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OZET
BiR PURIN TUREVININ KRISTAL FORMLARI

Mevcut bulug, mikemmel anti-timdr etkinligi sergileyen bir plrin tlrevinin yeni kristal
formlar ile ilgilidir. Bulug ayni zamanda bir etken madde olarak sdz konusu kristal
formlan ihtiva eden bir farmasdétik bilesim ve bunun hastahgin énlenmesinde veya
tedavi edilmesinde kullaniimasi ile ilgilidir. Bulus ayrica kristal formlarin hazirlanmasi

igin bir iglem ile ilgilidir.
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iISTEMLER

1. Bilesidin {l) bir kristal formu olup,

N
<’NIN)\

burada sdz konusu bilesik serbest baz veya bir solvati formundadir.

2. istem 1’e gdre bir kristal formdur, burada 7.53 + 0.2, 9.60 + 0.2, 10.22 + 0.2,

11.29 £+ 0.2, 11.66 + 0.2, 12.26 + 0.2, 12.62 + 0.2, 13.17 = 0.2, 14.06 + 0.2,
14.85 £ 0.2, 1515 £ 0.2, 1557 + 0.2, 16.99 + 0.2, 17.68 = 0.2, 1830 + 0.2,
18.39 £ 0.2, 18.63 £ 0.2, 18.97 £ 0.2, 19.32 £ 0.2 ve 20.20 + 0.2'den [Form A]
secilen Z[teta] degerinde iki veya daha fazla kirinim pikine sahip Cu Ka

radyasyonu kullanmlarak bir x-1sini toz kirnim paterni ile karakterize edilir.

3. istem 2'ye gére bir kristal formdur, burada Cu Ka radyasyonu kullanilarak bir x-
Isini toz kinnim paterni, 7.53 £ 0.2, 12.26 £ 0.2, 14.06 £ 0.2, 1485 £ 0.2 ve

15.57 + 0.2'den segilen 2[teta] dederinde iki veya daha fazla kinnim pikini igerir.

4. stem 1'e gore bir kristal formdur, burada pik konumlarinin, Tablo 1'de listelenen

paternin pik konumlar ile uyumlu oldugu Cu Ka radyasyonu kullanilarak bir x-

1sin1 toz kinnim paterni ile karakterize edilir;

Tablo 1:

Poz. Yukseklik FWHM d-arallk Rel. Int. Ug genisligi [°2Th.]
[°2Th.] [cts] [°2Th] [A] [%]

7,5313 21162,64 0,0768 11,73852 100,00 0,0921
9,6026 846,92 0,0768 9,21066 4,00 0,0921



117

Poz. Yikseklik FWHM d-aralik Rel. Int. Ug genisligi [°2Th.]
[°2Th.] [cts] [°2Th] [A] [%]

10,2275 400,15 0,1023 8,64925 1,89 0,1228
11,2954 1863,94 00,1023 7,83384 8,81 0,1228
11,6652 300,53 0,1023 7,58631 1,42 0,1228
12,2672 3812,02 0,1023 7,21534 18,01 00,1228
12,6242 497,83 0,1023 7,01205 2,35 0,1228
13,1780 953,85 0,1023 6,71859 4,51 0,1228
14,0653 4092,77 0,1023 6,29672 1934 00,1228
14,8635 1458,15 0,0768 5,96431 6,89 0,0921
15,1515 343,64 0,0768 5,84765 1,62 0,0921
15,6775 2894,560 00,1279 5,68868 1368 0,15635
16,9914 2108,17 0,1023 5,21838 9,96 0,1228
17,6862 1501,97 00,1279 501490 7,10 0,1535
18,3040 644,51 0,0591 4,84701 3,05 0,0709
18,3954 1212,49 0,0768 4,82314 5,73 0,0921
18,6301 1666,18 0,1023 4,76289 7,87 0,1228
18,9784 1639,81 00,1279 4,67626 7,75 0,1635
19,3292 475,31 0,1023 4,59219 2,25 0,1228
20,2061 1067,39 0,1023 4,39483 5,04 0,1228

Istem 1'e gdre bir kristal formdur, 130°C ile 140°C'lik sicakliklar arasinda
maksimum endotermik piki gosteren, dakikada 20°C'lik bir 1sitma hizinda

kaydedilen bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

istem 1’e gére bir kristal formdur, burada birim hidcre boyutlarra = 1519 £ 2 A,
b=1834+2A ¢c=8.651%2A ve [beta] = 95.53 = 2° olan monoklinik P21/c

uzay grubudur.
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istemler 1 ila 6’dan herhangi birine gére bir kristal formu iceren bir farmasétik
bilesim ve farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyici, seyreltici veya

eksipiyandir.

istemler 1 ila 6'dan herhangi birine gére bir kristal formdur, burada tipta

kullanima ydneliktir.

Proliferatif bozukluklar, immiin aracili ve inflamatuar bozukluklar, otoimmin ve
otoimmdin aracili bozukluklar, bébrek bozukluklar, kardiyovaskiler bozukluklar,
oftalmik bozukluklar, ndrodejeneratif bozukluklar, psikiyatrik bozukluklar, viral
bozukluklar, metabolik bozukluklar ve/veya solunum  hozukluklarinin
engellenmesi veya tedavi edilmesinde kullanima yénelik bir ajandir, burada séz

konusu ajan, istemler 1 ila 6'dan herhangi birine gore bir kristal formu icerir.

Istemnler 1 ila 6'dan herhangi birine gére bir kristal form, proliferatif bozukluklar,
immin aracih ve inflamatuar bozukluklar, otoimmin ve otoimmdln aracil
bozukluklar, bdbrek bozukluklar, kardiyovaskiiler bozukluklar, oftalmik
bozukluklar, nérodejeneratif bozukluklar, psikivatrik bozukluklar, viral
bozukluklar, metabolik bozukluklar velveya solunum  hozukluklarinin
engellenmesi veya tedavi edilmesine ydnelik bir ilacin hazidanmasinda

kullanihr.

istem 1'e gore bilesigin (1) kristal serbest bazinin (Form A) hazirlanmasina
yBnelik bir prosestir, s6z konusu yéntem bilesigin (1), serbest baz Form A'da

metil butil eterden (MTBE) kristallestiriimesine ait adimlar icerir.
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TARIFNAME
BIR PURIN TUREVININ KRISTAL FORMLARI

Mevcut bulus, bir plrin tdrevinin kristal formlar ile ilgilidir. Bulug ayni zamanda, etken
madde olarak sdz konusu kristal formlan ihtiva eden bir farmasétik bilesim, ve bu
bilegsimin hastaligin dnlenmesinde veya tedavi edilmesinde kullanilmasi ile ilgilidir.

Bulus ayrica, kristal formlarin hazirlanmasi igin bir islem ile ilgilidir.

BULUSUN ALT YAPISI

Farmal (I} ile temsil edilen, belgenin geri kalaninda “bilesik ()" olarak ifade edilen purin
tirevi ilk olarak Cyclacel Limited adina kayith WO 2008/122767 no'lu tarifname

icerisinde bildirilmistir.

n

Calismalar, (2R,35)-3-(6-((4,6-dimetilpiridin-3-ilmetilamino)-9-izopropil-9H-plrin-2-
ilamino)pentan-2-ol kimyasal ismine sahip bilesidin (1), gligli CDK inhibe edici etkinlik
sergiledigini ve bdylece proliferatif bozukluklarin, immidn aracih ve enflamatuar
bozukluklarin, otoimmin ve otoimmun aracili bozukluklarin, bobrek bozukluklarinin,
kardiyovaskiler bozukluklann, oftalmik bozukluklarn, nérodejeneratif bozukluklarin,
psikiyatrik bozukluklarin, viral bozukluklarin, metabolik bozukluklarin ve solunum
bozukluklarinin tedavisinde potansiyel terapdtik uygulamalara sahip oldugunu ortaya

koymustur.

Avantaj saglayacak sekilde, bilesik (I), hlicresel toksisite galigsmalarinda bir dizi farkli

hicre dizisinde sasirtici derecede ylksek potens gostermektedir.

Mevcut bulug, bilesigi (1) kristal formda saglamayr amaglamaktadir. Ozellikle bulus,

bilesigin arzu edilen farmakolojik etkinligini muhafaza eden kristal formlar sadlamay
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amaclamaktadir. Daha spesifik olarak, ancak miinhasir olmamak kaydiyla, mevcut
bulug, amorf forma gore bir veya daha fazla gelismis 6zellik sergileyen bilesigin (1)
kristal formlarini saglamay amaglamaktadir.

BULUSUN DURUMU

Bulusun bir &zelligi, bilesidin (1) bir kristal formu ile ilgilidir,

N
4
s

e

burada s6z konusu bilesik, serbest baz veya bir solvati formundadr.

Burada aciklanan kristal formlar tipik olarak amorf forma gdre bir veya daha fazla
gelismig 6zelligi ortaya koyar. Uygun 6zellikler, 6megin, daha iyi saklama kararlihgini,
daha yuksek isleme kolayligini (akiskanlik, sikigtirilabilirlik, kararlihk), daha kolay

saflastirmay! ve daha kolay sentetik blyGtmeyi igerir.

Bulusun ikinci bir agisi, bir aktif bilesen, farmasotik olarak kabul edilebilir bir seyreltici,
eksipiyan veya tasiyici olarak yukarida aciklandidi Uzere bir kristal formu igeren

farmasotik bir bilesim ile ilgilidir.

Bulusun Gglncu bir agis), tipta kullanilmak Gzere yukarida agiklandigi Gzere bir kristal

form ile ilgilidir.

Bulusun dordinci bir agisi, proliferatif bozukluklar, immin aracii ve inflamatuar
bozukluklar, otoimmin ve otoimmin aracii bozukluklar, boébrek bozukluklari,
kardiyovaskiler bozukluklar, oftalmik bozukluklar, nérodejeneratif bozukluklar,
psikiyatrik bozukluklar, viral bozukluklar, metabolik bozukluklar ve/veya solunum
bozukluklarinin engellenmesi veya tedavi edilmesinde kullanima yoénelik olarak

yukarida aciklandigi tzere bir kristal form ile ilgilidir.
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Bulusun bir besinci ac¢isi, proliferatif bozukluklar, immdn aracih ve inflamatuar
bozukluklar, otoimmun ve oftoimmun aracili bozukluklar, bdbrek bozukluklar,
kardiyovaskiller bozukluklar, oftalmik bozukluklar, ndrodejeneratif bozukluklar,
psikiyatrik bozukluklar, viral bozukluklar, metabolik bozukluklar ve/veya solunum
bozukluklarinin  énlenmesi veya tedavi edilmesine yonelik olarak bir ilacin

hazirlanmasinda yukarida aciklandidi (izere bir kristal formun kullamimu ile ilgilidir.

Ayrica burada aciklanan, proliferatif bozukluklar, immin aracih ve inflamatuar
bozukluklar, otoimmuin ve otoimmun aracili bozukluklar, bdébrek bozukluklari,
kardiyovaskaler hozukluklar, oftalmik bozukluklar, nérodejeneratif bozukluklar,
psikiyatrik bozukluklar, viral bozukluklar, metabolik bozukluklar ve/veya solunum
bozukluklarinin énlenmesi veya tedavi edilmesine yonelik bir ydntemdir, séz konusu
yontem, yukarida acgiklandigl Gzere farmakolojik olarak etkili miktarda bir kristal formun

ihtiyag sahibi bir denege uygulanmasini igerir.

Bulugsun yedinci bir agisi, yukanda aciklandigi Gzere kristal formlarin hazirlanmasina

yBnelik prosesler ile ilgilidir.

DETAYLI ACIKLAMA

Bulusun kristal formlar, x-isini toz kirnimini ve diferansiyel tarama kalorimetresini
iceren bir dizi farkli analiz teknigi ile karakterize edilebilir. Bu teknikler ve cihazlar ile

ilgili daha ayrintih bilgiler, ekli 6rekler béliminde belirtilmistir.

Burada kullanildigi sekliyle “solvat” veya “solvatlanmig form” terimi, kristal yapinin i¢sel
bir pargasi olarak bununla baglantih bir veya daha fazla ¢6zlcl molekuline sahip olan

bir kristali ifade eder. Tercihen, solvat veya solvatlannmis form hidrattir,

Genel olarak, kullanilan kristallestirme kosullarinin degistiriimesi yoluyla ayni bilesigin
gok sayida farkli kristal formlari (polimorflan) Gretilebilir. Bu farkl kristal formlar, farkli
G¢ boyutlu yapilara ve farkh fizikokimyasal &zelliklere sahiptir. Ancak, polimorflarin
varhigi dogal olarak kestirilemez ve polimorflar tahmin etmek icin teorik hesaplamalar
oldukga guvenilmezdir, sdyle ki, uygulamada, tahmin edilen polimorf sayisi, fiili olarak

izole edilebilecek olan polimorf sayisindan ¢ok daha fazla olmaktadir.
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Tercihen, bulusun kristal formlari en az %95 saftir (kristal formun safligi olarak), daha
tercihen en az %97 saftir, ve hatta daha tercihen en az %98 veya %99 saftir (drnedin
HPLC ile analiz edildiginde). Yine daha da tercihen, bulusun kristal formlari en az %
99,5 saftir.

Mevcut bulus, bilesigin (l) serbest bazinin kristal formunu kapsar. Burada ayrica L-
tartarat, sitrat, benzensiilfonat, mesilat, maleat, L-malat, fumarat, gentisat, hidroklorir,

hidrobromiir ve bilesiginin (1) fosfat tuzlarinin kristal formlan aciklanir.

Cesitli kristal formlarin ve bunlarin ézelliklerinin bir kisa aciklamasi asagidaki tabloda

verilmektedir. Her form, agadida daha ayrintili alarak incelenmektedir.

Form Tanimi  Kristal Form Solvatlanmig? Erime baglangici (°C)
A Serbest baz Hayir 132
B Fosfat (I PA'dan)  Hidrat* 116
C Fosfat (etanolden) Hidrat* 123
D L-tartrat Hayir 147
E L-tartrat Hayir 178
F Sitrat Hayir 145
G Benzensilfonat Hayir 147
H Hidrokloriir Hidrat 85

I Hidrokloriir Hayir 109
J Hidrobromdr Hayir 119
K Hidrobromar Hidrat 90
L Mesilat Hayir 121
M Maleat Hayir 112
N Gentisat

@) Gentisat Evet 92
P Fumarat Hayir 135



Form Tanimi Kristal Form Solvatlanmis? Erime baslangici (°C)
Q L-malat Hayir 83
R L-malat Hayir 103

*Form B fosfat (IPA'dan), 67°C'de dehidrate olarak 116°C’'de eriyen bir anhidréz form

verir.

#Form C fosfat (etanolden), 68°C’'de dehidrate olarak 123°C’'de eriyen bir anhidréz

form verir.

Secilen kristal formlarin kisa agiklamasi:

Tuz/Serbest

Kisa aciklama
Baz

Serbest baz Anhidroz kristal serbest baz

Biri ylksek erime sicakligina sahip termodinamik olarak
L-tartrat kararll forma kolayca donusen yarn kararlh diaslk erime

sicaklikh bir form olmak tizere iki farkl kristal polimorf

2’si izopropanolden ve 2'si etanolden elde edilen dort farkl

fosfat tuzu. Her ¢dzliciiden, dlsiik sicaklikta var olan, daha

Fosfat 5 ) _
sonra isitildiginda su kaybederek hidratlanmamis bir form
veren hidratlanmig bir form mevcuttur

Sitrat Anhidrdoz mono-sitrat tuzu

Benzensulfonat Anhidroz mono-benzen sulfonat tuzu

Dort farkli XRPD paterni gozlendi; karakterize edilmig biri

hidratlanmis ve biri anhidréz stpheli mono-klorir tuzu, ve iki
Hidroklorir _ _ ) o

karakterize edilmemis form. Anhidroz form, 40°C/%75 Bagll

Nemde saklandiginda stpheli hidrata dén{isir

lki farkh XRPD paterni gdzlendi; karakterize edilmis biri

sipheli hidrat ve biri anhidréz mono-bromur tuzu. Anhidréz
Hidrobromur

form, 40°C/%75 Bagil Nemde saklandiginda supheli hidrata

dénusur
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Tuz/Serbest
Kisa agiklama
Baz
Mesilat Anhidréz mono-mesilat tuzu
Maleat Anhidréz mono-maleat tuzu
iki farkli XRPD paterni gézlendi: yar kristal mono gentisat
Gentisat
tuzu; Kristal mono tuz
Fumarat Anhidréz mono fumarat tuzu
iki farkll XRPD paterni gdzlendi; her ikisi de anhidréz mono-
L-malat malat tuzu. Bir form, 40°C/%75 Badil Nemde saklandidinda

daha yilksek erime sicaklikh forma déndsiir

Hidrokloriir tuzu, daha yliksek badil nemde gbzlenen sivilasma veya form dedisiklikleri
esliginde dort XRPD paterninin gdzlenmesiyle cgesitli formlar sergiledi. Hidrobromar
tuzunun iki formda bulundudu gdrildi, biri higroskopik form, diferi de sadece daha
yuksek badil nemde saklama yoluyla gozlenen form. Mesilat tuzu, hem 25°C/%97 bagil
nemde hem de 40°C/%75 badil nemde sivilasma sergiledi. Maleat tuzunun 40°C/%70
ba@il nemin uzerinde higroskopik oldugu ispatland). L-malat, iki kristal form sergiledi,
biri 40°C/%75 badl nemde sivilasma sergilerken diderinin higroskopik olmadidi
ispatlandi. Gentisat tuzunun iki formda bulundugu gérildd, biri yar kristal form ve digeri

bir asetonitril solvat olabilen bir kristal mono tuz.

Kristal serbest bazin {Form A), bilesigin (I} 132°C’de eriyen, higroskopik olmayan ve

0,33 mg/mllik su icerisinde ¢ozlnebilen solvatlanmamig bir formu oldudu gorildi.

Basvuru sahibi tarafindan yapilan arastirmalar, iki fosfat tuzunun (Formlar B ve C),
Isitma ve/veya ortam neminin indirgenmesiyle sirasiyla iki ek anhidréz form verecek
sekilde dehidrate olabildigini gdstermistir. Dehidrasyon adimi sogutmayla ve/veya
nemin arttirimasiyla tersine cevrilebilir. iki fosfat tuzundan Form C'nin, en kararl hidrat
oldugu, dusuk higroskopisite, 100°C altinda tam dehidrasyon sergiledigi, ilgili anhidréz
Formun 125°C'de eridigi ve suda c¢dziinebilirliginin yiksek oldugu (> 20 mg. ml")
kesfedildi.

L-tartrat tuzunun (Form D), tartarik aside ve bilesige (1) iligkin olarak hidratlanmamis,

solvatlanmamis bir 1:1 tuz oldugu gérilda. 147°C'de erime sergiler, suda ¢ozinebilirligi
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yUksektir (> 20 mg. mI'") ve sadece %70 badil nem lizerinde higroskopiktir. Form D yari
kararhdir ve kolayhkla Form E polimorfuna dontgur. L-tartrat tuzunun (Form E), tartarik
aside ve hilesige (1) gore hidratlanmamig, solvatlanmamig bir 1:1 tuz oldugu géraldi.
178°C’de erime sergiler, suda ¢ézlnebilirligi yliksektir (> 43,9 mg. mI'") ve sadece biraz
higroskopiktir. ki tartrat tuzdan Form E, daha yiksek bir erime noktasina sahip en

kararl formdur. Form E ayrica daha az higroskopiktir.

Sitrat tuzunun (Form F), sitrik aside ve bilesige (I) iliskin olarak hidratlanmamis,
solvatlanmamig bir 1:1 tuz oldugu gdérildil. 145°C'de erime, ardindan bozunma
sergiler, suda ¢ozlnebilidigi yliksektir {> 15 mg. mI") ve sadece %70 badil nem

uzerinde higroskopiktir.

Benzensilfonat tuzunun (Form G), benzensulfonik aside ve bilesige (1) iliskin olarak
hidratlanmamis, sclvatlanmamig bir 1:1 tuz oldudu gorildid. 147°C’de erime sergiler,
suda ¢ozinebilirligi yiiksektir (> 20 mg. ml') ve %75 bagdil nem Uzerinde ileri derecede

higroskopiktir.

Ozellikle, hidratli olmamalari, ileri derecede higroskopik olmamalari ve makul diizeyde
yuksek erime noktalar sergilemeleri nedeniyle kristal serbest baz Form A ve L-tartrat

tuzu Form E tercih edilir.

Yiksek bir erime noktasina sahip olmasi, iyi bir suda ¢dzlnebilirlik dederine sahip
olmasi ve sadece hafif duzeyde higroskopik olmasi nedeniyle en ¢cok Form E L-tartrat
tercih edilir. Fumarat (Form P) ayni zamanda bazi nedenlerden &turd ileri diizeyde

tercih edilir.

Burada aciklanan g¢esitli formlar, asagida olduju Uzere tercih sirasina gore
listelenebilir:
1. L-tartrat {Form E) ve kristal serbest baz (Form A);

2. fumarat (Form P);
3. L-malat Formu (Form R});
4. sitrat (Form F), fosfat (Form C) (etanolden);

5. fosfat (Form B) (IPA'dan);
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6. benzen siilfonat (Form G), maleat (Form M), mesilat (Form L);
7. L-malat [Form Q], tartrat [Form DJ;

8. hidroklorirler, hidrobromiirler, gentisat. (H, |, J, K, N, O Formlari)

Bilesigin (1) kristal formlari atmosfere ag¢ik olacak gekilde bekletildiginde veya su veya
bir ¢ézlcl ile kanstinldidinda, su veya bir ¢dzlcli abzorbe ederek bir hidrat veya solvat
olusturabilir. Mevcut bulug bu hidratlan ve solvatlan ve bunun vyani sira

anhidréz/scolvatlanmamig formlar kapsar.

Bilesik (I}, WO 2008/122767'de tarif edilen prosediire gbre, veya ekli érnekler

boliminde tarif edilen revize edilmis bir prosedirle hazirlanabilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulusun kristal formlan, agirn doygun bir ¢ozeltiden elde
edilebilir. Asin doygun ¢ozelti, bilesidin (1) uygun bir ¢dziicl icerisinde ¢dzilmesi, 56z
konusu ¢dzeltinin iste§e bagh pH'Inin ayarlanmasi, sdz konusu ¢dzeltinin konsantre
edilmesi, sd6z konusu ¢ozeltinin sodutulmasi, bilesigin {l) kolayca ¢dzinebilir oldugu bir
¢bzlcii igerisindeki bir bilesik {l) ¢ozeltisine, bilesidin (1) hafif dizeyde ¢ozlinebilir

oldugu bir ¢ozictinin ilave edilmesi yoluyla hazirlanabilir.

Basgka bir tercih edilen uygulamada, uygun bir ¢dzicl icerisinde bir kristal veya amorf
kati bilesigin (1) bir suspansiyonu bir sulu karisima dénusturilir ve daha sonra
karistirilarak alternatif bir kristal forma doénastarilir. Bu islem, ¢dziucl aracil

donusturme olarak adlandinir.

Bagka bir tercih edilen uygulamada, kristallerin ¢dkelmesi spontan olarak reaksiyon
kabinda gerceklesebilir ya da bir kristal tohum ilave edilerek, ultrasonik dalgalarin
kullaniimasi gibi mekanik uyarimla ya da reaksiyon kabinin i¢ tarafinin kazinmasi

yoluyla baslatilabilir veya hizlandinlabilir.

Bilesigin (l) veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun kristallesme
sicakligi tipik olarak yaklasik 0°C ila yaklasik 100°C arasinda, tercihen yaklasik 5°C ila
yaklasik 75°C arasindadir.
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Cokelmis olan kristaller filtrasyon, santrifijleme veya dekantasyon yoluyla toplanabilir.

izole edilmis kristaller uygun bir ¢oziici ile yikanabilir.

izole edilmis kristaller tipik olarak yaklagik 10°C ila yaklagik 100°C arasindaki, tercihen
yvaklagik 30°C ila yaklasik 50°C arasindaki bir sicaklikta, kristallerin agirhdi sabit hale
gelene kadar, gerekiyorsa silika jel veya kalsiyum klorlr gibi bir kurutucu madde

varlidinda ve istede bagl olarak disuk basing altinda kurutulur.

Kurutulmusg kristaller, yaklagik 10°C ila yaklasik 30°C arasindaki sicakliklarda yaklagik
%20 ila %90 arasindaki bagil nem, tercihen yaklasik 20°C ila yaklagik 30°C arasindaki
sicakliklarda yaklagik %50 ila %80 arasindaki bagil nem kosullarinda, kristal agirhd

sabit hale gelene kadar su abzorbe edilebilir.

Bulusa gdre elde edilen kristaller, yeniden kristallestirme veya sulu karnsimin

saflastirimasi yoluyla daha da saflastinlabilir.

Yeniden kristallestirme islemi, asagidaki yontemler dahil olmak Uzere teknikte uzman
kisilerce bilinen teknikler kullanilarak gergeklestirilebilir:
(1) Sogutma yontemi: bilesik (I) veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir
tuzu, sicak bir ¢oziicl igerisinde ¢dzilir ve olusan ¢ozelti sodutulur;
(2) Konsantrasyon yontemi: bilesigin (I) veya bunun farmasotik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun ¢ozeltisi konsantre edilir;
(3) Cokeltme yontemi: icerisinde bilegigin (1) veya bunun farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun hafifce ¢dzinebildidi bir ¢dzicd, icerisinde bilesidin
() veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun kolayca
¢ozinebildigi bir ¢ézlcl igerisinde bilesigin (1) veya bunun farmasétik olarak

kabul edilebilir bir tuzunun ¢ozeltisine ilave edilir.

Sulu kansimi saflastirma islemi tipik olarak, bilesidin (l) veya bunun farmasétik olarak
kabul edilebilir bir tuzunun, uygun bir ¢ozicl igerisindeki bir sispansiyonunun

kanstiriimasini igerir.

Bilesigin (1) kristal formlarimin hazidanmasinda kullanilan ¢ozacaler ICH sinif 2 veya
tercihen sinif 3 ¢ozlculeri igerir. Ornegin, etil asetat gibi esterler, etanol gibi alkoller,

metil etil keton gibi ketonlar, metil t-biltil eter gibi eterler, heptan gibi alkanlar ve su. Bu
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¢ozlciler tek baglarina veya karigsimlar halinde kullanilabilir. Tercih edilen ¢ézlciler
IMS’yi, asetonitrili, tetralini, kidmeni, 3-metil-1-bdtanold, etanoll, metanold,
izopropanolu, etil asetati, metil asetat, izopropil asetati, suyu, heptan;, TBME'yi,
THFyi, MEK’i, metil izobltil ketonu, nPrOHU ve nBuOAc'yi i¢erir.

Mevcut bulug, yukanda acgiklandidi lzere ayn kristal formlarini ve bunlann bir veya
daha fazla diger kristal formu ile kanisimlarimi kapsar. ilerleyen sayfalarda, (*) ile

belirtilen kristal formlar sadece referans amaciyla verilmistir.

Bilesigin (l) Kristal Serbest Bazi (Form A)

Bulusun tercih edilen bir dizenlemesi, bilesigin (1) serbest bazinin kristal formu ile

ilgilidir.

Tercihen, kristal formu, 7.53 + 0.2, 9.60 + 0.2, 10.22 + 0.2, 11.29 + 0.2, 11.66 + 0.2,
12.26£0.2,1262+02,13.17+£0.2,14.06 £0.2,1485+£ 0.2, 1515+ 0.2, 1557 £ 0.2,
16.99+0.2,17.68+0.2,18.30+0.2,18.39+ 0.2, 18.63 £ 0.2,18.97 £ 0.2,19.32 £ 0.2
ve 20.20 + 0.2°den secilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kirnnim pikine sahip
bir x-1sin1 toz kinmm paterni ile karakterize edilir. Daha tercihen, kristal form, yukarida
belirtilen kinnim piklerinin lic veya daha fazlasina, dort veya daha fazlasina, bes veya
daha fazlasina, veya alti veya daha fazlasina sahip olma durumuna gére karakterize
edilir. Daha bile tercihen, kristal form, yukarida belirtilen kirnmim piklerinin en az 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 veya 19'una veya daha fazlasina sahip olma

durumuna gdre karakterize edilir.

Daha bile tercihen, kristal form, 7,53 £ 0,2, 12,26 £ 0,2, 14,06 £ 0,2, 14,85 + 0,2 and
15,57 £ 0,2°den segilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kinnim piki igeren bir x-
Isint toz kinmim paterni ile karakterize edilir. Daha tercihen, kristal form, yukarnda
belirtilen kinnim piklerinin Gglne, ddrdine veya besine sahip olma durumuna gdre

karakterize edilir.

Cok tercih edilen bir dizenlemede kristal form, pik konumlarinin, Sekil 5’te gdsterilen
veya Tablo 1'de listelenen paternin pik konumlari ile buylk élgide uyumlu oldugu bir x-

Isin1 toz kinnim paterni ile karakterize edilir.
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Tercih edilen bir duzenlemede kristal form, yaklasik 130°C ve yaklasik 140°C, daha
fazla tercih edildigi uzere yaklasik 132°C ile yaklagik 138°C arasinda, daha fazla tercih
edildi§i Ozere, yaklagik 135°C ile yaklasik 138°C arasinda, yine daha fazla tercih
edildigi uzere, yaklagik 136°C ile yaklagsik 138°C arasinda bir sicaklikta maksimum
endotermik piki gosteren, dakikada 20°C bir 1sinma craninda kaydedilen bir diferansiyel

tarama kalorimetri izi ile karakterize edilir.

Cok tercih edilen bir dizenlemede kristal form, $Sekil 6'da gosterilen ile blyik dlgiide

uyumlu olmak tzere bir diferansiyel tarama kalorimetri izi ile karakterize edilir.

Cok tercih edilen bir diizenlemede kristal form, birim hicre boyutlaria = 1519 £ 2 A b
=1834 + 2 A, ¢ = 8.65 + 2 A ve [beta] = 95.53 + 2° olan monoklinik P21/c uzay

grubudur.

Bulusun bir diger acisi, kristal formda serbest baz bilesiginin (I) hazirlanmasina yonelik
bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses, amorf bilesigin (1) metil t-butil eterden (MTBE)

kristallestirilmesini icerir.

Tercih edilen bir dizenlemede serbest bazin kristal formu, asin doygun bir

soliisyondan elde edilir.

Tercihen, islem, MTBE igerisindeki bilesigin () geri akisa kadar isitiimasini, karigimin
oda sicakliinda sodumaya birakilmasini, bu sekilde meydana gelen katinin
filtrelenmesini, katinin MTBE ile yikanmasim ve vakum altinda kurutulmasin igerir.
Daha tercihen, geri akitma sonrasi reaksiyon karngimi, geri akistan daha dusuk bir
sicaklikta (6rnedin 45-50°C) 1 ila 3 saatlik bir stire boyunca bekletilir ve ardindan oda

sicakliginda sogumaya birakilr.

Bulusun baska bir 6zelligi, yukandaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir {iriin

ile ilgilidir.

*Kristal Sitrat Tuzu (Form F)

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda, kristal form, bilesi§in {1} bir sitrat tuzudur.
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Tercihen, kristal form, 5,14 + 0,2, 7,73 £+ 0,2, 10,24 £ 0,2, 12,70 £ 0,2, 13,06 £ 0,2,
14,42 £0,2,15,30£ 0,2, 15,98 £ 0,2, 16,74 £ 0,2, 17,24 £ 0,2,18,05 +£ 0,2, 19,04 + 0,2,
20,23+£0,2,21,04+0,2,2245+0,2,22,75+£0,2,24,01 £0,2, 25,43 £ 0,2, 26,51 £ 0,2,
27,48 £ 0,2, 28,77 £ 0,2 ve 29,71 £ 0,2'den segilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha
fazla kinnim pikine sahip bir x-1g1n1 toz kirnim paterni ile karakterize edilir [Form F].
Daha tercihen, kristal form, yukarida belirtilen kinnim piklerinin (¢ veya daha fazlasina,
dort veya daha fazlasina, bes veya daha fazlasina, veya alti veya daha fazlasina sahip
olma durumuna gore karakterize edilir. Daha bile tercihen, kristal form, yukarida
belirtilen kinnnim piklerinin en az 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 veya

271'ine veya daha fazlasina sahip olma durumuna gére karakterize edilir.

Daha tercihen, kristal form, 17,24 £ 0,2, 18,05 £ 0,2, 19,04 £ 0,2, 22,45 £ 0,2, 2275 ¢
0,2, 24,01 £ 0,2 ve 2543 t 0,2'den secgilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla
kinnnim piki iceren bir x-1sin1 toz kirnnim paterni ile karakterize edilir [Form F]. Daha
tercihen, kristal form, yukanda belirtilen kirinim piklerinin Ggiine, dérdiine veya besine
sahip olma durumuna gbre karakterize edilir. Daha bile tercihen, kristal form, yukarida

belirtilen kirmim piklerinin 6 veya 7’sine sahip olma durumuna gdre karakterize edilir.

Oldukega tercih edilen bir uygulamada, kristal form bir x-1si1 toz kinnim patemi ile
karakterize edilir, burada pik pozisyonlari bluylk olglide, Sekil 7'te gosterilen veya

Tablo 3'de listelenen paternin pik pozisyonlari ile uyumludur.

Tercih edilen bir uygulamada, kristal form yaklasik 145°C ila yaklasik 155°C arasindaki
ve vyaklaglk 165°C ila yaklasik 200°C arasindaki bir sicaklikta bir maksimum
endotermik pikler gésteren, 20°C/dakikalik bir 1sitma hizinda kaydedilmis bir
diferansiyel tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir. Daha tercihen, kristal form,
vaklagik 146°C ila yaklasik 152°C arasindaki, daha tercihen yaklasik 147°C ila yaklasik
151°C arasindaki bir sicaklikta bir birinci maksimum endotermik pik ile, ve yaklasik
170°C ila yaklasik 195°C arasindaki, daha tercihen yaklasik 175°C ila yaklasik 190°C

arasindaki daha genis ikinci bir maksimum endotermik pik ile karakterize edilir.

Oldukga tercih edilen bir uygulamada, kristal form, Sekil 8'da gosterilen ile blylk

Olgude uyumlu olan bir diferansiyel tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.
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Tercih edilen bir uygulamada, bilesigin (1) sitrat tuzunun kristal formu, asin doygun bir

¢Ozeltiden elde edilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus, bilesigin {I} sitrat tuzunun kristal formda
hazirlanmasi igin bir islem ile ilgili olup s6z konusu islem, sitrat tuzunun etil asetattan

kristallegtirilmesini igerir.

Daha tercihen, bulusg, bilesigin (1) sitrat tuzunun kristal formda hazirlanmasi igin bir

iglem ile ilgili olup s6z konusu iglem asagidaki adimlar icerir:

(i) serbest baz formunda bilesigi (), sitrik asidi ve etil asetati iceren bir
reaksiyon karigiminin hazirlanmasi; ve

(iiy reaksiyon kansimindan kristal sitrat tuzunun izole edilmesi.

Tercihen, islem, bilesigin (1) ve sitrik asidin etil asetat igerisindeki bir karisiminin ortam
sicaklidinda karistirlmasini, karisimin en az 24 saat, daha tercihen 48 saat, daha bile
tercihen 72 saat boyunca bir 1sitma/sodutma ¢evrimine (60°C/oda sicakhgl, 4 saat) tabi
tutulmasini, bu sekilde olusan katinin filtrelenmesini, katinin etil asetat ile yikanmasini
ve vakum altinda kurutulmasini igerir. Daha tercihen, kansim, 1sitma/sogutma c¢evrimi

boyunca bir ¢calkalayici icerisinde bekletilir.

Bulusun baska bir 6zelligi, yukandaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir {iriin

ile ilgilidir.

*Kristal Fosfat Tuzu (Formlar B ve C}

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda, kristal form bir fosfat tuzudur.

Basvuru sahibi tarafindan yapilmis olan galismalar, kristal fosfatin, kristallestirme islemi
igin kullanilan ¢oziicliye bagh olarak en az iki farkli formda bulundugunu ortaya
koymustur. Sirasiyla, bu iki farkli formdan her biri hidrate ve anhidrdéz formlarda
bulunarak en az dért farkh kristal forma yol agar. Ortam sicakliinda ve neminde, iki

form, Formlar B ve C olarak belirtilir.

Tercih edilen bir uygulamada, fosfat tuzu, propan-2-olden (Form B) kristallestirilir.
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Tercih edilen baska bir uygulamada, fosfat tuzu, etanolden kristallestirilir (Form C).

*Kristal Fosfat Tuzu - Propan-2-ol hazirlanmasi (Form B)

Tercih edilen bir uygulamada, kristal form, 6,46 + 0,2, 8§88 + 0,2, 967 + 0,2, 1047 +
0,2,12,78+0,2,1533+0,2, 16,12+ 0,2, 16,82+ 0,2, 18,13 £ 0,2, 19,38 £+ 0,2, 19,95 +
0,2,20,97 £0,2,24,11+£0,2,24,83 £ 0,2, 26,54 + 0,2 ve 28,11 + 0,2'den segilen 2[teta]
degerlerinde iki veya daha fazla kirnim pikine sahip bir x-1gin1 toz kinnnim paterni ile
karakterize edilir [Form B]. Daha tercihen, kristal form, yukarida belirtilen kirinim
piklerinin U¢ veya daha fazlasina, dért veya daha fazlasina, beg veya daha fazlasina,
veya alti veya daha fazlasina sahip olma durumuna gére karakterize edilir. Daha
tercihen, kristal form, yukanda belirtilen kinnim piklerinin 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14

veya 15'ine veya daha fazlasina sahip olma durumuna gore karakterize edilir.

Tercihen, kristal form, 6,46 + 0,2, 16,12 + 0,2, 18,13 + 0,2, 19,38 + (0,2, 19,95 + 0,2,
20,97 £ 0,2, 24,11 £ 0,2 ve 24,83 £ 0,2'den secilen 2[teta] degerlerinde iki veya daha
fazla kirnim piki iceren bir x-151n1 toz kirnim paterni ile karakterize edilir [Form B].
Daha tercihen, kristal form, yukanda belirtilen kirnnim piklerinin Ugline, dordine veya
besine sahip olma durumuna goére karakterize edilir. Daha tercihen, kristal form,
yukarida belirtilen kirnmim piklerinin 6, 7 veya 8'sine sahip olma durumuna gore

karakterize edilir.

Oldukca tercih edilen bir uygulamada, kristal form bir x-1sini toz kirinim paterni ile
karakterize edilir, burada pik pozisyonlan buyuk dlcude, Sekil 11'te gosterilen veya

Tablo 6'de listelenen paternin pik pozisyonlari ile uyumludur.

Tercih edilen bir uygulamada, kristal form yaklagik 65°C ila yaklasik 20°C arasindaki ve
yaklasik 114°C ila yaklasik 130°C arasindaki bir sicaklikta bir maksimum endotermik
pikler gisteren, 20°C/dakikalik bir 1sitma hizinda kaydedilmis bir diferansiyel tarama
kalorimetre izi ile karakterize edilir. Tercihen, kristal form, yaklasik 70°C ila yaklasik
88°C arasindaki, daha tercihen yaklasik 75°C ila yaklasik 85°C arasindaki bir sicaklikta
bir birinci maksimum endotermik pik ile karakierize edilir. Tercihen, kristal form,
yaklagik 118°C ila yaklasik 125°C arasindaki, daha tercihen yaklagik 120°C ila yaklagik

125°C arasindaki bir sicaklikta ikinci bir maksimum endotermik pik ile karakterize edilir.
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Oldukga tercih edilen bir uygulamada, kristal form, Sekil 12°da gdsterilen ile blyuk

Olgude uyumlu olan bir diferansiyel tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.

Mevcut bulug, anhidrdz ve hidrate formlardaki kristal fosfat tuzlarini kapsar.

Tercih edilen bir uygulamada, bilesigin (1) fosfat tuzunun kristal formu ¢okeltme yoluyla

elde edilebilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus, bilesidin (1) fosfat tuzunun kristal formda
hazirlanmasi i¢in bir islem ile ilgili olup s6z konusu iglem, fosfat tuzunun bir propan-2-ol

¢ozeltisinden kristallestirilmesini igerir.

Dabha tercihen, bulus, bilesigin (1) kristal fosfat tuzunun hazirlanmasi icin hir islem ile

ilgili olup s6z konusu islem asagidaki adimlan igerir:

(i) serbest baz formunda bilesigi (1), propan-2-olii ve su icerisindeki bir fosforik
asit ¢dzellisini iceren bir reaksiyon karisiminin hazirlanmasi; ve

(ii) reaksiyon kansimindan fosfat tuzunun izole edilmesi.

Tercihen islem, bir sofuk su banyosu igerisinde, su igerisindeki bir fosforik asit
gOzeltisinin, oda sicakliginda bilesigin {I} propan-2-ol igerisindeki bir karisim ¢ozeltisine
eklenmesini igerir. Daha tercihen, iglem, karigima daha fazla propan-2-ol eklenmesini
ve en az 1 saat boyunca karistiriimasini, ardindan bu sekilde olusan katinin
filtrelenmesini, katinin propan-2-ol ile yikanmasini ve vakum altinda kurutulmasini

icerir. Tercihen kati, vakumlu filtrasyon yoluyla izole edilir.

Tercihen, su igerisindeki fosforik asit ¢cozeltisi %85’lik bir ¢ozeltidir (agirhkca).

Bulusun baska bir 6zelligi, yukandaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir {iriin

ile ilgilidir.

*Kristal Fosfat Tuzu - Etanol hazirlanmasi (Form C)
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Tercih edilen bagka bir uygulamada, kristal form, 6,49 + 0,2, 891 1+ 0,2, 9,75 + 0,2,
10,52 +0,2,13,03+£0,2,1544 £ 0,2, 16,27 +£0,2,17,85+£0,2, 18,29+ 0,2, 19,52 £ 0,2,
20,02 £ 0,2, 21,11 £ 0,2, 22,80 £ 0,2, 24,92 + 0,2, 28,33 + 0,2 ve 29,41 £ 0,2'den
secgilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kirinim pikine sahip bir x-i1sini toz
kinnim paterni ile karakterize edilir [Form C]. Daha tercihen, kristal form, yukarnda
belirtilen kinnim piklerinin (i¢ veya daha fazlasina, dért veya daha fazlasina, bes veya
daha fazlasina, veya alti veya daha fazlasina sahip olma durumuna gére karakterize
edilir. Daha tercihen, kristal form, yukarida belirtilen kirinim piklerinin 7, 8, 9, 10, 11, 12,

13, 14 veya 15'ine veya daha fazlasina sahip olma durumuna gore karakterize edilir.

Tercihen, kristal form, 6,49 + 0,2, 16,27 + 0,2, 18,29 + 0,2, 19,52 + 0,2, 20,02 + 0,2,
21,11 £ 0,2, 22,80 £ 0,2, 24,92 + 0,2 ve 29,41 £ 0,2den secilen 2[teta] dederlerinde iki
veya daha fazla kinnim piki igeren bir x-1sin1 toz kinmim paterni ile karakterize edilir
[Form C]. Daha tercihen, kristal form, yukanda belittilen kinnim piklerinin Ggiine,
dordliine veya besine sahip olma durumuna gbre karakterize edilir. Daha tercihen,
kristal form, yukarida belittilen kinmim piklerinin 86, 7, 8 veya 9una sahip olma

durumuna gdre karakterize edilir.

Oldukega tercih edilen bir uygulamada, kristal form bir x-1sin1 toz kinnim paterni ile
karakterize edilir, burada pik pozisyonlan blyik olglide, Sekil 13’te gdsterilen veya

Tablo 5'de listelenen paternin pik pozisyonlari ile uyumludur.

Oldukga tercih edilen bir uygulamada, kristal form yaklasik 66°C ila yaklasik 20°C
arasindaki ve yaklasik 120°C ila yaklasik 135°C arasindaki bir sicakhkta bir maksimum
endotermik pikler goésteren, 20°C/dakikalik hir 1sitma hizinda kaydedilmis bir
diferansiyel tarama kalorimetre izi. Tercihen, kristal form, yaklagsik 70°C ila yaklagik
88°C arasindaki, daha tercihen yaklasik 80°C ila yaklasik 87°C arasindaki bir sicaklikta
bir hirinci maksimum endotermik pik ile karakterize edilir. Tercihen, kristal form,
yaklasik 125°C ila yaklasik 135°C arasindaki, daha tercihen yaklasik 130°C ila yaklagik

135°C arasindaki bir sicaklikta ikinci bir maksimum endotermik pik ile karakterize edilir.

Oldukc¢a tercih edilen bir uygulamada, kristal form, Sekil 14’da gdsterilen ile blylk

olgude uyumlu olan bir diferansiyel tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.

Mevcut bulus, anhidréz ve hidrate formlardaki kristal fosfat tuzlarini kapsar.
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Tercih edilen bir uygulamada, bilesigin (1) fosfat tuzunun kristal formu ¢cokeltme yoluyla

elde edilebilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus, bilesigin (I) fosfat tuzunun kristal formda
hazirlanmasi igin bir islem ile ilgili olup s6z konusu islem, fosfat tuzunun etanolden

kristallegtirilmesini igerir.

Daha tercihen, bulug, bilesigin (I} kristal fosfat tuzunun hazirlanmasi igin bir iglem ile

ilgili olup s&z konusu islem agagidaki adimlari igerir:

(i) serbest baz formunda bilesigi (1), etanoll ve su igerisindeki bir fosforik asit
¢ozeltisini iceren bir reaksiyon karigsiminin hazirlanmasi; ve

(i) reaksiyon karnsimindan fosfat tuzunun izole edilmesi.

Tercihen islem, bir soduk su banyosu igerisinde, su igerisindeki bir fosforik asit
gozeltisinin, oda sicakhiginda bilesigin () etanol icerisindeki bir karisim ¢ozeltisine
eklenmesini icerir. Daha tercihen, islem, karisimin en az 2 saat daha oda sicakliinda
karistinimasini, ardindan bu sekilde olusan katinin filtrelenmesini, katinin etanol ile
yikanmasini ve vakum altinda kurutulmasini igerir. Tercihen kah, vakumlu filtrasyon
yoluyla izole edilir. Tercihen kati, érnedin en az 40°C'lik bir sicakhkta en az 12, daha

tercihen 24 saat boyunca bir vakum firini igerisinde kurutulur.

Tercihen, su icerisindeki fosforik asit ¢ozeltisi %85’lik bir ¢ozeltidir (agirhkga).

Bulusun baska bir 6zelligi, yukaridaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir Urun

ile ilgilidir.

*Kristal L-Tartrat Tuzu

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda, kristal form bir tartrat tuzudur, daha tercihen
L-tartrat tuzudur. Basvuru sahibi tarafindan vyapilan caligmalar, tartrat tuzunun,
belgenin ilerleyen kisimlarinda Form D ve Form E olarak tamimlanmis en az iki farkh

form halinde mevcut ocldugunu ortaya koymustur.



10

15

20

25

30

18

*L-Tartrat Tuzu (Form D)

Tercih edilen bir uygulamada, kristal form, 3,82 + 0,2, 7,57 £ 0,2, 8§12 £ 0,2, 10,53 £
0,2,11,32+0,2,12,060£0,2, 13,54 £ 0,2, 15,15+ 0,2, 16,35+ 0,2, 16,88 £ 0,2, 17,37 £
0,2,18,51+£0,2,1898 £0,2,19,77£ 0,2, 21,06 £ 0,2, 22,70 £ 0,2, 23,47 £ 0,2, 24,66 £
0,2 ve 28,73 + 0,2’'den segilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kinrnim pikine
sahip bir x-1s1n1 toz kirnnmim paterni ile karakterize edilir [Form D]. Daha tercihen, kristal
form, yukarida belirtilen kirnim piklerinin ¢ veya daha fazlasina, dort veya daha
fazlasina, bes veya daha fazlasina, veya alti veya daha fazlasina sahip olma
durumuna gére karakterize edilir. Daha tercihen, kristal form, yukarida belirtilen kKirinim
piklerinin 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 veya 18'ine veya daha fazlasina sahip

olma durumuna gére karakterize edilir.

Tercihen, kristal form, 3,82 £ 0,2, 7,57 £ 0,2, 15,15 £ 0,2, 16,88 £ 0,2, 19,77 £ 0,2,
22,70+ 0,2, 23,47 £ 0,2, 24,66 + 0,2 ve 28,73 + 0,2'den segilen 2[teta] deerlerinde iki
veya daha fazla kinnim piki igeren bir x-1sin1 toz kinnim patemni ile karakterize edilir
[Form D]. Daha tercihen, kristal form, yukanda belirtilen kirinim piklerinin Gglne,
dérdine veya besine sahip olma durumuna gdre karakterize edilir. Daha tercihen,
kristal form, yukarida belirtilen kinnim piklerinin 6, 7, 8 veya Quna sahip olma

durumuna gore karakterize edilir,

Oldukga tercih edilen bir uygulamada, kristal form bir x-1sini toz kinnim paterni ile
karakterize edilir, burada pik pozisyonlari blaylk dlglde, Sekil 3'te gosterilen veya

Tablo 2'de listelenen paternin pik pozisyonlari ile uyumludur.

Tercih edilen bir uygulamada, kristal form yaklagik 145°C ila yaklagik 154°C arasindaki,
daha tercihen yaklasik 148°C ila yaklasik 153°C arasindaki, daha bile tercihen yaklasik
150°C ila 152°C arasindaki bir sicaklikta bir maksimum endotermik pik gosteren,
20°C/dakikalik bir 1sitma hizinda kaydedilmis bir diferansiyel tarama kalorimetre izi ile

karakterize edilir.

Oldukc¢a tercih edilen bir uygulamada, kristal form, Sekil 4'da gdsterilen ile blytk

olgude uyumlu olan bir diferansiyel tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.
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Tercih edilen bir uygulamada, bilesidin (1) tartrat tuzunun kristal formu ¢ékeltme yoluyla

elde edilebilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulusg, bilesidin (1) L-tartrat tuzunun kristal formda
hazirlanmasi igin bir iglem ile ilgili olup séz konusu iglem, L-tartrat tuzunun bir etil

asetat ¢Ozeltisinden kristallestiriimesini icerir.

Daha tercihen, bulus, bilesigin {l} L-tartrat tuzunun bir kristal formunun hazirlanmasi

icin bir iglem ile ilgili olup s6z konusu iglem asadidaki adimlar igerir:

(i) serbest baz formunda bilesigi {I), L-tartarik asidi ve etil asetati iceren bir
reaksiyon karigiminin hazirlanmasi; ve

(ii) reaksiyon kansimindan kristal L-tartrat tuzunun (Form D) izole edilmesi.

Tercihen iglem, bir L-tartarik asit, bilesik () ve etil asetat karisiminin ortam sartlar
altinda en az 1 saat boyunca, daha tercihen en az 2 saat boyunca karistinilmasini, ve
bu sekilde olusan c¢ékeltinin izole edilmesini, etil asetat ile ylkanmasini ve bir vakum
finm igerisinde kurutulmasini icerir. Tercihen ¢dkelti, vakumlu filtrasyon yoluyla izole
edilir. Tercihen ¢okelti, en az 40°C’lik bir sicaklikia en az 12, daha tercihen 24 saat

boyunca kurutulur,

Bulusun baska bir 6zelligi, yukandaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir {iriin

ile ilgilidir.

*L-Tartrat Tuzu (Form E)

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda, kristal form, 6,67 £ 0,2, 8,237+ 0,2, 9,777 £
0,2,11,96+£0,2,12,38+£0,2,13,06£0,2,13,38+0,2,13,24£0,2, 14,90+ 0,2, 1540 ¢
0,2,15,95+0,2,16,27 +0,2, 16,54 + 0,2, 17,36 + 0,2, 17,57 + 0,2, 17,86 + 0,2, 19,64 +
0,2,19,86 £0,2,20,12+£0,2,20,73+0,2,21,14 £ 0,2, 21,58 £0,2, 22,57 £ 0,2, 2295 ¢
0,2,2320+0,2,2357+0,2,24,07+0,2,2463+0,2,2530+£0,2,26,38+0,2, 27,09
0,2,27,67+0,2,27,97 £0,2, 28,91+ 0,2, 29,28 +0,2, 30,08 £0,2, 30,41+0,2,31,90
0,2 ve 34,49 £ 0,2’den secilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kirnim pikine
sahip bir x 151 toz kinmim paterni ile karakterize edilir (Form E). Daha tercihen, kristal

form, yukarida belirtilen kirinim piklerinin U¢ veya daha fazlasina, dort veya daha
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fazlasina, bes veya daha fazlasina, veya altl veya daha fazlasina sahip olma
durumuna gore karakterize edilir. Daha tercihen, kristal form, yukarida belirtilen kirinim
piklerinin 7, 8, 9, 10 .... 38ine veya daha fazlasina sahip olma durumuna gbre

karakterize edilir.

Tercihen, kristal form, 6,67 + 0,2, 13,06 + 0,2, 13,38 + 0,2, 14,90 + 0,2, 17,36 + 0,2,
17,57 + 0,2, 19,64 + 0,2, 20,73 + 0,2, 23,57 + 0,2 ve 25,30 + 0,2den segilen 2[teta]
degerlerinde iki veya daha fazla kinnim piki igeren bir x-isin1 toz kinmim paterni ile
karakterize edilir (Form E). Daha tercihen, kristal form, yukarnda belirttilen kirinim
piklerinin Gglne, dérdine veya besine sahip olma durumuna gére karakterize edilir.
Daha tercihen, kristal form, yukanda helirtilen kirmim piklerinin 6, 7, 8, 9 veya 10'una

sahip olma durumuna gdre karakterize edilir.

Oldukega tercih edilen bir uygulamada, kristal form bir x-1si1 toz kinnim patemi ile
karakterize edilir, burada pik pozisyonlari bluylk olglide, Sekil 1'te gosterilen veya

Tablo 7'de listelenen paternin pik pozisyonlari ile uyumludur.

Oldukca tercih edilen bir uygulamada, kristal form yaklagik 176°C ila yaklagik 185°C
arasindaki, daha tercihen yaklasik 178°C ila yaklagik 184°C arasindaki, daha bile
tercihen yaklasik 180°C ila 183°C arasindaki bir sicaklikta hir maksimum endotermik
pik gosteren, 20°C/dakikalik bir 1sitma hizinda kaydedilmis bir diferansiyel tarama

kalorimetre izi ile karakterize edilir.

Oldukc¢a tercih edilen bir uygulamada, kristal form, $Sekil 2'da gdsterilen ile blytk

olgude uyumlu olan bir diferansiyel tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir uygulamada, Form E L-tartrat tuzu, bilesigin (I) Form D L-tartrat
tuzunun, bir etanol ve asetonitril karigimindan yeniden kristallestiriimesi yoluyla elde

edilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus, bilesigin (I) L-tartrat tuzunun (Form E) kristal
formda hazirlanmasi i¢in bir islem ile ilgili olup séz konusu islem, L-tartrat tuzunun
(Form D) bir etanol ve asetonitril karisimindan kristallestiriimesini icerir. Tercihen, L-

tartrat tuzu (Form E), bir etanol ve asetonitril karigimindan yeniden kristallestirilir.
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Boylece, bulusun bir &zellidi, bilesidin {I) Form E L-tartrat tuzunun kristal formda

hazirlanmasi icin bir islem ile ilgili olup s6z konusu iglem asagidaki adimlar icerir:

(i) serbest baz formunda bilesidi {I), L-tartarik asidi ve etil asetati iceren bir
reaksiyon kangiminin hazirlanmasi;

(i) reaksiyon karigimindan kristal L-tartrat tuzunun (Form D) izole edilmesi;

(i) bir etanol ve asetonitril karisimindan, adimda (ii) elde edilmis kristal L-tartrat
tuzunun (Form D) yeniden kristallenmesi; ve

(iv) reaksiyon karnisimindan kristal L-tartrat tuzunun {Form E) izole edilmesi.

Tercihen, adim ({iii), adimda (ii) elde edilen kristal L-tartrat tuzunun (Form D) etanol
icerisinde hir slispansiyonunun olusturulmasini, en az 60°C’de 1sitilmasini, karisima
asetonitril eklenmesini ve karisimin bir ¢bzelti elde edecek sekilde geri akista
isttilmasini igerir. Tercihen, ¢ozelti daha sonra sicak filtrelenir ve oda sicakliginda,
daha tercihen yaklasik 5-10°C/saat’lik bir hizda sogumaya birakilir. Tercihen, olusan
siispansiyon daha sonra oda sicaklifinda en az 12 saat kanstinlir, ardindan
filtrelenerek kati kisimdan arindinlir, etanol ile yikanir ve kurutulur. Tercihen kati, en az
50°C’lik bir sicaklikta en az 12, daha tercihen 24 saat boyunca bir vakum firini
igerisinde kurutulur. Bu islem ilerleyen bélimlerde “ekimsiz” iglem olarak ifade

edilmektedir.

Tercihen, etanol/asetonitril orani yaklasik 3:1 ila yaklasik 10:1 arasindadir. Daha
tercihen, etanol/asetonitril orani 4:1 veya 6:1'dir. Hatta daha tercihen, etanol/asetonitril

orani 4:1, 5:1 veya 6:1'dir.

Bagka hir uygulamada, Form E L-tartrat tuzu, bilesigin (I} bir Form D L-tartrat tuzu ile
bilesigin (I) Form E L-tartrat tuzu karisiminin sulu kansima donustiriimesiyle

hazirlanir,

Boylece, bulusun baska bir 6zelligi, bilesigin (I) Form E L-tartrat tuzunun kristal formda

hazirlanmasi igin bir iglem ile ilgili olup sz konusu islem asagidaki adimlari igerir:

(i) yukanda tarif edilen islem ile kristal L-tartrat tuzunun (Form D) hazilanmasi;

(i) yukarnda tarif edilen iglem ile kristal L-tartrat tuzunun (Form E) hazirlanmasi;
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(iii) etil asetattan, propan-2-ol'den, IMS’den ve asetonitrilden secilen bir ¢dzlcl
icerisinde L-tartrat tuzunun (Form D) ve L-tartrat tuzunun (Form E) bir sulu
karisiminin olusturulmasi; ve

(iv) sulu karisimdan, kristal L-tartrat tuzunun (Form E} izole edilmesi.

Tercih edilen bir uygulamada, adimda (i) yer alan sulu kangim, L-tartrat tuzunun
(Form D) agiflikga %50-99'su ile L-tartrat tuzunun (Form E) adirlikga %1-50'sinin bir
karisimidir. Daha tercihen, adimda (iii) yer alan sulu karigim, L-tartrat tuzunun (Form
D) ve L-tartrat tuzunun (Form E) bir 50:50 karisimidir.

Tercihen, sulu kangim, en az 24 saat, daha tercihen en az 48 saat boyunca en az
40°C'lik, daha tercihen en az 45°C’lik bir sicakliga 1sitilir, ardindan filtrasyon yoluyla

izole edilir, yikanir ve vakum altinda kurutulur.

Tercih edilen bir uygulamada, Form E L-tartrat tuzu, Form E L-tartrat tuzunun bir veya
daha fazla kristali ekilerek, bir etanol ve asetonitril kanigimindan Form D L-tartrat

tuzunun yeniden kristallestirimesi yoluyla elde edilir.

Boylece, bir 6zellik, tercihen Form E L-tartrat tuzunun bir veya daha fazla kristalinin
kullanildigi ekim igslemi yaparak, bir etanol ve asetonitril karisimindan Form D L-tartrat
tuzunun yeniden kristallestiriimesini igeren bir Form E L-tartrat hazirlama iglemi ile

ilgilidir.

Boylece, daha tercihen, bulug, bilesigin () Form E L-tartrat tuzunun kristal formda

hazirlanmasi i¢in bir islem ile ilgili olup s6z konusu iglem agsagidaki adimlar icerir:

(i) yukanda tarif edilen islem ile kristal L-tartrat tuzunun (Form D) hazirlanmasi;

(i) yukanda tarif edilen iglem ile kristal L-tartrat tuzunun (Form E) hazirlanmasi;

(ii) bir etanol ve asetonitril karigimi igerisinde adimda (i) elde edilmis kristal L-
tartrat tuzunun (Form D) ¢dzlilmesi, ve buna kristal L-tartrat tuzunun (Form E)
tohumlanmasi; ve

(iv) reaksiyon karisimindan kristal L-tartrat tuzunun (Form E) izole edilmesi.

Bu iglem ilerleyen bdélumlerde “ekimli” iglem olarak ifade edilmektedir. Bu dzelligin

tercih edilen uygulamalari, yukarida “ekimsiz” iglem igin belirtilen adimlara 6zdesgtir.
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Bulusun yine baska hir dzelligi, bilesigin (I} Form E L-tartrat tuzunun kristal formda

hazirlanmasi igin bir iglem ile ilgili olup sz konusu iglem asagidaki adimlar icerir:

(i) yukanda tarif edilen islem ile kristal L-tartrat tuzunun (Form E) hazirlanmasi;
(i) serbest baz formunda bilesidi (I), L-tartarik asidi ve etil asetati igceren bir
reaksiyon karigiminin hazirlanmasi;

(ii) adimda (ii) elde edilen kansima kristal L-tartrat tuzunun (Form E) ekilmesi;
ve

(iv) reaksiyon karisimindan kristal L-tartrat tuzunun (Form E) izole edilmesi.

Boylece, bir ézellik, tercihen Form E L-tartrat tuzunun bir veya daha fazla kristalinin
kullanildigi ekim iglemi yaparak, bir etil asetat ¢ozeltisinden Form E L-tartrat tuzunun

kristallestirilmesini igeren bir Form E L-tartrat tuzu hazirlama islemi ile ilgilidir.

Tercih edilen bir uygulamada, Form E L-tartrat tuzu, serbest baz formunda bilesikten (1)
hazirlanir. Tercihen, Form E L-tartrat tuzu, serbest baz formunda bilesigin (1), su/etanol
icerisindeki bir tartarik asit ¢ézeltisi ile isleme tabi tutulmasi, ve elde edilen cdzeltiye,
burada tarif edilen yontemlerin herhangi biri ile elde edilen Form E L-tartrat tuzunun bir

kristalinin ekilmesi ile elde edilir.

Boylece, bulusun dzellikle tercih edilen bir 6zelligi, bilesigin {I} Form E L-tartrat tuzunun
kristal formda hazirlanmasi igin bir islem ile ilgili olup s6z konusu islem asagidaki

adimlari igerir:

(i) etanol icerisinde serbest baz bilesidi (I} iceren bir reaksiyon karisiminin
hazirlanmasi;

(iiy suletanol icerisindeki tartarik asit ¢ozeltisinin, adimda (i) elde edilmis
reaksiyon karisimina eklenmesi;

(il adimda (i} olusturulan reaksiyon karisiminin filtrelenmesi;

(iiy filtrata, yukarida tarif edilmis olan ydntemlerin herhangi birine gore
hazirlanmis olan kristal L-tartrat tuzunun {Form E) ekilmesi; ve

(iv) reaksiyon kansimindan kristal L-tartrat tuzunun (Form E) izole edilmesi.
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Tercihen, bu uygulama icin, adimda (i) olusturulan reaksiyon karisimi geri akista 1sitilir.
Tercihen, sicakhk geri akista muhafaza edilirken su/etanol icerisindeki tartarik asit
¢ozeltisi ilave edilir. Tercihen, adim (ii), reaksiyon kangiminin perdahlanarak
filtrelenmesini ve ardindan yaklasik 70°C'ye sogutulmasini igerir. Tercihen, tohum
kristali ilave edildikten sonra, karigim, en az 1 saat boyunca en az 70°C’lik bir sicaklikta
kanstirilir ve ardindan oda sicakligina sogutulur. Tercihen, kansim, filtreleme éncesi en
az 1 saat, daha tercihen en az 2 saat boyunca kanstinlir. Tercihen, filtrasyon adiminda

elde edilen Urlin etanol ile yikanir ve kurutulur.

Bulusun basgka bir &zelligi, yukandaki islemler ile elde edilebilen veya elde edilen bir

urun ile ilgilidir.

*Kristal Benzensiilfonik Asit Tuzu (Form G)

Bulusun tercih edilen bir dizenlemesinde, kristal formu, bir benzensilfonat tuzudur.

Tercihen kristal formu, 572 + 0.2, 1145 £ 0.2, 11.79 £ 0.2, 15.56 + 0.2, 16.57 £ 0.2,
18.04 £0.2,19.14+£0.2,20.02+0.2,21.05+0.2,2280 £ 02,2316+ 02,2444+ 0.2,
2540 £ 0.2 ve 28.74 £ 0.2°den [Form G] segilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla
kirmim pikine sahip bir x-1sin1 toz kirlnim paterni ile karakterize edilir. Daha tercihen,
kristal form, yukarida belirtilen kirinim piklerinin (i¢ veya daha fazlasina, dort veya daha
fazlasina, bes veya daha fazlasina, veya altl veya daha fazlasina sahip olma
durumuna gore karakterize edilir. Daha tercihen, kristal form, yukarida belirtilen kirinim
piklerinin 7, 8, 9, 10, 11, 12 veya 13'Une veya daha fazlasina sahip olma durumuna

gore karakterize edilir.

Daha tercihen, kristal form, 15,56 £ 0,2, 16,57 £ 0,2, 18,04 £ 0,2, 20,02 £ 0,2, 21,05 ¢
0,2, 22,80 £ 0,2, 23,16 £ 0,2 ve 24,44 t 0,2'den segilen 2[teta] degerlerinde iki veya
daha fazla kinmim piki igeren bir x-151n1 toz kinnim paterni ile karakterize edilir [Form
G]. Daha tercihen, kristal form, yukarida belirtilen kirinim piklerinin Ggline, doérdlne
veya besine sahip olma durumuna gore karakterize edilir. Daha tercihen, kristal form,
yukarida belirtilen kirimim piklerinin 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 veya 14'Gne sahip olma

durumuna gore karakterize edilir.
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Oldukc¢a tercih edilen bir uygulamada, kristal form bir x-1sin1 toz kirinim paterni ile
karakterize edilir, burada pik pozisyonlari biyuk o6lcude, Sekil 9'te gosterilen veya

Tablo 4'de listelenen paternin pik pozisyonlari ile uyumludur.

Tercih edilen bir duzenlemede kristal form, yaklasik 145°C ve yaklasik 155°C, daha
fazla tercih edildigi Uzere yaklagik 146°C ile yaklagik 154°C arasinda, yine daha fazla
tercih edildigi lzere, yaklasik 147°C ile yaklasik 154°C arasinda bir sicaklikta
maksimum endotermik piki gosteren, dakikada 20°C bir isinma oraninda kaydedilen bir

diferansiyel tarama kalorimetri izi ile karakterize edilir.

Cok tercih edilen bir dizenlemede kristal form, Sekil 10'da gbsterilen ile buyuk élcude

uyumlu olmak tzere bir diferansiyel tarama kalorimetri izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir diizenlemede bilesigin (I} benzensulfonik asit tuzunun kristal formu,

asiri doygun bir solilsyondan elde edilir.

Tercih edilen bir dizenlemede bulug, bilesigin (1) benzensulfonik asit tuzunun kristal
formda hazirlanmasina ydnelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses,

benzensilfonik asit tuzunun metil t-batil eterden (MTBE) kristallestiriimesini igerir.

Daha fazla tercih edildigi lzere bulus, hilesige (I) ait benzensilfonik asit tuzu kristal
formda hazirlamak amaciyla yapilan bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses asagidaki

adimlari igerir:

(i) serbest baz formunda bilesigi (1), benzensulfonik asidi ve metil t-bitil eteri
(MTBE) iceren bir reaksiyon karisiminin hazirlanmasi; ve

(i) reaksiyon kansimindan benzensulfonik asit tuzunun izole edilmesi.

Tercihen, islem, MTBE igerisindeki bir bilesik () ve benzensiifonik asit kangiminin
ortam sicakliinda en az 24 saat boyunca karistinlmasini igerir. Tercihen, karisim daha
sonra en az 24 saat, daha tercihen 48 saat, daha bile tercihen 72 saat boyunca bir
Isitma/sodutma cevrimine (60°Cl/oda sicakhdi, 4 saat) tabi tutulmasini, bu sekilde
olusan katinin filtrelenmesini, katinin MTBE ile yikanmasimi ve vakum altinda
kurutulmasinm icerir. Daha tercihen, karngim, 1sitma/sogutma g¢evrimi boyunca bir

calkalayic igerisinde bekletilir.
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Bulusun baska bir 6zelligi, yukandaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir Grun

ile ilgilidir.

*Kristal Hidrokloriir Tuzu (Form H)

Bulusun tercih edilen bir dizenlemesinde, bilesigin {1} kristal formu, bir hidroklorGr

tuzudur.

Tercihen kristal formu, 5.6 +0.2,86+£0.2,95+£0.2,109+0.2,11.2+0.2,12.7 £ 0.2,
13.0+02,143+£02,16.0+0.2,17.3+0.2,17.7+£0.2,18810.2,19.1+£0.2,203 ¢
0.2,207+02,229+02,236+20.2,245+202,250+0.2, 255+£0.2, 258 £ 0.2,
264 £ 0.2 ve 29.1 £ 0.2'den [Form H] secilen 2[teta] degerlerinde iki veya daha fazla
kirmim pikine sahip bir x-1sin1 toz kirlnim paterni ile karakterize edilir. Daha tercihen,
kristal form, yukarida belirtilen kinnim piklerinin 1, 2, 3, 4 .... 22 veya 23’Une sahip olma

durumuna gore karakterize edilir.

Tercihen, kristal form bir x-1sin1 toz kininim paterni ile karakterize edilir, burada pik
pozisyonlar buyuk olgide, Sekil 19'te gosterilen veya Tablo 8'de listelenen paternin pik

pozisyonlar ile uyumludur,

Tercihen, kristal form yaklasik 51°C, yaklagik 84°C, yaklasik 97°C ve yaklasik 144°C’lik
bir baglangi¢ sicakliginda endotermik pikler gdsteren, 20°C/dakikalik bir isitma hizinda

kaydedilmig bir diferansiyel tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir diizenlemede bulusg, kristal formdaki bilesigin (1) hidroklorar tuzunun
(Form H) hazirlanmasina yénelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses, hidroklorir

tuzunun (Form H) metil t-biitil eterden (MTBE) kristallestirilmesini icerir.

Bulusun bir diger agisi, kristal formdaki bilesigin (I) hidroklorik asit tuzunun
hazirlanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses asagidaki adimlar

icerir:

(i) serbest baz formunda bilesigi (1), hidroklorik asidi ve metil t-bitil eteri (MTBE)

iceren bir reaksiyon karigiminin hazirflanmasi; ve
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(i} reaksiyon karigimindan hidroklorik asit tuzunun izole edilmesi.

Tercihen, iglem, MTBE icerisindeki bir bilesik (I) ve hidroklorik asit karngimmin ortam
sicakliginda karigtirimasini igerir. Tercihen, karisim daha sonra en az 24 saat, daha
tercinen 48 saat, daha bile tercihen 72 saat boyunca bir 1sitma/sogutma gevrimine
(40°C/oda sicakhdl, 4 saat) tabi tutulmasini, bu sekilde clugan katinin filtrelenmesini,
katinin MTBE ile yikanmasini ve vakum altinda kurutulmasini igerir. Daha tercihen,

karisim, 1sitma/sogutma gevrimi boyunca bir galkalayici icerisinde bekletilir.

Bulusun baska bir 6zelligi, yukaridaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir Griin

ile ilgilidir.

*Kristal Hidrokloriir Tuzu (Form I}

Tercih edilen diger bir diizenlemede, hidrokloriir tuzunun kristal formu, 4.9 + 0.2, 6.4 +
02, 75+02,121+£02,144 02,198 £02, 215+ 0.2, 234+ 0.2 ve 257 ¢
0.2'den [Form 1] segilen 2[teta] degerlerinde iki veya daha fazla kininim pikine sahip bir
x-18In1 toz kirnnim paterni ile karakterize edilir. Daha tercihen, kristal form, yukarida
belittilen kinmim piklerinin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 veya 9Une sahip olma durumuna gore

karakterize edilir.

Tercihen, kristal form bir x-1s1n1 toz kinnim paterni ile karakterize edilir, burada pik
pozisyonlan biylk dlgiide, $ekil 20°te gbsterilen veya Tablo 9°de listelenen paternin pik

pozisyonlari ile uyumludur.

Tercihen, kristal form yaklagik 98°C'lik ve yaklasik 130°C’lik baslangi¢ sicakliklarinda
endotermik pikler gdsteren, 20°C/dakikalik bir isitma hizinda kaydedilmis bir

diferansiyel tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir diizenlemede bulus, kristal formdaki bilesigin (1) hidrokloriir tuzunun
(Form 1) hazilanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses, etil asetattan

hidroklorir tuzunun (Form 1) kristallestirilmesini icerir.
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Bulusun bir dider agisi, kristal formdaki bilesidin (I} hidroklorik asit tuzunun
hazirlanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses asagidaki adimlari

igerir;

(i) serbest baz formunda bilesidi (1), hidroklorik asidi ve etil asetati igeren bir
reaksiyon karigiminin hazirlanmasi; ve

(i) reaksiyon karigimindan hidroklorik asit tuzunun izole edilmesi.

Tercihen, iglem, etil asetat igerisindeki bir bilegik (I} ve hidroklorik asit karigiminin ortam
sicakhginda karistinimasini icerir. Tercihen, karisim daha sonra en az 24 saat, daha
tercihen 48 saat, daha bile tercihen 72 saat boyunca bir 1sitma/sogutma c¢evrimine
(40°C/oda sicakligi, 4 saat) tabi tutulur. Tercihen, bu sekilde olugan kati filtrelenir, etil
asetat ile yikanir ve vakum altinda kurutulur. Daha tercihen, karisim, 1sitma/sogutma

cevrimi boyunca bir galkalayici igerisinde bekletilir.

Bulusun baska bir 6zelligi, yukandaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir {iriin

ile ilgilidir.

*Kristal Hidrobromiir Tuzu (Form J)

Bulusun tercih edilen bir diizenlemesinde, bilesigin (1) kristal formu bir hidrobrom(r

tuzudur.

Tercihen, kristal form, 6,4 +0,2,7,2+0,2,120+0,2,144+0,2,17,1+0,2, 19,6 £ 0,2,
214 £ 0,2 ve 25,5 £ 0,2den secilen 2[teta] degerlerinde iki veya daha fazla kinnim
pikine sahip olan bir x-1sin1 toz kinnim patemi ile karakterize edilir [Form J]. Daha
tercihen, kristal form, yukarida belirtilen kinnim piklerinin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 veya 8'ine

sahip olma durumuna gbre karakterize edilir.

Tercihen, kristal form bir x-1s1n1 toz kinnim paterni ile karakterize edilir, burada pik
pozisyonlari blylk dlgiide, Sekil 21'de gosterilen veya Tablo 10’de listelenen paternin

pik pozisyonlari ile uyumludur.
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Tercih edilen bir diizenlemede kristal formu yaklagik 138°C'lik sicakliklarda endotermik
pik baslangicini gosteren, dakikada 20°C'lik bir 1sitma hizinda kaydedilen bir

diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir dizenlemede bulus, kristal formdaki bilesigin (1) hidrobromur asit
tuzunun (Form J) hazirlanmasina ydnelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses,

hidrobromiir asidin (Form J) tuzunun etil asetattan kristallestiriimesini icerir.

Bulugun bir diger acisi, kristal formdaki bilesigin (l) hidrobromir asit tuzunun
hazirlanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir, séz konusu proses asadidaki adimlari

icerir;

(i) serbest baz formunda bilesigi {I), hidrobromik asidi ve etil asetat! igeren bir
reaksiyon kansiminin hazirlanmasi; ve

(ii) reaksiyon karigimindan hidrobromik asit tuzunun izole edilmesi.

Tercihen, iglem, etil asetat icerisindeki bir bilesik (I) ve hidrobromik asit karisiminin
ortam sicakhi§inda kanstinlmasini icerir. Tercihen, karisim daha sonra en az 24 saat,
daha tercihen 48 saat, daha bile tercihen 72 saat boyunca bir 1sitma/sogutma
cevrimine (40°C/oda sicakli§), 4 saat) tabi tutulur. Tercihen, bu sekilde olugan kati
filtrelenir, etil asetat ile yikanir ve vakum altinda kurutulur. Daha tercihen, karisim,

Isitma/sogutma gevrimi boyunca bir galkalayici igerisinde bekletilir.

Bulugsun bagka bir 6zelligi, yukaridaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir Griin

ile ilgilidir.

*Kristal Hidrobromiir Tuzu (Form K)

Tercih edilen bir dilizenlemede, bilesigin (1) kristal formu, yaklasik 51°C ve 90°C'lik
sicakliklarda maksimum endotermik piki gosteren, dakikada 20°C'lik bir 1sitma hizinda

kaydedilen bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

Tercihen, kristal form, 5,7 £+ 0,2, 164 +02, 17,7+ 0,2, 184 + 0,2, 19,6 £ 0,2, 20,5 *
0,2,241+£0,2,253 10,2, 26,0 £0,2 ve 28,1 £ 0,2den segilen 2[teta] degerlerinde iki

veya daha fazla kirlnim pikine sahip olan bir x-151n1 toz kirinim paterni ile karakterize
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edilir [Form K]. Daha tercihen, kristal form, yukarida belirtilen Kirinim piklerinin 1, 2, 3,

4,5,6,7, 8, 9 veya 10'una sahip olma durumuna gore karakterize edilir.

Tercihen, kristal form bir x-1sin1 toz kinnim paterni ile karakterize edilir, burada pik
pozisyonlar baylk dlgude, Sekil 28'de gosterilen veya Tablo 17'de listelenen paternin

pik pozisyonlar ile uyumludur.

Tercih edilen bir diizenlemede kristal form, esas olarak Sekil 29'a uygun bir DSC/TGA

izi ile karakterize edilir.

Bulusun bir diger agisi, Form J hidrobromik asit tuzunun, 7 gun boyunca en az % 75
badil nemde en az 40°C sicakliga tabi tutulmasini iceren, kristal formdaki bilegigin (1)

(Form K) hidrabromdir asit tuzunun hazirlanmasina ydnelik bir proses ile ilgilidir.

Daha fazla tercih edildidi Gizere bulus, bilesigin (I} hidrobromir asit tuzunun (form K)
kristal formda hazilanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses

asagidaki adimlari igerir:

(i) serbest baz formunda bilesigi {I), hidrabromik asidi ve etil asetat! igeren bir
reaksiyon kansiminin hazirlanmasi;

(i) reaksiyon karisimindan hidrobromik asit tuzunun {form J} izole edilmesi;

(i) adimda (ii) elde edilen kristal hidrobromik asit tuzunun (form J), kristal
hidrobromik asit tuzu {form K) verecek sekilde 40°C/%75 badill nemde

saklanmasi.

Tercihen, adim ({iii}, kristal hidrobromik asit tuzunun (form J) uzun bir sure, daha
tercinen en az 24 saat, daha tercihen 48 saat, daha bile tercinen 72 saat, daha bile
tercihen en az 7 gin saklanmasini igerir. Kristal trin daha sonra filtrelenir, yikanir ve

vakum altinda kurutulur.

Bulusun baska bir 6zelligi, yukaridaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir riin

ile ilgilidir.

*Kristal Mesilat Tuzu (Form L)
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Tercih edilen bir dizenlemede, bilesigin (1) kristal formu, bir mesilat tuzudur.

Tercihen, kristal form, 6,3+0,2,7,9+£0,2,125+0,2,13,4+£0,2,146 £ 0,2, 159+ 0,2,
16,5+02,175+0,2,181+£0,2,18,7 £ 0,2, 19,3+ 0,2, 20,0+ 0,2, 20,6 £ 0,2,209 %
0,2,21,7+202,226+0,2,238x20,2,2451%0,2, 2511202 255+£0,2, 26,1 £0,2,
27.5+0,2,291+0,2, 297 +0,2 ve 30,3 + 0,2'den segilen 2[teta] dederlerinde iki veya
daha fazla kirnim pikine sahip bir x-151n1 toz kirinim paterni ile karakterize edilir [Form
L]. Daha tercihen, kristal form, yukarida belirtilen kirinim piklerinin 1, 2, 3, 4, ...... 25'ine

sahip olma durumuna goére karakterize edilir.

Tercihen, kristal form bir x-i1sin1 toz kirinim paterni ile karakterize edilir, burada pik
pozisyonlan buyik dlgiide, Sekil 22°de gosterilen veya Tablo 11'de listelenen paternin

pik pozisyonlari ile uyumludur.

Tercihen, kristal form vyaklagik 126°C’lik bir baslangig sicakhginda bir maksimum
endotermik pik gdsteren, 20°C/dakikalik bir isitma hizinda kaydedilmis bir diferansiyel

tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir dizenlemede kristal form, Sekil 30 ile blydk dlgude uyumlu olmak
tzere bir DSC/TGA izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir dizenlemede bulus, bilesigin (I) mesilat tuzunun kristal formda
hazirlanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir; s6z konusu proses, meselat tuzu ile

TBME'den kristallestirilmesini i¢erir.

Daha fazla tercih edildigi Uzere bulug, bilesidin (I) mesilat tuzunun kristal formda
hazirlamanmasina yénelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses asadidaki adimlar

icerir;

(i) serbest baz formunda bilesigi {I), metansiilfonik asidi ve TBME'yi igceren bir
reaksiyon karisiminin hazirlanmasi; ve

(i} reaksiyon karigimindan mesilat tuzunun izole edilmesi.

Tercihen, iglem, TBME igerisindeki bir bilesik (I) ve metansulfonik asit karngiminin

ortam sicakliginda en az 12 saat boyunca, daha tercihen en az 16 saat boyunca veya
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en az 24 saat boyunca karistinlmasini icerir. Tercihen, karisim daha sonra en az
40°C’ye 1sitihr ve en az 1 saat kanstinilir, ardindan oda sicakligina sogutulur ve en az
12 saat kanstinlir. Tercihen, karigima THF ilave edilir ve karigtirma islemi en az 2 saat
daha sirdurdldr. Tercihen, karisim daha sonra en az 24 saat, daha tercihen 48 saat,
daha bile tercihen 72 saat boyunca bir 1sitma/sogutma g¢evrimine {40°C/oda sicakhg, 4
saat) tabi tutulur. Tercihen, karigima TBME ilave edilir ve olusan kat filtrelenir, TBME
ile yikanir ve vakum altinda kurutulur. Daha tercihen, karnisim, isitma/sogutma gevrimi

boyunca bir galkalayici igerisinde bekletilir.

Bulusun baska bir 6zelligi, yukaridaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir Griin

ile ilgilidir.

*Kristal Maleat Tuzu (Form M)

Tercih edilen bir diizenlemede, bilesidin (I) kristal formu bir maleat tuzudur.

Tercihen, kristal form, 3,8 £0,2,76+0,2,85+0,2, 10802, 114 £0,2, 12,2 £ 0,2,
152+02,158+0,2,17,0+£0,2,18,0+£0,2,18,8+0,2,1941+0,2,20,3£0,2,216 £
0,2,226+02,236+02243+0,2,248+0,2,260+0,2,27,2+£0,2,27,9+0,2, 28,2
+0,2,288+0.2, 299+0,2,30,2£0,2,31,7 £0,2, 32,7 £ 0,2 ve 33,2 £ 0,2'den segilen
2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kinnim pikine sahip bir x-1sin1 toz kirinim
paterni ile karakierize edilir [Form M]. Daha tercihen, kristal form, yukarnda belirtilen
kirinim piklerinin 1, 2, 3, 4, 5, 6.....veya 28’ine sahip olma durumuna gore karakterize

edilir.

Tercihen, kristal form bir x-i1sin1 toz kinnnim paterni ile karakterize edilir, burada pik
pozisyonlar buylk dlgude, Sekil 23'de gosterilen veya Tablo 12'de listelenen paternin

pik pozisyonlari ile uyumludur.

Tercihen, kristal form yaklasik 116 °C’lik bir baslangi¢ sicakliginda maksimum
endotermik pik gosteren, 20°C/dakikalik bir isitma hizinda kaydedilmis bir diferansiyel

tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.



10

15

20

25

30

35

33

Tercih edilen bir dizenlemede kristal form, Sekil 31 ile buyik dlgiide uyumlu olmak
uzere bir DSC/TGA izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir dizenlemede bulug, bilesidin (I) maleat tuzunun kristal formda
hazirlanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir, séz konusu proses, TBME'den maleat

tuzunun kristallestiriimesini igerir.

Daha fazla tercih edildigi Uzere bulus, bilesige (l) ait maleat tuzunun kristal formda
hazirlanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses agadidaki adimlari

icerir:

(i) serbest baz formunda bilesidi (l), maleik asidi ve TBME'yi iceren bir
reaksiyon kangiminin hazirlanmasi; ve

(i) reaksiyon kangimindan maleat tuzunun izole edilmesi.

Tercihen, iglem, TBME igerisindeki bir bilesik (I} ve maleik asit karisiminin ortam
sicakiginda en az 12 saat boyunca, daha tercihen en az 16 saat boyunca
kanstinlmasini icerir. Tercihen, bu sekilde olusan kat filtrelenir, TBME ile yikanir ve
vakum altinda kurutulur. Daha tercihen, kansim, 1sitma/sogutma ¢evrimi boyunca bir

calkalayici igerisinde bekletilir.

Bulusun baska bir 6zelligi, yukandaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir {iriin

ile ilgilidir.

*Kristal Gentisat Tuzu (Form O)

Tercih edilen bir dizenlemede, bilesigin (1) kristal formu, bir gentisat tuzudur.

Tercihen, kristal form, 6,32 + 0,2, 12,16 + 0,2, 12,45 + 0,2, 13,13 + 0,2, 14,41 + 0,2,
14,83 +0,2,16,37 £ 0,2, 17,12+ 0,2, 18,79+ 0,2, 19,49+ 0,2, 20,42 + 0,2, 23,37 £ 0,2
ve 23,77 % 0,2'den segilen 2[teta] degerlerinde iki veya daha fazla kinnim pikine sahip
bir x-151n1 toz kirinim paterni ile karakterize edilir [Form O]. Daha tercihen, kristal form,
yukarida belirtilen kinnim piklerinin 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 veya 13’Une veya

daha fazlasina sahip olma durumuna gére karakterize edilir.
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Tercihen, kristal form bir x-1sin1 toz kininim paterni ile karakterize edilir, burada pik
pozisyonlan buyik dlcude, Sekil 24’de gosterilen veya Tablo 13'de listelenen paternin

pik pozisyonlar ile uyumludur.

Tercihen, kristal form yaklagik 22°C'lik bir baslangic sicakliginda bir maksimum
endotermik pik gdsteren, 20°C/dakikalik bir 1sitma hizinda kaydedilmis bir diferansiyel

tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir dizenlemede kristal form, Sekil 32 ile blylk dlgide uyumlu olmak
Uzere bir DSC/TGA izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir diizenlemede bulug, bilesige (I} ait gentisat tuzunun kristal formda
hazirlanmasina yénelik hir proses ile ilgilidir, sz konusu proses, gentisat tuzunun

asetonitrilden kristallestiriimesini icerir.

Daha fazla tercih edildigi tizere bulus, bilesigin () kristal formundaki (Form O) yumusak
tuzunun hazirlanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir, sz konusu proses agagidaki

adimlari igerir:

(i} serbest baz formunda hilesigi (1), gentisik asidi ve etil asetati igeren bir
reaksiyon karisiminin hazirlanmasi; ve
(i) reaksiyon karisimindan bilesidin (1) gentisat tuzunun izole edilmesi;

(ii) adimda (ii) olugturulan gentisat tuzunun asetonitrilden kristallestiriimesi.

Tercihen, islem, etil asetat i¢erisindeki bir bilesik () ve gentisik asit karigiminin ortam
sicakhginda karigtinimasini igerir. Tercihen, karigim daha sonra en az 24 saat, daha
tercinen 48 saat, daha bile tercihen 72 saat boyunca bir Isitma/sogutma gevrimine
(40°C/oda sicakhgi, 4 saat) tabi tutulur. Daha tercihen, kansim, 1sitma/sogutma gevrimi
boyunca bir galkalayici igerisinde bekletilir. Tercihen, karngim daha sonra en az 24 saat
boyunca yaklasik 5°C'ye ve ardindan en az 24 saat boyunca yaklasik -18°C’ye
sogutulur. Tercihen, adim (ii) olusturulan gentisat tuzu vakum altinda kurutulur ve
asetonitrilden kristallestirilir. Daha tercihen, adimda {ii) olusturulan gentisat tuzuna
asetonitril ilave edilir ve karisim en az 6 saat boyunca yaklagik 26°C’de bir ¢alkalayic

icerisinde bekletilir. Tercihen, karigim daha sonra en az 12 veya 16 saat boyunca
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5°C’ye ve ardindan en az 24 saat boyunca -18°C'ye sodutulur. Tercihen, formdl (1) ile

temsil edilen kristal gentisat tuzu, asetonitrilin yavas buharlastinimasiyla elde edilir.

Bulusun baska bir 6zelligi, yukarndaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir Oriin

ile ilgilidir.

*Kristal Fumarat Tuzu (Form P}

Tercih edilen bir uygulamada bilesigin (1) kristal formu bir fumarat tuzudur.

Tercihen, kristal form, 3,8 £ 0,2, 7,7 £0,2,8,1+0,2, 88+ 0,2, 10,2+ 0,2, 11,3 £ 0,2,
13,1+£02,152+02,155+02,165+0,2,17,7+£0,2,19,110,2,19,6 £ 0,2, 20,0
0,2,200+02,215+202,219x20,2,22,7+0,2,23,21+02 23,8 £0,2, 241 £ 0,2,
250 £ 0,2, 253 £ 0,2, 26,7 + 0,2, 27,9 = 0,2 ve 28,9 £ 0,2den segilen 2[teta]
degerlerinde iki veya daha fazla kinnim pikine sahip bir x-15in1 toz kirilnim paterni ile
karakterize edilir [Form P]. Daha tercihen, kristal form, yukarida belirtilen kirnim

piklerinin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7....veya 26'sina sahip olma durumuna gore karakterize edilir.

Tercihen, kristal form bir x-1sin1 toz kinnim paterni ile karakterize edilir, burada pik
pozisyonlan blyik dlglide, Sekil 25'de gosterilen veya Tablo 14'de listelenen paternin

pik pozisyonlari ile uyumludur.

Tercihen, kristal form vyaklasik 140°C’lik bir baslangi¢ sicakhginda bir maksimum
endotermik pik gosteren, 20°C/dakikalik bir i1sitma hizinda kaydedilmis bir diferansiyel

tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir uygulamada, kristal form, Sekil 33 ile blyuk olglide uyumlu olan bir
DSC/TGA ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir uygulamada, bulus, bilesigin () fumarat tuzunun kristal formda
hazirlanmasi igin bir islem ile ilgili olup s6z konusu islem, fumarat tuzunun etil asetattan

kristallestirilmesini igerir.

Bulusun diger bir 6zelligi, bilesigin (1) fumarat tuzunun kristal formda hazirlanmasi igin

bir iglem ile ilgili olup s6z konusu iglem asagidaki adimlari igerir:
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(i) serbest baz formunda bilesigi (1), fumarik asidi ve etil asetati iceren bir
reaksiyon karngimmin hazirlanmasi; ve

(i) reaksiyon kansimindan fumarat tuzunun izole edilmesi.

Tercihen, iglem, etil asetat igerisindeki bir bilesik (1) ve fumarik asit kangiminin ortam
sicaklidinda en az 12 saat boyunca karistirimasini, daha tercihen en az 16 saat
boyunca karistinlmasini igerir. Tercihen, bu sekilde olusan kati filtrelenir, etil asetat ile

yikanir ve vakum altinda kurutulur.

Bulusun bagka bir 6zelligi, yukarndaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir Grun

ile ilgilidir.

*Kristal L-Malat Tuzu (Form Q)

Tercih edilen bir diizenlemede, bilesidin (1) kristal formu, bir L-malat tuzudur.

Tercihen, kristal form, 6,7 £0,2,86 +0,2,9,3+£0,2,11,0+£0,2,12,7+0,2, 13,6 £ 0,2,
14,1+0,2,151x20,2,158+£0,2,165+0,2, 17,8 £0,2,18,7 £ 0,2, 19,5 £ 0,2, 19,8%
0,2, 21,2+ 0,2, 22,5 £ 0,2, 23,5 £ 0,2, 24,9 + 0,2 ve 25,7 = 0,2'den secilen 2[teta]
degerlerinde iki veya daha fazla kinnim pikine sahip bir x-15in1 toz kirilnim paterni ile
karakterize edilir [Form Q]. Daha tercihen, kristal form, yukanda belirtilen kirnnim

piklerinin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7....veya 19'sina sahip olma durumuna gore karakterize edilir.

Tercihen, kristal form bir x-i1sin1 toz kirinim paterni ile karakterize edilir, burada pik
pozisyonlar buyuk dlgide, Sekil 26’de gosterilen veya Tablo 15'de listelenen paternin

pik pozisyonlari ile uyumludur.

Tercihen, kristal form yaklagik 81°C'lik bir baslangi¢ sicakliginda bir maksimum
endotermik pik gbdsteren, 20°C/dakikalik bir isitma hizinda kaydedilmis bir diferansiyel

tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir dizenlemede kristal form, Sekil 34 ile buylk dlgide uyumlu olmak
Uzere bir DSC/TGA izi ile karakterize edilir.
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Tercih edilen bir dizenlemede bulus, bilesigin (I) L-malat tuzunun kristal formda
hazirlanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses L- malat tuzunun etil

asetattan kristallestiriimesini icerir.

Bulusun bir diger agisi, bilesidin (I) L-malat tuzunun kristal formda hazidanmasina

yonelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses asagidaki adimlari igerir:

(i) serbest baz formunda bilesidi (I}, L-malik asidi ve etil asetati iceren bir
reaksiyon karisiminin hazirlanmasi; ve

(i) reaksiyon karigimindan L-malat tuzunun izole edilmesi.

Tercihen, islem, etil asetat icerisindeki bir bilesik (I) ve L-malik asit karigiminin ortam
sicakliginda en az 24 saat boyunca kangtinimasini igerir. Tercihen, karisim daha sonra
yaklasik 40°C’lik bir sicaklia 1sitilir ve en az 1 saat kanstinlir, ardindan oda sicaklijina
sogutulur ve en az 12 saat kanstirilir. Tercihen, kansim daha sonra en az 72 saat
boyunca yaklasik 5°C’yve sofutulur ve ardindan en az 30 saat boyunca yaklasik -
18°C'ye sogutulur. Tercihen, karisim 1 saat boyunca oda sicakliginda kanstinlir,
ardindan bu sekilde olusan kati filtrelenir, etil asetat ile yikanir ve vakum altinda

kurutulur,

Bulusun baska bir 6zelligi, yukandaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir {iriin

ile ilgilidir.

*Kristal L-malat Tuzu (Form R)

Tercih edilen diger hir duzenlemede kristal form, 6.77 £ 0.2, 9.85 £ 0.2, 12.12 £ 0.2,
13.36 £0.2,13.59+0.2,14.15+£0.2,1588 £ 0.2,16.44 £0.2,17.33+ 02,1775+ 0.2,
19.73+0.2,20.11+0.2,20.50+0.2,20.84 +0.2,21.30 +0.2,22.23 + 0.2, 23.27 + 0.2,
23.831£0.2,2419+£0.2,2461+0.2,2518+0.2,25.67 £0.2,26.03+£0.2, 26.31 £ 0.2,
26.91+02,27.78+02,2876+0.2,31.11+£0.2,32.35+0.2 ve 33.24 £ 0.2'den [Form
R] secilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kirnnim pikine sahip bir x-1sin1 toz
kirnnim paterni ile karakterize edilir. Daha tercihen, kristal form, yukarnda belirtilen
kirinim piklerinin 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7....veya 30'una sahip oclma durumuna gére karakterize

edilir.
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Tercihen, kristal form bir x-1isim toz kininim paterni ile karakterize edilir, burada pik
pozisyonlan buyuk dlgude, Sekil 27°de gosterilen veya Tablo 16'de listelenen paternin

pik pozisyonlari ile uyumludur.

Tercihen, kristal form yaklasik 104°C’lik bir baglangig sicakhginda bir maksimum
endotermik pik gdsteren, 20°C/dakikalik bir 1sitma hizinda kaydedilmis bir diferansiyel

tarama kalorimetre izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir dizenlemede kristal form, Sekil 35 ile biylk dl¢iide uyumlu olmak
uzere bir DSC/TGA izi ile karakterize edilir.

Tercih edilen bir duzenlemede bulusg, bilesigin (I) L-malat tuzunun (Form R) kristal
formda hazirlanmasina ydnelik bir proses ile ilgilidir; s6z konusu proses, L-malat
tuzunun (form Q) 7 gun boyunca en az % 75 bagil nem altinda en az 40°C'lik bir

sicaklida tabi tutulmasini igerir.

Daha fazla tercih edildidi Uzere bulus, bilegidin (I) (Form R) L-malat tuzunun Kristal
formda hazirlanmasina yonelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses asagidaki

adimlar igerir;

(i) serbest baz formunda bilesidi (I), L-malik asidi ve etil asetati iceren bir
reaksiyon karisiminin hazirlanmasi;

(iiy reaksiyon karisimindan L-malat tuzunun (form Q) izole edilmesi;

(iii) adimda (ii) elde edilen kristal L-malat tuzunun {form Q), kristal L-malat tuzu

(form R) verecek sekilde 40°C/%75 badil nemde saklanmasi.

Tercihen, adim (iii), kristal hidrobromik asit tuzunun (form J} uzun bir siire, daha
tercihen en az 24 saat, daha tercihen 48 saat, daha bile tercihen 72 saat, daha da
tercihen en az 7 gln saklanmasini igerir. Kristal (r(in daha sonra filtrelenir, yikanir ve

vakum altinda kurutulur.

Bulusun baska bir 6zelligi, yukandaki islem ile elde edilebilen veya elde edilen bir Grun

ile ilgilidir.
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Terapotik Kullanim

Bilesigin (1); proliferasyonu, transkripsivonu ve sitoskelet organizasyonu regule eden
siklin bagiml kinazlar Gzerinde glgcli inhibe edici etkinlik sergiledigi ispat edilmis olup
bu nedenle proliferatif bozukluklarin (kanser ve alopesi gibi), immudn araci ve
enflamatuar hastaliklarin {graft-versus-host hastaligi (GvHD), transplant rejeksiyonu ve
psoriyazis gibi), otoimmiin ve otoimmiin aracili bozukluklarin (Hashimoto tiroiditi,
pernisydz anemi, Addison hastaligi, tip | diyabet, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, dermatomiyozit, Sjogren sendromu, ilaca badl lupus eritematoz, multipl
skleroz, miyasteni gravis, Reiter sendromu ve Grave hastalidi, pemfigus vulgaris gibi),
bdbrek rahatsizliklarinin  {glomerulonefrit ve polikistik bdébrek hastalid gibi),
kardiyovaskdler rahatsizhklarin  (restenoz ve kardiyomiyopati gibi), oftalmik
bozukluklarin (glokom, eksudatif yasa bagh makila dejenerasyonu ve proliferatif
diyabetik retinopati gibi), nérodejeneratif bozukluklarin (Alzheimer hastalif) ve felg gibi),
psikiyatrik bozukluklarin (manik depresif bozukluk gibi), viral bozukluklarin (insan
sitomegalovirisii (HCMV), herpes simpleks virtist tip 1 (HSV-1), insan immin
yetmezlik virGst tip 1 (HIV-1) ve varisella zoster virist (VZV) gibi), metabolik
bozukluklarn (tip Il diyabet, diyabetik ndropati), ve solunum bozukluklannin (idiyopatik
pulmoner fibroz, kistik fibroz ve kronik obstruktif pulmoner bozukluk gibi) tedavisinde

faydal oldudu disiinOlmektedir.

Dolayisiyla bulusun hir acisi, tipta kullanilmak (izere yukarida agiklandi§i gibi bir kristal

form ile ilgilidir.

Bulusun bir diger acis), yukanda aciklandigi Gzere, bir proliferatif hozuklugun

onlenmesi veya tedavi edilmesinde kullanima yonelik bir kristal form ile ilgilidir.

Bulusun bir diger agisi, yukanda aciklandigi {zere bir kristal formun, bir proliferatif
bozuklugun o&nlenmesi veya tedavi edilmesine yodnelik bir ilacin hazidanmasinda

kullaniimasi ile ilgilidir.

Bulusun bir diger acisi, bir praliferatif bozuklugun &nlenmesi veya tedavi edilmesine
yonelik bir ydntem ile ilgilidir, s6z konusu yontem, yukarnda aciklandigi tzere bir kristal

formunun farmakolojik olarak etkili bir miktannin ihtiyag duyan bir denege
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uygulanmasini icerir. Tercihen, denek sicakkanli bir hayvandir, daha fazla tercih

edildigi Gzere bir insandir.

Burada kullanidigi sekliyle “bir ilacin hazirlanmasi” ifadesi, yukarida tarif edilen
formlardan birinin veya daha fazlasinin, bunlarin ayrica baska anti-proliferatif ajanlar
icin bir tarama programinda veya bdyle bir ilacin Oretiminin herhangi bir agamasinda

kullaniimasina ilave olarak, dogrudan ilag olarak kullaniimasini igerir.

Burada tanimlandigi sekilde, bu bulusun kapsamina giren bir anti-proliferatif etki, bir in
vifro tim hiicre analizinde hiicre proliferasyonunu inhibe etme kabiliyeti ile ortaya
konabilir. Bu analizler kullanilarak, bir bilesigin mevecut bulug baglaminda anti-

proliferatif olup olmadidi tayin edilebilir.

Tercih edilen bir uygulama, bulusun bir veya daha fazla bilesiginin, proliferatif
bozukluklarin tedavisinde kullanimiyla ilgilidir. Tercihen, proliferatif hozukluk bir kanser
veya losemidir. Proliferatif bozukluk terimi burada genis bir anlamda, hiicre
dongusinin kontrolinG gerektiren herhangi bir bozuklugu, &medin, restenoz ve
kardiyomiyopati gibi kardiyovaskiler bozukluklari, polikistik bébrek hastaligi gibi

genetik proliferatif hastaliklan igerecek sekilde kullanilir.

Tercih edilen bir uygulamada, proliferatif bozukluk bir kati timaordir.

Bir baska tercih edilen uygulamada, proliferatif bozukluk bir hematolojik kanserdir.
Tercihen, hematolojik kanser Idsemidir, daha tercihen ileri l|6semiler veya
miyelodisplastik sendromlardir (MDS). Diger ornekler akut miyelojenik 16semiyi (AML),

akut lenfositik I6semiyi (ALL) veya kronik lenfositik 16semiyi (CLL) i¢erir.

Bir bagka tercih edilen uygulamada, proliferatif bozukluk glomerilonefrit, romatoid artrit,

sedef hastaliyi ve kronik obstrilktif akciger rahatsizligi arasindan segilir.
Buluga ait bilesikler, ¢esitli oftalmik bozukluklarin tedavisi igin ilaglarin hazirlanmasinda
da yararhdir. Tercihen, oftalmik bozukluk glokom, eksudatif yasa badlhh makiler

dejenerasyon (AMD) veya proliferatif diyabetik retinopatidir (PDR).

Farmasétik Bilegim
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Bulusun kristal formlari bir ila¢ olarak, tercihen proliferatif bozukluklarin tedavisi veya
oOnlenmesi icin bir ajan olarak kullanildiginda, kristal form, tek basina veya kristal
formun uygun bir farmakolojik olarak kabul edilebilir eksipiyan(lar) ve/veya

seyreltici(ler), ve/veya tasiyici(lar) ile olan bir karigimi olarak uygulanabilir.

Dolayisiyla bulusun bir dider acisi, yukarida aciklandigi tzere bir kristal form ve
farmasotik olarak kabul edilebilir bir seyreltici, eksipiyan veya tasiyici iceren farmasotik

bir bilesim ile ilgilidir.

Mevcut buluga gbére bilegimler; oral, topikal (ornedin sedef hastaligi icin) veya
parenteral uygulamaya yonelik tabletler, kapsilller, grandller, tozlar, suruplar,
enjeksiyonlar, merhemler, solisyonlar, stspansiyonlar, aerosoller, haplar veya benzeri

gibi birim dozaj formunda olabilir.

Farmasotik tasiyici, eksipiyan veya seyrelticinin segimi, planlanan uygulama yoluna ve
standart farmasdtik uygulamaya gore vyapilabili. Farmasotik bilesimler tasiyici,
eksipiyan veya seyreltici olarak veya bunlara ilave olarak herhangi bir uygun
baglayici(lar), kayganlastirnci(lar), sUspanse edici(ler), kaplayici{lar), ¢ozandurici(ler)
icerebilir, Farmasotik bilesimler insan ve hayvan tibbinda insan veya hayvan

kullanimina yonelik olabilir.

Farmasotik bilegsimler; eksipiyanlar, baglayicilar, pargalayicilar, kaydiricilar, stabilize
ediciler, korrigentler, slispanse ediciler, seyrelticiler ve ¢dziciler gibi katki maddeleri

kullanilarak bilinen bir sekilde hazirlanabilir.

Burada tarif edilen farmasotik bilesimlerin gesitli formlarina yonelik bu gibi uygun
eksipiyanlarin émekleri, “Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2™ Edition, (1994),
Editor: A Wade ve PJ Weller® igerisinde bulunabilir. Bir eksipiyanin drnegi; laktoz,
silkroz, glikoz, manitol veya sorbitol gibi bir seker tlrevini; misir nisastasi, patates
nisastasi, alfa-nisasta, dekstrin, karboksi metil nisasta gibi bir nisasta turevini; kristal
seliloz, distk oranda slbstitiie hidroksipropilseliloz, hidroksipropilmetilseliiloz,
karboksimetil-seliloz, kalsiyum karboksimetilsellloz, i¢ c¢apraz bagh sodyum
karboksimetilseluloz gibi bir seliloz tirevini; akasyayi; dekstrani; pullulani; hafif silik

asit anhidrid, sentetik aliminyum silikat, magnezyum aliiminat metasilikat gibi bir silikat
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tarevini; kalsiyum fosfat gibi bir fosfat tlrevini; kalsiyum karbonat gibi bir karbonat

tarevini; kalsiyum sulfat gibi bir silfat tarevini; vb.'yi icerir.

Terapdétik kullanim igin kabul edilebilir tagiyicilar veya seyrelticiler farmasétik teknikte iyi
bilinmektedir, ve &rnedin Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Co.'da (A. R. Gennaro edit., 1985) tarif edilmektedir. Uygun tasiyicillarin érnekleri
laktozu, nisastayi, glikozu, metil sellilozu, magnezyum stearati, manitolli, sorbitold,

vb'yi igerir. Uygun seyrelticilerin drnekleri etanol(l, gliserolll ve suyu icerir.

Bir parcalayicinin bir érnegdi, daha 6nce tarif edilmis olan bir eksipiyani, sodyum
¢apraz-karmeloz, sodyum karboksimetil nigastasi, ¢capraz bagh polivinilpirolidon veya

benzeri gibi kimyasal olarak modifiye edilmig bir nisasta veya sellloz tirevini igerir.

Farmasdétik bilesimde koruyucular, stabilizatorler, boyalar ve hatta aromalandiricilar
bulunabilir. Koruyucularin érnekleri, sodyum benzoati, sorbik asidi ve p-hidroksibenzoik

asit esterlerini igerir. Antioksidanlar ve slispanse ediciler de kullanilabilir.

Bir stabilizatériin bir drnegi; metilparaben, propilparaben gibi bir para-hidroksibenzoik
asit ester tlrevini; klorobutanol, benzil alkol, fenetil alkol gibi bir alkol tlrevini;
benzalkonyum kloriirl; fenol, kresol gibi bir fenol tiirevini; timerosali; asetik anhidriti;
sorbik asidi; veya benzerlerini igerir. Bir korrigentin bir drmegi, hepsi olagan sekilde

kullanilan tatlandirici, eksitici ve aromalandirici maddeleri, vb.'yi igerir.

Bir ¢bziclnin érnedi suyu, etanoli, gliserini veya benzerini icerir.

Uygun bagdlayicilarin drnekleri daha o6nce tarif edilen bir eksipiyani; jelatini;
polivinilpirclidonu; makrogold; glikoz, anhidréz laktoz, serbest akish laktoz, beta-laktoz,
misir tatlandincilar gibi dogal sekerleri, akasya, kitre veya sodyum aljinat gibi dogal ve

sentetik sakizlari, karboksimetil sellilozu ve polietilen glikol( igerir.

Bir kayganlastiricinin bir érnegi, talki; stearik asidi; kalsiyum stearat, magnezyum
stearat, sodyum stearat gibi bir metal stearat turevini; koloidal silikayi; veegumu;
balmumu veya ispermecet gibi bir balmumunu; borik asidi; bir glikolG; fumarik asit,
adipik asit gibi bir karboksilik asit tirevini; sodyum henzoat gibi bir sodyum karboksilatr;

sodyum sulfat gibi bir stlfat); I6sini; sodyum lauril sulfat gibi bir lauril silifati veya
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magnezyum lauril sllfati; silik asit anhidrit, silisik asit hidrat gibi bir silisik asit tGrevini;
bir eksipiyan olarak yukanda tarif edilen bir nigasta tarevini; sodyum oleat, sodyum

asetati, sodyum kloruri veya benzerlerini igerir.

Uygulama

Mevcut bulusun farmasotik bilesimleri oral, rektal, vajinal, parenteral, intramiskiiler,
intraperitoneal, intraarteriyel, intratekal, intrabronsiyal, subkitan, intradermal,

intravendz, nazal, bukkal veya sublingual uygulama yollarina uyarlanabilir.

Oral uygulamaya 6zel kullanim sikistinlmis tabletlerden, haplardan, tabletlerden,
jelillerden, damlalardan ve kapsullerden ibarettir. Tercihen bu bilesimler doz basina 1

ila 250 mg ve daha tercihen 10 ila 100 mg etken madde ihtiva eder.

Diger uygulama sekilleri intravendz, intraarterivel, intratekal, subkiitan, intradermal,
intraperitoneal veya intramiiskiler olarak enjekte edilebilen, ve steril veya sterilize
edilebilir solusyonlardan hazirlanan solisyonlar veya emilsiyonlar igerir. Bu bulugun
farmasdtik bilesimleri ayni zamanda fitiller, pesanlar, slspansiyonlar, emdilsiyonlar,
losyonlar, merhemler, kremler, jeller, spreyler, solisyonlar veya toz pudralar formunda

da olabilir.

Transdermal uygulamaya alternatif bir yol, bir deri yamasinin kullaniimasidir. Ornegin
etken madde, polietilen glikollerin sulu bir emilsiyonundan veya sivi parafinden
meydana gelen bir kreme dahil edilebilir. Etken madde ayni zamanda, agirlikga %1 ila
%10 arasindaki bir konsantrasyonda, gerekli olabilecek stabilizatérler ve koruyucular ile
birlikte bir beyaz mumdan veya beyaz yumusak parafin bazindan meydana gelen bir

merheme katistirilabilir,

Enjekte edilehilir formlar, doz basina 10-1000 mg, tercihen 10-250 mg etken madde

ihtiva edebilir.

Bilesimler birim dozaj formunda, yani bir birim dozu ya da bir birim dozun ¢oklu veya alt

birimini ihtiva eden ayrk bélumler formunda formule edilebilir.

Dozlam
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Bilesigin (1) kristal formunun dozu; semptom, vucut agirigi ve hastanin yasi gibi
faktdrlere bagh olacaktir. Uygun bir dozlam seviyesi gunde 0,1 mg (tercihen 1 mg) ila
gunde 100 mg {tercihen 50 mg) arasindadir. Formiil (l) ile temsil edilen bilesidinin
kristal formu ya tek bir birim dozaj olarak verilebilir ya da arzu edilirse, dozlam,
hastanin semptomlarina bagh olarak, giin boyunca bir ila birka¢ kez uygulanan uygun

alt birimlere bolinebilir.

Teknikte normal uzmanhga sahip bir Kigi, gereksiz deneme yapma geregdi olmaksizin,
vakaya uygulanacak hazir bilesimlerin birinin uygun bir dozunu kolaylikla belirleyebilir.
Tipik olarak, bir hekim, bireysel bir hasta i¢in en uygun olan fiili dozlami tayin edecektir
ve bu dozlam, kullanilan spesifik bilesigin aktivitesi, bu bilesigin metabolik stabilitesi ve
etki sOresi, yas, vlcut agirhd), genel saghk durumu, cinsiyet, uygulama sekli ve
zamani, bogsaltim hizi, ilag kombinasyonu, spesifik durumun siddeti ve kisinin tedavi
almasi gibi cesitli faktdrlere bagl olacaktir. Burada tarif edilen dozlamlar, ortalama bir
vaka igin 6rnek niteligindedir. Elbette, daha yiiksek veya daha disik dozlam
araliklarindan yararlanilan bireysel durumlar olabilir ve bunlar bu bulusun kapsami

icerisindedir.

Mevcut bulus, asadidaki sekillere dayal olarak daha ayrintili tarif edilmektedir. Yildiz

isareti (*) ile gosterilen sekiller sadece referans amaciyla verilmistir.

*Sekil 1, Omek 5.2 ile elde edilen sekilde bilesidin (I) L-tartrat tuzunun E Formuna ait
X-1gin1 toz kinnim paternini  géstermektedir. Kinnim paterni, kristal Grdndn  bir

PANalytical kirmim olgeri kullanilarak 1isinlanmasiyla elde edildi.

*Sekil 2, 20°C.dakika™lik bir 1sitma hizinda bir PerkinElmer DSC4000 kullanilarak elde
edilen bilesigin (I) L-tartrat tuzunun Form E'sine ait bir DSC termogramidir. Maksimum
pik, 182.40°C'de gbzlenmektedir.

*Sekil 3, Ornek 4 ile elde edilen bilesigin (1) L-tartrat tuzunun Form D’sine ait X-i1gini toz
kinnnim paternini gdstermektedir. Kinnim patemni, Bruker AXS C2 GADDS kullanilarak,

kristal Grindn isinlanmasi ile elde edildi.
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*Sekil 4, 20°C.dakika™lik bir 1sitma hizinda Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 4 ile
elde edilen bilesigin (1) L-tartrat tuzunun Form D’sine ait bir DSC termogramidir.

Maksimum pik, 151.83°C’de gdzlenmektedir.

Sekil 5, Orek 1 ile elde edilen bilesigin (1) kristal serbest bazina (Form A) ait X-1sin
toz kinnim patemini gostermektedir. Kinnim paterni, kristal Griiniin bir PANalytical

kirimim &lgeri kullanilarak 1sinlanmasiyla elde edildi.

Sekil 6, 20°C.dakika™lik bir isitma hizinda (maksimum pik 137,63°C'de
gbzlenmektedir) bir PerkinElmer Pyris 6 kullanilarak, Ornek 1 ile elde edilen bilesigin (1)
kristal serbest bazina (Form A) ait bir DSC termogramini (alt iz) gostermektedir. Ust iz,
20°C.dakika™lik bir sitma hizinda bir Pyris 1 TGA kullanilarak &l¢llen aymi tuz
TGA'sini gostermektedir. 250°C'ye kadar kayda deger bir kitle kayb) gozlenmemis
olup 369,39°C’de baslangig gdzlendi.

*Sekil 7, Ornek 2 ile elde edilen bilesigin (1) sitrat tuzuna (Form F) ait X-i1sin1 toz kirinim
paternini gostermektedir. Kinnim paterni, Bruker AXS C2 GADDS kullanilarak, kristal

arundn isinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 8, 10°C.dakika™"lik bir 1sitma hizinda (maksimum pik 150,83°C ve 187,83°C'de
gbzlendi) Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 2 ile elde edilen bilesigin (I) sitrat
tuzuna (Form F) ait bir DSC termogramini {alt iz) gdstermektedir. Ust iz, 10°C.dakika
Vlik bir 1sitma hizinda bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmis ayni tuz
TGA’sIn gbstermektedir.

*Sekil 9, Ornek 3 ile elde edilen bilesigin (1) benzensiilfonik asit tuzuna (Form G) ait X-
IsinI toz kirmim paternini gostermektedir. Kinnim patemni, Bruker AXS C2 GADDS

kullanilarak, kristal Griintn 1sinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 10, 10°C.dakika-1'lik bir i1sitma hizinda (pik maksimum 153.00'da go&zlendi)
Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 3 ile elde edilen bilesigin (1) benzensiilfonik
tuzuna (Form G) ait bir DSC termogramini (alt iz) gostermektedir. Ust iz, 10°C.dakika
Vlik bir 1sitma hizinda bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmis ayni tuz
TGA’sin1 gbstermektedir.
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*Sekil 11, Omek 7 ile elde edilen bilesigin (1) fosfat tuzuna (Form B) ait X-isim toz
kirinim paternini gdstermektedir. Kinmim patemi, Bruker AXS C2 GADDS kullanilarak,

kristal Urindn 1sinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 12, 10°C.dakika™lik bir 1sitma hizinda (maksimum pik 84,95 ve 123,93'te
g6zlendi) Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 7 ile elde edilen bilegigin (1) fosfat
tuzuna (Form B) ait Form 1'in bir DSC termogramudir {alt iz). Ust iz, 10°C.dakika "lik bir
Isitma hiziyla bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmis ayni tuz TGA'sini

gbstermektedir.

*Sekil 13, Omek 6 ile elde edilen bilesigin (1) fosfat tuzuna (Form C) ait X-i1gini toz
kinnnim paternini gdstermektedir. Kinmim patemni, Bruker AXS C2 GADDS kullanilarak,

kristal Uriindn 1sinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 14, 10°C.dakika™Vlik bir 1sitma hizinda (maksimum pik 86,50 ve 132,17'te
gézlendi) Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 6 ile elde edilen bilesigin (l) fosfat
tuzuna (Form C) ait Form 2’nin bir DSC termogramidir. Ust iz, 10°C.dakika™"lik hir
Isitma hiziyla bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmis ayni tuz TGA’sini

gostermektedir.

Sekil 15, bir Hiden Isochema nem sodurum analiz cihazi kullanilarak élglilen, Form A

igin bir izoterm grafigini (% agirlhk degisimine karsi % bagdil nem) gostermektedir.

Sekil 16, Form A'nin (%) adirlik degisimine kargi zaman ve % bagdil nemi gosteren bir

kinetik grafigidir.

Sekil 17, GVS sonras) Form A'nin XRPD analizini gostermektedir.

Sekil 18, ¢dzinebililik galismasi dncesi ve sonrasi Form A'nin XRPD analizini

gostermektedir.

*Sekil 19, Omek 8 ile elde edilen bilegidin (1) hidroklorir tuzuna (Form H) ait X-i1sini toz
kirinim patemnini gdstermektedir. Kirmim patemi, Bruker AXS D8 Advance kullanilarak,

kristal Urindn 1sinlanmasi ile elde edildi.
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*Sekil 20, Ornek 9 ile elde edilen bilesigin (1) hidroklorur tuzuna (Form |) ait X-i1gini toz
kirinim patemnini gdstermektedir. Kirmim patemi, Bruker AXS D8 Advance kullanilarak,

kristal Urindn 1sinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 21, Ornek 10 ile elde edilen bilesigin (1) hidrobromir tuzuna (Form J) ait X-isin
toz kinnim paternini gostermektedir. Kinmim paterni, Bruker AXS D8 Advance

kullanilarak, kristal Grlinin 1sinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 22, Omek 12 ile elde edilen bilesigin (1) mesilat tuzuna (Form L) ait X-igini toz
kirnim paternini gdstermektedir. Kirinim paterni, Bruker AXS D8 Advance kullanilarak,

kristal Grindn 1sinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 23, Ornek 13 ile elde edilen bilesigin (1) maleat tuzuna (Form M) ait X-igini toz
kinnim paternini gdstermektedir. Kinnim patemi, Bruker AXS D8 Advance kullanilarak,

kristal Griindn 1sinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 24, Ornek 15 ile elde edilen bilesigin (I) gentisat tuzuna (Form O) ait X-1gin1 toz
kinnnim paternini gdstermektedir. Kirinim patemi, Bruker AXS D8 Advance kullanilarak,

kristal Uriindn 1sinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 25, Omek 16 ile elde edilen bilegidin () fumarat tuzuna (Form P) ait X-1in1 toz
kirinim paternini gdstermektedir. Kinnim paterni, Bruker AXS D8 Advance kullanilarak,

kristal Grindn 1sinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 26, Ornek 17 ile elde edilen bilesigin (1) L-malat tuzuna (Form Q) ait X-isini toz
kirnnim paternini gdstermektedir. Kinmim patemi, Bruker AXS D8 Advance kullanilarak,

kristal Qrindn 1sinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 27, Omek 18 ile elde edilen bilesigin (1) L-malat tuzuna (Form R) ait X-i1sini toz
kirilnim paternini gdstermektedir. Kinnim paterni, Bruker AXS D8 Advance kullanilarak,

kristal Grindn 1sinlanmasi ile elde edildi.

*Sekil 28, Ormek 11 ile elde edilen bilesigin (1) bromir tuzuna (Form K) ait X-isin1 toz
kirnnnim patemnini gdstermektedir. Kinmim patemi, Bruker AXS D8 Advance kullanilarak,

kristal Qrdindn 1sInlanmasi ile elde edildi.
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*Sekil 29, 10°C.dakika-1’lik bir 1sitma hizinda (maksimum pik 74 ve 95°C’'de gozlendi)
Mettler DSC823e kullanilarak, Orek 11 ile elde edilen bilesigin (1) HBr tuzu Form
K'sine ait bir DSC termogramini (alt iz) gdstermektedir. Ust iz, 10°C.dakika-1’lik bir
isitma hizinda bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmis ayni tuz TGA'sini

gostermektedir.

*Sekil 30, 10°C.dakika-1'lik bir 1sitma hizinda (maksimum pik 132°C'de gdzlendi)
Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 12 ile elde edilen bilesigin {I) mesilat tuzu Form
L'sine ait bir DSC termogramini (alt iz) gostermektedir. Ust iz, 10°C.dakika-1'lik bir
iIsitma hizinda bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmig ayni tuz TGA’sini

gostermektedir.

*Sekil 31, 10°C.dakika-1'lik hir 1sitma hizinda {maksimum pik 123°C'de goézlendi)
Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 13 ile elde edilen bilesigin (1) maleat tuzu Form
M’'sine ait bir DSC termogramini (alt iz) g&stermektedir. Ust iz, 10°C.dakika-1'lik bir
Isitma hizinda bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmig ayni tuz TGA'sini

gbstermektedir.

*Sekil 32, 10°C.dakika-1'lik bir 1sitma hizinda (maksimum pik 92°C’de gdzlendi) Mettler
DSCB823e kullanilarak, Ornek 15 ile elde edilen bilesigin (1) gentisat tuzu Form O’suna
ait bir DSC termogramini (alt iz) gdstermektedir. Ust iz, 10°C.dakika-1'lik bir 1sitma
hizinda bir Metiller TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmis aym tuz TGA'sini

gbstermektedir.

*Sekil 33, 10°C.dakika-1’lik bir 1sitma hizinda {maksimum pik 143°C'de godzlendi)
Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 16 ile elde edilen bilesigin (1) fumarat tuzu Form
P’sine ait bir DSC termogramini (alt iz) gostermektedir. Ust iz, 10°C.dakika-1’lik bir
Isitma hizinda bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmis ayni tuz TGA'sIni

gostermektedir.

*$ekil 34, 10°C.dakika-1’lik bir 1sitma hizinda (maksimum pik 92°C’'de gdzlendi) Mettler
DSC823e kullanilarak, Orek 17 ile elde edilen bilesigin (1) L-malat tuzu Form Q’suna
ait bir DSC termogramini (alt iz) gdstermektedir. Ust iz, 10°C.dakika-1'lik bir 1sitma
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hizinda bir Metiler TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmis aynm tuz TGA'sini

gostermektedir.

*Sekil 35, 10°C.dakika-1’lik bir 1sitma hizinda {maksimum pik 114°C'de gbézlendi)
Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 18 ile elde edilen bilesigin (1) L-malat tuzu Form
R'sine ait bir DSC termogramini (alt iz) géstermektedir. Ust iz, 10°C.dakika-1'lik bir
Isitma hizinda bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmis ayni tuz TGA’sini

gostermektedir.

*Sekil 36, 10°C.dakika-1'lik bir 1sitma hizinda (maksimum pik 68, 87, 104 ve 148°C’de
gb6zlendi) Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 8 ile elde edilen bilesigin () HCI tuzu
Form H’sine ait bir DSC termogramini (alt iz) géstermektedir. Ust iz, 10°C.dakika-1'lik
bir 1sitma hizinda bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanllarak elde edilmis ayn tuz
TGA’sinI gostermektedir.

*Sekil 37, 10°C.dakika-1’lik bir i1sitma hizinda (maksimum pik 120 ve 139°C’de
gb6zlendi) Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 9 ile elde edilen bilesigin (1) HCI tuzu
Form I'sina ait bir DSC termogramini (alt iz) gdstermektedir. Ust iz, 10°C.dakika-1'lik
bir 1sitma hizinda bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanllarak elde edilmis ayn tuz
TGA’sinI gostermektedir.

*Sekil 38, 10°C.dakika-1'lik bir 1sitma hizinda (maksimum pik 142°C'de gdzlendi)
Mettler DSC823e kullanilarak, Ornek 10 ile elde edilen bilesigin (1) HBr tuzu Form
J'sine ait bir DSC termogramini (alt iz) goéstermektedir. Ust iz, 10°C.dakika-1'lik bir
iIsitma hizinda bir Mettler TGA/SDTA 851e kullanilarak elde edilmis ayni tuz TGA’sini

go6stermektedir.

Mevcut bulus, asadidaki sinidandirnci olmayan Orneklere dayal olarak daha ayrintili
tarif edilmektedir. Yildiz isareti (*) ile gosterilen drnekler sadece referans amaciyla
verilmigtir.

ORNEKLER

Cihaz ve Metodoloji Bilgileri
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X-sini Toz Kirinimi (XRPD)

Burada belirtilen tim XRPD patemnleri bakir K-alfa 1simasi kullanilarak elde
edilmektedir. Burada kullanilan sekliyle, ekli tarifnamede, sekillerde veya tablolarda tarif
edilen XRPD degerleri yaklagik dederleri ifade etmektedir. Tablolarda listelenmis olan
XRPD degerlerine atifta bulunuldugu hallerde, bunlar, tablolarda listelenen pik siddeti
veya benzeri gibi dijer parametrelerden badimsiz olarak 2-teta degerlerini ifade

etmektedir.

Fosfat (Form B, C), sitrat (Form F), benzensulfonik asit (Form G) ve L-tartrat (Form D)
tuzlarina iliskin XRPD, agagida tarif edildigi gibi bir Bruker AXS C2 GADDS kirnim

Olgeri kullanilarak gerceklestirildi.

Hidrokloriir (Formlar H, 1}, hidrobromiir (Formlar J, K), mesilat (Form L), maleat (Form
M), gentisat (Form Q), fumarat (Form P), ve L-malat {Formlar Q, R) tuzlan lzerinde
asagida tarif edildigi gibi bir Bruker AXS D8 Advance kinnim dlger kullanilarak XRPD
gerceklestirildi. Bilegigin (I) serbest bazi (Form A) ve L-tartrat tuzu (Form E) tzerinde,
asagida tarif edildidi gibi PANalytical kinnmim &lger kullanilarak XRPD gergeklestirildi.

Bruker AXS C2 GADDS

Cu Ka 1isimasi (40 kV, 40 mA), otomatik XYZ asamasi, otomatik numune yerlestirme
icin lazerli video mikroskobu ve bir HiStar 2-boyutlu alan detektdrti kullanilarak bir
Bruker AXS C2 GADDS kinnim dlgerinde X-Isini Toz Kirinim paternleri toplandi. X-1gini
optikleri, 0.3 mm'lik igne deligi kolimatdruyle birlestiriimis ¢ok katmanh tekli bir Gébel
aynadan olugsmaktadir. Isin demeti sapmasi, yani numunedeki X-15in1 demetinin efektif
boyutu yaklasik 4 mm idi. 3.2°-29.7°'lik efektif bir 2.0 arali§i veren 20 cm’lik bir numune
detektdr mesafesi ile bir 6-0 slrekli tarama modu kullanildi. Tipik olarak numune, 120
saniye boyunca X-isinina maruz birakildi. Veri toplamak igin kullanilan yaziim, GADDS
for WNT 4.1.16 idi ve veriler Diffrac Plus EVA v 9.0.0.2 veya v 13.0.0.2 kullanilarak

analiz edildi ve sunuldu.

Bruker AXS D8 Advance
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Cu Ka 1simasi (40kV, 40mA), 6-26 goniometre ve V4 ve kesit alma bdlgeleri sapmasi,
bir Ge monokromatéru ve bir Lynxeye detekiord kullanilarak Bruker D8 kirmim dlger
uzerinde X-Isin Toz Kirinim paternleri toplandi. Cihaz, onayh bir Corundum standardi
(NIST 1976) kullanilarak performans kontroline tabi tutuldu. Veri toplama igin
kullanlan yazihm Diffrac Plus XRD Commander v2.5.0 idi ve veriler, Diffrac Plus EVA v
11.0.0.2 veya v 13.0.0.2 kullanilarak analiz edildi ve sunuldu. Aksi beliftimedigi slirece,
bu cihaz (zerinde toplanan XRPD paternleri, XRPD pik listelerini tretmek igin
kullanildi.

Numuneler, alindid haliyle toz kullanillarak diiz plaka numuneleri olarak ortam
kosullarinda ydrataldd. Yaklagik 10 mg numune, perdahlanmig, sifir arka planh (510)
silikon plaka iginde kesilmis bir kaviteye yavagga vyerlestirildi. Numune, analiz
esnasinda kendi duzleminde dénddrildl. Veri toplama detaylan séyledir:

e Acisal aralik; 2ila 42 °26

e Adim boyutu: 0,05 °28

e Toplama siiresi: 0,5 s.adim-1

Ortam kosullan

Ortam kosullan altinda yiritilen numuneler, herhangi bir 6glitme yapmadan alindif
haliyle toz kullanilarak diz plaka numuneleri seklinde hazirlandi. Yaklasik 1-2 mg

numune, diz bir ylizey elde edecek sekilde bir cam slayda hafifge bastirildi.

Ortam disi kosullar

Ortam disi kogullar altinda yuritilen numuneler, 151 iletkici bilegik olmadan bir silikon
plakaya monte edildi. Numune daha sonra yaklasik 10 °C.dakika "lik bir 1sitma hizinda
uygun sicakliga kadar 1sitildi ve daha sonra yaklasik 1 dakika boyunca izotermal halde

bekletildi, ardindan veri toplama islemi baglatildi.
PANalytical X'Pert PRO
Cu Ka 1simasi (45kV, 40mA), goniometre, odaklama aynasi, sapma yangi (1/27), hem

yakinsak hem iraksak 1sin demetinde (4mm) soller yarnklar (4 mm) ve bir PlXcel

detektdrii kullanilarak hir PANalytical kirinim &lger (zerinde X-lsin Toz Kirinim
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paternleri toplandi. Veri toplama icin kullanilan yazilm X'Pert Data Collector, sriim

2.2f idi ve veriler X’Pert Data Viewer, strum 1.2d kullanilarak sunuldu.

Numuneler, ortam kosullannda ydratildd ve alindigi haliyle toz numunesi kullanilarak
iletim folyosu XRPD ile analiz edildi. Yaklasik 2-5 mg numune, bir poliimid (Kapton,
12.7 pm kahnhk) film (zerinde desteklenen 96 kademeli bir numune plakasina
yerlestirildi. Veriler, surekli tarama (hiz: 0,146°/ s) yapilarak 3 - 40° 2 araliinda
toplandi. Numuneler, pargacik orneklemesini maksimize etmek ve tercih edilen
oryantasyon etkilerini minimize etmek amaciyla, veri toplama iglemi boyunca 2 mm.s

Vlik bir hizda x diizleminde + 2 mm’lik osilasyona tabi tutuldu.

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)

Bir otomatik humune alma dizenegdi ile techiz edilmis olan ve bir DRX400 konsolu
tarafindan kontrol edilen bir Bruker 400MHz cihazi {izerinde 'H NMR spektrumlar
toplandi. Standart Bruker y(iklii deneyleri kullanilarak Topspin v 1.3 (yama diizeyi 8) ile
gahisan ICONNMR v4.0.4 (yapi 1) kullanilarak otomatik deneyler yapildi. Rutin olmayan
spektroskopi icin, veriler tek basina Topspin kullanilarak elde edildi. Aksi belirtiimedikce
numuneler d6-DMSQO icinde hazirlandi. ACD SpecManager v 9.09 (yapi 7703)

kullanilarak ¢evrim disi analiz gergeklestirildi.

Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)

Fosfat {(Formlar B, C), sitrat (Form F), benzensilfonat (Form G), L-tartrat (Form D),
hidroklorir (Formlar H ve 1), hidrobromur (Formlar J ve K), mesilat (Form L), maleat
(Form M), gentisat (Form O), fumarat (Form P), L-malat (Formlar Q ve R) tuzlan
uzerinde, bir Mettler DSC 823e kullanilarak asagida tarif edildigi sekilde DSC
calismalan gergeklestirildi.

Serbest baz (Form A) bilesik (I) Uzerindeki DSC c¢aligmalari, asagida tarif edildigi
sekilde PerkinElmer Pyris 6 DSC kullanilarak yapildi.

L-tartrat tuzu {Form E) lzerindeki DSC c¢alismalan, asagida tarif edildigi sekilde
PerkinElmer DSC 4000 DSC kullanilarak yapild.
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Mettler DSC 823e

DSC verileri, 50 kademeli bir otomatik numune alma cihazi ile techiz edilmis bir Mettler
DSC 823e (zerinde toplandi. Cihazda, onayh indiyum kullanilarak enerji ve sicaklik
kalibrasyonu yapildi. Tipik olarak, her numunenin 0.5-3 mg’1 gézenekli bir aliminyum
tava icinde, 10°C.dakika™' hizinda 25°C'den 350°C'ye kadar 1sitildi. Numune (izerinde
50 ml.dakika” hizinda azot slpiirme iglemi strdlrildi. Cihaz kontrol ve veri analizi
yazilimi STARe v9.10 idi.

PerkinElmer Pyris 6 DSC/DSC 4000

Bir PerkinElmer Pyris 6 DSC veya DSC 4000 uzerinde DSC verileri toplandi. Cihazda,
onayl indiyum kullanilarak enerji ve sicaklik tahkiki yapildi. Onceden belirlenmis
miktarda bir numune (mg olarak) gdzenekli bir aliminyum tavaya konuldu ve
20°C.dakika™ hizinda 30°C'den 320°C’ye kadar isitildi. Cihaz kontrol ve veri analizi
yazilimi Pyris Software v9.0.1.0174 idi.

Termo-Gravimetrik Analiz (TGA)

Mettler TGA/SDTA 851e

TGA verileri, 34 kademeli bir otomatik numune alma cihazi ile teghiz edilmis bir Mettler
TGA/SDTA 851e Uzerinde toplandi. Cihazda, onayl indiyum kullanilarak sicaklik
kalibrasyonu yapildi. Tipik olarak, her numunenin 5-30 mg'i énceden tartilmis olan bir
aliminyum kaba yerlestirildi ve 10°C.dakika’ hizinda ortam sicakhgindan 350°C'ye
kadar 1sitildi. Numune Gzerinde 50 ml.dakika’ hizinda bir azot siGplrme islemi

surdlrdldu. Cihaz kontrol ve veri analizi yazilimi STARe v9.10 idi.
Pyris 1 TGA

TGA verileri, 20 kademeli bir otomatik numune alma cihazi ile teghiz edilmis bir Pyris 1
TGA uzerinde toplandi. Cihaz, onayh indiyum kullanilarak kalibre edildi. Numunenin
6,329 mg1 onceden tartilmig olan bir aliminyum kaba yerlestirildi ve 20°C.dakika

" (veya 40°C.dakika ') hizinda ortam sicakhgindan 500 °C'ye kadar isitildi. Numune
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lizerinde 20 ml.dakika™ hizinda azot siipirme iglemi siirdirildi. Cihaz kontrol ve veri

analizi yazihmi Pyris Software v9.0.1.0174 idi.

Polarize Isik Mikroskopisi (PLM)

Numuneler, goriintll yakalama igin bir dijital video kamerali bir Leica LM / DM polarize
ISk mikroskobu (zerinde incelendi. Her numunenin klgUk bir miktar, muimkin
oldugunca tekli pargalar aynistirarak, immersiyon yagina yerlestirilmis olan bir cam
slayt tzerine kondu ve bir cam astar ile kapatildi. Numune, bir A sahte renk filtresine

badli sekilde uygun bir biyitme ve kismi polarize 151k altinda gdrantalendi.

Mikroskopi

Numuneler, gbérintl yakalama igin bir dijital video kamerali bir Leica DME polarize 151k
mikroskobu lzerinde incelendi. Numunenin kiglk bir miktari, mimkin oldugunca tekli
parcalari ayristirarak bir cam slayt (zerine kondu ve bir cam astar ile kapatildi.
Numune, kristalligi degerlendirmek amaciyla uygun biyttme (10x/0,22) ve tam polarize

Isik altinda géranttlendi.

Sicak Fazh Mikroskopi (HSM)

Sicak Fazh Mikroskopi, bir Mettler-Toledo MTFP82HT sicak fazi ve gorintli yakalama
igin bir dijital video kamera ile kombine edilmig Leica LM/DM polarize 151k mikroskobu
kullanilarak gerceklestirildi. Her numunenin kigtk bir miktar, mimkin oldugunca tekli
parcalan ayngtirarak bir cam slayt dzerine kondu. Numune, bir A sahte renk filiresine
bagl sekilde uygun bir buyitme ve kismi polarize 15k altinda gérantilendi ve bir

yandan da tipik olarak 10-20°C.dakika™ hizinda ortam sicakli§indan isitildl.
Gravimetrik Buhar Sogurumu (GVS)

SMS DVS Intrinsic

SMS Analysis Suite yazilimi ile kontrol edilen bir SMS DVS Intrinsic nem sogurma

analizord  kullanilarak sogurma izotermleri elde edildi. Numune sicakhgl, cihaz

kontrolleri ile 25°C'de muhafaza edildi. Nem, 200 ml.dakika"lik bir toplam akis hizi ile
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kuru ve 1slak azot akimlar karistirilarak kontrol edildi. Badil nem, numunenin yakininda
bulunan kalibre edilmis bir Rotronic probu (dinamik aralik %1,0-%100 bagil nem) ile
Olguldu. Numunenin, % bagil nemin bir fonksiyonu olarak agirhk dedisimi (kutle
gevsemesi), mikro terazi (dogruluk + 0,005 mgq) ile slrekli olarak izlendi. Tipik olarak, 5-
20 mg numune, ortam kosullarinda, darasi alinmig bir hasir érgili paslanmaz celik

sepete kondu.

Numune, %40 bagdil nem ve 25°C’de (tipik ortam kosullar) ylklendi ve bosaltildi.
Asagida ana hatlariyla anlatildigi sekilde bir nem sogurma izotermi gerceklestirildi {1
tam ¢evrimli 2 tarama). Standart izoterm, %0,5-90°lik bir bagil nem araliginda %10’luk

bagil nem adimlanyla 25°C’'de yapild..

SMS DVS Intrinsic Deneyleri i¢in Yontem Parametreleri:

Parametreler Degerler
Absorpsiyon - Tarama 1 40 - 90
Desarpsiyon - Absorpsiyon - Tarama 2 85 - Kuru, Kuru - 40
Araliklar (%bagil nem) 10

Tarama Sayisi 2

Akis hizi (ml.dakika™) 200

Sicaklik (°C) 25

Kararlilik (C.dakika™) 0,2

Sogurum Suresi {saat) 6 saat zaman asimi

Numune, izoterm tamamlandiktan sonra geri alindi ve XRPD ile yeniden analiz edildi.

Hiden Isochema Nem Sogurum Analizéri (IGAsorp)

IGAsorp Systems Software V6.50.48 tarafindan kontrol edilen bir Hiden Isochema Nem
Sogurum Analizéril (IGAsorp) kullanilarak sodurum izotermleri elde edildi. Numune
sicaklig), cihaz kontrolleri ile 25°C'de muhafaza edildi. Nem, 250 ml.dakika™"lik bir
toplam akis hizi ile kuru ve 1slak azot akimlar karistinlarak kontrol edildi. Cihaz, kalibre

edilmis ¢ Rotronic tuz ¢ozeltisini dlgerek badil nem igeridi yéninden tahkik edildi
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(%10-50-88). Numunenin, % badil nemin bir fonksiyonu olarak agirlik degisimi, mikro
terazi (dogruluk £ 0,005 mg) ile izlendi. Numunenin belirlenmis bir miktar ortam
kosullarinda, darasi alinmig bir hasir drgulu paslanmaz ¢elik sepete kondu. Tam deney
cevrimi, sabit bir sicaklikta {25°C) ve %10-90°lik bir badil nem arahdinda %10’ luk bagil

nem adimlanyla yapilan iki taramadan {her nem duzeyi icin 90 dakika) meydana geldi.

Karl Fischer Titrasyonu (KF) ile Su Tayini

Her numunenin su igerigi, bir Mettler Toledo DL39 Coulometer Uzerinde, Hydranal
Coulomat AG reaktifi ve bir argon slplrme iglemi kullanilarak dl¢tlda. Agirhd dlgulen
kati numuneler, su girisini dnlemek i¢in bir contaya bagh bir platin TGA tavasi
(zerindeki kaba aktarildi. Titrasyon basgina yaklasik 10 mg numune kullanildi ve tekrarh

tayinler yapildi.

Termodinamik Suda Gozunurliuk

Suda ¢ozinlrlik, bilesigin ana serbest formunun <10 mg.mi™lik bir azami nihai
konsantrasyonunu verecek sekilde HPLC kalitesinde su iginde yeterli bilesigin
suspanse edilmesi yoluyla tayin edildi. Sispansiyon 25°C’de 24 saat boyunca
dengelendi ve ardindan pH o&lglldi. Sispansiyon daha sonra bir cam elyaf C
filtresinden 96 gozlu bir plakaya filtrelendi. Filtrat daha sonra 101 kat seyreltildi. DMSO
icerisinde yaklagik 0,1 mg.ml"lik bir standart ¢ozelti referans alinarak HPLC ile miktar
tayini yapildi. Standardin farkhi hacimleri, seyreltiimis ve seyreltiimemis numune
¢ozeltileri enjekte edildi. Coézinudrlik, standart enjeksiyondaki ana pik ile ayni
retansiyon suresinde bulunan pikin  entegrasyonu ile tayin edilmis pik alanlar

kullanilarak hesaplandi.

Goziinebilirlik Olgiimleri igin HPLC Yéntem Parametreleri

Yontem tipi: Dereceli ellsyon ile ters faz
Kolon: Phenomenex Luna. C18 (2) 5um 50 x 4,6 mm
Kolon Sicaklidi (°C) 25

Standart Enjeksiyonlar (ul): 1,2,3,5,7,10
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Yontem tipi: Dereceli elisyon ile ters faz

Test Enjeksiyonlar (pl): 1,2,3,10, 20, 50

Algilama:

Dalgaboyu, Bant genisligi (nm): 260,80

Akis Hizi (ml.dakika™): 2

Faz A: Su igerisinde %Q1 TFA

Faz B: Asetanitril icerisinde %0,085 TFA

Zaman cizelgesi: Sdre (dakika) % Faz A % Faz B
0,0 95 5
1,0 80 20
2,3 5 95
3,3 5 95
3,5 95 5
44 95 5

Analiz, bir diyot dizi detektorl ile techiz edilmis ve ChemStation yazihmi vB.02.01-
SR1’nin kullanildigi Agilent HP1100 serisi bir sistem lzerinde gergeklestirildi.

HPLC ile Kimyasal Saflik Tayini

Saflik analizi, bir diyot dizi detektor(i ile techiz edilmis ve ChemStation yazilimi

vB.02.01-SR1’nin kullanildid1 Agilent HP1100 serisi bir sistem Uzerinde gergeklestirildi.

Kimyasal Saflik Tayinleri igin HPLC Yontemi Parametreleri

Numunenin Hazirlanmasi: Asetanitril: su 1:1 (v/v) icerisinde 0,5mg.ml-1
Kolon: Phenomenex Luna C18 (2}, 150x4,6mm. 5um
Kolon Sicakhgi (°C) 25

Enjeksiyon {ul): 5
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Algilama: 255,90
Dalgaboyu, Bant genisligi (nm):

Akis Hizi (ml.dakika-1): 1
Faz A: Su igerisinde %0,1 TFA
Faz B: Asetonitril icerisinde %0,085 TFA
Zaman gizelgesi: Sdre (dakika) % Faz A % Faz B
0 95 5
25 5 95
252 95 5
30 95 5

lyon Kromatografisi (IC)

Veriler, lon Chromatography Net yazilimi v2.3 kullanilarak bir Metrohm 761 Sikistirma
kromatografisi (katyonlar igin) ve bir Metrohm 861 lleri Sikistirma kromatografisi
(anyonlar i¢in) tzerinde toplandi. Dogru sekilde tartilmis numuneler, DMSO icinde stok
¢ozeltileri olarak hazirlandi ve testten dnce ya DMSO ya da su ile 1:9 oraninda
seyreltildi. Analiz edilen iyonun bilinen Konsantrasyonu standart c¢oézeltiler ile

karsilastinlarak miktar tayini yapildi.

Anyon Kromatografisi igcin PLC Yontemi Parametreleri

Ydntem tipi Anyon degisimi

Kolon: Metrosep A Supp 5 - 250 (4,0 x 250 mm)
Kolon Sicakhgi {°C): Ortam

Enjeksiyon (pl): 20

Algilama: iletkenlik detektori

Akis Hizi (ml.dakika'). 0,7

Eliient % 5 sulu aseton iginde 3,2 mM sodyum karbonat, 1,0 mM
dent:
sodyum hidrojen karbonat.,
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pKa Tayini ve Tahmini

Tayin

Veriler, bir D-PAS eklentisine sahip bir Sirius GlpKa cihaz lizerinde toplandi. Olglimler
UV ile 25°C'de sulu gbzeltide ve potansiyometri ile metanol su karnisimlarinda yapildi.
Titrasyon vasati, 0,15 M KCI (sulu) ile iyon gicil yoniinden ayarlandi (ISA). Metanol su
kansimlarinda bulunan degerler, bir Yasuda-Shedlovsky ekstrapolasyonu yoluyla %0

es-¢cOzUcuye duzeltildi. Veriler, Refinement Pro yazilimi v2.2 kullanilarak dizeltildi.

Tahmin

pKa degerlerinin tahmini ACD pKa tahmin yazilimi v11 kullanilarak yapildi.

Log P Tayini

Veriler, Ug oktanol orani kullanilarak bir Sirius GlpKa cihazi Uzerinde potansiyometrik
titrasyon ile toplandi: Log P, Log Pion ve Log D degerleri Uretmek amaciyla iyonik
kuvvetle ayarli (ISA) su. Veriler, Refinement Pro yazilimi v2.2 kullanilarak ddzeltildi.

Log P degerlerinin tahmini ACD v11 yazdimi kullanilarak yapildi.

Bilesik Hazirlama

Bilesik (I), WO 2008/122767 (Cyclacel Limited) icerisinde tarif edilen metodolojiye

uygun olarak hazirlanabilir.

Alternatif olarak Bilesik (1) asagidaki prosedur vasitasiyla hazirlanabilir:

Etilen glikol (270mL) igerisindeki bir {4,6-dimetilpiridin-3-ilmetil)-(2-floro-9-izopropil 9H-
purin-6-il)-amin (30 g), (2R,35)-3-amino-pentan-2-ol (29,5 g) ve DIEA (33,0 mL)
gOzeltisi gece boyunca azot altinda 125°C’de 1sitildi. {2R,3S) 3-amino-pentan-2-ol'in
(4,99) diger 0,5 esdegerleri ilave edildi ve reaksiyon 6 saat daha karistirildi. HPLC ile
yapilan analiz, %1,9 oraninda (4,6-dimetilpiridin-3-ilmetil)-(2-floro-9-izopropil 9H-purin-
6-il)-aminin  kaldigini gosterdi. Bu nedenle reaksiyon, gece boyunca 125°C’de

karistirimaya birakildi. HPLC ile yapilan analiz su an, sadece %0,35 oraninda {4,6-
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dimetilpiridin-3-ilmetil)-(2-floro-9-izopropil 9H-plrin-6-il}-aminin kaldi§ini gbsterdi. Bu
nedenle reaksiyon oda sicakligina sogutuldu ve etil asetata (2460mL) ilave edildi. Su
(1320mL) ilave edildi ve fazlar ayrildi. Sulu faz, etil asetat {2 x 2460mL) ile ekstrakte
edildi ve birlestirilen organikler, su (2 x 2460mL) ile yikandi, MgSQ;, (izerinde kurutuldu,
filtrelendi ve soyuldu. Flag kolon kromatografisiyle yapilan saflastirma (ellent olarak
DCM iginde 1500g silika, %3 MeOH), bir heyaz kat1 olarak istenen (irlini verdi. Gece
boyunca vakumlu bir firnda kurutma sonucunda %59 verimle bilesik (1) elde edildi
(22,3 g, JCCAB24). 1H NMR, Uriiniin kimligini teyit etti ve HPLC, % 99,16 oraninda bir
saflik verdi.

Ornek 1: Serbest Baz Bilesigin (I) Form A verecek sekilde Kristallestirilmesi

Bilesik (1), asagdidaki yontemle MTBE'den kristallestirildi. MTBE (2 birim hacim) bilesige
() ilave edildi ve geri akisa kadar 1sitild). Kangim, 30-60 dakika boyunca geri akista
bekletildi ve ardindan sicaklik 50°C’ye dusurlildil (2 saat boyunca bekletildi) .
Slspansiyon yavas yavas oda sicaklhigina sogumaya birakildi ve ardindan filtrelendi ve
MTBE (3 x 1 birim hacim) ile yikandi. Katilar, istenen kristal serbest bazi verecek
sekilde (kutle geri kazanimi %84.,5, LC safligi % 97.4) vakum firninda 40°C’de 8 saat

sureyle kurutuldu,

Form A ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 1°de verilmistir.

Form A iizerinde Gravimetrik Buhar Sogurumu

511,254mg numune, ortam kosullarinda, darasi alinmig bir hasir 6rguld paslanmaz
celik sepete kondu. Tam deney ¢evrimi, sabit bir sicaklikta (25°C) ve %40-20'hk bir
aralikta %10’ luk badil nem adimlarnyla yapilan iki taramadan (her nem duzeyi igin 180
dakika) meydana geldi (sorpsiyon ve desorpsiyon). Yaklasik 0,09mg’hk (~%0,8) kitle
artigi ve bagil neme gore yuzeysel alig ve kayip, numunenin sadece yuzey nemi ile
sénimlenen bir higroskopik olmayan nitelik tasidi§ini gésterir. Sekil 15, Form A i¢in bir
izoterm grafik verirken (% agdirhk degdisimine karsi % bagdil nem), Sekil 16, % adirlik
dedisimine karst zaman ve % badil nemin kinetik bir grafigini vermektedir. GVS
uygulamasi sonrasi numunenin analizi, XRPD tarafindan herhangi bir degisim

olmadigini gosterdi (Sekil 17).
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Form A’nin Termodinamik Suda Goziniirlligii

Suda ¢dzinirlik, bilesigin ana serbest formunun =10 mg.mli™lik bir azami nihai
konsantrasyonunu verecek sekilde HPLC kalitesinde su igcerisinde yeterli bilesigin
suspanse edilmesi yoluyla tayin edildi. Suspansiyon 24 saat boyunca 25°C’de
dengelendi. Slispansiyon daha sonra bir filtre igerisinden bir HPLC flakenuna filtrelendi.
Filtrat daha sonra uygun bir aranda seyreltildi. 1 mL asetonitril/su (1:1) igerisinde 0,5
mg'lik bir standart ¢dzelti baz alinarak HPLC ile miktar tayini gerceklestirildi. Standardin
farkll hacimleri, seyreltiimis ve seyreltimemis numune c¢ozeltileri enjekie edildi.
Cozindrlok, standart enjeksiyondaki ana pik ile ayni retansiyon siresinde bulunan
pikin entegrasyonu ile tayin edilmis pik alanlar kullanilarak hesaplandi. Suda
¢6zinirllk dederi 0,329mg/mL olarak tayin edildi. Cézundrlik ¢alismasi sonrasi Form

A’nin analizi XRPD tarafindan herhangi bir dedisim oclmadidini gosterdi (Sekil 18).

*Ornek 2: Bilesigin (1) Sitrat Tuzunun (Form F) Hazirlanmasi

Bilesik (1) (100mg. 0,25mmol, 1 esdeder), sitrik asit {49mg, 0,26mmol, 1,02 esdeger) ve
etil asetat (1ml, 10 birim hacim), bir flakona dolduruldu ve 24 saat boyunca oda
sicakliginda kanstinldi - yapiskan katinin kigik bir yigini ¢ézlGlmemis halde kaldi.
Kansim, bir isitma/sogutma cgevriminde 68 saat boyunca bir calkalayicida (60°C/oda
sicakhgl, 4 saat) bekletildi. Elde edilen beyaz ¢bkelti, vakumlu filtrasyon yoluyla izole
edildi. EtOAc (2 x 500ul, 2x5 birim hacim) ile yikandi ve beyaz bir kati halinde sitrat
tuzu verecek sekilde (53mg,%40 verim) 16 saat boyunca 30°C'de bir vakumlu firin

icinde kurutuldu.

Sitrat tuzunun 'H NMR spektrumu yapi ile uyumluydu ve sitrat anyonuna karsilik gelen
bir diastereotop pikler kiimesi mevcuttu. '"H NMR analizi ayrica rezidiel etil asetat
varligini teyit etti. XRPD analizi, maddenin kristal formda oldugunu teyit etti. DSC
analizi iki endotermik olay gosterdi: 145°C baslangigh erime noktasina tekablil eden bir
dik pik, ve 165°C baslangigl genis spektrumlu olay. TGA analizi, erime dncesinde veya
esnasinda sifir agirhk kaybi ve bunun ardindan 180°C (izerinde bozunma gdstererek,
DSC'de ikinci endotermik olayin muhtemelen bozunma oldugunu teyit etti. TGA analizi

ayni zamanda maddenin bir solvat olmadigini kanitladi.
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Urlinlin bir numunesi, 3 giin siireyle 25°C'de ve %94 badil nemde bir nem odasinda
bekletildi, ardindan madde, sivilasmis olmamasina ragmen hafifce yapigkandi. Bu
maddenin XRPD analizi, ilk urin icin elde edilenle ayni paterni kayda deger bir amorf
haloya sahip olacak sekilde gdsterdi. Nem odasinda 25°C'de ve %75 bagdil nemde 70
saat streyle ikinci bir numune bekletildi, bu slire sonrasinda numunenin degismeden
kaldigr goruldi ve bu madde igin elde edilen XRPD patemi ilk Grinin paterniyle
uyumluydu. Maddenin %70 bagdil nem {izerinde higroskopik oldugu ispat edilmesine
ragmen GVS analizi, yliiksek bagil nemde higbir hidrat olusmadidini teyit etti.

Sitrat tuzu ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 3'te verilmigtir.

Sitrat tuzu i¢in elde edilen sonuglarin kisa agiklamasi:

Erime baslangici HPLC saflig Suda ¢dzdndrlik

145°C %99,9 > 15 mg.ml”’

*Ornek 3: Bilesigin (1) Benzensiilfonik Asit Tuzunun (Form G) Hazirlanmasi

Ortam sartlarinda bir flakona bilesik (1) (100mg, 0,25mmol, 1 esdeer), benzensulfonik
asit (41mg, 0,26mmol, 1,02 esdeder) ve tert-butil-metileter {1ml, 10 birim hacim)
dolduruldu ve karistirma iglemi baslatildi, karisim hi¢ ¢dzelti haline gelmedi. Karisim 30
dakika kanstirldi, daha sonra numune, yapiskan katinin kayda deder bir miktarini
ihtiva etti. Kangim 23,5 saat daha kangtirildi ve hicbir degisim sergilemedi. Karngim, bir
Isitma/sogutma gevriminde 68 saat boyunca bir galkalayicida (60°C/oda sicakligl, 4
saat) bekletildi. Elde edilen beyaz ¢okelti, vakumlu filtrasyon yoluyla izole edildi, TBME
(3 x 500pl, 3x5 birim hacim) ile yikandi ve beyaz bir kati halinde benzensiilfonik asit
tuzu verecek sekilde (65mg,%47 verim) 16 saat boyunca 30°C’'de bir vakumlu firin
icinde kurutuldu.

Benzensulfonat tuzunun 1TH NMR spektrumu, agik bir sekilde benzensilfonata karsilik
gelen aromatik pikler gdsterdi. Ote yandan, bilesige (1) karsilik gelen piklerin biiyik bir
kismi, muhtemelen silfonik asit grubunun varligindan 6tiri genis multipletler olarak
gorildd, ve basanh galismada soru isaretleri yaratti. Ayrica, kayda deger miktarda
rezidilel TBME de gérlldii, bunun solvattan ziyade bagl olmayan bir ¢ozlicl oldugu
distnilldi. XRPD analizi, maddenin kristal formda oldudunu teyit etti. DSC analizi,
basglangic sicakligi 147°C olan sadece tek bir endotermik olay gosterdi, ve sicak faz

mikroskopisi bu olayin bir eriyik oldugunu teyit etti. TGA analizi, DSC’de bir endotermin
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eslik etmedigi, 75 ila 120°C arasinda %1,1'lik bir adirhk kaybi sergilemis olup bu
kaybin, bagl olmayan c¢b6zici kaybindan kaynaklandig disunidlmekte, maddenin
solvatlanmamig oldugunu ispat etmekiedir. 25°C'de ve %94 badll nemde 2 saat
boyunca bir nhem odasinda bekletme sonrasi Grlnln bir numunesinin sivilagmasi
g6zlendi. Urlnin ikinci bir numunesi, 70 gun sureyle 25°C'de ve %75 bagil nemde bir
nem odasinda bekletildi, bu siire sonrasinda numune hafifce yapiskan hale geldi. Bu
madde icin elde edilen XRPD paterni, biraz daha blylk amorf halo olmasi disinda

orijinal Griintin patemiyle uyumluydu.

Benzensilfonik asit tuzu ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 4'te verilmigtir.

Benzensiilfonik asit tuzu ig¢in elde edilen sonuglarin kisa agiklamasi:

Erime basglangici HPLC saflid) Suda ¢dzdnarlik
147°C %98,9 > 20 mg.ml"

*Ornek 4: Bilesigin (1) L-Tartrat Tuzunun (Form D) Hazirlanmasi

Bilesik () (500mg, 1,26mmol, 1 esdeder), L-tartarik asit (193mg, 1,28mmol, 1,02
esdeder) ve etil asetat (5ml, 10 birim hacim), bir siseye dolduruldu ve 2 saat boyunca
oda sicakliinda kanstinldi, 1 saat icerisinde ¢dkelme meydana geldi. Beyaz ¢okelfi,
vakumlu filtrasyon yoluyla izole edildi, EtOAc (3 x 0,5ml, 2x1ml} ile yikandi ve beyaz bir
kati halinde L-tartrat tuzu verecek sekilde (565mg, %82 verim) 16 saat boyunca

40°C’de bir vakumlu firin iginde kurutuldu.

Tartrat tuzunun 'H NMR spektrumu yapi ile uyumluydu ve tartrat anyonuna karsilik
gelen 4,31 ppm’de bir singlet sergiledi. XRPD analizi, maddenin kristal formda
oldugunu teyit etti. DSC analizi, baglangi¢ sicakhdr 147°C olan bir tekli endotermik olay
go6sterdi, ve sicak faz mikroskopisi bu olayin bir eriyik oldugunu teyit etti. TGA analizi,
erime oOncesinde veya esnasinda sifir agirhk kaybr ve ardindan 200°C'nin Uzerinde

bozunma gdsterdi, bu durum, bu maddenin bir solvat olmadi§ini ortaya koymaktadir.

Uriintin bir numunesi, 70 saat streyle 25°C'de ve %94 badil nemde bir nem odasinda
bekletildi, ardindan madde, sivilagsmis olmamasina ragmen hafifge yapiskandi. Bu

maddenin XRPD analizi, asil Grin i¢in elde edilen paterme karsilik gelen bazi piklerin
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var oldudunu gésterdi, 6te yandan su alimindan 6turld kayda deger bir amorf halonun
oldugu da géruldia. Uriinan ikinci bir numunesi, 4 giin sireyle 25°C'de ve %75 bagil
nemde bir nem odasinda bekletildi, bu sire sonrasinda numune degismedi. Bu madde
icin elde edilen XRPD paterni orijinal Griindn paterniyle uyumluydu. Maddenin %70
ba@iIl nem uzerinde higroskopik cldugu ispat edilmesine ragmen GVS analizi, ylksek

bagil nemde higbir hidrat olugmadigini teyit etti.

L-tartrat tuzu {Form D) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 2'te verilmistir.

L-tartrat tuzuna (Form D) ait sonuglarin kisa agiklamasi:

Erime baslangic HPLC saflig: Suda ¢odziunurluk

147°C %99,4 > 20 mg.ml”’

*Ornek 5: Bilesigin (1) L-Tartrat Tuzunun (Form E) Hazirlanmasi

*Ornek 5.1

(a) Bilesigin (I) etanol (12 ml) igindeki bir Form D L-tartrat tuzu sispansiyonu (1,0 g)
geri akista isitildi. Asetonitril (3 ml) bdlimler halinde 30 dakika boyunca eklendi. Bu
ilaveden sonra bir ¢dzelti elde edilmedi. Bir ¢bzelti elde edilinceye kadar daha fazla
etanol (4,5 ml) ve asetonitrii (1 ml) kisimlan ilave edildi. Cdzelti perdahlanarak
filtrelendi (sicak), ardindan 10°C/saat hizinda oda sicakliina sogutuldu (~85°C'de
kristallenme basladi). Gece boyunca oda sicaklijinda karistinldiktan sonra, olugan kati
filtrelendi, soguk etanol (6 ml) ile yikandi ve kurumaya birakildi. 50°C’de bir vakumlu
firnda daha da kurutma yapiimasi beyaz bir kristal kati (0,725 g, %73) olarak istenen

arund verdi. 1H NMR analizi, bir 1:1 tuzu teyit etti ve XRPD, Form E'yi teyit etti.

25°C'de bir ¢ozinlrllik arastirmasi, Form E igin 43,905 mg/ml'lik bir ¢ézinir(k
gosterdi (sabit karistirmayla suda 24 saat inkilbe inkilbasyon). Geride kalan kati
kurutuldu ve XRPD analizi, sulu kangimdan sonra toz pateminde herhangi bir farkhlik

gostermedi. Coziindrluk sonrasi ¢ozeltinin pH'si pH 5 oldu.

Form E igin bir TGA calismasi da yapidi (24 saat boyunca 100°C’de bekletildi).

Sonuglar, maddenin bu sicaklikta kararl oldugunu gésterdi, ve TGA kararhlik caligmasi
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ardindan yapilan XRPD analizi, toz paterninde herhangi bir farklihk olmadidini ortaya
koydu.
L-tartrat tuzu {Form E) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 7°de verilmistir.

*Ornek 5.2

Bilesigin (1) etanol (120ml) igindeki bir Form D L-tartrat tuzu suspansiyonu (10,2g)
65°C’ye 1sitildi. Asetonitril (20ml) ilave edildi ve sUspansiyon 10 dakika slireyle geri
akigta 1sitildi, bu stire sonrasinda bir ¢ozelti elde edildi. Cozelti 2-3 saat boyunca oda
sicakhgina sogutuldu, ve ~50°C’'de kristallesme basladi. Olugsan suspansiyon gece
boyunca oda sicakhginda kanstiriidi. Olusan kati filtrelendi, etanol (10ml) ile yikandi ve
kurumaya birakildi. 50°C'de bir vakumlu firnda daha da kurutma yapilmasi beyaz bir
kristal kati (8,76g, %88) olarak istenen Urinu verdi. 1H NMR analizi, bir 1:1 tuzu teyit
etti ve XRPD, Form E'yi teyit etti.

*Ornek 5.3 - Sulu Karisim Déniisimii

Bilesigin (l) L-Tartrat tuzunun Form E’si ayrica dort farkh ¢dziiciiden {etil asetat, IPA,
IMS veya asetonitril) sulu karisim donisumi yapilarak hazirlandi. D: Form E L-Tartrat
tuzunun adirhikga bir 1:1 kansimi (toplam 200 mg) 2 ml ¢dziicl icerisinde 48 saat
boyunca 45°C’de 1sitildi, ardindan filtrasyon ve analiz yapildi. Her sulu kangimda Form
E Uretildi (saflik <%98).

*Ornek 5.4 - EKim

Bilesigin (1) etanol (120ml) igindeki bir Form D L-tartrat tuzu sispansiyonu (10,2g)
65°C’ye 1sitildi. Asetonitril (20ml) ilave edildi ve stspansiyon 10 dakika streyle geri
akista 1sitildi. Karisim, HPLC filtre firitleri icerisinden perdahlanarak filtrelendi. islem
sirasinda ¢okelme gdzlenmedi. Madde daha sonra geri akistan sogutuldu ve her 1,5
saatte 10°C hizinda sogutularak 70°C’de Form E L-tartrat tuzu (yukanda hazirlandig
gibi) ekildi. ik tohum tamamen ¢6zuldi ve ekim islemi 60°C'de tekrarland). Tohum
kaldi ve c¢ozelti cok sénuk opak bir faza doénlsti. Yaklasik 50°C’de kristallesme

basladi. %80’lik bir izole edilmis madde verimi elde edildi.

*Qrnek 5.5 - Bilesigin () Serbest Bazindan Olusum



10

15

20

25

30

66

CYCO065 serbest baz Form A’si (0,2 g), etanol (2 birim hacim, 1,8 mlL) icerisinde
¢ozildu ve geri akigta isitildi. Su (1,7 birim hacim, 0,34 mL) / etanol (1 birim hacim, 0,2
mL) igerisindeki bir tartarik asit ¢dzeltisi (1 esdeder, 0,076 g) sicakhk geri akista
muhafaza edilerek damla damla ilave edildi. Elde edilen ¢ozelti daha sonra
perdahlanarak filtrelendi ve ardindan 70°C've sogutuldu. Bulanik bir ¢dzelti verecek
sekilde bir Form E tohumu ilave edildi. Yigin, 1 saat slireyle 70°C’de karistirild1 ve
ardindan oda sicakligina sogutuldu. Oda sicakhdinda 2 saat karistirildiktan sonra kati
filtrelendi, etanol (2 x 0,5 mL) ile yikandi ve kurumaya birakildi. 50°C’de bir vakumlu
firnda daha da kurutma iglemi yapilmasi beyaz bir kristal kati (0,2g, %72) olarak
CYCO065-L-tartrat tuzu Form E’sini verdi. TH NMR, bir 1:1 tuz ¢bzeltisini teyit etti ve
HPLC, %97,97 oraninda bir saflik degeri gosterdi. XRPD ve DSC Form E'yi teyit etti.

*Ornek 6: Bilesigin (1) Fosfat Tuzunun (Form C) Etanolden Hazirlanmasi

Bilesigin (1), oda sicakhdinda bir soguk su banyosu igerisinde bir etanol {6,5ml, 10 birim
hacim) icindeki bir karistirma ¢ozeltisine (650 mg, 1,64 mmol, 1 esdeger), 2 dakika
boyunca su {%85 w/w) igindeki bir fosforik asit ¢dzeltisi (192ul, 1,67mmol, 1,02
esdeger) ilave edildi, karisim, ekleme islemi boyunca agik sari bir ¢ozelti olarak kaldi.
Su banyosu uzaklastinldi ve kansim 2 saat siireyle oda sicakliinda karistinldi, ve elde
edilen beyaz ¢okelti, vakumlu filtrasyon yoluyla izole edildi, etanol (2 x 1,3ml, 2x2 birim
hacim) ile yikandi ve beyaz bir kati halinde fosfat tuzu verecek sekilde (641 mg, %66

verim) 16 saat boyunca 40°C’de bir vakumlu finn iginde kurutuldu.

Urin icin elde edilen XRPD patemni, IPA'dan kristallestiriien (bkz, Ornek 7) ilgili
maddeye 6zdes olmasa da benzerdi. Bu sonuglar, etanolden yapilan kristallegtirmenin,
IPA’dan yapilan kristallestirmeye gore, elde edilen fosfat tuzunun farkli bir polimorfunu
verdigini gostermektedir. DSC analizi, baslangi¢ sicakhklar 67°C ve 125°C olan iki
genis capli endotermik olay gdsterdi. ilk endoterm, IPA'da olusan maddenin (bkz,
Ornek 7) DSC izleri igerisinde gbzlenen birinci olaya benzerdi. Sasirtici sekilde, ikinci
endoterm, yine farkl bir kati formun varligini disindirecek sekilde, IPA'dan elde
edilen benzer maddeye gbre (116°C) kayda deder derecede daha yiiksek bir baslangi¢
sicakhgmina (123°C) sahip oldu.
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Elde edilen 'H NMR spektrumu yapi ile uyumluydu ve kiclk miktarda bir rezidlel

etanol gosterdi.

TGA analizi, DSC igerisindeki birinci endoterme karsilik gelen 45°C ila 98°C arasinda
%2,9'luk bir agirhk kaybi gostererek, DSC'de gozlenen ilk endotermin bagh ¢dzlcu
kaybindan kaynaklandidini teyit etti. Bu asamada, bu ¢ézici kaybinin IPA kaybindan
mi, su kaybindan mu yoksa her ikisinin bir kansimindan mi kaynaklandigi teyit
edilmedi. TGA analizi, DSC'de gozlenen ikinci olay ile baglanti herhangi bir agirlk
kaybi gostermezken bunu takiben 220°C’de bozunma gosterdi. Sicak fazli mikroskopi,

DSC'de gdzlenen ikinci endotermin bir eriyik oldudunu teyit etti.

25°C’de GVS analizi yapildi ve bu analiz, %60 ila %90’k bagil nem arasinda agirhkca
%0,5'lik bir kademeli alis gdzlendidinden, maddenin higroskopik olmadidini gosterdi.
%10 ila %0'hk badil nem arasinda %0,5'lik bir agirflik kaybi1 gdzlenmis olup bu deder,
TGA'da gozlenen adirlik kaybindan kiglktir.

DSC’de gozlenen ¢bzicu kaybinin bir form dedisiminden mi kaynaklandigini agiga
kavusturmak amaciyla bir Form C numunesi Gzerinde degigken sicaklikh XRPD analizi
yapildi. Numune her sicaklida isitildi, 3 dakika boyunca dengelenmeye birakildi ve bir
XRPD patemi toplandi. Madde 10’ar derecelik artislarla 100°C’ye getirildi, bir patern
toplandi, numune 15 dakika boyunca 100°C’de bekletildi ve ikinci bir patern toplandi.

Numune oda sicakh@ina geri sogutuldu ve nihai bir referans patemi elde edildi.

Hem sodutma dncesinde hem de sodutma sonrasinda oda sicaklidinda elde edilen
XRPD paternleri ile 100°C'de elde edilen patem arasinda hafif degisiklikler gdzlendi.
Bu durum, ¢dzucl kaybinin formda bir degisime yol a¢higini ve bu iglemin, hava
varh§inda tersine c¢evrilebilir oldugunu ortaya koymaktadir. Numune VT XRPD
analizine girdikten sonra yapilan DSC analizi, baglangi¢ sicaklidi 67°C ve 124°C olan
iki genis ¢aph endoterm gdsterdi ve VT XRPD deneyine girmeden énce numune igin
elde edilmis olan DSC iziyle benzesikti. Bu sonug, ¢oziicl kaybinin havada tersine
gevrilebilir oldugunu teyit etmekte, boylece driiniin, ortam kosullar altinda bir alkolik

solvat olarak dedil bir hidrate form olarak bulunduguna isaret etmektedir.

Bu hipolezi daha da glglendirmek amaciyla, bir isitma/sogutma 1sitma DSC analizi

yapildi. Bu deneyde bir Oriin numunesi 100°C’ye 1sitildl, 10 dakika bekletildi, 30°C’ye
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sofutuldu, 5 dakika bekletildi ve daha sonra yine 250°C'ye 1sitildi. Beklendigi gibi, ilk
151, su kaybina karsilik gelen istenen endotermi gdsterdi. ikinci 151, anhidréz formun
erimesine karsilk gelen tekli bir endoterm sergilemis olup bdylece, su kaybinin, bir

inert azot atmosferi altinda tersine ¢evrilebilir oldugunu teyit etmektedir.

Etanolden hazirlanan fosfat tuzu (Form C) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 5'te verilmigtir.

Etanolden hazirlanan fosfat tuzuna ait sonucglarin kisa agiklamasi:

Dehidrasyon Erime TGA HPLC Suda % H20 Karl

baslangic baslangici  agirlik safhgr  ¢ozunaruk  Fischer
kaybi

68°C 123°C 2,8 %99,6 > 20mg.mi? 3,5

Tdm reziduel etanol, ya 24 saat sireyle 60°C'de (76mg skala, Numune A) ya da 68
saat slreyle 50°C’de (346mg skala, Numune B) vakum igerisinde kurutularak
uzaklastirildi. '"H NMR, HPLC saflik, XRPD ve DSC analizlerinin tiimil, kuru maddelerin
baslangig Urlinline benzesik oldugunu ve kurutma islemi esnasinda bozunmadigini

teyit etti. Su esdegerlerini hesaplamak icin TGA ve Karl Fischer analizleri kullanild.

Dehidrasyon  Erime TGA HPLC Esdeder % H2O
baslangici baslangict agirhk  safigi  HxO Karl
kaybi Fischer
Numune A 67°C 122°C 2,5 %99,6 0,83 -
Numune B 70°C 123°C 2,4 - 0,82 3,0

*Qrnek 7: Bilesigin (1) Fosfat Tuzunun (Form B) Propan-2-ol'den Hazirlanmasi

Bilesigin (1), oda sicaklijinda bir sojuk su banyosu igerisinde bir izopropanol (5 ml, 10
birim hacim) igindeki bir karistirma ¢ozeltisine (500mg, 1.26mmol, 1 egdeger), 2-3
dakika boyunca su (%85 w/w) i¢indeki bir fosforik asit ¢ozeltisi (147pl, 1,28mmol, 1,02
esdeder) ilave edildi. Ekleme esnasinda bir disk seklinde yapiskan beyaz bir madde
olustu. Kangim 30 dakika kuvvetli sekilde kanstinldi, bu sdre sonrasinda kangim koyu
sarl bir gamur haline geldi ve karnistirma zayifladi. Ayrica 750 ul IPA ilave edildi ve

karisim 1 saat daha kanstinldi. Elde edilen beyaz c¢okelti vakumlu filtrasyon yoluyla
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izole edildi, IPA (2x1,5 ml, 2x3 birim hacim) ile yikandi ve emis altinda kurutuldu. Kek
icerisinde malzemenin iki farkh tipi belirgin olarak gorildu - dig taraf etrafinda kuru
beyaz bir toz halinde kati, ve ortada yapigkan, beyazimsi bir kati. Kuru kati, beyaz bir

kati olarak fosfat tuzu verecek sekilde {(110mg, %15 verim) izole edildi.

Uriiniin "H NMR spektrumu yapi ile uyumluydu, ayrica az miktarda bir rezidiiel IPA da
fark edildi. XRPD, drinin kristal formda oldugunu teyit etti. DSC izi, baslangig
sicakliklan 67°C ve 116°C olan iki olay gosterdi ve TGA, DSC icerisindeki ilk
endotermik olay esnasinda bagh ¢6zicl kaybina karsilik gelen 45°C ila 98°C arasinda
%2.,6'lik bir agirlik kaybi sergiledi. Bu agsamada, bu ¢6zucu kaybinin IPA kaybindan mi,
su kaybindan mu yoksa her ikisinin bir karisimindan mi kaynaklandigi teyit edilmedi.
TGA, DSC’deki ikinci olay ile badlantili herhangi bir agirhik kaybi gdstermezken bunu
takiben 220°C'de bozunma gosterdi. Sicak fazli mikroskopi, DSC'de gozlenen ikinci

endotermin bir eriyik oldugunu teyit etti.

Propan-2-ol'den hazirlanan fosfat tuzu {Form B) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 6'da

verilmistir.

Propan-2-ol'den hazirlanan fosfat tuzuna ait sonug¢larin kisa agiklamasi:

Dehidrasyon baglangici  Erime baglangict TGA adirhk kaybr  HPLC safligi
67°C 116°C %2,6 %99,5

DSC’de gozlenen ¢oziclu kaybinin bir form degisiminden mi kaynaklandigini acgiga
kavusturmak amaciyla Urin zerinde degisken sicaklikli XRPD analizi yapildi. Numune
her sicakhda 1sitildi, 3 dakika boyunca dengelenmeye birakildi ve bir XRPD paterni
toplandi. Madde 10’ar derecelik artiglarla 100°C’ye getirildi, bir patemn toplandi, daha
sonra numune 15 dakika boyunca 100°C'de bekletildi ve ikinci bir patern toplandi.

Numune oda sicakligina geri sogutuldu ve nihai bir referans paterni elde edildi.

Oda sicakhginda ve 100°C'de elde edilen XRPD patemlerinde sadece oldukga kiiglik
degisikler olurken Ote yandan, yeniden oda sicakhgina sogutma sonrasi farklarin

ortadan kaybolmasi itibariyle bunlarin tersine gevrilebilir oldugu goériimektedir.
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VR XRPD analizinden hareketle, irinin, tersine g¢evrilebilir sekilde kaybolabilen ve
daha sonra 1sitma ile birlikte yeniden su alabilen bir hidrat olabildidi yonindeki disunce
dikkate alinarak, bir inert azot atmosferi altinda bir 1sitma/sogutma/nsitma DSC deneyi
yapildi. Bir trdn numunesi 100°C’ye 1sitildi, 10 dakika bekletildi, 30°C'ye sogutuldu, 5
dakika bekletildi ve daha sonra yine 250°C’ye 1sitildi. Birinci 1s1, beklendidi gibi ¢dz0c(
kaybi gdsterdi. Ancak ikinci 1s1, ¢bzlcl kaybina kargilik gelen herhangi bir endotermik
olay gdstermedi, boylece bu iglemin bir inert azot atmosferi altinda tersine gevrilebilir

oldugunu ortaya koydu.

Fosfat tuzunun, ortam kosullar altinda hava varliinda sicaklikta tersine olacak gekilde
dehidrate olabilen bir hidrat olarak var olup olmadigini arastirmak amaciyla, maddenin
ortam kosullan altinda ne kadar hizli yeniden hidrate oldugunu ag¢iga kavusturmak i¢in
bir dizi TGA deneyi yapildl. Bir dizi numune 100°C’ye getirildi, daha sonra TGA
ekipmani kullanilarak azot altinda 25°C'ye sogutuldu. Numuneler ortam kosullarinda
(havada oda sicaklifinda) degisen sirelerle bekletildi, ve daha sonra TGA deneyi
yeniden ylritild(. Bir karsilastirma olarak, TGA kullanarak bir inert azot atmosferi
altinda bir 1sitma/sogutma/isitma deneyi gerceklestirildi; bir numune 100°C’ye sitild1,
25°C’ye sogutuldu ve ikinci kez 100°C’ye 1s1tildl.

Bu sonuglar, fosfat tuzunun ortam kosullan altinda (yaklasik 25°C ve %40 bagil nem
olarak kabul edildi) kolayca yeniden hidrate oldugunu gosterdi. 30 dakika icinde, agik
bir TGA tavasinda 8 mg’hk bir (riin numunesi tamamen yeniden hidrate oldu. Bu
sonug, kurutma isleminde suyun bir kisminin veya tamaminin numuneden
kaybolmasina ragmen ortam kosullarinda bekletildijinde yeniden hidrate olacagin

gostermesi itihariyle herhangi bir potansiyel élgekte umut vericidir.

Urlndn bir numunesi, 88 saat sureyle 25°C'de ve %94 bagil nemde bir nem odasinda
bekletildi, bu sire esnasinda herhangi bir sivilasma gdézlenmedi. Bu madde igin elde
edilen XRPD paterni, ana bilesigin pateminden ziyade etanolden kristallestirilen fosfat
tuzu (bkz, Ornek 6) icin elde edilen paterne uyum gdsterdi. DSC analizi, IPA'dan
kristallestirme ile Uretilen kristal forma ve etanolden Uretilen kristal forma karsilik gelen
iki aynk eriyik sergiledi, burada etanol eriyidinin baskin oldugu goriilda. 25°C'de GVS
analizi yapildi ve bu analiz, %80 bagil nem uUzerinde sadece agirlik¢ca ~ %1,5'luk bir
kademeli su alimi gézlendiginden, maddenin higroskopik olmadidini gosterdi. $Sasirtici

sekilde, %0 bagil neme getirildikten sonra, TGA'da gdzlenen >%Z2lik degere kiyasla
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sadece %0,5lik bir su kaybi oldu. Bu madde igin elde edilen XRPD paterni, ana
bilesigin paterninden ziyade etanolden kristallestirilen trinden icin elde edilen paterne
uyum gosterdi. DSC analizi, yine de tek bir olay olarak gorulse de, erimeye kargihk

gelen endotermin geniglemesini ortaya koydu.

Tam su kaybinin yalnizca yiksek sicaklikta olusabilecedi kabul edildi, bu nedenle
40°C’de ikinci bir GVS deneyi yapildi. 40°C’'de (irlin, %80 badil nem degerinin lizerinde
agirhkga ~%2'lik bir kademeli su alimi sergiledi; bu da yine maddenin higroskopik
olmadidini kanitlamaktadir. Bu uygulamada, %0 badil nem degerine getirildidinde,
madde agirlikga ~%2,6 su kaybetti, bu deder, TGA'da gozlenen kutle kaybina yakin bir
tutarliik ortaya koymaktadir. Bu madde icin elde edilen XRPD paterni, ana bilesigin
paterninden ziyade etanolden kristallestirilen Griinden igin elde edilen paterne uyum
gosterdi. DSC analizi, IPA'dan kristallestirme ile uretilen kristal forma ve etanolden
dretilen kristal forma karsilik gelen iki aynk eriyik sergiledi, burada etanol eriyidinin

baskin oldugu gorild.

*Ornek 8: Bilesigin () Hidrokloriir tuzunun (Patern 1; Form H olarak

tanimlanmigtir) hazirlanmasi

HCI (su icerisinde adirlikga %37) {88ul, 0,88mmol, 1 esdeger), cda sicakliinda TBME
(17,5ml, 50 bagil birim hacim) igerisindeki bir serbest baz bilesige (I) (350,22mg,
0,88mmol, 1 esdefer), girdaplama yaparak damla damla ilave edildi, aninda bir
vapiskan beyaz kati olugtu. Numune, bir 1sitma/sogutma cevriminde (her birinde
40°C/oda sicakhdi, 4 saat) 63 saat boyunca bir calkalayicida bekletildi. Karigim,
olgunlagsma esnasinda asil hacmin yaklagik 1/3'Une konsantre oldu. Elde edilen kati,
vakum filtrasyonu yoluyla izole edildi ve TBME (2x5ml} ile yikandi. Kati, emis altinda ve
bir vakumlu firin igerisinde 20 saat boyunca 30°C/3mbar'da kurutularak beyaz bir kati
olarak hidroklorir tuzu verdi (mono-klorir tuz olusumuna dayall olarak 158,69mg,
%42).

Bilesigin (I) hidrokloriir tuzuna (Form H) ait verilerin kisa agiklamasi



Analiz

H NMR

XRPD

VT-XRPD

IC

DSC

TGA

HSM

Karl Fischer

HPLC

72

Sonug

Degisimler tuz olugsumu ile uyumlu, HCI Patern 2'ye gore
farkh (Form )
%2,7 reziduel TBME (0,1 esdeder)

HCI Paterni 1 ile uyumlu (Form H)

Yeni paterne dondsum >80°C, numune amorf hale geldi
>100°C

2,2 klorur esdederi
51,4, 83,7, 97,1 ve 144,0°C baslangig sicakliklarina sahip

dért genis ¢apl endoterm
(srasiyla AH 3, 1, 8 ve 18)

45°C'den 105°C'ye yukseliste %3,4'luk adirik kaybi 0,8
esdeder suya esittir

130°C’den 170°C'ye ylkseliste %2,6'1k agirhk kaybi -
TBME kaybi?

60°C'de c¢ift kinhm kaybi / 85°C'den itibaren c¢dzlici
kaybinin eslik ettigi bir sakiz olusumu

%8,6 su, 2,3 esdeger suya esittir
%98,8 (en yiksek % imp 0,46 @ 1,11 RRT)

Suda Cézindrlik 75mg.ml”’, pH 2,2

40°C / %75 bagl

nem

Bilesigin (I) hidrokloriir tuzu (Form H) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 8 ve $ekil 19'de

verilmistir.

UrGinin analizi, HCI Patern 2 (Form |) maddesinin, HBr Patern 1 ile izoyapisal oldugu

goérilen bir mono-klorir tuzu oldugunu teyit etti. HSM, DSC’de gézlenen genis ¢apli

30 min - Sivilasma

endotermlere karsilik gelen bir eriyik gdsterirken VT-XRPD'de gdriimedi.
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Urliniin XRPD analizinin HCI Paterni (1) (form H) olusumunu énerdigi géralir, ancak
iyon kromatografisi sonuclar, iyon kromatografisi sonuclan, daha énce bir mono-klorar
oldugu duginilen HCI Paternine (1) {(Form H) yénelik elde edilenlere gore tutarsizdir.
Beklenmedik sonuglar ortaya ¢ikmigtir ve HCI Paterninin (2) {Form |, mono klorir tuzu)
40°C / %75 RH'de muhafaza edildikten sonra HCI Paternine (1) (Form H) ddénastagunu

goGsteren gozlemler ile uyusmaz.

Bir bis-HCI tuzunun olusumunu dogrulamak amaciyla, hidroklor(ir tuzu (Form H) (25.99
mg) 6rmedi EtOAc (1.3ml, 50 bagil hacim) icerisinde % 3 suda sulu karigim haline
getirilmistir ve karisim 72 saat boyunca bir 1s1 / soguk dénglstnde {40°C / RT, 4 saat)
bir calkalayicida muhafaza edilmistir. Renksiz bir sakiz elde edilmistir. Izole edilmis
materyalin stokiyometrisini dogrulamak (zere iki dider girisimde, hidroklorir tuzu
numuneleri (Form H) EtOAc veya TBME (3 x 750pl) ierisinde % 3 su ile yikanmis ve
vakum ile kurutulmustur, Aksi gibi, her bir durumda istenen kati yerine yapiskan bir kat

izole edilmigtir.

Urliniin VT-XRPD analizi, 100°C'nin tzerinde kristalliin tamaminin kaybedilmesinin
ardindan, 80°C'nin Gzerinde olmak Gzere HCI Paterninin (1) (Form H) yeni bir paterne
(HCI Patern 4) dondstdralmesini onerir. VT-XRPD i¢in kullanilan numunenin gorsel
analizi, ugucu maddenin (muhtemelen TBME veya asin HCI) bir kaybinin gostergesi
olarak, kristalligin kaybolmasinin ardindan yiiksek sicakhklarda bir kOpik olusumunu
gostermistir. TGA, 0.8 esdeger H.O'va esdeger olmak Uzere 45 ila 105 ° C'de % 3.4'l0k
bir agirlik kaybi ortaya koyar ve gdzlemlenen TBME seviyelerinden daha buyuktir.
Agdirhk kaybi, VT-XRPD tarafindan gdzlemlenen farkh forma desolvcasyon yapan bir
solvatin varhigini gosterebilir. Nitekim HSM, 85°C'den ¢ozlcu kaybi ile birlikte oldugu
uzere, erime ile takip edilen desolvasyonu ya da silikon yaginin varligindan
kaynaklanan bir sakiz olusumunu gosterebilen, 60°C civarinda bir ¢ift kirlma kaybini
ortaya koymustur. Bu sonuglar, HClI Patern {1) (Form H) materyalinin bir solvat
olabilecedini ifade eder, bununla bidikte TBME'nin, NMR araciigiyla varigindan ve
TGA aracih@iyla iki agirhk kaybindan dolayil, materyalin bir TBME solvati veya hidrattan

hangisi oldugu dogrulanamaz.

*Ornek 9: Bilesigin (I} Hidrokloriir tuzunun (Patern 2; Form | olarak

tanimlanmigtir) hazirlanmasi
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HCI (su igerisinde agirhkga %37) (95ul, 0,95mmol, 0,9 esdeger), oda sicakhginda
EtOAc {(12ml, 30 badil birim hacim) igerisindeki bir serbest baz bilesige (I} (399,72mg,

1,01mmol, 1 esdeger), girdaplama yaparak damla damla ilave edildi, aninda bir

yapiskan beyaz kati olustu. Numune, bir 1sitma/sogutma cevriminde (her birinde

5 40°C/oda sicakhdl, 4 saat) 63 saat boyunca bir ¢alkalayicida bekletildi. Elde edilen kati,

vakum filtrasyonu yoluyla izole edildi ve EtOAc (2x3ml) ile yikandi. Kati, emis altinda ve

bir vakumlu firin igerisinde 20 saat boyunca 30°C/3mbar'da kurutularak sari bir kati

olarak hidroklortir tuzu (Form 1} verdi (mono-kloriir tuz olusumuna dayal olarak

151,71mg, %35).
10

Bilegigin (l) hidroklorir tuzuna (Form 1) ait verilerin kisa agiklamasi

Analiz

'H NMR

XRPD

VT-XRPD
IC

DSC

TGA

HSM

HPLC

Suda Cozunurluk

40°C / %75 hagil nem

Sonug

Degisimler tuz olusumu ile uyumlu, HCI 1°e gdre farkh
(Form H) %5,0 rezidiel EtOAc (~0,2 esdeder)

Yari kristal, HCI Patern 2 ile uyumlu (Form 1), HBr
Patern 1 ile eslesik (Form K)

120°C'ye kadar degisiklik yok, 140°C’de erime
1,0 klorlr esdegeri

iki 8rtlisen endoterm
97.7 ve 129,7°C (AH 12 ve 50 J.g)

100°C’den 140°C’ye yikseliste %3,6'ik agirhk kaybi -
EtOAc kayb1?

109°C baslangi¢ sicakliginda genis capli erime, 125°C

Uzerinde bir miktar bozulma
%99,1 (en yiiksek % imp 0,33 @ 1,07 RRT)
>79mg.ml”, pH 4.4

7 d - Yapiskan kati, XRPD, HCI Patern 1'e dénisim
(Form H) gosterdi

Bilesigin (1) hidroklordr tuzu (Form 1) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 9 ve Sekil 20'de

15 verilmistir,
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UrGiniin analizi, HCI Patern 2 (Form |) maddesinin, HBr Patern 1 ile izoyapisal oldugu
goérdlen bir mono-klorir tuzu oldugunu teyit etti. HSM, DSC’de gdzlenen genis capli
endotermlere karsilik gelen bir eriyik gdsterirken VT-XRPD, erime &éncesi formda bir
degisiklik gdstermemektedir. Bu sonuglar, maddenin solvatsiz oldugunu, dolayisiyla
NMR'de gézlenen rezidliel ¢dziclinin, TGA'da gdézlendigi gibi muhtemelen kristal
kafes igine hapsolacagini ve erimeyle birlikte kaybolacagini 6ne slUrmektedir. HCA
Patern 2 (Form |) maddesinin 40°C / %75 bagil nemde tutulmasi, maddenin yiiksek

bagil nem seviyeleri altinda kararsiz oldugunu gosterdi.

HCI Patern 1'in (Form H) Analizi

HCI Patern 2 (Form |), 40°C/%75de bekletme sonrasi HCI Patern 1'e (Form H)
dénusim gosterdi. Bu sonug, HCI Patern 1'in (Form H) muhtemelen bir mono-klorir
tuzu olduguna isaret edebilir. Ornek 8'e ait analiz numunesi, rezidiiel TBME varlii ve
olasi asin HCI tarafindan karmasiklastinldigindan, HCI Patern 1 (Form H) maddesinin
dzelliklerini agiga kavusturma amaciyla bu numune Uzerinde proton NMR ve TGA
analizleri yapildi. Proton NMR rezidiel TBME varligini teyit ederken TGA, 1,2 su
esdegderine karsilik gelen %4,8’lik bir agamali agirik kaybi gosterdi. Bu sonuglar, HCI
Patern 1 {Form H) maddesinin, bilesidin {I} bir mono-hidrath mono-kloriir tuzu eldugunu

ortaya koymaktadir.

*Ornek 10: Bilesigin (I) Hidrobromiir tuzunun (Patern 1; Form J olarak

tanimlanmigtir) hazirlanmasi

HBr (su icerisinde agirhkca %48) (77ul, 0,45mmol, 0,9 esdeder), oda sicakhginda
EtOAc (10ml, 50 bagdil birim hacim) igerisindeki bilesigin (I) bir serbest bazina
(200,46mg, 0,50mmol, 1 esdeder), girdaplama yaparak damla damla ilave edildi,
aninda bir yapiskan beyaz kati olustu. Numune, bir 1sitma/sogutma gevriminde (her
birinde 40°C/oda sicakhi, 4 saat) 18 saat boyunca bir galkalayicida bekletildi. Elde
edilen yapigkan kati, vakum filtrasyonu yoluyla izole edildi ve EtOAc (2x2ml) ile
vikandi. Kati, emis altnda ve bir vakumlu firnn icerisinde 14 saat boyunca
30°C/3mbar’da kurutularak sari bir kati olarak hidrobromur tuzu verdi (mono-bromdar tuz

olusumuna dayal olarak 86,54mg, %40).
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Bilesigin (l) hidrobromiir tuzuna (Form J) ait verilerin kisa agiklamasi

Analiz Sonug

Degisimler tuz olugsumu ile uyumlu, %5 rezidiel EtOAc
'H NMR
(~0,2 esdeger)

Yan kristal, HBr Patern 1 (Form J} ile uyumlu

XRPD
HCI Patern 2 (Form 1) ile eglesik

IC 1,1 bromir esdegeri

DSC Genis gapli endoterm 138,2°C (AH 35J.¢7")

HSM 119°C’lik baglangi¢ sicakliginda erime gozlendi

TGA 105°C’'den 150°C'ye ylkseliste %2,2'lik agirlhk kaybi,
EtOAc kayb1?

HPLC %99,0 (en yiksek % imp 0,34 @ 1,07 RRT)

Suda Cézindrlik  >30mg.ml", pH 4,7

15s - Sivilagma
40 °C / %75 bagil o Lo
79 - Yapiskan kati, XRPD, yeni bir Paterne donisim

gosterdi; HBr 2 (Form K)

nem

Bilesigin (1) hidrobromir tuzu (Form J) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 10 ve $ekil 21'de

verilmigstir.

Analiz, HBr Patern 1’in (Form J), HCI Patem 2 (Form 1) ile izoyapisal oldugu gorulen bir
yar kristal mono bromur tuzu oldugunu teyit etti. HSM ve DSC analizleri, yaklagik
138°C’lik bir baslangi¢ sicakhdinda bir erime oldugunu éne surmektedir. HCI Patern
2'de (Form 1) oldugu gibi, maddenin solvath olmadigi, ve TGA'da gozlenen adirlik
kaybinin, erimeyle birlikte kristal kafesi igerisine hapsolan ¢6zilcli kaybindan
kaynaklandi§i one sirilmektedir. 40°C/%75 badil nemde bekletme, yeni bir Paterne -

HBr Patern 2 (Form K) donlisim gosterdi.

*Ornek 11: Bilesigin (l) Hidrobromiir tuzunun (Patern 2; Form K olarak

tanimlanmigtir) hazirlanmasi
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HBr Patern 1 (Form J) 40°C/%75 bagil nemde bekletildikien sonra HBr tuzuna karsilk
gelen yeni bir XRPD patemni elde edildi. HBr Patern 1 (Form J), 15 saat sonra sivilagsma

go6sterdi, ancak 7 gunlik uzun bir bekletme sonrasi kristallesme gozlendi.

Bilesigin (I) hidrobremiir tuzuna (Form K) ait verilerin kisa agiklamasi

Analiz Sonug

XRPD HBr paterni 1'den (Form J) farkh - HBr Patern 2 (Form K) (HCI 1 (Form
H) ile uyumsuz)

Genis ¢apli endoterm 51,0°C (AH 70J.g") ve hemen ardindan gelen

DSC oo
keskin bir endoterm 90,3°C (AH 75J.g")

TGA 45°C'den 70°C'ye yukseliste %3,0'luk agirhk kaybi 0,8 esdeger suya
esittir

IC 1.0

Analiz, HBr Patern 2’'nin (Form K) monao-hidratli bir mono-bromir tuzu oldugunu,
yaklasik 50°C’lik bir baslangi¢ sicakhdinda dehidrasyon sergiledigini 6ne siirmektedir.
Bu gbzlemlerin ayrica teyit edilmesi igin bu maddenin dlgedinin ve analizinin arttinimasi

faydali olabilir.

*Ornek 12: Bilesigin (I) Mesilat Tuzunun {(Form L) Hazirlanmasi

Oda sicakliginda TBME (20ml, 50 bagil birim hacim) icerisindeki baz bilegigin (1) bir
karisim gozeltisine (400,08mg, 1,0 mmol, 1 esdeger), damla damla metansulfonik asit
(59ul1, 0,21mmol, 0,9 esdeger) ilave edildi, hemen yapigkan beyaz bir kati olustu - ve
karisim 16 saat slreyle oda sicakliginda kanistirildi. Bir ¢gokeltinin olustugu goruldii ve
bir molekil pargasi alindi ve vakum filtrasyonu ile izole edildi. izole edilmis olan
numuneden, kurumayla kalitesi artmayan yapigkan bir kati elde edildi. Kalan numune
oda sicakliinda 8 saat daha kanstinldi, 40°C’'ye isitildi ve 1,5 saat daha kanstirild,
daha sonra oda sicakligina sogutuldu ve 14 saat kanstirildi. Bir molekdl pargasi alindi
ve katl, yapigkan bir katl verecek sekilde vakumlu filtrasyon ile izole edildi. Geride
kalan kangima THF {1 ml) ilave edildi ve numune 3 saat slreyle kanstinldi. Kanigim, bir
Isitma/sogutma gevriminde (her birinde 40°C/oda sicaklidl, 4 saat) 63 saat boyunca bir

galkalayicida bekletildi - buharlasma gdzlendi. TBME (10 ml) ilave edildi ve kati, vakum
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filtrasyonu yoluyla izole edildi ve TBME (2x2ml) ile yikandi. Kati, emis altinda ve bir
vakumlu firin i¢erisinde 20 saat boyunca 30°C/3mbarda kurutularak beyaz bir kat
olarak mesilat tuzu (Form L) verdi (mono-mesilat tuzu olusumuna dayali olarak
256,73mg, %51).

Bilesigin (I) Mesilat tuzuna (Form L) ait verilerin kisa a¢iklamasi

Analiz Sonug

H NMR 1 esdefer metansiilfonik asit, %0,4 TBME

XRPD Mesilat Patern 1 ile uyumlu

IC 0,7 esdeder metansulfonik asit

DSC Keskin endoterm baslangici 126,1°C (AH 86J.g™)

TGA Endoterm ile iligkili olarak 110°C’den 135°C'ye yilkseliste
%0,2’lik agirlik kaybi - TBME kaybi

HSM 121 °C’'lik baslangig sicakliginda erime gdzlendi

HPLC %98,8 (en yuksek % imp 0,45 @ 1,11 RRT)

Suda Cozondrlik 137mg.ml’, pH 4,53

40 °C / %75 bagil 19s - Sivilasti
nem 79 - Degisim yok

Bilesigin (I} mesilat tuzu (Form L) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 11 ve $ekil 22°de

verilmistir.

Analiz, Mesilat Patern 1’in, yaklagik 126°C’de erimenin gerceklestigi solvath olmayan
bir mono mesilat tuzu oldugunu ortaya koydu. Suda ¢dzindrlik ~140mg.ml* olarak
tayin edildi, bu deder, bu galisma boyunca elde edilen tuzlardaki en yiksek degerdir.
40°C'de ve %75 bagil nemde 15 saat igerisinde sivilagsma gozlendiginden numunenin

higroskopik oldugu helirlendi.

*Ornek 13: Bilesigin (I) Maleat Tuzunun (Form M) Hazirlanmasi
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Bir siseye serbest baz bilesik (1) (400,85mg, 1,01mmol, 1 esdeder), maleik asit
(117.01mg, 1,01mmol, 1 esdeger) ve TBME (20ml, 50 bagil birim hacim) dolduruldu ve
oda sicakhginda 16 saat sureyle kangtirildi. Birkag sarn kati kitlesi ile birlikte ince sar
bir stispansiyon gbézlendi. Bir molekll pargasi alindi, kati vakumlu filtrasyon yoluyla
izole edildi, emis altinda kurutuldu ve XRPD ile analiz edildi (Maleat Patern 1 ile
uyumlu). Geride kalan karigim 8 saat daha oda sicakhiginda kanistinildi. Kati, vakumlu
filtrasyon yoluyla izole edildi, emis altinda ve bir vakumlu firn igerisinde 15 saat
boyunca 30°C/3mbarda kurutularak sari bir kati olarak maleat tuzu (Form M) verdi

(mono-maleat tuz olusumuna dayall olarak 279,67mg, %54).

Bilegigin (l) Maleat tuzuna (Form M) ait verilerin kisa agiklamasi

Analiz Sonug
~1 esdeder maleik asit (pik, Bilesik (l) ile &rtasiar), %1,3

MR g (p sik (1) ). %
TBME

XRPD Maleat Patern 1 ile uyumlu

IC 1,1 esdeder maleik asit

DSC Keskin endoterm baslangici 116,1°C (AH 75J.9™")

HSM 112°C’lik baslangi¢ sicakhdinda erime gdzlendi

TGA 135°C'den 195°C’ye ylkseliste agirlikga %11,1lik kayip
(~0,4 esdeger Maleik asit)

HPLC %99,0 (en yuksek % imp 0,31 @ 1,11 RRT)

Suda Cézindrlik  73mg.ml’, pH 3,9

40 °C / %75 bagil _
7d - Yapiskan kati, XRPD Maleat Patern 1 ile uyumlu
nem

Bilesigin (I} maleat tuzu (Form M) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 12 ve Sekil 23'de

verilmisgtir.

Analiz, Maleat Patern 1’in, yaklagik 116 °C’de erimenin gergeklestigi solvatli olmayan
bir mono maleat tuzu oldugunu ortaya koydu. Maleat Patem 1'i veren maddenin %75

bagil nem Ulzerinde higroskopik oldugu goéralmektedir, 25°C/%97 bagl nemde
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sivilasma goézlendi ve, her ne kadar XRPD ile tretilen Maleat Patem 1 ile uyumlu clsa
da 40°C/%75 bagil nemde yapigkan bir kati elde edildi.

*Ornek 14: Bilesigin (l) Gentisat Tuzunun (Form N) Hazirlanmasi

Bir siseye oda sicakliinda serbest baz bilesik (I) (400,27 mg, 1,01 mmol, 1 esdeder),
gentisik asit (155,25 mg, 1,01 mmol, 1 esdeger) ve EtOAc (8 ml, 20 bagdil birim hacim)
dolduruldu. Karisim, agik sari bir ¢ozelti verecek sekilde bir isitma/sogutma gevriminde
(her birinde 40 °C/oda sicakli§l, 4 saat) 63 saat sureyle bir calkalayicida bekletildi.
Karisim 24 saat sireyle 5°Cye sofutuldu - ¢okelme gdzlenmedi. Karigim 24 saat
sureyle -18 *C’ye sogutuldu - agik san bir kati olugtu. Kati, -18°C’ye sogutulmus olan
cam ekipmanlar kullanilarak vakumlu filtrasyon yoluyla izole edildi. izole etme ve oda
sicakligina kadar 1sitma islemiyle birlikte numune sari renkli bir yagd haline geldi. Nemli
numune bir vakumlu firin igerisinde 20 saat boyunca 30°C/3mbar'da kurutularak sarn bir
koplk olarak gentisat tuzu verdi (mono-gentisat tuz olusumuna dayali olarak 160,61
mg, %29).

Bilesigin (l) Gentisat tuzuna (Form N) ait verilerin kisa agiklamasi

Analiz Sonug
'HNMR 1,1 esdeger Gentisik asit, %11,8 EtOAc (~0,5 esdeder)
XRPD Amorf

mDSC Tg 29°C (sinirlar 14 ve 42°C)

istenen yari kristal Gentisat Patern 1 olusumu gbzlenmedi, bunun yerine bir amorf
mono-gentisat tuzu olusumu goézlendi. Maddeyi kristallegtirmek amaciyla, numuneler

kOguk bir ¢ozicu aralidinda olgunlastinildi. Sonuglar alttaki tabloda 6zetlenmektedir.

*Ornek 15: Bilesigin (l) Gentisat Tuzunun (Form Q) Hazirlanmasi

Ornek 14'teki gibi hazilanmig amorf gentisat tuzu (Form N) (15 mg), oda sicakhdinda
bir cozelti verecek sekilde asetonitril (20 birim hacim) icerisinde c¢ézlildl. Cozicil,
kristal gentisat tuzu (Form Q) verecek sekilde asil hacmin yarisina kadar yavas yavas

buharlagmaya birakild.
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Bilesigin (l) Gentisat tuzuna (Form O) ait verilerin kisa aciklamasi
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Analiz Sonug
'THNMR 1,0 esdeger Gentisik asit, %5,3 MeCN (~0,5 esdeger)
DSC Endoterm, baslangig sicakligi 92,1°C (AH 54 J.g™)

TGA 85°C'den 115°C’ye yllkseliste agirhkga %1,7 kayip

Bruker AXS C2 GADDS cihazinin kullanildi§i Gentisat Patem 2 igin XRPD pik listesi ve
etiketlenmis XRPD kinnim olgeri sirasiyla altta Tablo 13 ve $ekil 24'te bulunabilir.

Bu sonuclar, Gentisat Patern 2 (Form O) maddesinin, bir endotermik olay ile baglantih
olarak kaybolan yaklagik 0,5 esdeger asetonitril ihtiva eden bir mono Gentisat asit tuzu
oldugunu éne stirmektedir. Numunenin bir yari solvat olup olmadidini veya hapsalmus
¢ozlcl ihtiva edip etmedigini agida kavusturmak igin ayrica analiz yapilmasi, dretilen

maddenin miktarinin kiiglik olmasi nedeniyle m{imkin olmad.

*Ornek 16: Bilesigin () Fumarat Tuzunun (Form P) Hazirlanmas:

Bir siseye serbest baz bilesik (I) (400,18mg, 1,01mmol, 1 esdeder), fumarik asit
(116,71mg, 1,01mmol, 1 esdeger) ve EtOAc (4ml, 10 bagil birim hacim) dolduruldu ve
oda sicakhginda 16 saat streyle karistirildi. Oldukega kayu, beyaz bir slispansiyon elde
edildi. EtOAc (2ml) ilave edildi ve bir molekll pargasi alindi. Kati vakumlu filtrasyon
yoluyla izole edildi, emis altinda kurutuldu ve XRPD ile analiz edildi (Fumarat Patern 1
ile uyumlu). Geride kalan karnisim 3 saat daha oda sicaklijinda kanstinldi. Kati,
vakumlu filtrasyon yoluyla izole edildi, EtOAc (3x2 ml) ile yikandi, emis altinda ve bir
vakumlu firin i¢erisinde 15 saat boyunca 30°C/3mbarda kurutularak sari bir kati olarak

fumarat tuzu verdi (mono-fumarat tuzu olusumuna dayall olarak 261,35mg, %50).

Bilesigin (I) Fumarat tuzuna (Form P) ait verilerin kisa a¢iklamasi

Analiz Sonug
H NMR 1,0 esdeger fumarik asit, reziduiel ¢ziicl yok
XRPD Fumarat Patermn 1 ile uyumlu

DSC Keskin endoterm 139,5°C (AH 102J.g™")
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Analiz Sonug

TGA 170°C’'den 250°C'ye ylkseliste agirhikca %16,3’lik kayip
{~0,7 esdeder Fumarik asit)

HSM 135°C’lik baglangi¢ sicakliinda erime gézlendi

HPLC %99,1 (en yiiksek % imp 0,28 @ 1,1 RRT)

Suda Coézindrlik 54mg.ml™, pH 4,1

40°C / %75 bagil 7d - Gorsel degdisim yok, XRPD Fumarat Patern 1 ile

nem uyumlu

avS %0 bagil nemden %90'a ylkseliste higroskopik olmayan,
tersinebilir alig < agirlik¢a %0,4

Bilesigin (1) fumarat tuzu (Form P) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 14 ve Sekil 25'de

verilmistir.

Analiz, Fumarat Patern 1'in, yaklasik 140°C'de erimenin gergeklestigi solvath olmayan
bir mono fumarat tuzu oldugdunu ortaya koydu. Suda c¢oziinlrlik yaklasik 50mg.ml
' olarak tayin edildi ve bu galisma esnasinda elde edilen tuzlar arasinda en disugu
oldu. GVS analizi, maddenin, bagil nem %0'dan %90'a yikseldiginde agirlikca

%0.4'den daha az miktarda abzorbe edilmis su ile higroskopik olmadigini teyit etti.

*Ornek 17: Bilesigin (I) L-malat tuzunun (Form Q) Hazirlanmasi

Bir siseye serhest baz bilesik (I) (400,19mg, 1,01mmol, 1 esdeder), L-malik asit
(135,35mg, 1,01mmol, 1 esdeger) ve EtOAc (20ml, 50 bagil birim hacim) dolduruldu ve
oda sicakhdinda 24 saat slreyle kanstirildi. Asidin tamamlanmamis ¢ozilmesi
gézlendi. Karnigim 40°C'ye 1sitildi ve 1,5 saat kanstinldi, daha sonra oda sicaklijina
sodutuldu ve 14 saat daha karnstirildi. Karigim 72 saat sireyle 5°C’ye sogutuldu -
onemli bir gokelme gézlenmedi. Karisim 30 saat slreyle -18°C’ye sogutuldu - bir miktar
¢okelme meydan geldi. Numune 1 saat silireyle oda sicaklijinda kanistirlarak bir mobil
sispansiyon verdi. Kati, vakumlu filtrasyon yoluyla izole edildi, EtOAc (2x3 ml) ile
yikandi, emig altinda ve bir vakumlu firin igerisinde 14 saat boyunca 30°C/3mbarda
kurutularak beyaz bir katl olarak L-malat tuzu verdi (mono-L-malat tuzu olugumuna
dayali olarak 325,99mg, %6).
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Bilesigin (l) L-malat tuzuna (Form Q) ait verilerin kisa agiklamasi

Analiz Sonug

HNMR 1,0 esdeder malik asit, %0,6 rezidiel EtOAc
XRPD L-malat patern 1 ile uyumlu

DSC Endoterm 80,9°C (AH 30J.g™")

150°C'den 250°C'ye yikseliste agirlikca %18,7’lik kayip

TGA

(~0,7 esdeger Malik asit)
HSM 83°C'lik baslangi¢ sicakliginda erime gozlendi
HPLC %98,8 {(en yuksek % imp 0,52 @ 1,1 RRT)

Suda Cézindrlik 92mg.ml", pH 4,3
15s - Sivilasma
40 °C / %75 bagdil

nem 7d - Beyaz kati, XRPD, yeni bir paternin kristallesmesini

gosterdi; L-malat Patern 2 (Form R)

Bilesigin (1) L-malat tuzu (Form Q) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 15 ve $ekil 26'de

verilmistir.

Analiz, L-malat Patern 1 maddesinin, yaklasik 81°C’de erimenin gerceklestigi solvatli
olmayan bir mono malat tuzu oldugunu ortaya koydu. 40°C/%75 badil nemde 15 saat
icerisinde sivilasma meydana gelmesi itibariyle L-malat Patern 1 maddesinin
higroskopik oldugu gorildi. Ancak, 40°C/%75 badil nemde uzun sireli bekletme (72
saat) sonrasi, yeni bir kati formunun kristallesmesi gdzlendi. XRPD analizi, bu
maddenin L-malat Patern 1 (Form Q) ile uyumlu olmadidini teyit etti ve L-malat Patern

2'nin (Form R) tanimi verildi.
*Ornek 18: Bilesigin () L-malat tuzunun (Form R) Hazirlanmasi
72 saat boyunca 40°C/%75 badil nemde bir L-malat numunesi Form Q (75,45mg)

bekletildi-2 saat icerisinde sivilasma gdzlendi ve 72 saat igerisinde kristallesme

meydana geldi. Numune 18 saat sireyle bir vakumlu firn igerisinde 40°C/3mbarda
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kurutularak beyaz bir kati olarak L-malat (Form R) verdi. Form Q'nun 40°C/%75 bagil
nemde bekletiimesi esnasinda olusan Form R numunesinin NMR analizi, bunun bir
mono-malat tuzu oldugunu teyit etti. Sasirtici sekilde, DSC analizinin, maddenin, L-
malat Form Q'dan daha ylksek bir erime noktasina (103,5°C) sahip solvatli olmayan

bir form oldugunu &ne sirdigd gorilmektedir.

Bilesigin (I) L-malat tuzuna (Form R} ait verilerin kisa agiklamasi

Analiz Sonug
"HNMR 1,1 esdeger Malik asit, rezidiel ¢ozlicl yok
DSC Endoterm 103,5°C (81J.g")

L-malat Patern 2'nin daha biiyuk bir miktarinin olusturulmasi ¢alisildi. 72 saat boyunca
40°C/%75 bagll nemde bilesidin bir numunesi (75,45mg) bekletildi-2 saat icerisinde
sivilagma gézlendi ve 72 saat icerisinde kristallegsme meydana geldi. Numune 18 saat
sureyle bir vakumlu firin igerisinde 40°C/3mbarda kurutularak beyaz bir kati olarak

uarond verdi.

Bilesigin (l) L-malat tuzuna (Form R} ait verilerin kisa agiklamasi - genigletilmis

Analiz Sonug

H 1,1 esdeger Malik asit, rezidiel ¢dzucu yok
NMR

XRPD L-malat Patern 2 ile uyumlu (Form R)

DSC  Endoterm 103,6°C (AH 84J.g7")

TGA 175°C’'den 255°C'ye yiikseliste agirhkga %17,5lik kayip (~0,6
esdeder Malik asit)

GVS %0 bagil nemden %90'a yukseliste yaklagik agirhk¢a %2,5 H.O'luk

tersinebilir alis

Bilesigin (1) L-malat tuzu {(Form R) ile ilgili XRPD bilgileri Tablo 16 ve Sekil 27’'de

verilmigtir.
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Bu sonuclarin, L-malat Patern 2'nin (Form R) bir anhidréz mono L-malat tuzu oldugunu

teyit ettigi gorulmektedir. GV analizi, maddenin, benzensuilfonat ve sitrat tuzlarindan

daha az higroskopik oldugunu gésterdi.

Bulusun tarif edilen ozelliklerinin cesitli modifikasyonlan ve varyasyonlari, bulusun

kapsamindan ve ruhundan ayrilmadan teknikte uzman kigilerce kolayca anlagilabilir

olacaktir. Her ne kadar bulus, tercih edilen spesifik uygulamalar ile baglantil olarak tarif

edilmis olsa da, istemlerde tarif edilen bulusun, bu spesifik uygulamalar ile makul

olmayan sekilde sinirh olmamasi gerektidgi anlagilmalidir. Uygulamada, ilgili alanlarda

uzman kisilerce kolayca anlagilabilen, bulusu gerceklestirmenin tarif edilen yollarinin,

alttaki istemlerin kapsami igerisinde olmasi amag¢lanmistir.

Table 1: Bilesigin (1) kristal serbest bazi {(Form A) i¢cin XRPD pikleri

Poz.
[°2Th.]

7,56313

9,6026

10,2275
11,2954
11,6652
12,2672
12,6242
13,1780
14,0653
14,8535
15,1515
15,5775
16,9914
17,6862

18,3040

Yukseklik
[cts]

21162,64
846,92
400,15
1863,94
300,53
3812,02
497,83
953,85
4092,77
1458,15
343,64
2894,50
2108,17
1501,97

644,51

FWHM
[°2Th.]

0,0768
0,0768
0,1023
0,1023
0,1023
0,1023
0,1023
0,1023
0,1023
0,0768
0,0768
0,1279
0,1023
0,1279

0,0591

d-aralk
[A]

11,73852
9,21066
8.64925
7.83384
7,58631
7,21534
7,01205
6,71859
6,29672
5,96431
5,84765
5,68868
5,21838
5,01490

4,84701

Rel. Int.
[%]

100,00
4,00
1,89
8,81
1,42
18,01
2,35
4,51
19,34
6,89
1,62
13,68
9,96
7,10

3,05

Ug genisligi
[°2Th]

0,0921
0,0921
0,1228
0,1228
0,1228
0,1228
0,1228
0,1228
0,1228
0,0921
0,0921
0,1535
0,1228
0,1535

0,0709



Poz.
[°2Th.]

18,3954
18,6301
18,9784
19,3292

20,2061

Table 2: Bilesigin (I) L-tartrat tuzunun (Form D} XRPD pikleri

Aci
2-Teta®
3,82
7,57
8,12
10,53
11,39
12,00
13,54
15,15
16,35
16,88
17,37
18,51
18,98
19,77
21,06
22,70
23,47

Yuikseklik
[cts]

1212,49
1666,18
1639,81
475,31

1067,39

FWHM
[°2Th.]

0,0768
0,1023
0,1279
0,1023

0,1023

87

d-aralik

[A]

4,82314
4,76289
4,67626
4,59219

4,39483

Biyuklik
%
51,2
100,0
14,6
17,1
15,0
15,3
274
52,6
20,2
41,0
21,7
248
20,6
69,9
31,6
55,2

77,1

Rel. Int.

[%]

5,73
7,87
7,75
2,25

5,04

Uc genisligi
[°2Th]

0,0921
0,1228
0,1535
0,1228

0,1228
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Aci Biiyukliik
2-Teta® %

24,66 43,7
28,73 59,2

Tablo 3: Bilesigin (l) sitrat tuzunun {(Form F) XRPD pikleri

Acl Biiyiikliik
2-Teta® %
5,14 214
7,73 17,5
10,24 30,8
12,70 19,8
13,06 23,2
14,42 10,0
15,30 22,7
15,98 11,4
16,74 23,9
17,24 33,1
18,05 42,3
19,04 35,8
20,23 17,0
21,04 22,7
22,45 40,3
22,75 37,9
24,01 82,5
25,43 100,0
26,51 29,7

27,48 24,0
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Aci Biiyukliik
2-Teta® %

28,77 28,8
29,71 27,0

Tablo 4: Bilesigin (I) benzensiilfonat tuzunun (Form G) XRPD pikleri

Acl Biiyiikliik
2-Teta® %
5,72 17,5
11,45 22,8
11,79 24,3
15,56 100,0
16,57 61,1
18,04 63,9
19,14 52,7
20,02 711
21,05 57,5
22,80 85.1
23,18 86,6
24,44 68,9
25,40 49,7
28,74 54,7

Table 5: Bilesigin (l) etanolden elde edilen fosfat tuzunun (Form C) XRPD pikleri

Acl Biiyiiklik
2-Teta ° %
6,49 100,0

8,91 14,7
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Aci Biiyukliik
2-Teta® %
9,75 16,8
10,52 15,6
13,03 7.1
15,44 11,7
16,27 68,6
17,85 15,5
18,29 20,7
19,52 72,1
20,02 32,5
21,11 20,7
22,80 21,1
24,92 47,1
28,33 18,6
29,41 214

Tablo 6: Bilesigin (I) IPA'dan elde edilen fosfat tuzunun (Form B) XRPD pikleri

Agl Blytikliik
2-Teta® %

6,46 100,0
8,88 15,3

9,67 14,6
10,47 13,3
12,78 9,5

15,33 9,3

16,12 48,1

16,82 9.8



Acl
2-Teta®
18,13
19,38
19,95
20,97
24,11
24,83
26,54
28,11

Table 7: Bilesigin (I) L-tartrat tuzunun (Form E) XRPD pikleri

Poz.
[°2Th.]

86,6675

8,2340

9,7722

11,9598
12,3792
13,0632
13,3777
13,9359
14,9035
16,4032
15,9507
16,2665
16,5423
17,3614

Ylkseklik
[cts]

15483,76
241,15
479,22
926,89
494,24
4104,92
2386,00
413,30
1349,55
975,17
949,23
488,77
792,08
2687,54

FWHM
[°2Th]

0,0768
0,1023
0,1023
0,1023
0,0768
0,0768
0,1023
0,0768
0,1023
0,0768
0,1023
0,1023
0,1023
0,1023

91

Blyliklik

%o

225
46,8
19,2
17,9
17,4
28,7
14,7
16,8

d-aralik

[A]
13,25733
10,73824
9,05118
7,40005
7,15029
6,77739
6,61876
6,35490
5,94439
5,75266
5,5656642
5,44926
5,35902
5,10799

Rel. Int.
[%]

100,00
1,56
3,09
5,99
3,19
26,51
15,41
2,67
8,72
6,30
6,13
3,16
512

17,36

Uc genisligi
[°2Th]

0,0921
0,1228
0,1228
0,1228
0,0921
0,0921
0,1228
0,0921
0,1228
0,0921
0,1228
0,1228
0,1228
0,1228



Poz.
[°2Th.]

17,5690
17,8630
19,6395
19,8636
20,1195
20,7288
21,1373
21,5804
22,5683
22,9541
23,2869
23,5693
24,0730
24,6316
25,2971
26,3772
27,0905
27,6723
27,9727
28,9051
29,2843
30,0801
30,4059
31,9006

34,4898

Yuikseklik
[cts]

1410,91
201,26
1756,56
777,97
549,42
1423,91
389,18
674,89
459,02
780,06
904,34
1652,40
899,56
316,32
1357,36
346,67
141,69
474,86
708,87
262,52
136,18
73,71
137,17
27,79

70,18

FWHM
[°2Th.]

0,1023
0,1023
0,0768
0,0768
0,1023
0,1279
0,1279
0,1535
0,1535
0,1279
0,1023
0,1535
0,1535
0,179
0,1535
0,1023
0,1023
0,1023
0,1535
0,1535
0,1535
0,1535
0,1279
0,1535

0,2047

92

d-aralik

[A]

5,04809
4,96566
4,52032
4,46982
4,41355
4,28518
4,20327
411797
3,93989
3,87454
3,81992
3,77478
3,69692
3.61434
3,52074
3,37898
3,29160
3,22371
3,18977
3,08896
3,04982
2,97092
2,93982
2,80541

2,60050

Rel. Int.
[%]

9,11
1,30
11,34
5,02
3,55
9,20
2,51
4,36
2,96
5,04
5,84
10,67
5,81
2,04
8,77
2,24
0,92
3,07
4,58
1,70
0,88
0,48
0,89
0,18

0,45

Uc genisligi
[°2Th]

0,1228
0,1228
0,0921
0,0921
0,1228
0,1535
0,1535
0,1842
0,1842
0,1535
0,1228
0,1842
0,1842
0,2149
0,1842
0,1228
0,1228
0,1228
0,1842
0,1842
0,1842
0,1842
0,1535
0,1842

0,2456
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Tablo 8: Bilesigin (I) Hidrokloriir tuzunun (Form H) XRPD pikleri

Agi/ 2-Teta® Blyukluk/%
5.6 100,0
8.6 8,0
9.5 6,2
10,9 10,2
11,2 12,2
12,7 20,5
13,0 8.9
14,3 59
16,0 10,9
17,3 8,0
17,7 94
18,8 15,9
19,1 9,8
20,3 8.5
20,7 9.4
22,9 8,1
23,6 10,1
24,5 10,7
25,0 8,4
255 9,9
25,8 10,2
26,4 8,4
29,1 10,2

Tablo 9: Bilesigin (I) Hidrokloriir tuzunun (Form 1) XRPD pikleri
Aci/ 2-Teta® Biiytikliik/%
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AgiI/ 2-Teta® Buyukluk/%
4,9 417

6,4 100,0

7,9 65,5

12,1 19,0

14,4 30,3

19,8 251

21,5 31,0

23,4 26,2

25,7 28,8

Table 10: Bilesigin {l) Hidrobromiir tuzunun (Form J) XRPD pikleri

Aci/ 2-Teta® Buyukluk/%
6,4 100,0

7,2 57,0

12,0 20,5

14,4 38,7

17,1 22,7

19,6 35,3

21,4 37,9

255 40,4

Table 11: Bilesigin (I) Mesilat tuzunun (Form L) XRPD pikleri

Aci/ 2-Teta® Biiytklik/%
6,3 100,0

7,9 6,4

12,5 18,6

13,4 3,7
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AgiI/ 2-Teta® Buyukluk/%
14,6 9,5
15,9 5.4
16,5 26,4
17,5 23,5
18,1 18,6
18,7 4,1
19,3 5,5
20,0 12,9
20,6 10,5
20,9 8,3
21,7 20,2
22,6 18,0
23,8 9,8
245 5,6
251 10,5
255 7,0
26,1 10,4
27,5 3,1
29,1 4.9
29,7 6.3
30,3 4,2

Tablo 12: Bilesigin (I} Maleat tuzunun (Form M) XRPD pikleri

Aci/ 2-Teta® Biiytiklik/%
3,8 217
7.6 100,0

8,5 28,0
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AgiI/ 2-Teta® Buyukluk/%
10,8 5,6
11,4 8,6
12,2 37,2
15,2 48,5
15,8 11,1
17,0 10,0
18,0 18,1
18,8 13,5
19,4 241
20,3 8,9
21,6 6,0
22,6 6,2
23,6 23,2
243 22,0
24,8 20,5
26,0 14,7
272 10,6
27,9 16,2
28,2 8,6
28,8 4.8
299 59
30,2 5,0
317 51
32,7 4,2
33,2 4,7

Tablo 13: Bilesigin {l) Gentisat tuzunun (Form 1) XRPD pikleri
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AgiI/ 2-Teta® Buyukluk/%
6,318 20,5
12,161 213
12,449 19,6
13,13 99,5
14,414 21,2
14,831 18,5
16,369 17,2
17,122 18,1
18,787 25,7
19,485 19
20,419 17,2
23,371 100
23,769 54,1

Tablo 14: Bilesigin (I) Fumarat tuzunun (Form P) XRPD pikleri

Aci/ 2-Teta® Buyukliuk/%
3,8 14,1
7.7 100,0
8,1 14,6
8,8 44,6
10,2 11,2
11,3 9,9
13,1 45,4
15,2 28,7
15,5 16,7
16,5 271

17,7 60,0
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AgiI/ 2-Teta® Buyukluk/%
19,1 13,7
19,6 10,9
20,0 6,0
20,9 5,0
21,5 5.4
21,9 11,2
22,7 9.9
23,3 28,6
23,8 254
24,1 18,3
25,0 20,0
253 9,6
26,7 17,7
27,9 8.8
28,9 8.9

Tablo 15: Bilesigin (I) L-malat tuzunun (Form Q) XRPD pikleri

Agi/ 2-Teta® Biiyikliik/%
6,7 39,7

8,6 60,0

9,3 44,4

11,0 19,7

12,7 100,0

13,6 41,4

14,1 37,1

15,1 475

15,8 27,5
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AgiI/ 2-Teta® Buyukluk/%
16,5 26,9
17.8 38,2
18,7 56,4
19,5 41,9
19,8 43,9
21,2 28,2
225 33,2
23,5 294
249 37,3
25,7 42,3

Table 16: Bilesigin {I) L-malat tuzunun (Form R) XRPD pikleri

Aci/ 2-Teta® Buyukluk/%
6,773 100
9,851 10,7
12,191 6,9
13,364 39,3
13,587 37,3
14,145 6,3
15,883 17,5
16,44 22,9
17,331 22,2
17,753 17,8
19,733 27,6
20,118 13,4
20,496 29,8

20,837 15,7
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AgiI/ 2-Teta® Buyukluk/%
21,299 12,4
22,231 29,3
23,273 28,7
23,828 11,5
2419 15
24,606 11,8
25,182 14,7
25,673 13,6
26,026 23,3
26,31 13,9
26,905 10,2
27,779 9,9
28,775 17,9
31,109 8.9
32,352 7
33,239 9,3

Tablo 17: Bilegigin (I) Bromiir tuzunun (Form K) XRPD pikleri

Aci/ 2-Teta® Biyukliik/%
5,732 100

16,386 32,1

17,675 31,8

18,369 46,3

19,633 45,9

20,542 59

24,136 85,3

25,272 59,5
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AgiI/ 2-Teta® Buyukluk/%
25,976 46,4
28,119 452

Bulug, asadida bulunan numarali maddeler ile daha ayrintili olarak aciklanir:

1. Bilesigin {1} bir kristal formudur,

N)\

5)\

N
1)

T,
L
)
burada s6z konusu bilesik, serbest baz veya farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu

veya serbest baz veya bunun bir tuz formunun bir solvati formundadir,

2. Madde 1'e gore kristal formdadir, bu bir tartarat tuzu, daha fazla tercih edildidi tUzere
L-tartarat tuzudur.

3

. Madde 2've gore kristal formdadir, bu, 6.67 £ 0.2, 8.237+ 0.2, 9.777 £ 0.2, 11.96 ¢
0.2,1238+0.2,13.06£0.2,13.38+£02,1394+0.2,1490+£0.2,1540+02, 1595 ¢
0.2,1627+0.2,16.54+0.2,17.36£02,17.57+0.2,17.86 £ 0.2, 19.64 £ 0.2, 19.86 ¢
0.2,2012+0.2,20.73+£0.2,21.14+02,21.58+0.2,2257 £0.2,22.95+0.2,23.29
0.2,2357+0.2,24.07+£0.2,24.63+0.2,2530+0.2,26.38+0.2,27.09+02, 2767
0.2, 27.97 £ 0.2, 2891 £ 0.2, 29.28 £ 0.2, 30.08 £ 0.2, 3041 £ 0.2, 31.90 £ 0.2 ve
34.49 + 0.2'den (Form E) secilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kinmim pikine

sahip bir x-151n1 toz kirnim paterni ile karakterize edilir.

4. Madde 2'ye gore kristal tuz formudur, burada x-isin toz kinmim paterni, 6.67 + 0.2,
13.06 £ 0.2,13.38+0.2,1490+£ 0.2, 17.36 £ 0.2, 17.57 6.67 £ 0.2, 13.06 £ 0.2, 13.38
£02,1490+£02,17.36 £ 0.2, 1757 £ 0.2, 1964 £ 0.2, 20.73 £ 0.2, 23.57 £ 0.2 ve
25.30 + 0.2'den (Form E) secilen 2[teta] degerlerinde iki veya daha fazla kinnim pikini

igerir.
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5. Madde 2've gdre kristal formdadir, pik konumlarinin Sekil 1'de gésterilen paternin pik
konumlarina buyik dlgude uygun oldugu bir x-15im toz kirnim patemi ile karakterize

edilir.

6. Madde 2've gore kristal formdadir, bu, yaklasik 176°C ila yaklagik 185°C arasindaki
bir sicaklikta maksimum bir endotermik piki gésteren, dakikada 20°C'lik hir i1sitma

oraninda kaydedilen bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

7. Madde 2'ye gore kristal formdadir, blyuk dlgiide Sekil 2'de gosterilene uygun olarak

bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

8. Madde 2'ye gbre kristal formdadir, 3.82 + 0.2, 7.57 £ 0.2, 812 £ 0.2, 10.53 = 0.2,
11.39+£02,12.00+£0.2,13.54 £ 0.2,151520.2,16.35+£0.2,16.88 £ 0.2, 17.37 £ 0.2,
1851 £0.2,18.98+£0.2,19.77£ 0.2, 21.06 £0.2,22.70 £ 0.2, 2347 £ 0.2, 2466 £ 0.2
ve 28.73 + 0.2'den [Form D] secilen 2[teta] deQerlerinde iki veya daha fazla kirnnim

pikine sahip bir x-1s1n1 toz kirinim paterni ile karakterize edilir.

9. Madde 2'yve gore kristal formdadir, burada x-i1sini toz kirinim paterni, 3.82 £ 0.2, 7.57
0.2 151512 02,1688 £ 0.2, 19.77£ 0.2, 22.70 £ 0.2, 2347 £ 0.2, 24.66 £ 0.2 ve
28.73 + 0.2'den [Form D] secilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kinnim pikini

icerir.

10. Madde 2'ye gore kristal formdadir, pik konumlarinin $Sekil 3'te gosterilen veya Tablo
2'de listelenen paternin pik konumlarina biyik &élgclide uygun oldudu bir x-1sin1 toz

kirinim paterni ile karakterize edilir.
11. Madde 2'ye gore kristal formdadir, bu, yaklasik 145°C ile yaklasik 154°C arasindaki
bir sicaklikta maksimum bir endotermik pik godsteren, dakikada 10°C'lik bir 1sitma

oraninda kaydedilen bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

12. Madde 2'ye gore kristal formdadir, bliylk olclide Sekil 4'te gdsterilene uygun olarak

bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

13. Madde 1’e gore kristal formdadir, burada bilesik (1) serbest baz formundadir.
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14. Madde 13’e gére kristal formdadir, 7.53 £ 0.2, 9.60 £ 0.2, 10.22 £ 0.2, 11.29 £ 0.2,
11.66+0.2,1226+02,1262+0.2,13.17+0.2,14.06 £0.2,14.85+ 02,1515+ 0.2,
15.57+0.2,16.99+0.2,17.68 £ 0.2,18.30+0.2,18.39+£ 0.2, 1863+ 0.2, 18.97 £ 0.2,
19.32 £ 0.2 ve 20.20 £ 0.2'den [Form A] segilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla

kirmim pikine sahip bir x-151n1 toz kinnim paterni ile karakterize edilir.

15. Madde 13’e gore kristal formdadir, burada 7.53 + 0.2, 12.26 + 0.2, 14.06 + 0.2,
14.85 + 0.2 ve 15.57 + 0.2den segilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kirinim

pikine sahip bir x-151n1 toz kirnim patemni ile karakterize edilir.

16. Madde 13’e gore kristal formdadir, pik konumlarinin Sekil 5'te gdsterilen veya Tablo
1'de listelenen paternin pik konumlarina biyik élglide uygun oldudu bir x-1sin1 toz

kirinim paterni ile karakterize edilir.

17. Madde 13’e gore kristal formdadir, yaklasik 130°C ile yaklasik 140°C arasindaki bir
sicaklikta bir maksimum endotermik piki gosteren, dakikada 20°C'lik bir 1sitma

oraninda kaydedilen bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

18. Madde 13’e gore kristal formdadir, Sekil 6'da gosterilenler ile blylk olgide uygun

olan bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

19. Madde 13’e gore kristal formdadir, birim hiicre boyutlaria = 15.19 2 A, b = 18.34
+2 A ¢ =8.65%2 A ve [beta] = 95.53 + 2° olan monoklinik P21/c uzay grubudur.

20. Madde 1’e gore kristal formdadir, bu bir sitrat tuzudur.

21. Madde 20’ye gore kristal formdadir, 5.14 £ 0.2, 7.73 £ 0.2, 10.24 £ 0.2, 12.70 £ 0.2,
13.06+£0.2,1442+0.2,1530+£ 02,1598 +0.2,16.74 £0.2,17.24 + 0.2, 18.05 £ 0.2,
19.04 +0.2,2023+0.2,21.04 +0.2,2245+0.2,22.75+0.2,24.01+ 02,2543+ 0.2,
26.51 £ 0.2, 2748 £ 0.2, 28.77 £ 0.2 ve 29.71 £ 0.2'den [Form F] segilen 2[teta]
degerlerinde iki veya daha fazla kirrnim pikine sahip bir x-isini toz kinnim paterni ile

karakterize edilir.



10

15

20

25

30

35

104

22. Madde 20'ye gbre kristal formdadir, burada x-i1sini toz kirinim paterni, 17.24 + 0.2,
18.05+£0.2,19.04+£02,2245+£0.2,2275+0.2,24.01 £0.2 ve 25.43 £ 0.2den [Form

F] secilen 2[teta] degerlerinde iki veya daha fazla kinnim pikini igerir.

23. Madde 20’'ye gore kristal formdadir, pik konumlannin Sekil 7'de gosterilen veya
Tablo 3'te listelenen paternin pik konumlarina biyik élgiide uygun oldugu bir x-151n1 toz

kirinim paterni ile karakterize edilir.

24. Madde 20'ye gore kristal formdadir, yaklagik 145°C ile yaklasik 155°C, yaklasik
165 °C ve yaklasik 200°C arasindaki bir sicaklikta maksimum bir endotermik piki
gosteren, dakikada 10°C'lik bir 1sitma oraninda kaydedilen bir diferansiyel tarama

kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

25. Madde 20’ye gdére kristal formdadir, Sekil 8'de gdsterilenler ile bliylk 6lgiide uygun

olan diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

26. Madde 1'e gore kristal formdadir, burada kristal form bir benzensiilfonat tuzudur.

27. Madde 26'ya gore kristal formdadir, 5.72 £ 0.2, 1145 £ 0.2, 11.79 £ 0.2, 1556 &
02,1657 £0.2,18.04£0.2,19.14 £ 0.2, 2002+ 0.2, 21.05£0.2, 22.80 £ 0.2, 23.16
0.2,24.44 £ 0.2, 25.40 £ 0.2 ve 28.74 + 0.2'den [Form (] segilen 2[teta] dederlerinde
iki veya daha fazla kirmim pikine sahip bir x-isin1 toz kirinim paterni ile karakterize

edilir.

28. Madde 26'ya gdre kristal formdadir, burada x-isin1 toz kirinim paterni, 15.56 + 0.2,
16.57 £ 0.2, 18.04 £ 0.2, 20.02+0.2,21.05+£0.2, 2280 £ 0.2,23.16 £ 0.2 ve 24.44 +

0.2'den [Form G] segilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kinnm pikini igerir.

29. Madde 26'ya gdre kristal formdadir, pik konumlarinin Sekil 9'da gosterilen veya
Tablo 4'te listelenen paternin pik konumlarina bliylk 6lglde uygun oldugu bir x-1sin1 toz

kirinim paterni ile karakterize edilir.

30. Madde 26'yva gdre kristal formdadir, yaklasik 145°C ile yaklagik 155°C arasindaki
bir sicaklikta maksimum bir endotermik pik gosteren, dakikada 10°C'lik bir 1sitma

oraninda kaydedilen bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.
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31. Madde 26’ya gore kristal formdadir, Sekil 10'da gésterilen ile biyuk dlcide uygun

olan bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

32. Madde 1’e gore kristal formdadir, burada kristal form bir fosfat tuzudur.

33. Madde 32’ve gore kristal formdadir, 6.46 + 0.2, 8.88 £ 0.2, 9.67 + 0.2, 10.47 + 0.2,
12.78+0.2,15.33+£0.2,1612+0.2,16.82+0.2,1813+£0.2,19.38+ 0.2, 1995+ 0.2,
20.97 £+0.2,2411+£0.2,24.83 £ 0.2, 26.54 £ 0.2 ve 28.11 £ 0.2'den [Form B] secilen
2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kinnim pikine sahip bir x-1sin1 toz kirinim

paterni ile karakterize edilir.

34. Madde 32'ye gore kristal formdadir, burada x-1sin1 toz kinnim paterni, 6.46 £ 0.2,
1612 +£0.2,1813+£0.2,19.38£0.2,19.9520.2, 2097 £ 0.2, 2411 £ 0.2 ve 24.83 £

0.2’den [Form B] secilen 2[teta] dederindeki iki veya daha fazla kirnim pikini igerir.

35. Madde 32’ye gdre kristal formdadir, pik konumlarinin Sekil 11'de gosterilen veya
Tablo 6'da listelenen paternin pik konumlarina buylik dl¢iide uygun oldugu bir x-1sini

toz kinnim paterni ile karakterize edilir.

36. Madde 32ye gore kristal formdadir, yaklasik 65°C ile yaklasik 90°C, yaklasik
114°C ve yaklasik 130°C arasindaki bir sicaklikta maksimum bir endotermik piki
gosteren, dakikada 10°C'lik bir 1sitma oraninda kaydedilen bir diferansiyel tarama

kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

37. Madde 32'ye gore kristal formdadir, Sekil 12'de gdsterilen ile biyuk dlgide uygun

olan bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

38. Madde 32'ye gdre kristal formdadir, burada stz konusu hilesik, 6.49 + 0.2, 8.91 +
0.2,975120.2,10.52+£0.2,13.03£0.2,1544 £ 0.2, 16.27 £ 0.2, 17.85+£ 0.2, 18.29
02,1952 £ 02,2002 +02, 2111 £ 0.2, 2280 £ 0.2, 2492 + 0.2, 28.33 £ 0.2 ve
2941 + 0.2’den [Form C] secilen 2[teta] dederindeki iki veya daha fazla kirinim pikini

iceren bir x-1simni toz kinnim paterni ile karakterize edilir.
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39. Madde 32've gore kristal formdadir, burada x-isin1 toz kirnim paterni, 6.49 + 0.2,
16.27£0.2,1829+0.2,19.52+0.2,20.02+£0.2,21.11+£0.2,22.80+£0.2,2492 £+ 0.2
ve 29.41 £ 0.2'den [Form C] segilen 2[teta] degerindeki iki veya daha fazla kinnim

pikini icerir.

40. Madde 32’ye goére kristal formdadir, burada kristal form, pik konumlarinin, Sekil
13'te gosterilen veya Tablo 5'te listelenen paternin pik konumlarina blylk odlciide

uygun oldudu hir x-1s1in1 toz kirinim paterni ile karakterize edilir.

41. Madde 32'ye gore kristal formdadir, burada kristal form, yaklasik 66°C ile yaklasik
90°C, yaklagik 120°C ve yaklagik 135°C arasindaki bir sicakhkta maksimum bir
endotermik piki gdsteren, dakikada 10°C'lik bir isitma oraninda Kkaydedilen bir

diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

42. Madde 32'ye gore kristal formdadir, Sekil 14’te gdsterilen ile blyilk olglide uygun

olan bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ile karakterize edilir.

43. Madde 1’e gbre kristal formdadir, bu bir hidroklorlr tuzudur.

44, Madde 43'e gore kristal formdadir, 56 +0.2,86 +0.2,95+02,109+0.2, 11.2
02,127+02,130+02,143+02,16.0+02,17.3+0.2, 17.7 £+ 0.2, 188 + 0.2,
191 +£0.2,203+202,207+0.2,229+0.2,236+0.2,245+02,250+£0.2,255+%
02,258+02, 264 +£0.2ve 291 £ 0.2den [Form H] secilen 2Z[teta] dederlerinde iki

veya daha fazla kinnim pikine sahip bir x-1sin1 toz kirinim paterni ile karakterize edilir.

45. Madde 43'e gore kristal formdadir, pik konumlarnnin, Sekil 19'da gdsterilen veya
Tablo 8'de listelenen paternin pik konumlarina blylk dlglide uygun oldugu bir x-igin

toz kirnim paterni ile karakterize edilir.

46. Madde 43’e gore kristal formdadir, yaklasik 51°C ile yaklasik 84°C, yaklasik 97°C
ve yaklasik 144°C arasindaki bir sicaklikta bir endotermik pik baslangicini gosteren,
dakikada 10°C'lik bir 1sitma oraninda kaydedilen bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi
ve ve Sekil 36’ya buylk dlgide uygun olan bir diferansiyel tarama kalorimetresi izi ile

karakterize edilir.
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47. Madde 43’e gore kristal formdadir4.9+0.2,64+0.2,75+02,121+0.2, 144 +
02,198 + 0.2, 215 £ 0.2, 234 £ 0.2 ve 257 £ 0.2'den [Form ] secilen 2[teta]
degerlerinde iki veya daha fazla kinnim pikine sahip bir x-igin1 toz kinnnmim patemi ile

karakterize edilir.

48. Madde 43’e gére kristal formdadir, pik konumlarinin, Sekil 20’'de gdsterilen veya
Tablo 9'da listelenen paternin pik konumlarina blylk &lglide uygun oldugu bir x-1gini

toz kinnim paterni ile karakterize edilir.

49. Madde 43’e gdre kristal formdadir, yaklasik 98°C ile yaklagik 130°C arasindaki bir
sicakhkta bir endotermik pik baslangicini gésteren, dakikada 10°C'lik bir 1sitma
oraninda kaydedilen bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ve ve Sekil 37’ye bulyik

dlclde uygun olan bir diferansiyel tarama kalorimetresi izi ile karakterize edilir.

50. Madde 1’e gore kristal formdadir, bu bir hidrobromiir tuzudur.

51. Madde 50'ye gére kristal formdadir 6.4 + 0.2, 7.2 £ 0.2, 12.0 £ 0.2, 14.4 £ 0.2, 17.1
+0.2,19.6 £ 0.2, 21.4 £ 0.2 ve 25.5  0.2'den [Form J] secilen 2[teta] degerlerinde iki

veya daha fazla kinnim pikine sahip bir x-1s1n1 toz kirlmim paterni ile karakterize edilir.

52. Madde 50’ye gore kristal formdadir, pik konumlarinin, $ekil 21'de gosterilen veya
Tablo 10’da listelenen paternin pik konumlarina biyik dlglide uygun oldugu bir x-1gini

toz kinnim paterni ile karakterize edilir.

53. Madde 50’ye gore kristal formdadir, yaklagik 138°C bir sicaklikta bir endotermik pik
baslangicini gésteren, dakikada 10°C'lik bir 1sitma oraninda kaydedilen bir diferansiyel
tarama kalorimetrisi izi ve ve Sekil 38’e blylk olglide uygun olan hir diferansiyel

tarama kalorimetresi izi ile karakterize edilir.

54. Madde 50’ye gore kristal formdadir, yaklasik 51°C ile yaklasik 90°C bir sicaklikta
bir endotermik pik baslangicini gosteren, dakikada 10°C'lik bir 1sitma oraninda
kaydedilen bir diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ve ve Sekil 29'a blyuk élcide uygun

olan bir diferansiyel tarama kalorimetresi izi ile karakterize edilir.

55. Madde 1’e gore kristal formdadir, bu bir mesilat tuzudur.
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56. Madde 55’e gore kristal formdadir 6.3+£0.2,79+202,125+02,134102,146 ¢
0.2,159+02,165+0.2,17.5+0.2,18.1 £ 0.2, 18.7 £ 0.2, 19.3 £ 0.2, 20.0 £ 0.2,
206 +0.2,209+£02,21.7+0.2,226+02,238+0.2,245+02,251+02, 255+
02,261 +£02, 275202 291 £02, 29.7 £ 0.2 ve 30.3 £ 0.2'den [Form L] segilen
?[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kinnim pikine sahip bir x-isin1 toz kirinim

paterni ile karakterize edilir.

57. Madde 55’e gore kristal formdadir, pik konumlarinin, Sekil 22'de gésterilen veya
Tablo 11'de listelenen paternin pik konumlarina biyik digiide uygun oldudu bir x-igin

toz kinnim paterni ile karakterize edilir.

58. Madde 55’e gore kristal formdadir, yaklasik 126°C bir sicaklikta bir endotermik pik
baslangicini gosteren, dakikada 10°C'lik bir 1sitma oraninda kaydedilen bir diferansiyel
tarama kalorimetrisi izi ve ve $ekil 30'a blylk Olgliide uygun olan bir diferansiyel

tarama kalorimetresi izi ile karakterize edilir.

59. Madde 1’e gbére kristal formdadir, bu bir maleat tuzudur.

60. Madde 59’'a gore kristal formdadir 3.8 +0.2, 76 +0.2,85+0.2,108+0.2, 114 *
0.2,122+02,152+0.2,158+0.2,17.0+ 0.2, 18.0 £+ 0.2, 188 £+ 0.2, 194 + 0.2,
203+0.2,216+20.2,226+0.2,236+0.2,243+0.2,248+02,26.0+£0.2, 272 ¢
02,279+02,282+02,288+02,299+02,302+02,31.7+202,327+02ve
33.2 £ 0.2den [Form M] secilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kirinim pikine

sahip bir x-1s1n1 toz kinnim paterni ile karakterize edilir.

61. Madde 59a gore kristal formdadir, pik konumlarinin, Sekil 23'te gdsterilen veya
Tablo 12'de listelenen paternin pik konumlarina biyik élgiide uygun oldugu bir x-isin

toz kinnim paterni ile karakterize edilir.

62. Madde 59'a gore kristal formdadir, yaklasik 116°C bir sicaklikta bir endotermik pik
baslangicini gbsteren, dakikada 10°C'lik bir 1sitma oraninda kaydedilen bir diferansiyel
tarama kalorimetrisi izi ve ve Sekil 31'e buyuk &élgide uygun olan bir diferansiyel

tarama kalorimetresi izi ile karakterize edilir.



10

15

20

25

30

109

63. Madde 1'e goére kristal formdadir, bu bir gentisat tuzudur.

64. Madde 63’e gbre kristal formdadir 6.32 £+ 0.2, 12.16 £ 0.2, 12.45+ 0.2, 13.13 £ 0.2,
1441+£02,1483+£02,16.37+£0.2,17.12+£0.2,1879+£0.2,1949+£ 0.2, 2042 £ 0.2,
23.37 £ 0.2 ve 23.77 £ 0.2°den [Form O] segilen 2[teta] degderlerinde iki veya daha fazla

kirinim pikine sahip bir x-1s1n1 toz kirnim paterni ile karakterize edilir.

65. Madde 63'e gore kristal formdadir, pik konumlarinin, Sekil 24'te gdsterilen veya
Tablo 13'te listelenen paternin pik konumlarina biyik olglide uygun oldugu bir x-1gin

toz kinnim paterni ile karakterize edilir.

66. Madde 63’e gore kristal formdadir, yaklasik 92°C bir sicakhkta bir endotermik pik
baslangicini gosteren, dakikada 10°C'lik bir 1sitma oraninda kaydedilen bir diferansiyel
tarama kalorimetrisi izi ve ve Sekil 32'ye buylk dl¢ide uygun olan bir diferansiyel

tarama kalorimetresi izi ile karakterize edilir.

67. Madde 1'e gore kristal formdadir, bu bir fumarat tuzudur.

68. Madde 67'ye gore kristal formdadir, 3.8 +0.2,7.7+£02,81+£02,88+0.2,102 ¢
02 11.3+02,131+02,152+02,155+02,165+02, 17.7 £0.2, 191 £ 0.2,
196+02,200+02,209+02,215+02,219+0.2,227+0.2,23.2+0.2,238
0.2,241+£02,25.0+£0.2,253£0.2,26.7+£0.2,27.9+ 0.2 ve 28.9 £ 0.2'den [Form P]
segilen Z[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kirinim pikine sahip bir x-i151n1 toz

kinnnim paterni ile karakterize edilir.

69. Madde 67'ye gbre kristal formdadir, pik konumlarinin, Sekil 25'te gdsterilen veya
Tablo 14te listelenen paternin pik konumlarina blyik dlgiide uygun oldugu bir x-isini

toz kirnim paterni ile karakterize edilir.

70. Madde 67'ye gore kristal formdadir, yaklasik 140°C hir sicaklikta bir endotermik pik
baslangicini gosteren, dakikada 10°C'lik bir 1sitma oraninda kaydedilen bir diferansiyel
tarama kalorimetrisi izi ve ve Sekil 33'e buyik élclide uygun olan bir diferansiyel

tarama kalorimetresi izi ile karakterize edilir.
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71. Madde 1'e gdre kristal formdadir, bu bir malat tuzudur, daha fazla tercih edildidi

Uzere L-malattir (L-malik asit).

72. Madde 71'e gdre kristal formdadir, 6.7 £+0.2,86 £ 0.2,93+£02 11.0+£ 02,127 £
02, 136+£02,141202,151202,158 02,1652 0.2, 17.8 £ 0.2, 187 £ 0.2,
195+02,198+02,21.1+02,225+02,235+0.2,249+0.2ve 25.7 + 0.2°den
[Form Q] secilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kinnim pikine sahip bir x-1sini

toz kinnim paterni ile karakterize edilir.

73. Madde 71'e gore kristal formdadir, pik konumlarinin, Sekil 26'da gdsterilen veya
Tablo 15%1e listelenen paternin pik konumlarina bayuk dlgude uygun oldugu bir x-igim

toz kirlnim paterni ile karakterize edilir.

74, Madde 71’e gore kristal formdadir, yaklagik 81°C bir sicakhkta maksimum bir
endotermik piki gdsteren, dakikada 10°C'lik bir isitma oraninda kaydedilen bir
diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ve ve $ekil 34’e buyik olglide uygun olan bir

diferansiyel tarama kalorimetresi izi ile karakterize edilir.

75. Madde 71’e gdre kristal formdadir, 6.77 £ 0.2, 9.85 £ 0.2, 1219+ 0.2, 13.36 £ 0.2,
13.59+£0.2,1415+0.2,15.88+0.2,16.44 +0.2,17.33+£0.2,17.75+ 0.2, 19.73 £ 0.2,
20.11+£0.2,20.50+0.2,20.84 +0.2,21.30 £ 0.2,22.23 £0.2,23.27 + 0.2, 23.83 £ 0.2,
2419+0.2,2461+£0.2,2518+0.2,2567 £0.2,26.03 £0,2,26.31+£ 0.2, 26.91 £ 0.2,
2778 £+0.2,28.76 £ 0.2, 3112 £ 0.2, 32.35 £ 0.2 ve 33.24 = 0.2'den [Form R] segilen
2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kinnim pikine sahip bir x-1sin1 toz Kirinim

paterni ile karakterize edilir.

76. Madde 71'e gore kristal formdadir, pik konumlarinin, Sekil 27'de gosterilen veya
Tablo 16'da listelenen paternin pik konumlarina biyik élgiide uygun oldugu bir x-isin

toz kinnim paterni ile karakterize edilir.

77. Madde 71'e gbre kristal formdadir, yaklagik 104°C bir sicaklikta maksimum bir
endotermik piki gbsteren, dakikada 10°C'lik bir isitma oraninda kaydedilen bir
diferansiyel tarama kalorimetrisi izi ve ve Sekil 35’e bluylk oél¢ide uygun olan bir

diferansiyel tarama kalorimetresi izi ile karakterize edilir.
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78. Maddeler 1 ila 77'den herhangi birine gdre kristal formu iceren bir farmasotik

bilesimdir ve farmasotik olarak kabul edilebilir bir tasiyici, seyreltici veya eksipiyandir.

79. Maddeler 1 ila 77'den herhangi birine gére bir kristal formdadir, burada tipta

kullanima yoneliktir,

80. Maddeler 1 ila 77'den herhangi birine gore bir kristal formdadir, burada proliferatif
bozukluklar, immin aracili ve inflamatuar bozukluklar, otoimmiin ve otoimmuin aracili
bozukluklar, bdbrek bozukluklan, kardiyovaskiler bozukluklar, oftalmik bozukluklar,
ndrodejeneratif bozukluklar, psikiyatrik bozukluklar, viral bozukluklar, metabolik
bozukluklar vefveya solunum bozukluklarinin engellenmesi veya tedavi edilmesinde

kullanima ydneliktir.

81. Maddeler 1 ila 77'den herhangi birine gdre bir kristal formdadir, burada proliferatif
bozukluklar, immin aracili ve inflamatuar bozukluklar, otoimmiin ve otoimmiin aracili
bozukluklar, bobrek bozukluklan, kardiyovaskiller bozukluklar, oftalmik bozukluklar,
norodejeneratif bozukluklar, psikiyatrik bozukluklar, viral bozukluklar, metabolik
bozukluklar vef/veya solunum bozukluklarinin engellenmesi veya tedavi edilmesine

yonelik olarak bir ilacin hazilanmasinda kullanima yoneliktir.

82. Proliferatif bozukluklar, immun aracili ve inflamatuar bozukluklar, otoimmun ve
otoimmin aracii bozukluklar, bobrek bozukluklan, kardiyovaskiler bozukluklar,
oftalmik bozukluklar, ndrodejeneratif bozukluklar, psikiyatrik bozukluklar, viral
bozukluklar, metabolik bozukluklar ve/veya solunum bozukluklarinin engellenmesi veya
tedavi edilmesine yonelik bir yéntemdir, s6z konusu yéntem, s6z konusu yontem,
maddeler 1 ila 77'den herhangi birine gdre farmakolojik olarak etkili bir miktarda bir

kristal formunun, buna ihtivag duyan bir denege uygulanmasin igerir.

83. Madde 13'e gore bilesigin {I) kristal serbest bazinin (Form A) hazirlanmasina
yonelik bir prosestir, s6z konusu ydntem, serbest baz Form A'da bilesigin (1) metil t-batil

eterden (MTBE) kristallestiriimesine ait adimlar igerir.

84. Madde 8'e gore bilesigin {1} bir kristal L-tartrat tuzunun (Form D) hazirlanmasina

yonelik bir prosestir, agadidaki adimlar i¢erir:
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(i) serbest baz formunda bilesidi (1), L-tartarik asidi ve etil asetati iceren bir reaksiyon
karisiminin hazirlanmasi; ve

(i) kristal L-tartrat tuzunun (Form D) reaksiyon karisimindan izole edilmesi.

85. Madde 3'e gobre bilesidin (I) bir kristal L-tartrat tuzunun (Form E) hazirlanmasina
yonelik bir prosestir, agsagidaki adimlari igerir:

(iy serbest baz formunda bilesigi (), L-tartarik asidi ve etanol ve suyu igeren bir
reaksiyon karigiminin hazirlanmasi; ve

(i) kristal L-tartrat tuzunun (Form E) reaksiyon kangimindan izole edilmesi.

86. Madde 3'e gore bilesige (1) ait bir kristal L-tartrat tuzunun (Form E) hazirlanmasina
yoénelik bir prosestir, agadidaki adimlari i¢erir:

(i) serbest baz formunda bilesigi (1), L-tartarik asidi ve etil asetati igeren bir reaksiyon
karisiminin hazirlanmasi; ve

(ii) kristal L-tartrat tuzunun (Form D) reaksiyon karisimindan izole edilmesi, ve

(i) adimda (ii) elde edilen kristal L-tartrat tuzunun (Form D) bir etanol ve asetonitril
karisimindan yeniden kristallestiriimesi; ve

(iv) kristal L-tartrat tuzunun (Form E) reaksiyon karisimindan izole edilmesi.

87. Madde 3'e gore hilesige (1) ait bir kristal L-tartrat tuzunun (Form E) hazirlanmasina
yonelik bir prosestir, asagidaki adimlar icerir;

(i) Madde 84’e gdre proses araciligiyla kristal L-tartrat tuzunun (Form D) hazirlanmasi;
(i) Madde 85 veya 86’ya gore proses araciidiyla kristal L-tartrat tuzunun (Form E)
hazirlanmasi;

(iii) etil asetat, propan-2-ol, IMS ve asetonitrilden secilen bir solventte L-tartrat tuzu
(Form D) ve L-tartrat tuzunun (Form E) bir sulu karigiminin olugturulmasi; ve

(iv) kristal L-tartrat tuzunun (Form E) sulu karisimindan izole edilmesi.

88. Madde 3'e gore bilesige (1) ait bir kristal L-tartrat tuzunun (Form E) hazirlanmasina
yonelik bir prosestir, asagidaki adimlari icerir;

(i) Madde 84’e gdre proses araciligiyla kristal L-tartrat tuzunun (Form D) hazirlanmasi;
(i) Madde 85 veya 86'ya gbre proses aracilijiyla kristal L-tartrat tuzunun (Form E)
hazirlanmasi;

(ii) adimda (i) elde edilen kristal L-tartrat tuzunun (Form D) bir etancl ve asetonitril

karisimi iginde eritiimesi ve kristal L-tartrat tuzu ile tohumlanmasi (Form E); ve
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(iv) kristal L-tartrat tuzunun (Form E) sulu karisimindan izole edilmesi.

89. Madde 3'e gore bilesige (1) ait bir kristal L-tartrat tuzunun (Form E) hazirlanmasina
yoénelik bir prosestir, s6z konusu proses asagdidaki adimlari igerir:

(i) etanol igerisindeki serbest baz bilesidini (l) igeren bir reaksiyon karngiminin
hazirlanmasi;

(i) adimda (i) elde edilen reaksiyon karisimina su/etanol igerisindeki tartarik asit
soliisyonunun eklenmesi;

(iii) adimda (ii) olugturulan reaksiyon karigiminin filtrelenmesi;

(iv) filtratin, maddeler 85-87'den herhangi birine gdre hazirlanan kristal L-tartrat tuzu
(Form E) ile tohumlanmasi; ve

(iv) kristal L-tartrat tuzunun (Form E) reaksiyon karigsimindan izole edilmesi.

90. Madde 20’'ve gére bilesige (I ait bir kristal sitrat tuzunun (Form F) hazirlanmasina
yonelik bir prosestir, asagidaki adimlar icerir;

(i) serbest baz formunda bilesigi (), sitrik asidi ve etil asetati igeren bir reaksiyon
karisiminin hazirlanmasi; ve

(i} kristal sitrat tuzunun reaksiyon karigsimindan izole edilmesi.

91. Madde 26’ya gbre bilesige (1) ait bir kristal benzensilfonik asit tuzunun {Form G)
hazirlanmasina yonelik bir prosestir, agagidaki adimlari igerir:

(i) serbest baz formunda bilesigi {I), benzensiilfonik asidi ve metil t-bitil eteri (MTBE)
iceren bir reaksiyon kangiminin hazirlanmasi; ve

(ii} kristal benzensiilfonik asit tuzunun reaksiyon karisimindan izole edilmesi.

92. Madde 33’e goére bilesige (1) ait bir kristal fosfat tuzunun (Form B) hazirlanmasina
yonelik bir prosestir, agadidaki adimlari igerir:

(i) serbest baz formunda bilesidi (1), su igerisinde fosforik asidin bir sollisyonunu ve
propan-2-ol igeren bir reaksiyon karigiminin hazilanmasi; ve

(ii} kristal fosfat tuzunun reaksiyon karisimindan izole edilmesi.

93. Madde 38’e gbre bilesige (1) ait bir kristal fosfat tuzunun {Form C) hazirlanmasina
yonelik bir prosestir, agsagidaki adimlar icerir:
(i) serbest baz formunda bilesigi (1), su ve etanol igerisinde fosforik asidin bir

solisyonunu iceren bir reaksiyon karisiminin hazirlanmasi; ve
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(i} kristal fosfat tuzunun reaksiyon karisimindan izole edilmesi.

94. Madde 55’e gore bilesige (I} ait bir mesilat tuzunun (Form L) hazirlanmasina
yoénelik bir prosestir, s6z konusu proses asagdidaki adimlari igerir:

(i) serbest baz formunda bilesidi (1), metansulfonik asit ve TBME'yi igeren bir reaksiyon
karisiminin hazirlanmasi; ve

(i} kristal mesilat tuzunun reaksiyon karisimindan izole edilmesi.

95. Madde 59'a gore bilegige (1) ait bir mesilat tuzunun (form M) hazirlanmasina yonelik
bir prosestir, s6z konusu proses asagidaki adimlari icerir:

(i) serbest baz formunda bilesidi {I), maleik asidi ve TBME'yi iceren bir reaksiyon
karisiminin hazirlanmasi;

(ii) kristal maleat tuzunun reaksiyon karisimindan izole edilmesi.

96. Madde 67'ye gore kristal formdaki bilesige (I} ait bir mesilat tuzunun (form P)
hazirlanmasina yonelik bir prosestir, stz konusu proses asadidaki adimlari igerir:

(i) serbest baz formunda bilesigi (1), fumarik asidi ve etil asetat| igeren bir reaksiyon
karigsiminin hazirlanmasi; ve

(iiy kristal fumarat tuzunun reaksiyon karisimindan izole edilmesi.

97. Madde 72'ye gore kristal formdaki bileside (I} ait bir L-malat tuzunun (form Q)
hazirlanmasina yonelik bir prosestir, stz konusu proses asadidaki adimlari igerir:

(i) serbest baz formunda bilesidi {I), L-malik asidi ve etil asetatl iceren bir reaksiyon
karigsiminin hazirlanmasi; ve

(i} kristal L-malat tuzunun reaksiyon karigimindan izole edilmesi.

98. Bulusun bir diger agisi, Madde 75'e gore kristal formdaki bilesige (1) ait bir L-malat
tuzunun {form R) hazirlanmasina ydnelik bir proses ile ilgilidir, s6z konusu proses
asagidaki adimlari igerir:

(i) serbest baz formunda bilesidi {I), L-malik asidi ve etil asetatl igeren bir reaksiyon
karisiminin hazirlanmasi;

(i) kristal L-malat tuzunun {form Q}) reaksiyon karisimindan izole edilmesi;

(i) kristal L-malat tuzunun (form Q) olusturulmasi amaciyla 40°C / %75 RH'de

adimdaki (ii) kristal L-malat tuzunun (form R) muhafaza edilmesi.
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99. Madde 50’ye gbre kristal formdadir, 5.7 £ 0.2, 164 £ 0.2, 17.7 £ 0.2, 18.4 £ 0.2,
196 £0.2,205+02,241+£0.2,253 +£0.2, 26.0 £ 0.2 ve 28.1 £ 0.2den [Form K]
secilen 2[teta] dederlerinde iki veya daha fazla kirnim pikine sahip bir x-isini toz

kirinim paterni ile karakterize edilir.

100. Madde 99'a gére kristal formdadir, pik konumlarinin, $ekil 28 gdsterilen veya
Tablo 17'de listelenen paternin pik konumlarina biyilk dlglide uygun oldugu bir x-1sin1

toz kinnim paterni ile karakterize edilir.
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BET7061-7.1 TGA 16 bosluk TGA 25 ila 400

*= 677061-7-1_TGA _L, 6.4 10 mg
""ﬁ:,_l .
| Adim 301365
& 2R 3576001 mg
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EL77061-7 1 _O5C_1 /-'-"_"
051 67706173 05C 1 19760 mg
007 F Integral 1587wl
r-' normzlize -70.20 =3
1 Baglangig 51,02
D5 Pik R
-1.04
1 H
1.5 * Integral £0.95 m)
, normalize 7510 1g°-1
1 Baglangiy %28 °C
Pik 543
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Adim Q1714 %
951 -10.7770e-03 m3
% :
BEZT-051-1_TGA _1-8bo5luk TGA 25 ila 400 @
&5 €77051-1 TGA_L 6.2670 mg
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G577-6514_0SC_t
677051-1_05C _1 1.0050 mg

as5]
-1.07 Integral $6.65 m)
normalize $6.22 J3™-1
Baslangig 12607 %
154 Pik 18261 %
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RE77-052-2 TGA_1-& bosluk TGA 25 ila 400 @
o | €77052.2_TGA_L, 891D my
] Adim L0798
4.7413 m
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o5 Integral 7532 )
ll normalize -F4.80 23”1
Y 1 Baslangiy 11608 %
U Pik 1234597
Isima Hize 20,00 *C dakika™-L
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RE77-072.3-1_ TGA_1.6 bogluk TGA 25 ila 350
677072.31_TGA_T 0.8400 mg
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Adim  -L&E34 %
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BL7707-33_DSC_L
€77672.3.1_D5C_L 0910 mg

Integral 48,65 n)

normalize 53,68 Jg~-1

Baglangig 9001 X
Pik

95.50C
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\\ Adim 163266 %
J -1,1392 my
84  BE77050-2_TGA_18 bogluk TGA 25 ila 400 @ A
6774050-2_TGA_1. 7.1000 mg
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] Integral 210136 m)
| normalize 10198 3§~ -1
| Baglangig 12990 T
Pik 14334 €
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\ Adim 18,6680 %
21995 my
o R677.0531 TGA 1B bogluk TGA 25 ila 400 & |
6770531 _TGA _1, 11.7620mg
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GE77053-1_DSC 1
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L0
s
[T} Integral 3281 )
normalize -30.27 Jg~-%
Baglangig  £0.51 *C
a5 Pik 9165 °C
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—\\\ Adim -17.5102 %
BET7O75-1_TGA_1-&bogluk TGA 25 ilz 400 @ -2.0325 mg
77075k TGA_L 116100 mp
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L377:075-1_DSC 1

104 6770751 D5C_E, LGS my

Integral 8160 )
normalize &4.19 k"1
/ Baglangig  103.57 %
Pik

114.31 %
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Adim -A379 %%
1330 mg Adim -2.5897 %
0] 02705 mg

8 BET7O56-1_FGA_1&bogluk TGA 25 il2 400 @
6770%6-1_TGA_l, 10.4450 mg

4 & 80 10 X 140 1 18 200 XXM 240 X3 230 X0 0 30 B0 38 X
L7705 1 _DSC 1
q 6770561 DSC 1L 14050 mg

Integral -26.10m)
normalize -1R.19 Jg*-1
Basglangiy 143,38 °C
Pik 148,34 °C
Integral 8.7 m
normalize 830 -1
Integral -2 m] Elakilangu; S&B?;C‘c
normalize -2.66 J;"-l -
Baglangig  S1.30%C
Pik 6750 % Integral BR1..1]
normalize -1.38 Jg~)
Baglangig 83.74°C
Pik 8584 °C
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[ Adim 36420 5a
0.3957 g

50 QET7O5-1_YGA_LBbogluk TGA 25 il2 400 @
&77057-1_TGA_L 10.8540 mg
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. 1 Integral  -54.36mJ
vig*-1 normalize -50.% Jg~ 1

Integral -3L98md
normalize -k1.74 Jg=-1
Baglangig 97.57°C

Baglangig 12948
Pik 13950 C

Pik 119.96 °C
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L8 Adim 2,259 %
r . \ 0.2699 ng
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Integral 3225 m
normalize -15.28 lg~-1
Baslangig 13815
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