda ilag tuzu igeren bir tablet bilesimi anlamina gelir.

Aksi belirtiimedigi stirece, buradaki agirlk yizdeleri bilegsimdeki tiim bilesenlerin toplam
agirhgina baghdir (daha dnce belirtildidi gibi, ilag tuzu bilesiginin agirik ylizdesinin ana

ilacin agirlik ylzdesi olarak ifade edildigini aklinizda bulundurunuz).

Yukarida ac¢iklandigi gibi, mevcut bulusun farmasoétik bilesimleri bir seyreltici, bir
dagitici ve bir yaglaywer icerir. Bir seyreltici (ayn1 zamanda teknikte "dolgu maddesi”

olarak da refere edilir), bilesime hacim kazandirmak dzere kullanilan bir maddedir.
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Ornegin, bilesimin bir pratik boyuta sahip olan bir tablet halinde sikistirimasina izin
vermek uzere vyeterli hacim saglamak Uzere bir seyreltici kullanilabilir. Uygun
seyrelticiler susuz dibazik kalsiyum fosfat, dibazik kalsiyum fosfat dihidrat, tribazik
kalsiyum fosfat, kalsiyum silfat, karboksimetilselilloz kalsiyum, mikrokristalli seliiloz,
toz haline getiriimis seliloz, glukoz, fruktoz, laktoz, mannitol, dekstrin, dekstroz,
dekstratlar, kaolin, laktitol, magnezyum karbonat, magnezyum oksit, maltitol,
maltodekstrin, maltoz, nisasta, sukroz ve talk igerir. Bulusun bir bakis agisinda, bulusun
farmasotik bilesiminde kullanilan seyreltici laktoz, mikrokristalli selllloz, mannitol, susuz
dibazik kalsiyum fosfat veya dibazik kalsiyum fosfat dihidrattir. Bagka bakis agisinda,
farmasdtik bilesim Bilesim C1 oldugunda, seyreltici laktoz veya mikrokristalli seltlozdur.
Yine bagka bakig acisinda, farmasotik bilesim Bilesim C1 oldugunda, seyreltici

rikrokristalli selllozdur.

Bulusun farmasétik bilesimlerinde kullanima yodnelik olarak uygun mikrokristalin seliiloz
formlan, AVICEL PH-101, AVICEL PH-102, AVICEL PH-103 ve AVICEL PH-105 olarak
satilan materyalleri (timine FMC Corporation’dan ulasilabilirdir) ve bunlarin
karisimlarini igerir. Boylece, omegin, Bilesim C1'de kullanilan mikrokristalli selliloz
AVICEL PH-102 veya AVICEL PH-105 veya bunlarin bir karisimi olabilir.

Dagitici, uygulamadan sonra bunun ayrilmasini veya dagihimini kolaylastirmak Gzere
bilesimde kullanilan bir madde veya bir maddeler kansimidir. Uygun dagiticilar aljinik
asit, karboksimetilselllloz kalsiyum, karboksimetilseliiloz sodyum, kolloidal silikon
dioksit, kroskarmeloz sodyum, krospovidon, guar zamki, magnezyum aliminyum
silikat, metilseliloz, mikrokristalin sellloz, poliakrilin potasyum, povidon, sodyum
aljinat, sodyum nigasta glikolat ve nisasta igerir. Bulusun farmasotik bilesiminde
kullanilan dagitici kroskarmeloz sodyum, krospovidon veya sodyum nigasta glikolat gibi
bir stper dagitici olabilir. Bulusun bir bakis agisinda, farmasoétik bilesim Bilesim C1

oldugunda, dagitici stiper dagitici kroskarmeloz sodyumdur.

Yaglayici, bilesimin dozaj formuna bagh olarak bir veya daha fazla fonksiyona sahip
olabilir. Yaglayici, drnegin, sikistinlmis tabletlerin sikistirma ekipmanina yapismasini
Onleyebilir, bunlarin  sikistinimasindan veya kapsillenmesinden &nce bilegimin
granilasyonu vasitasiyla hazirlanan grandllerin  akigini iyilestirebilir  ve/veya bir

kapsulin doldurulmasinda granile edilmemis bir tozun akigini iyilestirebilir.
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Uygun vyadlayicilar kalsiyum stearat, gliserii monostearat, gliseril palmitostearat,
hidrojene hintyagi, hidrojene bitkisel yag, hafif mineral yad), magnezyum stearat,
mineral yag, polietilen glikol, stearik asil, talk, ginko stearat ve sodyum stearil fumarati
icerir. Bulusun bir bakis agisinda, bulusun bilesiminde kullanilan yadlayici magnezyum
stearat veya stearik asittir. Baska bakis acisinda, farmasotik bilesim Bilesim C1

oldugunda, yaglayici magnezyum stearattir.

Farmasotik bilesimin aktif igeriginin ve/veya diger bilesenlerinin oksidatif bozunmasini
dnlemek veya en aza indirmek Uzere bulusun farmasotik bilegsiminde bir antioksidan
kullanilabilir. Uygun antioksidanlar bir tokoferol veya bunun bir esteri, bir alkil gallat
(éregin, propil gallat), butillenmis hidroksianisol (BHA), bitillenmig hidroksitolien
(BHT), askorbik asit, sodyum askorbat, sitrik asit ve sodyum metabisiiifiti icerir. Mevcut

bulusun farmasdétik bilesimleri drnegin BHA'y1 igerebilir.

Mevcut bulusun farmasotik bilesimleri sikistinimis tabletler veya kapsiller halinde
formule edilebilir. Sikistiriimig tabletler graniilasyon vasitasiyla hazirlanabilir, burada bir
formulasyonun genel partikil boyutu daha kiguk partikiillerin kalici toplanmasiyla
arttirihir. Islak veya kuru granulasyon kullanilabilir. Islak granilasyon, érnedin, harman
icindeki partikillerin daha blaylk partikdller olusturmak Gzere birbirine yapisacagi
sekilde kuru harmani nemlendirmek Ozere kuru hilesenlerin bir iyi karismis harmaninin
(6rnegin, ilag bilesigi tuzu, anti-gekirdeklendirici ajan, seyreltici veya iki seyreltici,
dagitici ve istege bagli olarak bir antioksidan), yeterli ¢gézici ile (dmedin, su veya bir
alkol yardimei ¢ozicili su) islatiimasiyla ve daha sonra elenmesiyle, 6gutiimesiyle
veya partikidllerin  boyutlarinin  baska sekillerde uyarimasiyla gerceklestirilebilir.
Olusgturulduktan sonra, ortaya ¢ikan 1slak grandlat daha sonra kurutulabilir ve uygun
boyutta partikiller halinde (diger bir ifadeyle, granuller) dgutilebilir, grandller bir

yadlayici ile harmanlanir ve yaglanmis graniller tabletler halinde sikistirihr.

Neme duyarl bilesimlere yonelik olarak, granulasyon bir sulu olmayan ¢ozicl ile i1slak
granllasyonla veya kuru granllasyonla gerceklestirilebilir. Kuru graniilasyon ayni
zamanda, bilesim termal olarak hassas oldugunda ve islak granillerin kurutulmasi
sirasinda kullanilan sicakliklarda bozulmaya maruz kaldiginda islak granilasyona bir
¢ekici altematif olabilir. Kuru granilasyon, omegin, ilag bilesigi tuzunun, anti-
¢ekirdeklestirici ajanin, bir yaglayicinin bir birinci kesitinin ve istege bagl olarak diger

iceriklerin {6rnegdin, bir seyreltici ve bir daditici veya iki seyreltici ve bir daditici) kuru
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harmanlanmasiyla ve daha sonra harmanlanmis karnsimin slaglar halinde
sikistinimasiyla veya harmanlanmis  kangimin bir  kompakt madde halinde
yuvarlanmasiyla gerceklestirilebilir. Daha sonra slaglar veya kompakt madde, daha
sonra vyaglayicinin geri kalan kismi {(ve istege badgh olarak, bir seyreltici veya
seyrelticiler harman icinde kullanildiginda, bir ilave seyreltici veya seyrelticiler miktar)
ile harmanlanabilen kuru granilleri elde etmek (zere boyutlandinlabilir (érnegin, bir
orgutel elekten veya bir 6gitme dedirmeninden gegcirilerek) ve yaglanmis grantller

tabletler halinde sikistirilir.

Sikistinimig tabletler, tableti atmosferik bozulmadan korumak tzere herhangi bir hosg
olmayan tat veya filmi maskelemek UGzere seker kapl olabilir. Uygun film kaplama
suspansiyonlar agagdidaki hilesenlerden bir, iki veya 0¢lnidn kombinasyonlarin igerir:
karboksimetilseliloz sodyum, karnauba mumu, sellloz asetat ftalat, setil alkol, pudra
sekeri, etil selliloz, jelatin, hidroksietil selliloz, hidroksipropil seliiloz, hidroksipropil
metilselliloz, sivi glikoz, maltodekstrin, metil seliiloz, mikro kristalli balmumu, Opadry |
ve Opadry |, polimetakrilatlar, polivinil alkol, sellak, sukroz, talk, titanyum dioksit ve
zein. Filmler sispansiyonun tabletler Gzerine pUskirtiimesiyle ve sonra kurutulmasiyla
uygulanabilir. Mevecut bulusla kullanima ydnelik olarak uygun olan film kaplama
teknikleri ve materyalleri Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th edition, edited by
A. R. Gennaro, 19290, Mack Publishing Co., pp. 1665-1675'de aciklanir.

Mevcut bulusun kapsulllenmis farmasoétik bilesimleri, drnegin farmasétik  bilesimin
iceriklerinin (diger bir ifadeyle, ilag bilesigi tuzu ve anti-gekirdeklestirici ajan ve istede
bagli olarak bir seyreltici ve/veya yagdlayici gibi bir veya daha fazla basgka igerik),
doldurma kapsullerinin - (drnegin, sert jelatin  kapsuilleri) bit uygun miktarda
harmanlanmis icerikler ile kuru harmanlanmasiyla ve kapsillerin mihlrlenmesiyle
olusturulabilir. Alternatif olarak, igerikler yukarida agiklandigi gibi 1slak veya kuru
grandlasyon vasitasiyla graniller halinde olusturulabilir ve kapsiller bir uygun miktarda
grandller ile doldurulur ve mihdrlenir. Grandillerin kullanimi, graniile edilmemis harman

zayIf hacimli akis 6zelliklerine sahip oldugunda tercih edilir.

Mevcut bulugsun farmasétik bilesimlerinin kati dozaj formlarinin hazirlanmasina ydnelik
olarak uygun teknoloji ve ekipman (drnegin, kapsuller ve sikistirlmis tabletler)
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th edition, edited by A. R. Gennaro, 1990,

Chapter 89’da aciklanir.
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Ayni zamanda yukarnda aciklanan, yukarida agiklandigi gibi bir A bilesiginin bir baz
tuzunun etkili bir miktarini, bir anti-cekirdeklestirici ajan, bir birinci seyreltici, bir ikinci
seyreltici, bir dagitici ve bir yadlayici iceren bir sikigtirilmis tablet farmasdtik bilesiminin
hazirlanmasina yénelik bir islemdir (alternatif olarak burada "islem P1" veya "P1 iglemi"

olarak refere edilir), burada yontem asagidakileri icerir:

(A) Bilesik A baz tuzunun bir karisimi, anti-gekirdeklestirici ajan, seyrelticinin bir
birinci kesitinin higbirinin veya hepsinin, daditicinin ve yadlayicinin bir birinci
kesitinin harmanlanmasi;

(B) (i) harmanlanmig karngimin bir veya daha fazla slag olusturmak Gzere
sikigtinimasi veya (ii) harmanlanmig karisimin bir kompakt madde olugturmak
lzere yuvarlanmasi ve daha sonra ortaya ¢ikan bir veya daha fazla slag veya
ortaya ¢ikan kompakt maddenin grandller olusturmak Ozere boyutlandinimasi;

(C) granullerin seyrelticinin timd, hichiri veya geri kalan kismi veya seyrelticinin geri
kalan kismi ile harmanlanmasi; ve

(D) tableti elde etmek (izere Adim C’deki yaglanmis grandllerin sikistiriimasi.

Hendz aciklandigr Gzere islem asadidaki gibi ézellikler (i) ila (xiv)'ln bir veya daha

fazlasini dahil edebilir:

(i-a) Bilesik A'nin baz tuzu Bilesik A'nin bir alkali metal tuzudur;

(i-b) Bilesik A'nin baz tuzu, bir sodyum tuzu veya Bilesik A'nin bir potasyum
tuzudur;

(i-c) Bilesik A'nin baz tuzu Bilesik A'nin bir alkali metal tuzudur;

(i-d) Bilesik A'nin baz tuzu Bilesik A'min bir potasyum tuzudur; veya

(i-e) Bilesik A'nin baz tuzu Bilesik A'nin Form 1 kristalli potasyum tuzudur;

(i) Bilesik A'nin baz tuzu, bir adirlikga yaklasik %5 ila yaklasik %75 aralidinda
veya bir agirlikca yaklasik %5 ila yaklasik %6C araliginda veya bir adirlikga
yaklasik %15 ila yaklasik 50) araliginda kullanihr;

(iii-a) anti-gekirdeklestirici ajan bir hidroksialkilseliilozdur (6rnegin, bir disik
viskoziteli hidroksialkilselilozdur); veya

(iii-b) anti-gekirdeklestirici ajan HPMC'dir (6rne@in, HPMC 2910 gibi bir diislk
viskoziteli HPMC);
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(iv) anti-cekirdeklestirici ajan, bir adirlikca yaklasik %0.5 ila yaklagik %20
arahiginda veya bir agirhkca yaklasik %1 ila yaklasik %20 araliginda veya bir
agirlikga yaklasik %2 ila yaklasik %15 araliginda kullanihr;

(v) seyreltici mikrokristalin selllozdur;

(vi) seyreltici, bir agirlikca vyaklagsik %1C ila yaklasik %85 {veya agirlik¢a
yaklasik %15 ila yaklasik %75) araligindaki bir miktarda kullanihr;

(vii) dagitic kroskarmeloz sodyumdur;

(viii) dagitici bir agirlikga yaklasik %1 ila yaklasik %10 {veya agirlikga yaklasik
%1 ila yaklasik %5) araliindaki bir miktarda kullanihr.

(ix) yaglayicl magnezyum stearattir;

(x) yaglayici agirlikca yaklagsik %0.5 ila yaklagik %10 (veya agirhik¢a yaklagik
%0.5 ila yaklasik %3) araligindaki bir miktarda kullanihr;

(x-a) islem aynca asadidakileri icerir: (E) sikistinlmig tabletin kaplanmasi; veya
(x-b) islem aynca asagidakileri icerir: (E) kaplamanin sikistinlmis tabletin
agirhginin yaklasik %1 ila yaklasik %5'i oldugu bir kaplanmis tablet vermek
dzere sikistirilmig tabletin bir film kaplama slspansiyonu ile kaplanmasi; ve
(xi-a) Bilesik I'in baz tuzu (6rnegin, Bilegik A'nin potasyum tuzu), bir tablet
basgina bir yaklasik 5 mg ila yaklagik 1000 mg araliginda kullanilir; veya

(xi-b) Bilesik I'in baz tuzu (6rnegin, Bilesik A'nin potasyum tuzu), bir tablet
basina yaklasik 5 ila yaklagik 600 mg (6rmedin, yaklasik 100 mg, yaklagik 200
mg, yaklasik 300 mg, yaklasik 400 mg, yaklasik 500 mg veya yaklasik 600 mg)

miktarda kullanilir.

Ayni zamanda aciklanan, etkili bir miktarda bir Bilesik A potasyum tuzu, disik
viskoziteli HPMC, mikrokristalli seliloz, kroskarmeloz sodyum ve magnezyum stearat
iceren bir sikigtirnlmis tablet farmasétik bilesimin hazirlanmasina yonelik bir iglemdir,

burada yontem asadidakileri igerir:

(A) bir Bilesik A K tuzu, HPMC (6rnegdin, HPMC 2910), kroskarmeloz sodyum ve
magnezyum stearatin bir birinci kesiti karisiminin harmanlanmasi;

(B) harmanlanmis karigimin bir kompakt madde olusturmak tzere yuvarlanmasi
ve daha sonra ortaya ¢lkan kompakt maddenin grandller olusturmak Gzere
boyutlandinimast;

(C) granillerin mikro kristalli seliloz (érnegin, AVICEL PH-102) ve magnezyum

stearatin kalan Kismi ile harmanlanmasi:
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(D) tableti elde etmek Gzere Adim C'deki yadlanmig grandllerin sikistiriimasi; ve
(E) istege bagh olarak sikistinlmisg tabletin bir sulu film kaplama suspansiyonu

ile kaplanmasi {ornegin, bir Opadry | stispansiyonu).

Henlz agiklandid) gibi islemin bir bakis acgisi asagidaki 6zellikleri dahil eder:

(i) Bilesik A’'nin potasyum tuzu bir agirhikga yaklasik %5 ila yaklasik %75
aralidinda veya bir agidikga yaklasik %5 ila yaklasik %60 araliinda veya bir
agirlikga yaklasik 15 ila yaklagik 50 araliginda kullanihr;

(iiy HPMC, bir adirikga yaklasik %0.5 ila agirikga yaklagik %20 araliinda veya
bir agirlik¢a yaklasik %1 ila yaklagik 20 araliginda veya bir agirhik¢a yaklasik
%2 ila yaklasik 15 araliginda kullanilir;

(iii) mikrokristalin seltloz bir agirlkga yaklasik %10 ila yaklasik 85 (veya
agirhkca yaklasik %15 ila yaklasik 75) araliginda kullanilir;

(iv) kroskarmeloz sodyum bir adirlikga yaklasik %1 ila yaklasik 10 (veya
agirlikga yaklasik %1 ila yaklasik 5) arahgindaki bir miktarda kullanihir;

(v) magnezyum stearat bir agirlikga yaklasik %0.5 ila yaklasik %10 (veya
agirlikga yaklasik %0.5 ila yaklasik 3) araligindaki bir miktarda kullanihr; ve

(vi) istede bagdll kaplama, sikistiriimis tabletin agirhginin yaklasik %1 ila 5'idir.

Ayni zamanda agiklanan, aslen yukarida ileri sur(ildigl Gzere islem P1 veya P1
isleminin yukaridaki dizenlemelerinin herhangi birinde ileri strtldidi Gzere hazirlanan

bir sikistirilmis tablet farmasotik bilegimidir.

Ayni zamanda aciklanan, yukarnda aciklandigi gibi bir A bilegiginin bir baz tuzunun
etkili bir miktarini, bir anti-¢ekirdeklestirici ajan, bir birinci seyreltici, istege bagh olarak
bir ikinci seyreltici, bir daditici ve bir yaglayici igeren bir sikistirilmis tablet farmasotik
bilesiminin hazirlanmasina yonelik olarak bir islemdir (alternatif olarak burada "islem

P2" veya "P2 islemi" olarak refere edilir), burada yontem asagidakileri igerir:

(A) bir Bilesik A baz tuzu, anti-gekirdeklestirici ajan, birinci seyreltici, istege bagh
ikinci seyreltici ve dagitict karisiminin 1slak granille edilmesi ve daha sonra istede
bagli olarak 1slak granile karigimin dgutidlmesi;

(B) Adim A'nin islak granile kangiminin kurutulmas:;

(C) Adim B'nin kurutulmus karigiminin égutilmesi;
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(D) Adim C’nin 8§0tiimos kansiminin yaglayici ile yaglanmasi; ve

(E) Adim D’nin yaglanmig kanisimini bir tablet haline sikistinimasi.

P2 iglemi henlz ac¢iklandi§i Ozere asadidaki gibi 6zellikler (i) ila {xiiynin bir veya daha

fazlasini dahil eden iglemi icerebilir;

(i-a) Bilesik A'nin baz tuzu Bilesik A'nin bir alkali metal tuzudur;

(i-b) Bilesik A'nin baz tuzu, bir sodyum tuzu veya Bilesik A'nin bir potasyum
tuzudur;

(i-c) Bilesik A'nin baz tuzu Bilesik A'nin bir alkali metal tuzudur;

(i-d) Bilesik A'nin baz tuzu Bilesik A'nin bir potasyum tuzudur; veya

(i-e) Bilesik A’'nin baz tuzu Bilesik A'nin Form 1 kristalli potasyum tuzudur;

(i) Bilesik A'nin baz tuzu bir agirlikca yaklasik %5 miktarinda (veya agirlik¢a en
azindan yaklasik %10 veya bir adirlikca vaklasik %5 ila yaklasik 75 araliginda
veya hir agirhlkga yaklasik %5 ila yaklasik 60 araliinda veya bir adirikga
yaklasik %15 ila yaklasik 50 araliginda kullanilir;

(ii-a) anti-gekirdeklestirici ajan hidroksialkilselllozdur (6rnegdin, bir dusuk
viskoziteli hidroksialkilselilloz); veya

(iii-b) anti-cekirdeklestirici ajan HPMC'dir (6rnegin, HPMC 2910 gibi bir dusuk
viskoziteli HPMC);

(iv) anti-gekirdeklestirici ajan bir adirlikga yaklasik %0.5 ila yaklasik 20
araliginda veya bir adirikga vaklasik %1 ila yaklagik 20 araliginda veya bir
agirlikga yaklagik %2 ila yaklagik 15 araliginda kullanilir;

(v) seyreltici mikrokristalin selllozdur;

(vi) seyreltici bir agirhkc¢a yaklasik %10 ila yaklagik 85 (veya agirlik¢a yaklasik
%15 ila yaklasik 75) araligindaki bir miktarda kullanilir;

(vii) dagitic kroskarmeloz sodyumdur;

(viii) dagitici bir agirlhikga yaklasik %1 ila yaklasik 10 (veya agirlikga yaklasik %1
ila yaklasik 5) arahgindaki bir miktarda kullanilir.

(ix) yaglayici magnezyum stearattir;

(x) yaglayici bir agirikga yaklasik %0.5 ila yaklasik 10 {veya agirlikga yaklasik
%0.5 ila yaklasik 3) araligindaki bir miktarda kullanilir; ve

(x-a) islem ayrica asadidakileri icerir: (E) sikistinlmig tabletin kaplanmasi; veya
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(x-b) islem ayrica asa@idakileri icerir: (F) kaplamanin sikistinlmig tabletin
agirhgimin yaklasik %1 ila yaklasik 5'i oldugu bir kaplanmis tablet vermek uzere

sikigtinlmig tabletin bir film kaplama suspansiyonu ile kaplanmasi.

Ayni zamanda acgiklanan, aslen yukarida ileri sGrild0ogu Gzere islem P2 veya P2
isleminin yukandaki dizenlemelerinin herhangi birinde ileri stirildligl Uzere hazirlanan

bir sikistirilmis tablet farmasotik bilesimidir.

Ayni zamanda agiklanan, bu tir tedaviye veya profilaksiye ihtiyag duyan bir denekte, (i)
bir hastaligin veya durumun tedavisi veya profilaksisine yénelik olarak uygun bir ila¢
bilegiginin bir etkili miktarim, burada ila¢ bilesigi bir tuz formundadir ve tuz ilac
bilesiginin bunun dogal pH'Inin Ustiinde veya altinda bir Gl ile ilgili pH'ta (dredin, bir
asidik pH) bir daha az ¢ozunebilir forma dondstiriimesi ile karakterize edilir ve (i) bir
anti-gekirdeklendirici ajan iceren bir farmasétik bilesimin bir katr doz olarak oral olarak
uygulanmasini iceren bir hastaliin veya durumun tedavisi veya profilaksisidir, Bu
farmasotik bilesim aslen Bulusun Kisa Aglklamasi’'nda tanimlandigi gibi bilesime
karsilik gelir. Bu ydntemin dizenlemeleri, aslen tanimlandidi gibi olan farmasétik
bilesimin bunun yukarida ag¢iklanan dizenlemeleri ile degistirildidi hentiz agiklanmig

gibi olan ydntemi igerir.

Mevcut bulusun C1 bilesimleri ve P1 ve P2 islemleri tarafindan hazirlanan sikistiriimis
tablet bilesimleri, HIV integrazinin inhibisyonunda, HIV ile enfeksiyonun tedavisi veya
profilaksisinde ve tedavi, profilaksi veya AIDS gibi sonucta ortaya g¢ikan patolojik
durumlarnn ortaya cikisindaki gecikmede kullanighdir. AIDS'in tedavi edilmesi, AIDS'in
profilaksisi, AIDS'in baglangicimi geciktiriimesi, HIV enfeksiyonunun tedavi edilmesi
veya HIV enfeksiyonunun profilaksisi, bunlarla sinirh olmamak lzere asagidaki genig
bir HIV enfeksiyonu durumu araliginin tedavisi veya profilaksisi dahil olmamak lzere
tanimlanir; AIDS, hem semptomatik hem de asemptomatik ARC ve HIV'ye gercek veya
potansiyel maruz kalma. Ornegdin, bu bulusun bilesimleri, kan transflizyonu, viicut
sivilari degisimi, isiriklar, kazara igne batmasi gibi araglarla HIV'e maruz kalma veya
ameliyat sirasinda hastanin kanina maruz kalma sonrasi slpheli hale geldikten sonra

HIV ile enfeksiyonun tedavi edilmesinde veya profilaksisinde kullanishdir.
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"Denek” terimi {(burada "hasta" ile birbirinin yerine geg¢ecek sekilde kullanildidinda),
tedavi, gdzlem veya deneyin objesi olan bir hayvana, tercih edildigi Gzere bir memeliye,

en ¢ok tercih edildigi izere bir insana refere eder.

Mevcut bulusun bir farmasottik bilesimi bir bagska ajan ile kombinasyon halinde
kullanildiginda veya uygulandiinda (6rmegin, C1 bilesimi bir anti-HIV ajani ile
kombinasyon halinde uygulandiginda), bilesim ve ajan ayn ayri veya birlikte
uygulanabilir ve ayn olarak uygulandidinda, bilesim ve ajan es zamanl olarak veya

farkli zamanlarda (6rnegin, donigimli olarak) verilebilir.

Ayni zamanda a¢iklanan, (i) asagidakilerde kullanima yonelik olarak, (ii) asagidakilere
yonelik olarak bir ila¢ olarak kullanima yonelik olarak veya (iii) asagidakilere yonelik
olarak bir ilacin haziranmasinda kullanima ydnelik olarak Bulusun Kisa A¢iklamasr’nda
aslen tanimlandid) ve aciklandidi Gzere bir tuz formunda bir ilag¢ bileseni ve bir anti-
gekirdeklestirici ajan iceren bir kati doz olarak oral uygulamaya yodnelik olarak bir
farmasotik bilesimdir: ilag bilesigi tarafindan tedavi edilmekte veya onlenmekte olan
hastalik veya durumun tedavisi veya profilaksisi. Bu kullanimlarin diizenlemeleri, aslen
tanimlandidi gibi olan farmasétik bilegimin bunun yukarida a¢iklanan diizenlemeleri ile

degistirildidi, hentz agiklanan gibi olan kullanimlan icerir.

Ayni zamanda agiklanan, {i) asagidakilerde kullanima ydnelik olarak, (ii) asagidakilere
ybnelik olarak bir ilag olarak kullanima yOnelik olarak veya (iii) asagidakilere yonelik
olarak bir ilacin hazirlanmasina kullanima yonelik olarak aslen tanimlandigi gibi olan bir
Bilesim C1'dir: (a) HIV integrazinin inhibe edilmesi, (b) HIV ile enfeksiyonun tedavi
edilmesi veya profilaksisi veya (c) AIDS’in tedavi edilmesi, profilaksisi veya AIDS'in
ortaya ¢ikisinin geciktiriimesi. Bu kullanimlarda, mevcut bulugun C1 bilesimleri istege
bagh olarak HIV antiviral ajanlari, anti-enfektif ajanlar ve immunomodulatorlerden

secilen bir veya daha fazla anti-HIV ajani ile kombinasyon halinde kullanilabilir.

"Anti-HIV ajani” terimi, asagidaki kullanimlardan bir veya daha fazlasinda etkili olan bir
ajan (Formdl [I'in bir bilesigi disinda) anlamina gelirr HIV replikasyonu veya
enfeksiyonuna ydnelik olarak gerekli olan integraz veya baska enzimin inhibe edilmesi,
HIV enfeksiyonu profilaksisi, HIV enfeksiyonunun tedavi edilmesi, AIDS'in

basglangicinin geciktirilmesi, AIDS'in profilaksisi ve AIDS'in tedavi edilmesi.
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Bilesim C1 ile kombinasyon halinde kullanima yénelik olarak uygun HIV antiviral
ajanlan, ormegin, HIV proteaz inhibitdrleri (6rmegin, indinavir, istege bagh olarak
ritonavir, sakuinavir veya nelfinavir ile birlikle lopinavir), nikleosit HIV ters transkriptaz
inhibitérleri (6rnedin abakavir, lamivudin (3TC), zidovudin (AZT) veya tenofovir) ve
nukleosit olmayan HIV ters transkriptaz inhibitorleri (6rnegin, efavirenz veya nevirapin)
icerir. Bu ajanlar serbest formlarinda veya farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzlar
formunda kullanilabilir. Bu ajanlar ayni zamanda kendi baslarina da kullanilabilir, ancak

tipik olarak uygun farmasétik bilesimlere dahil edilirler.

Ayni zamanda aciklanan, bir tuz formunda oral olarak uygulanan bir ila¢ bilesidinin
farmakokinetiklerinin iyilestiriimesine yoénelik bir yontemdir, burada luz, ilag bilegiginin
dogal pH'Inin Ustinde veya altinda bir Gl ile ilgili pH'ta {8rnedin, bir asidik pH'ta) bir
daha az ¢ozlnebilir forma donUsturiimesiyle karakterize edilir; burada ydntem, ilag
bilesigi tuzunun bir anti-gekirdeklestirici ajan iceren bir kati dozaj farmasdtik bilesiminde
bir bilegsen olarak uygulanmasini igerir. Bir ilacin farmakokinetiklerindeki (PK) bir
iyilesme burada, ilag bilesik tuzunun ayni sekilde oral uygulanmasi ile elde edilen ve
anti-gekirdeklestirici ajan icermeyen bir benzer bilesimi kullanan kargilik gelen
degerlere kiyasla bir anti-cekirdeklestirici ajana sahip bir bilesimdeki ila¢ bilesik
tuzunun oral uygulanmasinin bir sonucu olarak asadidaki PK parametrelerinin bir veya
daha fazlasindaki hir artis anlamina gelir; zirve plazma konsantrasyonu (Cmaks), oluk
plazma konsantrasyonu (Cmin), zamana karsi plazma konsantrasyonunun edgrisi
altindaki alanla 6lgildigi gibi kan dolagimindaki ilag miktan (AUCo; burada t, son
numuneleme zamanidir; 24 saat gibi) ve yan omur {T..). Bu yontemin dizenlemeleri,
anlatilan farmasdétik bilesimin yukarida ileri stirilen farmasétik bilesimin dizenlemeleri

ile degistirildigi, henlz aciklanan gibi yontemi icerir.

Ayni zamanda agiklanan, bir kati doz olarak oral uygulamaya yonelik bir farmasoétik
bilesimde bir anti-gekirdeklestirici ajan kullanimidir, burada bilesim bir tuz formunda bir
ilag bilesigi igerir ve burada tuz ilag bilesiginin bunun dogal pH'inin iistiinde veya
altinda hir Gl ile ilgili pH'ta (6rnegin, bir asidik pH) bir daha az ¢ozlnebilir forma
donustirdlmesi ile karakterize edilir, burada kullanim ilag bilesiginin PK'sinin
gelistiriimesine ydneliktir. Ayni zamanda ag¢iklanan, bir kati doz olarak oral uygulamaya
yonelik bir farmasotik bilesimde bir anti-cekirdeklegtirici ajan kullanimidir, burada
bilesim bir tuz formunda bir ila¢ bilesigi icerir ve burada tuz ilag bilesiginin bunun dogal

pH'inin dstlinde veya altinda bir Gl ile ilgili pH'ta (6medin, bir asidik pH) bir daha az
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¢Ozlnebilir forma dénlstirilmesi ile karakterize edilir, burada kullanim ila¢ bilesidinin

PK'sinin gelistiriimesine yanelik bir ilacin imalatindadir.

Bu bulusun farmasétik bilesimleri oral uygulamaya ydnelik olarak uygun bir kati formda
uygulanabilir, Bilesimler ornedin kapsduller veya tabletler  formunda
uygulanabilir. Bilegimler, tek bir dozda veya bdélinmis dozlarda glin bagina memeli
(6rnegin, insan) vicut agirhginin bir yaklasik 0.001 ila yaklasik 1000 mg/kg dozaj
araliginda aktif igerik saglamak tizere uygulanabilir. Bir tercih edilen dozaj arali§i tek bir
dozda veya bélinmis dozlarda gin basina yaklagik 0.01 ila yaklasik 500 mg/kg vicut
agirhgidir. Tercih edilen bagka dozaj arali§i tek veya bdlinmls dozlarda giin basina

yaklagik 0.1 ila yaklasik 100 mg/kg vacut agirhdidir.

Bilesim C1 ve bunlarin dizenlemeleri uygun bir sekilde oral uygulamaya yonelik olarak
tabletler veya kapsiller formunda sagdlanabilir, burada her bir tablet veya kapsil,
dozajin tedavi edilecek hastaya semptomatik ayarlanmasina yonelik olarak yaklasik 1
ila yaklasik 1000 miligram aktif icerik, 6zellikle 1, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 100, 150,
200, 250, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900 ve 1000 miligram aktif icerik
ierir. Ozellikle, Bilesik A'nin bir potasyum tuzunu iceren (6rnedin, Form 1) mevcut
bulusun farmasotik bilesimleri tercih edildigi Gzere vyetiskin insanlara kapsll veya
tabletler clarak dozlanir, burada dozaj giun basina iki kez 100 mg ila 600 mg Bilesik
A'dir.

Herhangi bir belirli hastaya yonelik spesifik doz seviyesi ve dozaj sikhgi kullanilan belirli
ila¢ bilesiginin aktivitesi, bu bilegigin metabolik stabilitesi ve etki uzunlugu, yas, vicut
agirhgr, genel saghk, cinsiyet, diyet, uygulama gsekli ve suaresi, atilma orani, ilac
kombinasyonu, belirli durumun ciddiyeti ve tedavi altindaki konakg dahil olmak tzere
gesitli faktorlere bagh olacaktir. Belirli bir hastaya yonelik olarak uygun belirli bir ilacin
uygun doz seviyesi gereksiz deney olmaksizin teknikte siradan uzmanliga sahip birisi

tarafindan belidenebilir.

Aksine aglkga beyanda bulunulmadidi sUrece, burada belittilen baGtin araliklar
kapsayicidir. Ornegin, bir agirlikga yaklasik %5 ila yaklagik 75 aralijinda bir bilesik ilag
tuzu iceren bir farmasotik bilesim, bilesimin agirhkca vaklasik %5 ana ilaci, agirlik¢a
yvaklagik %75 ana ilaci veya bunlann aralanndaki herhangi bir miktarn icerebilecegdi

anlamina gelir.
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Bir "kararli" bilesik, hazirlanabilen ve izole edilebilen ve yapisi ve &ézellikleri kalan veya
burada aciklanan amaclara (dmegin, bulusun bir farmasétik bilegsiminde bir tuz
formunda kullanim) ydnelik olarak bilesigin kullanimina izin vermek tzere yeterli bir
zaman periyodu boyunca esasen dedismeden kalmasina neden olunabilen bir
bilegiktir,

Formil A bilesikleri ayni zamanda keto-enol totomerizmi nedeniyle totomerler olarak da
var olabilirler. Formil I'in hidroksipirimidinon bilegiklerinin tiim tatomerlerinin hem tek
tek hem de karnsimlar halindeki tuzlarn mevcut bulusun farmasétik bilesimlerinde

kullanilabilir.

Burada kullanilan kisaltmalar asagidakileri igerir:

ACN = asetonitril

AIDS = edinilmis immiin yetersizlik sendromu
ARC = AIDS ile ilgili kompleks

Cbz = benziloksikarbonil

DIEA = diizopropiletilamin

DMADC = dimetilasetilen dikarboksilat
DMF = N, N-dimetilformamid

DMSQ = dimetilsilfoksit

DSC = diferansiyel taramal kalorimetre
EtOH = etanol

Eq.= esdeger(ler)

Gl = gastrointestinal

HIV = insan immun yetersizlik virlisi
HPLC = yiksek performansl sivi kromatografisi
HPMC = hidroksipropilmetilseliloz

IPA = izopropil alkol

KF = Suya yonelik Karl Fisher titrasyonu
LC = sivi kromatografi

LCAP = LC alani ylzdesi

LCWP = LC adirlik ylizdesi

Me = metil

MeOH = metanol
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MSA = metansiilfonik asit

MTBE = metil tersiyer butil eter
MW = molekiler agirhk

NMM = N-metilmorfolin

NMR = nikleer manyetik rezonans
PK = farmakokinetik(ler)

TG = termogravimetrik

THF = tetrahidrofuran

XRPD = x 1s1n1 toz Kirinimi

Asagidaki drnekler sadece bulusu ve bunun pratigini géstermek Uzere hizmet verir.

ORNEK 1

Bilesik A'nin ve bunun kristalli bir potasyum tuzunun hazirlanmasi

Adim 1: Strecker Amin Qlusumu

H5C CN NHs (1) H,C CN
— + H;0

H,C OH HiC  NH;

a b
MW - B5.1] MW — 84.1]
Materyal MW  Esdefger Mol Kitle Hacim Yodgdunluk (g/ml)
aseton siyanochidrin (@) 85,1 1.0 129.3 11,0kg 11.8L 0.932
MTBE 4.0 44 L
amonyak (g) 17.03 1.5 1939 3,30kg 49L 0.674

Aseton siyanohidrin (11.5 kg, 12.3 L), 5-galon hir otoklava yiiklenmistir ve kap, 5 psi
nitrojen basinci altinda yerlestirilmistir. Otoklav 10 °C’'ye sogutulmustur ve 30 psi'ye
basinglandinlan amonyak gazi {(~3.44 kg), reaksiyon, GC analizi (%0.5'ten dlsiik a) ile

belirlendigi uzere tam dénisime ulasana kadar kaba beslenmigtir. Elde edilen
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slspansiyon, bir poli-testiye aktariimistir ve otoklav MTBE (yaklasik 17 L) ile
durulanmistir. Reaksiyon karisimi ve durulama daha sonra, bir 100-L ekstrakiore,
akabinde MTBE'ye (15 L) yuklenmistir, kanigim ¢alkalanmigtir ve katmanlar dikkatli bir
sekilde aynimistir. Akéz katman, MTBE {5 L) ile geriye dzitlenmistir ve katmanlar
dikkatli bir sekilde ayrilmigtir. Organik katmanlar kombine edilmigtir ve sirali bir filtre
uzerinden, bir yigin konsantratdri ile donatilan bir 100 L sigeye yiklenmistir ve yigin,
tiim asin amonyadin giderilmesi amaciyla yaklasik 20 L oraninda konsantre edilmistir
(15-20 °C, distk vakum}. Aminonitril, MTBE icerisinde bir sollisyon olarak NMR ile
%97 analiz veriminde {11.1 kg) elde edilmistir.

Adim 2: Benziloksikarbonil (CBz) Koruyucu Grubun Eklenmesi

oN bennlkloroformat
H,C DIEA, MTBE H
0 N CN

H;C  NH,

p_ g O H5C CHJ
(MW = 84 1) (MW - 218 25
Materyal MW Es deger Mol Kiitle Hacim
aminonitril (b) 84.1 52.85 4.44 analiz kg
benzilkloroformat 170.6 1.2 634 10,8 kg
DIEA 12925 13 68.7 8.88
MTBE 62,5L

Bir 5-L ek huniyi, termokupl ve nitrojen girigini igeren gorsel olarak temiz 100-L siseye,
MTBE'de (4.44 analiz kg) agirlikga %59 oraninda siyanoamin b soliisyonu yiiklenmigtir.
Sollisyon ayrica, konsantrasyonu yaklasik 15 mL/g’ye getirmek Gzere MTBE (62.5) ile
seyreltilmistir. Benzilklorofarmat (1.20 esdeger, 10.42 kg, 61.10 mol), daha sonra yigin
sicakhidini 35°C'nin altinda tutacak bir hizda ekleme hunisi vasitasiyla 15 dakikadan
fazla bir sirede ylklenmistir. Yigin sicakligi 35°C'nin altinda tutularak, DIEA (1.3
esdeder, 8.88 kg, 68.70 mol), 1.5 saat boyunca sar ¢camura ilave edilmistir. Camur,

DIEA ilave edildiginde biraz daha ¢ozlinlr hale gelmistir, ancak karistirma



10

15

20

25

25

durduruldugunda iki faz gézlemlenmistir. Reaksiyon karigimi, 20-25 ° C'de 16 saat
boyunca bekletilmistir, daha sonra DI su (20 L, 4.5 mL / g} yigina yuklenmistir. Y1gin
daha sonra 100-L'lik bir ekstraktdre aktarilmigtir ve fazlar ayrilmigtir. Organik katman
daha sonra 3 x 10 L su ve daha sonra 15L tuzlu su ile yikanmistir. Organik katman, 10
pm sirali filtre aracih@iyla bir 100 L yuvarlak dipli bir siseye aktariimistir ve akabinde
solvent 90:10 heptan:MTBE'ye degistiriimistir. Solvent degdisimi esnasinda
kristalizasyon meydana gelmigstir ve elde edilen beyaz kristalli (rln filtrelenmis ve 3 x 5
L 90:10 heptan:MTBE ile yikanmustir. 10.1 kg Grlintin (%88 verim) bir toplami, %99
HPLC A'ya gére daha ylksek olarak elde edilmigtir. 26.7 kg tGrindn bir toplami, %86

ortalama bir izole verime sahip 3 yidinda elde edilmisgtir.

Adim 3: Amidoksim Olusumu

‘_, ;.|_ ! AH,OH (a1) ‘ : L NoH
- .~ 0. N CN .. O N .

T : IPA T -~ NH,

¢ O HsC CH; d O HiC CH,

MW = 218.25] MW = 251 28]

Materyal MW Es defer Kitle Hacim
karunan aminonitril {¢) 21825 1 159
NH.CH (suda agirlik¢a %50) 1,2 5,05 mL
IPA 40 mL + 10 mL
n-heptan 40 mL + 50 mL

IPA (40 mL) icerisindeki bir aminonitril (15 g) solisyonu, kanstinlirken 60 °C'ye
Isitilmistir ve sudaki (5.05 mL) NH.OH, 20 dakikalik bir stirede bu sicaklikta ilave
edilmistir. Temiz karisim daha sonra 3 saat boyunca 60 °C’de bekletilmistir, burada
urun, 2 saat sonra bu sicaklikta solusyondan kristalli hale gelmeye baglamigtir. Camur
daha sonra 0°-5°C’e sodutulmustur ve n-heptan (40 mL) 20 dakika lizerinde damlalar
halinde ilave edilmigtir. 0°-5°C’de 2 saat boyunca karistirmanin ardindan, gamur

filtrelenmistir ve kek heptan solisyonunda %20 IPA ile yikanmistir ve daha sonra %88
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verim ile saf amid oksimin verilmesi amaciyla oda sicakhdinda bir nitrojen akigl ile

vakum altinda kurutulmustur.

Adim 4: Hidroksipirimidinon Olusumu

H NOH NMADC, co,cH _
cB N N MeOH N ksilenler, 151
z e H
g HC ohy cpz N NH COCHy /7
H.C CH,
(MW = 251.28]
O
OH
H FHN
cgz N CCH,
H]C CH3 (9]
e
MW = 361 35]
Materyal MWy Es deger Kitle Hacim Yogunluk (g/mL)
amidoksim {d) 251,28 1 2,9 kg
DMADC 142,11 1,08 1,77 1,18
MeQH 12L+6L
ksilenler 15 L
MTBE 9L

Metanol (12 L) igerisindeki bir amidoksim (2.20 kg) ¢amuruna, 20 dakika Uzerinde
dimetil asetilendikarboksilat (1.77 kg) ilave edilmigtir. Camurun sicakliginin 15-20
dakika boyunca 20°C'den 30°C'ye yikselecedi sekilde yavas bir eksoterm ortaya
gikmistir. 1.5 saat sonrasinda, HPLC, ara cis / trans eklentilerine gore %95 oranini
belirtmigtir. Solvent daha sonra indirgenmig basing altinda {maksimum sicaklik = 50°C)
ksilenlere degistirilmistir, burada 2 hacim [2 x 7.5 L] ilave edilmigtir ve 7.5 L oraninda
nihai bir hacme indirgenmigtir. Reaksiyon karisimi daha sonra 90°C'ye isitilmigtir ve 2
saat boyunca bu sicaklikta tutulmustur, bu esnada bir nitrojen slpirmesiyle birlikte
geride kalan MeOH'u bosaltmistir. Sonra sicaklik, 10°C'lik artislarla 3.5 saatten fazla
bir siirede 125°C'ye yiikseltiimis ve bu sicaklikta 2 saat tutulmustur. Sicakhk daha

sonra nihai olarak 5 saat boyunca 135°C'ye artinlmistir. Reaksiyon karisimi daha
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sonra 60°C'ye sodutulmustur ve MeOH (2.5 L) ilave edilmistir. 30 dakika sonrasinda
MTBE (9 L), bir tohum yataginin yavas bir sekilde insa edilmesi amaciyla ilave
edilmistir. Y1idin daha sonra 14 saat boyunca 0°C'ye sogutulmustur ve daha sonra
ayrica -5°C'ye sodutulmustur ve filtrasyon éncesinde 1 saat bekletilmistir. Katilar, %10
MeOH/MTBE (6 L daha sonra 4 L; énceden 0°C’ye sodutulur) ile yikanan yer degisimi
olmustur ve 2.17 kg (%51.7 dlzeltilmis verim; adirlikga %29.5) elde etmek {izere bir

nitrojen suplrmesi altinda filtre kabinda kurutulmustur.

HPLC ydntemi: Kolon: Zorbax C-8 4.6 mm x 250 mm; %40 ACN/ %60 %0.1 HiPQOs ila
%90 ACN / %10 %0.1 HsPO4 12 dakika Uzerinde, 3 dakika tutulur akabinde 1 dakika
Uzerinde %40 ACN'ye geri doner. Tutma siresi: amidoksim d - 2.4 dakika, DMAD- 6.7
dakika, ara maddeler - 8.4 ve 8.6 dakika (8.4 dakika pik daha hizli siklize olur), Grin e -
5.26 dakika, ksilenler - yaklasik 10.4 -10.7 dakika civarinda birgok pik.

Adim 5: N-Metilasyon

O O

N OH HSC\N OH
H DMSO/Mg(OCH H
N OCH, §19CHs) /N>(J\\N | OCH,

cBz” %\N Vel CBz

H.G GHy o H« CHy, 0
€ f
[MW = 361.35] [MYY — 375.38]

Materyal MW Es deger Kitle Hacim
pirimidin diol (e) 361,35 1 2 kg
Mg(OMe),, MeOH'de adirlikga %8 2 11,95kg 134L
Mel 4 3,14 kg 1,38 L
DMSO 16 L
2M HCI 20L
MeOH 14 L
Suda agirlik¢a %5 Na bisulfit 2L

su 60 L
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DMSO (16 L) igerisinde bir pirimidin diol e (2 kg) solusyonuna, MeOH {11.95 kg)
icerisinde bir Mg(OMe), solusyonu ilave edilmistir, bunun sonrasinda MeOH, 30 dakika
boyunca 40°C’de vakum (30 mm Hg) altinda buharlastinimistir. Karigsim daha sonra
20°C’ye sogutulmustur, bunun ardindan Mel (1.38 L) ilave edilmistir ve karisim, 20-
25°C’de 2 saat boyunca ve daha sonra kapal bir sise icerisinde basinca altinda
60°C’de 2 saat boyunca karistinlmigtir. HPLC, reaksiyonun tamamlanmig oldugunu
gostermistir. Karisim daha sonra 20°C’ye sogutulmustur, bunun ardindan MeQH (14 L)
ilave edilmis, akabinde 60 dakika lizerinde 2 M HCI {20 L) [eksoterm] yavas bir sekilde
eklenmistir. Sodyum bisilfit (adirikca %5, 2 L) daha sonra sollsyon beyaza dénmek
Uzere su katilmig ilaveye eklenmistir. Su (40 L) daha sonra 40 dakika Gzerinde ilave
edilmistir ve camur bir buz banyosu i¢erisinde 40 dakika boyunca kangtirilmig ve daha
sonra filtrelenmistir. Filtre keki ilk olarak su {20 L) ve daha sonra O ile metile edilen yan
urindn giderilmesi amaciyla MTBE:MeOH 9/1 (30 L) ile yikanmigtir. HPLC, yikama
sonrasinda %0.5 A O ile metile edilen urunden daha azini gostermigtir. Kati, 1.49 kg N-
metil pirimidon (baglangig materyali ve Grlinin safigina yonelik olarak dizeltilen %70
verim) vermek Uzere bir N2 akisi ile vakum altinda oda sicakli§inda gece boyunca

kurutulmustur.

Adim 6: Amin baglasimi

G © ©
HyC H.C
H1 N O n florobenznlamin *; N OHI { F
cae N ocH, E10H ciiz N N

H,C CH, Q H,C CH; Q

! a
[\ = 375.38] [MW = 468 48]

Materyal MW Es deger Kutle Hacim
N-metilpirimidinon (f) 375,38 1 1.4 kg
4-florobenzilamin 125,15 2.2 1,05 kg
EtOH 14 L
su 14 L

asetik asit 0,55L
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4°C’de EtOH (14 L) igerisindeki N ile metile edilen pirimidinonun f (1.4 kg) bir
¢amuruna, yavas bir sekilde 15 dakika tzerinde 4-florobenzilamin (1.05 kg) ilave
edilmistir, burada 9°C’ye yénelik bir eksoterm, aminin birinci 1 mol esdegerinin ilave
edilmesi esnasinda gdzlemlenmistir. Camur ¢ok kalinlagmistir ve kuvvetli bir sekilde
karistinimasi gerekli hale gelmistir. Reaksiyon 2 saat boyunca 72°C'ye isitilmigtir ve bu
sicaklikta 1 saat 45 dakika muhafaza edilmistir. Soliisyon 45°C’'de asin derecede
viskozlu hale gelmistir, burada 50°C’de kiigilik bir eksoterm gozlemlenmistir, bunun
ardindan gamur yavas bir sekilde olusturulmustur ve 1 saat sonrasinda 72°C'de
homojen hale gelmistir. Reaksiyonun sonundaki bir HPLC numune analizi (HPLC
yontemi yukaridaki Adim 4’te kullanilan ile benzer olmustur), %0.5 A N ile metile edilen
pirimidinondan daha azini gastermistir. Reaksiyon daha sonra 60°C'ye sogutulmustur
ve 30 dakika (zerinde asetik asit (0.55L) ilave edilmistir, akabinde 30 dakika (izerinde
su (6.7 L) ilave edilmigtir ve daha sonra kristalizasyonun baslatiimas) amaciyla tohum
(3.0 g) ilave edilmistir. 60°C’de 30 dakikanin ardindan, 30 dakika Uzerinde daha fazla
su (7.3 L) ilave edilmistir ve reaksiyon karigiminin, gece boyunca ortam sicakligina
sogutulmasina izin verilmistir. 13 saat sonra, sicaklik 20°C olmustur, bu noktada
reaksiyon karisimi filtrelenmigtir ve camur %50 su/EtOH (2 x 4 L) ile yikanmistir.
Katilar, bir beyaz kati Griinin (1.59 kg;% 90 dizeltiimis verim; yukarndaki Adim 4'te
kullanilana benzer olan HPLC ydntemi ile belidendidi Uzere %99 LCWP ve %99.7
LCAP) elde edilmesi amaciyla sabit bir agirhikta vakum/Nz akisi altinda filtre kabi

Uzerinde kurutulmustur.

Adim 7: Cbz-amid hidrojenasyonu

(]

H.C N O - H.L oH i
¥ H Hom G H |
= M BRI "
H, .H, [y M. 0 &
q h
[PdiAs = i AK] [Py = 4 32
Materyal MWV mmol Kiitle Hacim
CBz amid (q) 468,48 21,33 10g
MeQOH 80 mL

%5 PdIC (%50 islak) 0.15g
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Materyal MWV mmol Kiitle Hacim
MSA 96,1 224 1,45 mL
su 8 mL
kek yikama (4:1 MeOH:H:0 20 mL

1 N NaOH 22,4 224 mL
nihai kek ylkama {su) 30 mL

Paslanmaz celik bir hidrojenasyon kabi, asadida agiklanan reaksiyon kasullar altinda
MeOH, Pd/C katalizér ve MSA ile dnceden hazilanmigtir. Cbz-amid g (10 g) daha
sonra 6nceden hazirlanmis kapta MeOH (80 mL) icerisinde gamur haline getirilmistir.
MSA (1.45 mL), oda sicaklifinda bélimler halinde gamura ilave edilmistir. %5 Pd/C
(0.15g, %50 1slak) ayrica hidrojenasyon kabina ilave edilmistir. Hidrojen, birbirini
izleyen Gg¢ vakum/hidrojen akis déngisunde kaba yuklenmistir, bunun ardindan karigim
50°C’de 3-4 saat boyunca 40 psig'de hidrojenize edilmistir. Hidrojenasyonun akabinde,
su (8 mL) reaksiyon karisimia eklenmistir, kangim karistinlmigtir ve katalizor
filtrelenmis ve 4:1 MeOH:su (20 mL) ile yikanmigtir. Kombine filtratlarin pH'1 bir katiy)
gOktdren 1 N NaOH'un (22.4 mL) yavas bir sekilde ilave edilmesiyle pH 1 ila 8.0’a
ayarlanmistir. Camur 0-5 °C’de 4 saat boyunca kanstinlmistir ve kati filtrelenmis, su
(30 mL) ile yikanmis, toplanmis ve 50°C’de in vacuo kurutulmustur. Amin Grind (hidrat
olarak) %96 verimde (KF'ye yonelik olarak dizeltilmistir}, %89LCWP, %99.8 LCAP,
agirhk¢a %KF=11 olmak lizere bir beyaz kristal kati {7.7g) olarak elde edilmigtir.

HPLC Yontemi A (Grun analizi): kolon: 25 cm x 4.6 mm Zorbax RX-C8; mobil faz:: A
=%0.1 HaPO4, B = CH3CN, 0 dakika (%80 A/ %20 B), 20 dakika (%20 A/ %80 B), 25
dakika (%20 A/ %80 B); akis: 1.0 mL/dakika; dalga uzunlugu: 210 nm; kolon sicakhgi:
40 °C; tutma slireleri: des-floroamin yan Grinti - 5.5 dakika, amin Griind - 5.85 dakika,
toluen - 16.5 dakika, Chz-amid - 16.82 dakika.

HPLC Yontemi B (Grun saflig): kolon: 25 ecm x 4.6 mm YMC-bazik; mobil faz: A =25
mmol KH,PO4 pH=6.1’e ayarlanmistir, B = CH3CN, 0 dakika (%90 A/ %10 B), 30
dakika (%30 A/ %70 B), 35 dakika (%30 A/ %70 B); akis: 1 mL/dakika; dalga uzunlugu:
210nm; kolon sicakhgi; 30 °C; tutma sureleri: des-floroamin - 2.1 dakika, amin - 10.1
dakika, toluen - 24.2 dakika, Cbz amid - 25.7 dakika.
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Adim 8: Oksadiazol Baglasimi

Bolum A: Oksadiazol K Tuzunun Hazirlanisi

N C 0

N- EUN N4 N, kavbi
Q:(MH s g L ,“"Sroa L_
CH4 C toluen H-C N Q
{84 08l {138 53} . -
izole edilmenusg
T ocom T CO.K
:i 5 CtOH KGH. 1,0 \.,4\0
‘1\/ N=(
CH, CHyy
izole edilmemis [16€ “8]
Materyal Es deger Mol Kiitle Hacim Yogunluk
5-metiltetrazol (adirlikga %96) 1,0 28,54 2.5kg (2.4 kg)
etiloksalil klorid 1,03 294 4,014 kg 3.29L 1,22
trietilamin 1,05 29,97 3,033 kg 421L 0,72
toluen 74 L
EtOH (dikkatli) 61L
MTBE 15L
KOH agq. *agirlikga %20) 8L
%10 tuzlu su 5L

Etil oksalilklorid (4.01 kg), sicakligin 5°C altinda kaldid bir oranda oldugu sekilde
0°C'de toluen (32 L) igerisinde bir 5-metiltetrazol (2.50 kg), trietilamin (3.03 kg)
karisimina yavas bir sekilde ilave edilmistir. Elde edilen gamur 0-5°C’'de 1 saat
boyunca kanstiriimigtir, daha sonra trietilamin/HCI tuzu filtrelenmistir. Kati, 27 L soguk
toluen (5°C) ile yikanmistir. Kombine edilen filtratlar 0°C’'de tutulmustur ve 40-50
dakika Gzerinde (N2 gaz degdisimi) bir sicak toluen sollsyonuna yavas bir sekilde ilave
edilmigtir, daha sonra sollisyon 1 saat boyunca 60-65°C’de bekletilmigtir. 20°C’de
sogutulduktan sonra, toluen sollisyonu, 5 L %10 tuzlu su ile yikanmistir, daha sonra

solvent, etanole (8 L'ye indirgenmistir, daha sonra 17 L EtOH ilave edilmistir, daha
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sohra 8 L'ye asagi ydnde konsantre edilmistir, daha sonra 33 litre EtOH 41 L nihai
hacmin ayarlanmasi amaciyla ilave edilmistir) donastiralmistar. Etanol solusyonu
10°C’ye ve KOH aqg'ya sogutulmustur. (8.0 L) 30 dakika uzerinde ilave edilmisgtir ve
elde edilen kalin gamur daha sonra oda sicakhinda 40 dakika boyunca karigtirihrken
oksadiazol K tuzu kristal hale getirilmistir. Kati filtrelenmis, 11 L EtOH ve nihai olarak
15 L MTBE ile yikanmistir. Kati, 4.48 kg (%90.8) K-tuzu i verimini vermek Uzere bir

nitrojen akisi ile hirlikte 20°C’'de vakum altinda gece boyunca kurutulmustur.

Boéliim B: Oksadiazol Baglasimi

O 0 (©oc, 9
MeCN,
0 N O DMF NGO
——— N
H.C OH F N i
N H i cH i
H,MN N Mol Agwrhikea: 166 18
N THE
HE Moo h NMM
Mol Agirhkea: 324 35
/i
0
H.C OH F
N N o M
H,( o N N
O HE CH, (8]
Bilesik A .
Mol Wi - 344 42
Reaktif Kitle mL Mol Es deger
oksadiazol K tuzu i 33.8 g (agirlikca %96.1) 0,20 22
ACN 280 mL
DMF 0.33
oksalil klorid 23749 16,3mL 0.19 2.1
serbest amin h 30 g (agirlikga %99) 0.089 1
THF 821 mL
NMM 21.56 g 234mL 0,21 24

NH4OH (H20'da %30) 62.39g 69 mL 053 6
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Reaktif Kiitle mL Mol Es deger
HCI (2N) 500 mL
IPA 920 mL
su 400 mL
MeOH 300 mL

500 mL yuvarlak dipli bir sise, oksadiazol K tuzui {(33.8 g), akabinde giglt sekilde
karigtirlarak ACN (280 mL) ve DMF (0.33 mL} ile ylklenmistir. Elde edilen ¢amur daha
sonra 0-5°C’ye sogutulmustur ve oksalil klorid (23.7 g), dahili sicakli§i 5°C’den daha az
bir oranda muhafaza etmek amaciyla 20 dakikalik bir zaman diliminde ilave edilmigtir.

Elde edilen asil klorid igeren camur daha sonra 1 saat boyunca bekletilmistir.

2 L yuvarlak dipli bir siseye, serbest amin h (30 g), akabinde THF (821 mL) ilave
edilmistir. Elde edilen gcamur 0-5°C’ye sogutulmustur, bunun ardindan NMM (21.56 g)
ilave edilmistir ve bu sekilde elde edilen ¢camur, soduk sicaklikta 10 dakika boyunca
kanstinlmistir. Daha éneceden hazirlanan asil klorid iceren gamur, sicakligin 5 °C'yi
asmamis oldugu sekilde 20 dakikalik bir zamanda serbest amin ¢camuruna yavas bir
sekilde ilave edilmistir. Camur daha sonra (-5 °C’de 1.5 saat boyunca bekletilmistir. Bu
slirede HPLC, daha fazla amin h (<%0.5 LCAP, %100 dontstimii) gdstermemistir.
Reaksiyon miktari daha sonra 3 dakikalik bir zamanda ilave edilmig olunan NH4sOH
(suda %30) (69 mL) ile sondurdlmustur. Elde edilen sar ¢amur daha sonra, 10°C'den
dusuk sicaklhklarda ek bir saat boyunca karigtinlmigtir. Sari gamur daha sonra HCI
(2N) (500 mL) ile pH 2-3’e asitlestiriimistir. Elde edilen kirmiz) sarap renkli sollisyona
IPA (920 mL) ilave edilmistir. Dislik kaynama noktali organik solventler daha sonra
oda sicakhginda indirgenmis basing altinda (4C torr) 1100 mL'lik nihai bir solisyon
hacmine buharlastiriimistir, burada hacim kristalli Bilesik A ¢dkmeye baslamistir. Su
(400 mL) daha sonra, 10 dakikalik bir zamanda bu yeni camura ilave edilmistir ve
¢amur oda sicakhdinda gece boyunca bekletiimistir. Bekletilmis olan ¢amur
filtrelenmistir ve elde edilen kati su (170 mL), akabinde soguk MeOH (300 mL, bir buz
banyosunda daha énceden sogutulmustur) ile cazip bir yikama ve nihai olarak su (700
mL) ile bir cazip yikama ile yikanmustir. Bu sekilde elde edilen kati, 35.5 g Bilesik A

(%91 verim) vermek izere vakum ve nitrojen altinda gece boyunca kurutulmustur.
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Adim 9: Bilesik A'nin kristalli bir potasyum tuzunun olusumu

Asetonitril (50 mL) ve anhidrdz Bilegik A (5.8 g, agirlikga %97.4), mekanik bir kangtiric
ile donatilan ve bir nitrojen girisi ile donatilan (diger bir deyisle kristalizasyon nitrojen
altinda yuratdlmustar) kihfli 125 mL yuvarlak dipli bir siseye oda sicakhginda
yilklenmigtir. Elde edilen camur, katilar tamamen soliisyonda olana kadar 45°C'de
galkalanmistir. Form 1 kristal Bilesik A K tuzu daha sonra, tohum (0.184 g, teorik K
tuzuna yonelik olarak agirlikga 3) olarak sollisyona yiiklenmistir. Akdz KOH %30 wiv
solisyonu {0.98 es deder, 2.33 mL, 0.0125 mol) daha sonra, yigin 45°C’de muhafaza
edilirken asagidaki yukleme profili ile ilave edilmigtir.

5 saat uzerinde 0.466 mL, 0.0932 mL/saat (%20 mol)

7 saat uzerinde 1.864 mL, 0.2663 mL/saat (%80 mol)

Elde edilen gamur 20°C'ye sogutulmustur ve ana ¢ozelti icerisindeki bilesik A'nin
bilesimi, 4 g/L’den daha az olarak dl¢iilmis olana kadar 20°C’de bekletilmistir. Y1gin
filtrelenmistir, kek ACN (3 x 12 mL) ile yikanmistir ve daha sonra kiguk bir nitrojen
stpUrmesiyle, termogravimetrik analiz ile belirlendigi (izere mevcut olan ACN ve su
miktari agirhkga %1’den az olana kadar 45°C’de vakum altinda kurutulmustur. Bilegik

A'nin K tuzu, HPLC analizi ile >%99 A icerisinde elde edilmistir.

ORNEK 2

Form 1 Bilesik A’'nin Kristalli Potasyum tuzu

Boéliim A: Hazirhk

Etanol (147 mL), su (147 mL) ve Bilesik A (HPLC ile 97.9 g analizi), mekanik karnistirici,
ilave huni, nitrojen girisi (diger bir deyisle nitrojen altinda yaritilen akis) ve bir
termokupl ile donatilan 1 L yuvarlak dipli bir siseye ylklenmistir. Akoz KOH (%45 wiw,
0.98 es deger, 18.5 mL, 216 mmol), 21 °C'de 10 dakika zerinde slispansiyona ilave
edilmistir. Elde edilen siispansiyon, 0.5 saat boyunca ¢alkalanmis, stireg, katilarin
biyik gogunlujunun ¢ozilmesiyle sonuglanmistir, bunun ardindan yigin, 1 pym filtre
Uzerinden, mekanik karistirici, ek huni, nitrojen girisi ve termokupl ile donatilan 5 L
yuvarlak dipli bir sise icerisine dogrudan filtrelenmistir. 1L sise, 1:1 (v/v) su/EIOH (48
mL) ile durulanmistir ve durulama 5 L kristalizasyon kabina filtrelenmigtir. Filtrelenen

solisyon, oda sicakliginda kristal Form 1 bilesik A K tuzu ile tohumlanmigtir ve daha
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sonra iyi bir tohum yatadinin insa edilmesine ybnelik olarak 1 saat boyunca
bekletilmigtir, bunun ardindan sispansiyon 1.5 saat Uzerinde 20 °C’de EtOH (1.57 L)
ile seyreltiimigtir. Yigin daha sonra yaklagik 4 °C sogutulmustur ve ana ¢ozeltideki
Bilesik A konsantrasyonu 4.7 g/L olacak sekilde dlgilene kadar bekletilmistir. Yigin
filtrelenmigtir, kristalizasyon kab, filtre icerisinde 50 mL EtCH ile durulanmustir, kek
EtOH (4 x 100 mL) ile yikanmustir ve daha sonra NMR ile mevcut olan EtOH miktar,
potasyum tuzuna gore yaklasik %0.4 mol olana kadar vakum ve bir nitrojen gadin
altinda kurutulmustur. Bilesik A'nin potasyum tuzu% 88 verimle elde edilmistir (HPLC
ile 91.5 g analiz, HPLC analizi ile %99 alan).

Bolum B: Karakterizasyon

Bolim A’da agiklandidi sekilde hazirlanan bir K tuzunun bir XRPD modeli, yaklagik 12
dakika (zerinde (dider bir deyisle 40 saniye/adim ile 0.02° adim boyutu), 2.5 ila 40
derece 2 O olmak Uzere surekli bir tarama, 2 RPS asama rotasyonu ve goniyo tarama
ekseni kullanilarak bir Philips Analytical X'Pert Pro X-i1sini tozu difraktometresi Gizerinde
dretilmistir. Kaynak olarak Bakir K-Alfa 1 (Kq1) ve K-Alfa 2 (Ky2) radyasyonu
kullaniimistir. Deney, ortam kosullari altinda gergeklestiriimigtir. XRPD diizenindeki
karakteristik 20 dederleri (Sekil 1'de gosterilir) ve karsilik gelen d-aciklid) asagidakileri

icerir;
Pik No. d-acikhigi (A) 2 Teta
1 14,9 59
2 71 12,5
3 4,4 20,0
4 43 206
5 3,5 256

Bolim A’da aciklandidr sekilde hazirlanan A K tuzu ayrica, bir nitrojen atmosferindeki
kivnimli igne delikli aliminyum tavada oda sicakligindan 350°C’ye olmak tGzere
10°C/dakika bir 1sitma oraninda bir TA Instruments DSC 2910 diferansiyel taramall
kalorimetre ile analiz edilmistir. DSC egrisi (Sekil 2'de gdsterilir), yaklagik 279°C bir pik
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sicakli§ina sahip tekli, keskin bir endotermi ve yaklagik 230.0 J/gm flzyonun iligkili bir

Isisini gostermigtir. Endotermin erime sonucunda ortaya ¢iktigina inanihr.

Termogravimetrik analiz, oda sicakligindan yaklasik 350 °C’ye olmak Uzere
10°C/dakika bir 1sitma oraninda nitrojen altinda bir Perkin-Elmer Model TGA 7 ile
gergeklestiriimistir. TG edrisi, 250°C’ye 1sitma esnasinda %0.3 oraninda bir agirlik

kaybini gostermistir.

Higroskopisite verileri, bir VTI Simetrik Buhar Sorpsiyon Analiz Cihazi Modeli SGA-1
uzerinde elde edilmigtir. Veriler oda sicakhginda %5-95 bagil nemden ve adim basgina
%5 bagil nem degisiminden toplanmig ve geri ahinmigtir. Denge kosullari, maksimum
180 dakikalik bir dengeleme slresi ile 5 dakikada agirlik ylzde 0.01 degisimi olmustur.
Veri, materyalin, 25 °C’de %95 RH'de dengelenmis oldugunda %1.8’lik agirliga sahip
olmus oldugunu belirtmigtir. %5 Rh’ye geri dengelendiginde, materyal, yaklasik kuru
agirhgina geri dondurdimastir. Higroskopiklik deneyinden sonra materyalin bir XRPD

analizi, materyalin fazlarinin dedismedigini gdstermistir.

Boélim A’da aciklandigi tGzere hazirlanan K tuzu ayrica, bir Brinkmann Metrohm 716
DMS Titrino kullanilarak HCI titrasyonu ile analiz edilmistir. Analiz sonuglari, tuzun bir
monopotasyum tuzu oldugunu belirtir.

ORNEK 3

Bilesik A Potasyum Tuzu igeren Sikistinlmis Tabletlerin Hazirlanmasi

Kisim A -

icerik Tablet basina Miktar parti basina miktar (agirlikca
(mg) ylzde)

Bilesik A K tuzu' 111.2 27.8

(serbest fenol bazda) (100) (25.0)

mikrokristalin  sellloz (AVICEL 189.6 47 4

PH-102)
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Igerik Tablet basina Miktar parti basina miktar (agirlikca
(mg) ylizde)

laktoz monohidrat 63.2 16.8

kroskarmeloz sodyum 12.0 3.0

HPMC 2910 (6 santipuaz) 20.0 5.0

magnezyum stearat 2.0 0.5

(intragranuler)

magnezyum stearat 2.0 0.5

(ekstragranuler)

' Bilesik A'nin 1 Form 1 kristalli monopotasyum tuzu; dénistim faktorii (saflik dahil) =
1.112.

Bir serbest fenol bazda 100 mg Bilesik A igeren sikistiriimis tabletler, ekstragraniiler
magnezyum stearat hari¢, yukarida listelenen tim igeriklerin bir harmanlayicida
(Turbula® Tip T2F calkalayici karistirici, Basel, lIsvicre) 10 dakika boyunca
harmanlanmasiyla hazirlanmigtir. Yaklagik olarak 1 gram agirhigindaki harmanlanmig
materyalin kesitleri, kompakt maddeleri (veya slaglar) halinde bir tezgah baski
makinesinde (Auto Carver Model Auto "C", Katalog No. 3888, Carver, Inc., Wabash,
indiana) 1 x 0.5 ing dikddrtigen kalip sistemi kullanilarak 12 MPa'va (4 KN)
sikistinimistir. Daha sonra slaglar, bunlarin 1 mm'lik agikliklara sahip bir elek icinden
geciriimesiyle grandller halinde boyutlandinimistir. Grandller, Turbula harmanlayicida 5
dakika boyunca ekstragraniler magnezyum stearat ile harmanlanmigtir ve yaglanmig
granlller, 13/32 in¢ standart icblikey yuvarlak kalip sistemi ile Auto Carver baski
makinesi kullanilarak tabletler halinde sikistirlmistir. Asagida agiklanan farmakokinetik
calismalarda kullanilan tabletler (bakiniz, Omek 5), 15 KN'a varan bir kuvvet ile
sikigtirilarak hazirlanmistir ve test tipl igcinde ¢bzinme ¢alismasina yonelik tabletler

(bakiniz, Ornek 4), bir 5 ila 15 KN araligindaki kuvvetlere sikistinlarak hazirlanmistir.

Ayn bayuUklikte fakat agirikga %10 ve agirikca %15 HPMC iceren (agirhkga %5
HPMC) tabletler, test tipi iginde ¢dzliinme c¢alismasina yonelik olarak &nceki
paragrafta ac¢iklanan sekilde hazirlanmigtir, burada laktoz ve mikrokristalin seluloz
miktarlan ilave HPMC banndirmak Uzere sirasiyla adirikga %14.6 ve 12.8'e ve

agirhkga %43.9 ve 38.4'e disurlimustir. Ek olarak, ayni zamanda ayni buyuklikte
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fakat hic HPMC igermeyen tabletler (diger bir ifadeyle, "referans™ tabletler) de, fest tiipii

icinde ¢Ozlinme galismasina yonelik olarak onceki paragrafta agiklanan sekilde

hazirlanmigtir, burada lakioz ve mikrokristalin selilloz miktarlari HPMC'nin yoklugunu

telafi etmek Uzere sirasiyla agirlikca %17.1 ve 51.2'ye arttinimigtir.

Kisim B -

icerik Tablet basina Miktar parti basina miktar (adirlikga
(mg) ylzde)

Bilesik A K tuzu' 110 275

(serbest fenol bazda) (100) (25.0)

mikrokristalin  seliloz (AVICEL 175.2 43.8

PH-102)

mikrokristalin  seliloz  (AVICEL 9.2 2.3

PH-105)

laktoz monohidrat 61.6 154

kroskarmeloz sodyum 12.0 3.0

HPMC 2910 (6 santipuaz) 20.0 5.0

magnezyum stearat 4.0 1.0

(intragranler)

magnezyum stearat 8.0 2.0

(ekstragranuler)

T Bilesik Amin 1 Form 1 kristalli monopotasyum tuzu; dénidsium faktéri (saflik dahil) =

1.112.

Yukaridaki tabloda ileri strulen bilesime sahip olan sikistinlmis tabletler, Kisim A'da

ileri strllene benzer bir prosedur kullanilarak hazirlanmigtir.

ORNEK 4

Test tiipii icinde Coziinme Calismasi
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Ornek 3'0n Kisim A’sinda agiklanan sekilde hazirlanan tabletlerin (diger bir ifadeyle, bir
serbest fenol bazinda 100 mg Bilesik A ve agiflikca %0, 5, 10 veya 15 HPMC iceren
tabletler) ¢dziinme Szellikleri agsadidaki sekilde test edilmigtir: Cézinme ortami (ortam
sicaklid) olarak 500 mL 0.01 N HCI (pH = 2) iceren bir USP Tip Il ¢6ziinme kabina
agirhkga %0, 5, 10 veya 15 HPMC iceren iki tablet ilave edilmigtir. Tabletlerin kabin
dibine batmasina izin verildikten sonra, ortam 100 rpm'de 60 dakika boyunca ve daha
sonra 150 rpm'de bir ilave 120 dakika kadar daha kanstiriimistir. Numuneler (5 mL) 5,
10, 15, 20, 30, 60, 90 ve 120 dakikada ve testin sonunda (180 dakika) ortamdan
uzaklastinlmigtir. Her bir numune, 1:1 oraninda 50:50 (hacim:hacim) asetonitril:su ile
seyreltilmistir ve daha sonra ¢dzelti icindeki Bilesik A konsantrasyonunu belirlemek
uzere HPLC veya UV spektrofotometrisi vasitasiyla analiz edilmigtir. (Not: HPLC ve UV
yéntemleri esdeder olacak sekilde belirlenmistir; belirli bir teste yonelik ydntemin segimi

ekipmanin ulasilabilirligi gibi faktorlere badl olmustur.)

HPLC: kolon = Agilent Zorbax RX-C8; mobil faz = 60:40 (h:h) %0.1 HiPOa:
ACN; akis iz = 1.5 mL/dakika; kolon sicakli§i = ortam; enjeksiyon hacmi = 20
pL; algilama dalga boyu = 303 nm; ¢alisma siiresi = 5 dakika.

UV: numuneleme = 25 saniye pompa slresi ve 3 saniye bekleme siresi ile egri

kamis; yol uzunlugu = 1Tmm; dalga boyu = 303 nm.

HPMC igeren tabletler, HPMC igermeyen referans tabletlerine goére uzatiimis ilag
siperdoygunlugu sergilemistir, burada 120 ve 180 dakikallkk ¢dziinme slrelerinde
HPMC iceren tabletlere yonelik ilag konsantrasyonlari, referans tabletlerine yonelik
olarak elde edilenden en azindan 2 kat daha buyldk olmustur. Adirlikga %10 ve
agirhk¢ca %15 HPMC iceren tabletler, ¢6ziunme kabinda agirhk¢a %5 HPMC iceren
tabletlerden daha yavas ¢6zilme ve daha yavas ilag salimi sergilemislerdir, ancak yine

de uzatilmis stper doygunluk da elde etmislerdir.

Yukarida acgiklanan galismaya benzer, ancak formile edilmemis Bilesik A K tuzu kiitlesi
ve granilller halinde formile edilmis kiitle ile ve 37 °C'de (fizyolojik sicaklik) ylirGtilen
test tiipli icinde ¢6ziinme gahigmalari, agirikca %2.5'e esdefer hir HPMC seviyesinde
bile daha belirgin ve elverigli bir HPMC etkisini gdstermigtir. HPMC yoklugunda
¢ozinmeye kargi HPMC varliginda formile edilmis ve formile edilmemis ila¢ kitlesi
¢ozinmaesine yonelik olarak 60 ila 180 dakikahk ¢dzinme surelerinde ilacin

¢ozlnebilirlijinde bir 10 kat artis gézlenmigtir.
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ORNEK 5

Farmakokinetik Galigma

Bilesik A'nin farmakokinetik (PK) degerleri, Omek 3'lin Kisim A'sinda agiklanan sekilde
hazirlanan ve agirhikga %100 Bilesik AK tuzu (serbest fenol baz) ve agirlikga %5
HPMC igeren sikistirnimis tabletler ile oral yoldan dozlanmis Beagle kdpeklerinde
belirlenmistir. Tim c¢alismalarda erkek, amaca yoOnelik olarak yetistirilmis beagle
kopekleri (Marshall Ciftlikleri) kullaniimigtir. Kdpekler, USDA yobnergelerine uygun
olarak bir AAALAC onayl tesiste barindinlmistir. Calismalar WP-IACUC tarafindan
onaylanmig bir protokol altinda yuardtilmuastar. Képek agirhklar dozlamadan énce
Olgilmustir ve kaydedilmistir. Képek agirhklari yaklagik olarak 8 ila 10 kg aralifinda
degismistir. Calismalarin  her birinde benzer agirliklara sahip olan kopekler
kullaniimistir. Her bir galismada U¢ veya dort kdpek kullanilmistir, Doz yaklasik olarak

vicut agirhginin kg' basina 10 mg {diger bir ifadeyle, 10 mpk) olmustur.

Dozlama: Bir gecelik aghgi takiben bitin kopekler, yaklagik olarak dozlamadan bir
yarim saat &nce pentagastrin (0.064 mg/kg, 0.1 mL/kg) ile deri altindan igleme tabi
tutulmustur. Kopeklere oral olarak 5 mlL/kg su tarafindan takip edilen tablet
formilasyonlan uygulanmistir. Dozlamadan 2 saat sonra su geri dondirilmustir ve
dozlamadan 4 saat sonra yemek geri dénduriimistir. Kan, 6n dozda sefalik vene
yerlestirilen 21 6lcli kateterden ve dozlamadan 0.25, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8 ve 24 saat
sonra alinmistir. Plazma santrifijleme ile (2500 g'de 15 dakika) ayrilmistir ve ertesi giin

LC/MS/MS’ye ybnelik olarak gece boyunca -70 °C'de depolanmigtir.

Numune hazirlama ve analiz: Plazma numuneleri kati faz ekstraksiyonu kullanilarak
ekstre edilmistir. Plazma ekstratlan bir Waters Xterra MS C18, 2x50 mm, 5 pm HPLC

kolonuna enjekte edilmistir ve su iginde %0.1 formik asit ve asetonitrilde %0.1 formik

asitten olusan bir 4.61 dakikahk gradyan kullamlarak analiz edilmigtir. Numune
ekstratlari bir TurbolonSpray arayiuzU kullanilarak iyonize edilmistir ve pozitif
iyonizasyon modunda segilmig reaksiyon izleme (SRM) ile izlenmistir. LC/MS/MS
analizinin dinamik arali@i, bir 50 yL képek plazmasi alikotuna badh olarak 5-8000

ng/mL olmustur.
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PK Hesaplamalari: Bir son numunelemeye (AUCo.24 s) plazma konsantrasyonu v. sire

krokisine yonelik egri altindaki alan, gézlemlenen maksimum plazma konsantrasyonu
(Cmaks) V€ Cmaks (Tmaks) sUresi bir dogrusal trapezoidal, bolumlt olmayan WinNonLin
v3.1 modeli kullanilarak hesaplanmigtir. Ortalamalar ve SD, Excel® 97 SR-2(f)
kullanilarak hesaplanmigtir. Plazma profilleri, Windows'a yonellk SigmaPlot v. 8.0

kullanilarak uretilmistir.

Analog PK calismalari, bir agirhkga %5 metilseliiloz sulu Bilesik AK tuz ¢dzeltisi, bir
kuru doldurulmus ilac kitlesi kapsili ("DFC") ve Ornek 3'te agiklandigi gibi HPMC
icermeyen referans tablet ile yapilmistir. Veriler, referans tablet ve kuru doldurulmus
kapsule yonelik olarak elde edilen AUCo.4 s degerlerine kiyasla HPMC igeren tablete
yonelik olarak AUCy.24 s’'de bir 2 kat iyilesme gostermisgtir. HPMC iceren tabletin AUCq.4

s 1, metilsellloz ¢bzeltisininkine esdeder olmustur.

ORNEK 6

Bilesik A Potasyum Tuzu igeren Film Kaph Sikigtinlmig Tabletlerin Hazirlanmasi

icerik Tablet basina parti basina miktar
Miktar (mg) (agirlikca yuzde)

Bilesik A K tuzu' 434 .4 543

(serbest fenol bazda) (400) (50.0)

mikrokristalin sellloz (AVICEL PH-102; 187.7 23.5

ekstragraniiler)

laktozmonohidrat 93.9 11.7

kroskarmeloz sodyum 240 3.0

HPMC 2910 (6 santipuaz) 40.0 5.0

magnezyum stearat (intragrandler) 6.0 0.75

magnezyum stearat (ekstragranuler) 14.0 1.75

Opadry Beyaz 20A 18273 (film kaplama) 16.0% 4.02

T Bilegsik A'nin 1 Form 1 kristalli monopotasyum tuzu; déntsim faktorid = 1.086.

2 Cekirdek tablete gore film kaplama sirasinda hedef agirlik kazanci.
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Bir serbest fenol bazinda 400 mg Bilesik A iceren sikistiriimig tabletler, ekstragranuler
mikrokristalli seluloz, magnezyum stearat ve Opadry Beyaz hari¢, yukarida listelenen
tam iceriklerin, ayni blender icinde intragrandler magnezyum stearat ile 5 dakika
boyunca yadlama tarafindan takip edilen, bir harmanlayicida (Patterson-Kelly V
harmanlayici; buradan sonra "V-harmanlayici™) 10 dakika boyunca harmanlanmasiyla
hazianmistir. Harman daha sonra 60 bar'lik bir silindir basincinda bir 25 mm'lik tirtikli
rulo kullanilarak bir Alexanderwerk WP 120 silindidi sikigting! icindeki seritlere
yuvarlanarak sikistinlmistir. $Seritler daha sonrasinda 2.0 mm ve 0.8 mm boyutunda
elekler ile donatilmis ddner ince granilatér (WP 120 silindir kompaktorinin  bir
ayriimaz kismi) kullanilarak grandller halinde 6gataimuistir. Graniller daha sonra, ayni
harmanlayicida ekstragraniler magnezyum stearat ile 5 dakika yaglama tarafindan
takip edilen, V-harmanlayicisinda 10 dakika boyunca ekstragrandler mikrokristalin
sellloz ile harmanlanmistir. Yaglanmis graniller daha sonra bir doner tablet presi
(Korsch) (izerinde 2 x 16/32 "standart yuvarlak igbikey kalip sistemi kullanilarak 800
mg gorintl tablete sikigtinimistir. Cekirdek tabletlerin sertli@i 10 ila 15 kilopond
arasinda (kp = 1) arasinda olacak sekilde &lgllmistiir. Daha sonra gekirdek tabletler,
gekirdek tablete godre bir yaklagik olarak %4'luk adirik kazancina sahip film kapli
tabletler kazandirmak Gzere bir Vector film kaplayicida (1.3 L tava) Opadry Beyaz ile

kaplanmustir.

ORNEK 7

Bilesik A Potasyum Tuzu igeren Film Kaph Sikigtinlmig Tabletlerin Hazirlanmasi

Asagidaki bilesime sahip olan sikistinimig tabletler Omek 6'da aciklanan prosedire

uygun olarak hazirlanmstir:

icerik Tablet basina Miktar parti basina miktar {agirlikca
(mg) ylzde)

Bilesik A K tuzu' 434 .4 54.3

(serbest fenol bazda) (400) (50.0)

mikrokristalin selilloz 141.8 17.725

(AVICEL PH-102; ekstragraniiler)
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Igerik Tablet bagina Miktar parti basina miktar {agirlikga
(mg) ylzde)

dibazik kalsiyum fosfat 141.8 17.725

kroskarmeloz sodyum 240 30

HPMC 2910 (6 santipuaz) 40.0 5.0

magnezyum stearat (intragrandler) 8.0 1.0

magnezyum stearat 10.0 1.25

(ekstragraniler)

Opadry Beyaz 20A 18273 (film 16.0? 4.0

kaplama)

' Bilesik A'nin 1 Form 1 kristalli monopotasyum tuzu; dontsiim faktéri = 1.086.

2 Cekirdek tablete gore film kaplama sirasinda hedef adirlik kazanci.
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