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OZET

ORAL MUKOZIT TEDAVISI YONTEMLERI

Oral mukozit tedavisine yonelik yontemler ve kitler agiklanmistir. Tedavi, buna ihtiyact olan
bir hastaya, farmasotik olarak kabul edilebilir bir formasyondaki Reaktif Oksijen Ttri bir
5 tutucu vermeyi icerir.
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ISTEMLER

1. Ihtiyaci olan deneklerde oral mukozit tedavisinde kullanima yénelik bir siiperoksit
dismutaz taklit¢isi olup, burada denek radyasyon terapisinden olusan bir kanser tedavisi

almaktadir ve burada siiperoksit dismutaz taklitcisi asagidaki formiille temsil edilen bir

bilesiktir:
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burada,

W, bir piridin parcasidir; ve

makroddngiiniin iki set iki bitigik karbon atomu, bagimsiz olarak, doygun, kismen
doygun va da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip U ve V déngiileri ya da

heterodongiileri olusturur;

ve burada Ry, R'1, Ry, R™;, R3, R73, R4, R4, Rs, R's5, Rg, R76, R7, R'7, Rg, R7s, Ry, R,
R1o ve R’1g bilesenlerinin her biri hidrojen, alkenil, alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil,
alkilsikloalkenil, alkilsikloalkil, alkinil, aralkil, aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil,
sikloalkilsikloalkil, sikloalkenilalkil, heterosiklil ve aralkil radikalleri ve a-karbon ya da a-

amino aside eklenen radikallerden olusan gruptan bagimsiz olarak segilir;
burada M, bir gegis metalinin bir katyonudur;

ve burada X, Y ve Z halid, okso, aquo, hidrokso, alkol, fenol, dioksijen, perokso,
hidroperokso, alkilperokso, arilperokso, amonyak, alkilamino, arilamino, heterosikloalkil
amino, heterosikloaril amino, amin oksitler, hidrazin, alkil hidrazin, aril hidrazin, nitrik oksit,

siyanir, siyanat, tiyosiyanat, izosiyanat, izotiyosiyanat, alkil nitril, aril nitril, alkil izonitril,
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aril izonitril, nitrat, nitrit, azido, alkil sulfonik asit, aril silfonik asit, alkil stlfoksit, aril
stlfoksit, alkil aril silfoksit, alkil silfenik asit, aril stlfenik asit, alkil stlfinik asit, aril silfinik
asit, alkil tiyol karboksilik asit, aril tiyol karboksilik asit, alkil tiyol tiyokarboksilik asit, aril
tiyol tiyokarboksilik asit, alkil karboksilik asit, aril karboksilik asit, tre, alkil Gre, aril Ure,
alkil aril iire, tivolre, alkil tiyoire, aril tiyoire, alkil aril tiyolre, silfat, silfit, bisilfat, bistlfit,
tiyosiilfat, tivosilfit, hidrosiilfit, alkil fosfin, aril fosfin, alkil fosfin oksit, aril fosfin oksit, alkil
aril fosfin oksit, alkil fosfin siilfit, aril fosfin sulfit, alkil aril fosfin silfit, alkil fosfonik asit,
aril fosfonik asit, alkil fosfinik asit, aril fosfinik asit, alkil fosfinoz asit, aril fosfinoz asit,
fosfat, tiyofosfat, fosfit, pirofosfit, trifosfat, hidrojen fosfat, dihidrojen fosfat, alkil guanidin,
aril guanidin, alkil aril guanidin, alkil karbamat, aril karbamat, alkil aril karbamat, alkil
tiyokarbamat, aril tiyokarbamat, alkil aril tiyokarbamat, alkil ditiyokarbamat, aril
ditiyokarbamat, alkil aril ditiyokarbamat, bikarbonat, karbonat, perklorat, klorat, klorit,
hipoklorit, perbromat, bromat, bromit, hipobromit, tetrahalomanganat, tetrafloroborat,
heksafloroantimonat, hipofosfit, iyodat, periyodat, metaborat, tetraaril borat, tetraalkil borat,
tartrat, salisilat, sukkinat, sitrat, askorbat, sakkarinat, amino asit, hidroksamik asit, tiyotosilat
ve tyon degistirici re¢inelerin anyonlart ya da bunlarmn ilgili anyonlarimi igeren bir gruptan

bagimsiz olarak segilir;

yada X, Y ve Z ligand koordine eden herhangi bir monodentat ya da polidentattan
tiiretilen yiik notrlestiren anyonlart ve bir ligand sistemini ve bunlarm ilgili anyonunu igeren

bir gruptan bagimsiz olarak segilir;

ya da X! Y ve Zl Rll RZI R’Z! R3! R4! RS! R'Sr R6r Rjﬁa R?l R8| R9| R’Qs Ve RlO

bilesenlerinin birine ya da daha fazlasma bagimsiz olarak baglanr;
ve n (} ile 3 arasinda bir tam sayidir,

burada “alkil”, tek bagina ya da kombinasyon iginde, 1 ila yaklasik 22 karbon atomu igeren

diiz bir zincir ya da dall1 zincir alkil ikamesi anlamina gelir; ve

“aril”, tek basina va da kombinasyon icinde, istege bagli olarak alkil, sikloalkil, sikloalkenil,
aril, heterosiklil, alkoksiaril, alkaril, alkoksi, halo jen, hidroksil, amin, siyano, nitro, alkiltiyo,
fenoksi, eter ve triflorometil arasindan segilen bir ya da daha fazla ikame tagiyan bir fenil ya

da naftil ikamesi anlamma gelir.

2. Istem 1'e gore kullanim igin siiperoksit dismutaz taklitgisi olup, burada M, Mn®*,

70



10

15

20

EP-18797

Mn3+, Mn4+, Mn6+, MI‘I”, Fe2+, Fe3+, Fe4+, Fe6+, Ni2+, Ni3+, CU1+, Cu2+, V2+, V3+, V4+, ve V5+

iceren gruptan secilir.
3. istem 1'e gére kullamim igin siiperoksit dismutaz taklitgisi olup, burada M, Mn?*'dir.

4, Istem 1'e gore kullanim igin siiperoksit dismutaz taklitcisi olup, burada U ve V, trans-

sikloheksanil kaynarms halkalardir.

5. Istem 1'in herhangi birine gére kullamm icin siiperoksit dismutaz taklitcisi olup,
burada R, R’1, Rz, R’ R3, R’3, R4, R4, Rs, R’s, Rg, R, R7, R77, R, R’s, Ro, R7g, Rig ve R'yg

bilesenlerinin her biri hidrojendir.

6. Istem 1'e gore kullanim igin siiperoksit dismutaz taklitcisi olup, burada siiperoksit

dismutaz taklit¢isi su formiille temsil edilen bir bilesiktir:

7. 1 ile 6 arasindaki istemlerden herhangi birine gore kullanim i¢in siiperoksit dismutaz

taklit¢isi olup, burada kanser tedavisi ayrica kemoterapiyi igerir.

8. 1 ile 6 arasindaki istemlerden herhangi birine gore kullanim igin siliperoksit dismutaz
taklit¢isi olup, burada siiperoksit dismutaz taklitgisi, denege, bahsedilen kanser tedavisinden

once, ardindan ya da es zamanl olarak verilir.

9. 1 ile 6 arasindaki istemlerden herhangi birine gére kullanim igin siiperoksit dismutaz
taklitcisi olup, burada bahsedilen mukozit, bir insanda kemoterapinin ya da radyasyon

tedavisinin bir sonucudur.

10. | ile 6 arasindaki 1stemlerden herhangi birine gére kullanim i¢in siiperoksit dismutaz
taklitcisi olup, burada sliperoksit dismutaz taklitcisi, denede, bahsedilen kanser tedavisinden

once verilir.
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11. 1 ile 6 arasindaki istemlerden herhangi birine gore kullanim igin siiperoksit dismutaz
taklitcisi olup, burada siiperoksit dismutaz taklitcisi, denede, bahsedilen kanser tedavisinden

sonra verilir.

12, 1 ile 6 arasindaki istemlerden herhangi birine gdre kullanim igin siiperoksit dismutaz
taklit¢isi olup, burada stiperoksit dismutaz taklitgisi, denege, bahsedilen kanser tedavisiyle es

zamanli verilir.
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TARIFNAME
ORAL MUKOZIT TEDAVISi YONTEMLERI
BULUSUN ARKA PLANI
1. Bulusun Alam

Bu bulus genel olarak oral mukozit tedavisiyle ve daha 6zel olarak oral mukozitin bir Reaktif
Oksijen Turleri (“ROS”) tutucusu ile tedavisine yonelik yontemlerle ilgilidir.
Kompozisyonlar ve yontemler oral mukozit tedavisinde yararlidir.

2, Tigili Teknigin Agiklamasi

Oral iilseratif mukozit, kanser i¢in yaygin, agrili, doz smirlayici toksisiteye sahip bir ilag ve
radyasyon tedavisidir (1). Bozukluk oral mukozada, {ilseratif lezyonlarin olusmasina vol agan
bozulma ile karakterize edilir. Graniilositopenik hastalarda, mukozite eslik eden
iilserlesmeler, verli oral bakteriler i¢in, genelde sepsis ya da bakteremiye (2) yol agan sik
gecitlerdir. Mukozit, anti-neoplastik ilag tedavisi alan hastalarin tigte birinden fazlasinda
olusmaktadir (3). Siklik ve siddet, 16semi i¢in indliksiyon terapisi ya da kemik iligi nakli i¢in
kosullandirma rejimlerinin ¢cogu ile tedavi edilen hastalar arasinda belirgin dlizeyde daha
fazladir (4). Bu bireyler arasinda, orta ila ciddi mukozit hastalarin dértte G¢iinden fazlasinda
olusabilir. Orta ila ciddi mukozit bas ve boyun tlimérleri icin radyasyon terapisi alan
neredeyse tiim hastalarda olusur ve tipik olarak 15 Gy kiimiilatif dozlarda baslar ve

sonrasinda toplamda total 60 Gy ya da daha fazla dozlara erisildiginde kotilesir (1-4).

Klinik olarak mukozit ii¢ asamada ilerler:

1. Yerel anestetiklere yamit verebilen agrih mukozal eritem esliginde atrofik
degisiklikler.
2. Psédomembran olusumu esliginde agrili iilserlesme ve iligi baskilayici tedavi

oldugunda, potansiyel olarak hayati tehdit eden ve antimikrobiyal terapi gerektiren sepsis.

Agrn genellikle parenteral narkotik analjezi gerektiren yogunluktadir.

3. Anti-neoplastik terapi kesildikten yaklasik 2 - 3 hafta sonra olusan spontan iyilesme.
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Standart mukozit tedavisi, gogunlukla palyatifiir ve topikal analjezikler lidokain
uygulamasi ve/veya narkotik ve antibiyotiklerin sistemik verilmesini igerir. Giiniimiizde
oral mukozit icin onaylanan tek tedavi, molekillerin fibroblast blylime etmeni (FGF} siiper
ailesinin bir iivesi olan palifermindir (Kepivance). Palifermin'in onayi, hematolojik
kanserlerin tedavisi i¢in hematopoetik kék hiicre nakillerinden 6nce kosullandirma

rejimlerine giren hastalardaki oral mukozit ile simirhdir.

Mukozitin biyolojik bir siire¢ olarak karmasikhig1 yalnizca yakin zamanda anlagilmustir (5-7).
Kosulun, oral mukoza hiicrelerinin ve dokularinin, reaktif oksijen tiirlerinin, pro-inflamatuar
sitokinlerin, apoptoz aracilarinin ve tiikiiriik ve oral mikrobiyota gibi yerel etmenlerin sirali
bir etkilesimini temsil ettigi dne siiriilmiistiir. Epitelyal dejenerasyon ve bozulma sonucta
mukozal {ilserlesmeye neden olmakla birlikte, goriiniiste radyasyonla tetiklenen mukozal
toksisite ile iligkilendirilen erken degisimler endotelyum ve alt mukozanin baglayici
dokusunda olusmaktadir. Ornegin, mukozanin radyasyon alinan 1 hafta icindeki elektron
mikroskobu degerlendirmesinde, hem endotelyum hem de baglayici dokuda hasar goriilmekte
ancak epitelyumda gdriillmemektedir. Goriinlise gére mukozit gelisiminin genel mekanizmasi

hem radyasyon hem de kemoterapide benzerdir (8).

Yakin zamanda bir siiperoksit dismutaz taklit¢isi olan M40403'iin enflamasyonun hayvan
modellerinde (Salvemini ve digerleri, Science 286:304-306,1999), ve daha 6zel olarak bir
romatoid artrit hayvan modelinde (Salvemini ve digerleri, Arthritis & Reumatism 44:2909-
2921, 2001) etkili oldugu gdsterilmistir.

US 2003/050297 Al'de, aktif madde olarak siiperoksit dismutaz taklitcileri kullanan kanser
tedavisi yontemleri ve bu yéntemlerde kullanima yonelik bilesikler ve kompozisyonlar

agiklanmaktadir.

Salvemini, D. ve digerleri Nature Reviews. Drug Discovery, 2002 (Mayis), 1(5), 367-374,
stiperoksit dismutazin hiicre igindeki roliine bir genel bakis sunmakta ve ayrica M40403 gibi

stperoksit dismutaz taklit¢ilerini agiklamaktadir.

Di Paola, R. ve digerleri European Journal of Pharmacology, 2005, 516(2), 151-157,

M40403"in deneysel periodontit tedavisinde ileriye doniik kullanimini tartigmaktadir,

Cuzzocrea, S. ve digerleri European Journal of Pharmacology, 2001, 432(11, 79-89,
M40403'"iin kolitin bir kemirgen modelindeki koruyucu etkilerini tartismaktadir.
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US 2002/0128248 AL, M40403 gibi siiperoksit dismutaz taklitcilerini iceren farmasotik
kompozisyonlar1 ve inflamatuar hastalik, dzellikle eklem iltihabi tedavisinde bu gibi

kompozisyonlar: kullanan yéntemleri agiklamaktadir.

WO 2005/042718 A2, agriyi tedavi etmeye, dnlemeye, tersine ¢evirmeye ya da durdurmaya

yonelik kompozisyonlar1 ve ydntemleri agiklamaktadir.

McFadden, S.L. ve digerleri Toxicology and Applied Pharmacology, 2003, 186(1], 46-54,
M40403'lin gentamisin ve sisplatin toksikolojisine karsi koruyucu 6zelliklerini

agiklamaktadir.

Bununla birlikte, M40403 kullanilarak oral mukozit tedavisi ne rapor edilmistir ne de

Onerilmistir.
BULUSUN KISA ACIKLAMASI

Ihtiyaci olan deneklerde oral mukozit tedavisinde kullanima yonelik bir siiperoksit dismutaz
taklit¢isi olup, burada denek radyasyon terapisinden olusan bir kanser tedavisi almaktadir ve

burada siiperoksit dismutaz taklit¢isi asagidaki formiille temsil edilen bir bilesiktir:

burada,
W, ikameli ya da ikamesiz bir piridin par¢asidir; ve

makrodongiiniin iki set iki bitisik karbon atomu, bagimsiz olarak ikameli ya da
ikamesiz, doygun, kismen doygun ya da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip U

ve V dongiileri ya da heterododngiileri olusturur;
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ve burada Ry, R';, Rz, R’ R3, R’3, Ry, R74, R, R's5, Rg, R76, R7, R'7, Rg, R's, Rg, R,
Rio ve R'1g bilesenlerinin her biri, hidrojen, alkenil, alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil,
alkil, alkilsikloalkenil, alkilsik loalkil, alkinil, aralkil, aril, sikloalkenil, sikloalkil,
sikloalkilalkil, sikloalkilsikloalkil, sikloalkenilalkil ve heterosiklil ve aralkil radikalleri ve o-
karbon ya da o-amino asitlere baglanan radikallerden olusan bir gruptan bagimsiz olarak

secilir;
burada M, bir gecis metalinin bir katyonudur;

ve burada X, Y ve Z halid, okso, aquo, hidrokso, alkol, fenol, dioksijen, perokso,
hidroperokso, alkilperokso, arilperokso, amonyak, alkilamino, arilamino, heterosik loalkil
amino, heterosikloaril amino, amin oksitler, hidrazin, alkil hidrazin, aril hidrazin, nitrik oksit,
siyanur, siyvanat, tiyosiyanat, izosiyanat, izotiyosiyanat, alkil nitril, aril nitril, alkil izonitril,
aril izonitril, nitrat, nitrit, azido, alkil siilfonik asit, aril stilfonik asit, alkil stilfoksit, aril
sulfoksit, alkil aril silfoksit, alkil siilfenik asit, aril stilfenik asit, alkil stlfinik asit, aril
silfinik asit, alkil tiyol karboksilik asit, aril tiyol karboksilik asit, alkil tiyol tiyokarboksilik
asit, aril tiyol tiyokarboksilik asit, alkil karboksilik asit, aril karboksilik asit, ire, alkil (ire, aril
ire, alkil aril Ure, tiyoure, alkil tiyotire, aril tiyolire, alkil aril tiyolire, silfat, silfit, bisilfat,
bisilfit, tiyostlfat, tiyosilfit, hidrosilfit, alkil fosfin, aril fosfin, alkil fosfin oksit, aril fosfin
oksit, alkil aril fosfin oksit, alkil fosfin sulfit, aril fosfin siilfit, alkil aril fosfin silfit, alkil
fosfonik asit, aril fosfonik asit, alkil fosfinik asit, aril fosfinik asit, alkil fosfinoz asit, aril
fosfinoz asit, fosfat, tiyofosfat, fosfit, pirofosfit, trifosfat, hidrojen fosfat, dihidrojen fosfat,
alkil guanidin, aril guanidin, alkil aril guanidin, alkil karbamat, aril karbamat, alkil aril
karbamat, alkil tiyokarbamat, aril tiyokarbamat, alkil aril tiyokarbamat, alkil ditiyokarbamat,
aril ditiyokarbamat, alkil aril ditiyokarbamat, bikarbonat, karbonat, perklorat, klorat, klorit,
hipoklorit, perbromat, bromat, bromit, hipobromit, tetrahalomanganat, tetrafloroborat,
hek safloroantimonat, hipofosfit, ivodat, periyodat, metaborat, tetraaril borat, tetraalkil borat,
tartrat, salisilat, sukkinat, sitrat, askorbat, sakkarinat, amino asit, hidroksamik asit, tiyotosilat
ve iyon degistirici recinelerin anyonlari va da bunlarin ilgili anyonlarint iceren bir gruptan

bagimsiz olarak segilir;

yada X, Y ve Z ligand koordine eden herhangi bir monodentat ya da polidentattan
tiiretilen yiik notrlestiren anyonlar1 ve bir ligand sistemini ve bunlarim ilgili anyonunu iceren

bir gruptan bagimsiz olarak secilir;
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vada X, Y ve Z, sunlardan birine ya da daha fazlasina bagimsiz olarak cklenir; Ry, Ry,

R,Zs R31 R41 R51 R’Sl Rﬁl R,Gs RT! RB! RQ! R’Q ve Rlo;
ve n ( ile 3 arasinda bir tam sayidr,

burada “alkil”, tek basina ya da kombinasyon i¢inde, 1 ila yaklasik 22 karbon atomu iceren

diiz bir zincir ya da dalli zincir alkil ikamesi anlamina gelir; ve

“aril”, tek basina ya da kombinasyon i¢inde, istege bagh olarak alkil, sikloalkil, sikloalkenil,
aril, heterosiklil, alkoksiaril, alkaril, alkoksi, halo jen, hidroksil, amin, siyano, nitro, alkiltiyo,
fenoksi, eter ve triflorometil arasindan secilen bir ya da daha fazla ikame tasiyan bir fenil ya

da naftil ikamesi anlamina gelir.

Ayrica su formiil ile temsil edilebilecek bir stiperoksit dismutaz taklitgisi de agiklanmistir:

° {Z)n

burada

(l] Rly R’ll RZ) R,Es R3s R’31 R41 R’4| RS) R,Ss RG! Rley R71 R’Tl RB) R,Ss R9! ngy RlO ve R’l()

bilesenlerinin her biri bagimsiz olarak:
(i) hidrojen; ya da

(i®) alkenil, alkenilsik loalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsik loalkenil, alkilsik loalkil, alkinil,
aralkil, aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsik loalkil, sikloalkenilalkil,
heterosiklil ve aralkil radikalleri ve [alfa]-karbon ya da [alfa]-amino asitlere eklenen

radikallerden olusan gruptan bagimsiz olarak se¢ilen bir parga; ya da



10

15

20

EP-18797

(i -OR', -NR11R1, -CORyy, -COzR 11, -CONR11R 12, -SR1y, -SORyy, -SO:R1y, -SO:NR11R 12,
-N(OR11)(R12], -P{OJ(OR11)(OR12), -P{O}(OR11](R12), -OP{O}(OR11/(OR1), ve a-amino
asitlerin a-karbonuna baglanan ikamelerden olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir parga,

burada R;; ve Ry, bagimsiz olarak hidrojen va da alkildir; ve

(ii) istege bagli olarak, Ry yadaR’; ve R; yadaR’;, RsyadaR'; ve Ry yada R4, Ry yada
R’sveRsyadaR’, RyyadaR’;ve RgyadaR’s, RgyadaR’s ve Ryg ve R’1p bilesenlerinin
biri ya da daha fazlas1 ve bunlara baglanan karbon atomlar1 bagimsiz olarak ikameli ya da
ikamesiz ve doygun, kismen doygun, yva da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip

bir déngii ya da heteroddngii olusturur; ve

(iii) istege bagh olarak, Ry ve R’y, R; ve R’;, R3 ve R’;, R4 ve R4, R5 ve R’s, Rg ve R'g, R7 ve
R’7, Rgve R'g, Ry ve R’g, ve R1g ve R’y bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi ve bunlara
baglanan karbon atomu bagimsiz olarak ikameli ya da ikamesiz ve doygun, kismen doygun,
ya da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip bir déngii va da heteroddngii olusturur;

ve

(iv) istege bagli olarak, RigyadaR’;pve Ry yadaR’;,R;yadaR’; veRsyadaR’;, Ryyada
R'2veRsyadaR’s,RsyadaR’sve R;yadaR’;, yada RsgyadaR’sveRgyadaR’y
bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi ve bunlara baglananin karbon atomlar1 bagimsiz olarak 3
ila 20 karbon atomuna sahip heteroddngii iceren ikameli ya da ikamesiz nitrojen olusturur,
bu, hem heterodéngiiniin hem de makrodéngiinln bir par¢as: olan nitrojene hidrojenin ve
hem heterodéngiiniin hem de makrodéngiiniin bir parcasi olan karbon atomlarina baglanan R

gruplarmin olmadig1 aromatik bir heteroddngii olabilir; ve

(v) istege bagli olarak, Ry, R’1, Rz, R"2, R3, R"3, R4, R74, Rs, R's, Rg, R, R7, R77, Rg, R's, Ry,
R, R1g ve R’1g bilegenlerinin biri ya da daha fazlas1 ve Ry, R'1, R, R7, R3, R73, R4y R4, R,
R’s5, R, R'6, R7, R’7, Rg, R’g, Rg, R’g, Ry Ve R’y bilesenlerinin makrodéngiisel liganddaki
farklt bir karbon atomuna baglanan farkl bir tanesi, asagidaki formiil ile temsil edilen bir

serit olusturmak i¢in baglanabilir:
-(CH2), -Q -(CH,Jj -R -(CHz) -S -(CHaJy -

burada
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I, J, K ve L bagimsiz olarak 0 ile 10 arasmdaki tam sayilardir ve Q, R ve S alkenil,
alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsikloalkenil, alkilsik loalkil, alkinil, aralkil,
aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsikloalkil, sikloalkenilalkil ve
heterosik lil, aza, amid, amonyum, oksa, tiya, stlfonil, silfinil, sulfonamid, fosforil, fosfinil,
fosfino, fosfonyum, keto, ester, alkol, karbamat, iire, tiyokarbonil, boratlar, boranlar, boraz,

silil, siloksi, silaz ve bunlarin kombinasyonlarindan; ve

(vi) yukaridaki (1} ile (v) arasindaki maddelerden herhangi birinin kombinasyonlarindan

olusan gruptan bagimsiz olarak se¢ilebilir;
burada
M, bir gegis metalidir;

X, Y ve Z, halid, okso, aquo, hidrokso, alkol, fenol, dioksijen, perokso, hidroperokso,
alkilperokso, arilperokso, amonyak, alkilamino, arilamino, heterosikloalkil amino,

heterosik loaril amino, amin oksitler, hidrazin, alkil hidrazin, aril hidrazin, nitrik oksit,
siyanur, siyvanat, tiyosiyanat, izosiyanat, izotiyosiyanat, alkil nitril, aril nitril, alkil izonitril,
aril izonitril, nitrat, nitrit, azido, alkil sulfonik asit, aril silfonik asit, alkil siilfoksit, aril
sulfoksit, alkil aril silfoksit, alkil siilfenik asit, aril stilfenik asit, alkil stlfinik asit, aril
silfinik asit, alkil tiyol karboksilik asit, aril tiyol karboksilik asit, alkil tiyol tiyokarboksilik
asit, aril tiyol tiyokarboksilik asit, alkil karboksilik asit, aril karboksilik asit, ire, alkil ire, aril
tre, alkil aril tre, tiyolre, alkil tiyoiire, aril tiyolire, alkil aril tiyotire, stlfat, stlfit, bisulfat,
bisilfit, tiyosilfat, tiyosilfit, hidrosiilfit, alkil fosfin, aril fosfin, alkil fosfin oksit, aril fosfin
oksit, alkil aril fosfin oksit, alkil fosfin sdlfit, aril fosfin stlfit, alkil aril fosfin stlfit, alkil
fosfonik asit, aril fosfonik asit, alkil fosfinik asit, aril fosfinik asit, alkil fosfinoz asit, aril
fosfinoz asit, fosfat, tiyofosfat, fosfit, pirofosfit, trifosfat, hidrojen fosfat, dihidrojen fosfat,
alkil guanidin, aril guanidin, alkil aril guanidin, alkil karbamat, aril karbamat, alkil aril
karbamat, alkil tiyokarbamat, aril tiyokarbamat, alkilaril tiyokarbamat, alkil ditiyokarbamat,
aril ditiyokarbamat, alkilaril ditiyokarbamat, bikarbonat, karbonat, perklorat, klorat, klorit,
hipoklorit, perbromat, bromat, bromit, hipobromit, tetrahalomanganat, tetrafloroborat,

hek safloroantimonat, hipofosfit, iyodat, periyodat, metaborat, tetraaril borat, tetra alkil borat,
tartrat, salisilat, sukkinat, sitrat, askorbat, sakkarinat, amino asit, hidroksamik asit, tiyotosilat
ve iyon degistirici reginelerin anyonlarini ya da bunlarin ilgili anyonlarini igeren bir gruptan

bagimsiz olarak secilir; ya da
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X, Y ve Z ligand koordine eden herhangi bir monodentat va da polidentattan tiretilen yiik
notrlestiren anyonlar: ve bir ligand sistemini ve bunlarin ilgili anyonunu igeren bir gruptan

bagimsiz olarak seg¢ilir; ya da

X,Y veZRy, R, Rz R, R3, R, R4, R4, Rs, R's, Rg, R76, R7, R77, Rg, R's, Rg, R'g, Ryg ve

R’1p bilesenlerinin birine ya da daha fazlasina bagimsiz olarak baglanir; ve

n 0 ile 3 arasinda bir tam sayidir.

Tercihen, M, Mn®*, Mn**, Mn*, Mn®*, Mn"™, Fe®*, Fe¥*, Fe**, Fe®*, Ni¥*, Ni**, Cu'*, Cu®',
V¥, V3 V¥ ve V7 iceren gruptan secilir.

Ayrica su formiil ile temsil edilebilecek bir siiperoksit dismutaz taklit¢isi de agiklanmistir:

R!, RS RGR (Z]n

s

‘l-\ FJ j' R‘?
RT\( x.-.,"“‘Y leIR‘

Rz
R‘

burada

(1) makroddngliniin bir nitrojeni ve nitrojenin baglandigi iki bitisik karbon atomu bagimsiz
olarak ikameli va da ikamesiz, doygun, kismen doygun ya da doygun olmayan nitrojen
igeren, 2 ila 20 karbon atomuna sahip bir heterodéngii W olusturur, bu, hem heteroddngiiniin
hem de makroddéngiiniin bir pargasi olan nitrojene hidrojenin ve hem heteroddngiiniin hem de
makrodongiiniin bir par¢as1 olan karbon atomlarina baglanan R gruplarinin ohmadigi aromatik

bir heteroddngii olabilir; ve

(ii) R1, R'1, Rz, R72, R3, R'3, R4, R4, R5, Rs, Rg, R’6, R7, R77, Rg, R7g, Ro, R79, Rig ve R'yg

bilesenlerinden biri ya da daha fazlas1 bagimsiz olarak:
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(ii*) hidrojen; ya da

(ii®) alkenil, alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsik loalkenil, alkilsik loalkil,
alkinil, aralkil, aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsikloalkil,
sikloalkenilalkil, heterosiklil ve aralkil radikalleri ve a-karbon ya da a-amino asitlere eklenen

radikallerden olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir parca; ya da

(i) -OR11, -NR11R 12, -COR1y, -COzR11, -CONR11R12, -SR11, -SOR11, -SO2R 11, -SO:NR11R 12,
-N(OR1;/(R12], -P{O}(OR11)(OR12}, -P(OJ(OR11](R12}, -OP{O}(OR1;/(OR13), ve a-amino
asitlerin a~karbonuna baglanan ikamelerden olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir parga,

burada R11 ve Ry, bagimsiz olarak hidrojen ya da alkildir; ve

(iii) istege bagli olarak, R; ve R; yada R’;, R;yadaR’; veRsyadaR’s, RsyadaR’s ve Rg
yadaR’s, R;yyadaR’; ve RgyadaR’s, Ry yadaR’y ve Ry ile bunlarin baglandigi karbon
atomlar1 bagimsiz olarak ikameli ya da ikamesiz ve doygun, kismen doygun ya da doygun

olmayan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip bir dongii ya da heteroddngii olusturur; ve

(iv) istege bagli olarak, R, ve R’;, R3 ve R";, R4 ve R’4, Rs ve R’s, Rg ve R’s, R7 ve R'7, Rg ve
R’s, Ry ve R’g bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi ve bunlara baglanan karbon atomu
bagimsiz olarak ikameli ya da ikamesiz ve doygun, kismen doygun, ya da doygun olmayan, 3

ila 20 karbon atomuna sahip bir dongii ya da heterodongii olusturur; ve

(v) istege bagli olarak, R, yadaR’; veRsyadaR’;, RsyadaR’sveRsyadaR’s, Rgyada
R'sveR;yyadaR’;, yadaRsyadaR’s ve RgyadaR’s bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi
ile bunlara baglananin karbon atomlar1 bagimsiz olarak 3 ila 20 karbon atomuna sahip
heterodongil iceren ikameli ya da ikamesiz nitrojen olusturur, bu, hem heterodéngiiniin hem
de makrod6ngliniin bir parg¢asi olan nitrojene hidrojenin ve hem heteroddngiiniin hem de
makroddngiinin bir pargas1 olan karbon atomlarina baglanan R gruplarmin olmadig1 aromatik

bir heteroddngii olabilir; ve

(vi) istege bagli olarak, Ry, Ry, R’;, R3, R'3, Rg, R4, Rs, R’s, Rg, R7s, R7, R’7, Rg, R’s, Rg, R'g,
ve Ryp bilesenlerinin biri ya da daha fazlas1 ve Ry, Ry, R’5, R3, R'3, R4, R'4, R5, R’s5, Rg, R,
R7, R’7, Rg, R’g, Rg, R’9, ve Ryg bilesenlerinin makroddngiisel liganddaki farkl bir karbon
atomuna baglanan farkli bir tanesi, asagidaki formiil ile temsil edilen bir serit olusturmak igin

baglanabilir:
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-(CHz) -Q -(CH2J; -R -(CH3zJk -S -(CH3J -
burada

I, J, K ve L bagimsiz olarak 0 ile 10 arasindaki tam sayilardir ve Q, R ve S alkenil,
alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsik loalkenil, alkilsik loalkil, alkinil, aralkil,
aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsikloalkil, sikloalkenilalkil ve
heterosik lil, aza, amid, amonyum, oksa, tiya, siillfonil, siilfinil, stilffonamid, fosforil, fosfinil,
fosfino, fosfonyum, keto, ester, alkol, karbamat, iire, tiyokarbonil, boratlar, boranlar, boraz,
silil, siloksi, silaz ve bunlarm kombinasyonlarindan olusan bir gruptan bagimsiz olarak

secilebilir; ve

(vii) istege bagli olarak, Ry, Ry, R’ R3, R'3, R4, R4, Rs, R’s, Rg, R7g, R7, R’7, Rg, R’g, Rg, R’
ve Ryp bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi, su formiille temsil edilen bir serit olusturmak i¢in

W heteroddngiisiiniin bir atomuna baglanabilir:
-(CHz)i -Q (CHaJj -R -(CH2Jk -S -(CH2). -
burada

I, J, K ve L bagimsiz olarak 0 ile 10 arasindaki tam sayilardir ve Q, R ve S alkenil,
alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsik loalkenil, alkilsik loalkil, alkinil, aralkil,
aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsikloalkil, sikloalkenilalkil ve
heterosiklil, aza, amid, amonyum, oksa, tiya, silfonil, siilfinil, siilfonamid, fosforil, fosfinil,
fosfino, fosfonyum, keto, ester, alkol, karbamat, iire, tiyokarbonil, boratlar, boranlar, boraz,

silil, siloksi, silaz ve bunlarin kombinasyonlarindan; ve

(viii) yukaridaki (i) ile (vii) arasindaki maddelerden herhangi birinin kombinasyonlarmdan

olusan gruptan bagimsiz olarak secilebilir;
burada
M, bir gegis metalidir;

X, Y ve Z, halid, okso, aquo, hidrokso, alkol, fenol, dioksijen, perokso, hidroperokso,
alkilperokso, arilperokso, amonyak, alkilamino, arilamino, heterosikloalkil amino,
heterosik loaril amino, amin oksitler, hidrazin, alkil hidrazin, aril hidrazin, nitrik oksit,

10
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siyanur, siyanat, tiyosiyanat, izosiyanat, izotiyosiyanat, alkil nitril, aril nitril, alkil izonitril,
aril izonitril, nitrat, nitrit, azido, alkil stilfonik asit, aril stilfonik asit, alkil siilfoksit, aril
stlfoksit, alkil aril silfoksit, alkil siilfenik asit, aril stilfenik asit, alkil silfinik asit, aril
silfinik asit, alkil tiyol karboksilik asit, aril tiyol karboksilik asit, alkil tiyol tiyokarboksilik
asit, aril tiyol tiyokarboksilik asit, alkil karboksilik asit, aril karboksilik asit, iire, alkil tre, aril
tire, alkil aril Ure, tiyolre, alkil tiyoiire, aril tiyolire, alkil aril tiyotire, stilfat, sulfit, bisiilfat,
bisiilfit, tiyosilfat, tiyosiilfit, hidrosalfit, alkil fosfin, aril fosfin, alkil fosfin oksit, aril fosfin
oksit, alkil aril fosfin oksit, alkil fosfin slfit, aril fosfin silfit, alkil aril fosfin silfit, alkil
fosfonik asit, aril fosfonik asit, alkil fosfinik asit, aril fosfinik asit, alkil fosfinoz asit, aril
fosfinoz asit, fosfat, tiyofosfat, fosfit, pirofosfit, trifosfat, hidrojen fosfat, dihidrojen fosfat,
alkil guanidin, aril guanidin, alkil aril guanidin, alkil karbamat, aril karbamat, alkil aril
karbamat, alkil tiyokarbamat, aril tiyokarbamat, alkilaril tiyokarbamat, alkil ditiyokarbamat,
aril ditiyokarbamat, alkilaril ditiyokarbamat, bikarbonat, karbonat, perklorat, klorat, klorit,
hipoklorit, perbromat, bromat, bromit, hipobromit, tetrahalomanganat, tetrafloroborat,
heksafloroantimonat, hipofosfit, iyodat, periyodat, metaborat, tetraaril borat, tetra alkil borat,
tartrat, salisilat, sukkinat, sitrat, askorbat, sakkarinat, amino asit, hidroksamik asit, tiyotosilat
ve 1yon degistirici re¢inelerin anyonlarint yva da bunlarin ilgili anyonlarini i¢eren bir gruptan

bagimsiz olarak segilir; ya da

X, Y ve Z ligand koordine eden herhangi bir monodentat ya da polidentattan tiiretilen yik
notrlestiren anyonlar: ve bir ligand sistemini ve bunlarin ilgili anyonunu igeren bir gruptan

bagimsiz olarak secilir; ya da

X,Y veZ Ry, Rz R'2, R, R, R4, R4, Rs, R75, Rg, R'6, R7, R77, Rg, R', Rg, R7g, ve Ryg

bilesenlerinin birine ya da daha fazlasina bagimsiz olarak baglanir; ve
n 0 ile 3 arasinda bir tam sayidir.

Tercihen, M; Mn*, Mn**, Mn**, Mn®", Mn’*, Fe", Fe**, Fe*, Fe®*, Ni**, Ni**, Cu'*, Cu®,
V#, V3 V¥ ve V" iceren gruptan secilir ve W, ikameli ya da ikamesiz bir piridin

pargasidir.

11
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Ayrica su formiil ile temsil edilebilecek bir siiperoksit dismutaz taklit¢isi de aciklanmstir;

burada

(1) makrod6ngiinlin bir nitrojeni ve nitrojenin baglandigi iki bitisik karbon atomu bagimsiz
olarak ikameli ya da ikamesiz, doygun, kismen doygun ya da doygun olmayan nitrojen
iceren, 2 ila 20 karbon atomuna sahip bir heterodéngii W olusturur, bu, hem heteroddngiiniin
hem de makrodéngiiniin bir pargasi olan nitrojene hidrojenin ve hem heterodéngiiniin hem de
makroddngiiniin bir pargasi olan karbon atomlarina baglanan R gruplarmm olmadig aromatik

bir heteroddngii olabilir; ve

(i) makroddngiiniin iki set iki bitisik karbon atomu, bagimsiz olarak ikameli ya da ikamesiz,
doygun, kismen doygun va da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip U ve V

dénglleri ya da heterodéngiileri olusturur; ve
(III) Rl, Rz, R’z, R3, R4, Rs, R,5, Rs, R’G, R;r, Rs, Rg, R’g, ve Rlo baglmsm olarak:
(iii*) hidrojen; ya da

(iii®) alkenil, alkenilsikloalkenil, alkenilsik loalkil, alkil, alkilsikloalkenil, alkilsikloalkil,
alkinil, aralkil, aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsik loalkil,
sikloalkenilalkil, heterosiklil ve aralkil radikalleri ve a-karbon ya da a-amino asitlere eklenen

radikallerden olusan gruptan bagimsiz olarak se¢ilen bir parga; ya da

(iii -OR 11, -NR11R12, -COR 11, -CO2R11, -CONR11R 12, -SR11, -SOR 1y, -SO2R 1y, -
SO;NR11R1z, -N(OR11)(R12], -P(OJ(OR11](OR 12}, -P(O}(OR11}(R12}, -OP(OJ(OR11)(OR12), ve

12
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g-amino asitlerin a-karbonuna baglanan ikamelerden olugan gruptan bagimsiz olarak segilen

bir parca, burada R1; ve Ry; bagimsiz olarak hidrojen ya da alkildir; ve

(iv) istege bagh olarak, R; ve R;yada R’;, RsyadaR’s ve RgyadaR’;, Rgyada R’y ve Ry
ile bunlarin baglandigi karbon atomlar1 bagimsiz olarak ikameli ya da ikamesiz ve doygun,
kismen doygun ya da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip bir dongii ya da

heteroddngl olusturur; ve

(v) istege bagli olarak, R; ve R’;, Rs ve R’s, Rg ve R’5, ve Rg ve R’y bilesenlerinin biri ya da
daha fazlas1 ve bunlara baglanan karbon atomu bagimsiz olarak ikameli ya da ikamesiz ve
doygun, kismen doygun, ya da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip bir dongii ya

da heteroddngii olusturur; ve

(vi) istege bagli olarak, R; yada R’; ve R3, Ry ve Rs yada R’s, Rg yada R’ ve R7, ya da Rg
ve Rg ya da R’y bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi ile bunlara baglanamn karbon atomlari
bagimsiz olarak 3 ila 20 karbon atomuna sahip heterodongii igeren ikameli ya da ikamesiz
nitrojen olusturur, bu, hem heterodéngiiniin hem de makrododngiiniin bir pargasi olan
nitrojene hidrojenin ve hem heteroddngiiniin hem de makroddngiiniin bir par¢asi olan karbon

atomlarma baglanan R gruplarinin olmadigi aromatik bir heteroddngii olabilir; ve

(Vii) istege bagh olarak, Rl, Rz, R’z, R3, R4, R5, R’5, R6, R’(a, R7, Rg, Rg, R’g, ve RlO
bilesenlerinin biri ya da daha fazlas1 ve R1, Rz, R’z, Rg, R4, R5, R’s, Rﬁ, R'5, Ry, R’7, Rg, Rg,
R’g, ve Ry, bilesenlerinin maksodongiisel liganddaki farkli bir karbon atomuna baglanan

farkli bir tanesi, asagidaki formiil ile temsil edilen bir serit olusturmak i¢in baglanabilir:
-(CHz)i -Q -(CHzJj -R -(CHz) -S -(CH2 ) -
burada

I, J, K ve L bagimsiz olarak 0 ile 10 arasindaki tam sayilardir ve Q, R ve S alkenil,
alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsik loalkenil, alkilsikloalkil, alkinil, aralkil,
aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsik loalkil, sikloalkenilalkil ve
heterosik lil, aza, amid, amonyum, oksa, tiya, silfonil, silfinil, silfonamid, fosforil, fosfinil,
fosfino, fosfonyum, keto, ester, alkol, karbamat, iire, tiyokarbonil, boratlar, boranlar, boraz,
silil, siloksi, silaz ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan gruptan bagimsiz olarak

secilebilir; ve
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(Viii) iStegB bagll olarak, R1, Rz, Rlz, Rg, R4, R5, R,s, R5, R’G, R7, Rs, Rg, R'g ve R10
bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi, su formiille temsil edilen bir serit olusturmak i¢in U, V

ve W heteroddngiilerinin bir atomuna baglanabilir:
-(CH2z}, -Q -(CH.J; -R -(CHzk -S -(CHa )y -
burada

I, J, K ve L bagimsiz olarak 0 ile 10 arasmdaki tam sayilardir ve Q, R ve S alkenil,
alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsikloalkenil, alkilsikloalkil, alkinil, aralkil,
aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsik loalkil, sikloalkenilalkil ve
heterosik lil, aza, amid, amonyum, oksa, tiya, siillfonil, siilfinil, silfonamid, fosforil, fosfinil,
fosfino, fosfonyum, keto, ester, alkol, karbamat, iire, tiyokarbonil, boratlar, boranlar, boraz,

silil, siloksi, silaz ve bunlarin kombinasyonlarindan; ve

(ix) yukaridaki (i} ile (viii} arasindaki maddelerden herhangi birinin kombinasyonlarindan

olusan gruptan bagimsiz olarak seg¢ilebilir;
burada
M, bir ge¢is metalidir;

X, Y ve Z, halid, okso, aquo, hidrokso, alkol, fenol, dioksijen, perckso, hidroperokso,
alkilperokso, arilperokso, amonyak, alkilamino, arilamino, heterosikloalkil amino,
heterosikloaril amino, amin oksitler, hidrazin, alkil hidrazin, aril hidrazin, nitrik oksit,
siyan(r, siyanat, tiyosiyanat, izosiyanat, izotiyosiyanat, alkil nitril, aril nitril, alkil izonitril,
aril izonitril, nitrat, nitrit, azido, alkil stlfonik asit, aril siilfonik asit, alkil silfoksit, aril
stlfoksit, alkil aril silfoksit, alkil siilfenik asit, aril stilfenik asit, alkil siilfinik asit, aril
silfinik asit, alkil tiyol karboksilik asit, aril tiyol karboksilik asit, alkil tiyol tiyokarboksilik
asit, aril tiyol tiyokarboksilik asit, alkil karboksilik asit, aril karboksilik asit, ire, alkil {ire, aril
lire, alkil aril Ure, tiyolire, alkil tiyoiire, aril tiyotire, alkil aril tiyolire, siilfat, silfit, bisilfat,
bisilfit, tiyosilfat, tiyosilfit, hidrosilfit, alkil fosfin, aril fosfin, alkil fosfin oksit, aril fosfin
oksit, alkil aril fosfin oksit, alkil fosfin sulfit, aril fosfin siilfit, alkil aril fosfin silfit, alkil
fosfonik asit, aril fosfonik asit, alkil fosfinik asit, aril fosfinik asit, alkil fosfinoz asit, aril
fosfinoz asit, fosfat, tiyofosfat, fosfit, pirofosfit, trifosfat, hidrojen fosfat, dihidrojen fosfat,

alkil guanidin, aril guanidin, alkil aril guanidin, alkil karbamat, aril karbamat, alkil aril
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karbamat, alkil tiyokarbamat, aril tiyokarbamat, alkilaril tiyokarbamat, alkil ditiyokarbamat,
aril ditivokarbamat, alkilaril ditiyokarbamat, bikarbonat, karbonat, perklorat, klorat, klorit,
hipoklorit, perbromat, bromat, bromit, hipobromit, tetrahalomanganat, tetrafloroborat,

hek safloroantimonat, hipofosfit, iyodat, periyodat, metaborat, tetraaril borat, tetra alkil borat,
tartrat, salisilat, sukkinat, sitrat, askorbat, sakkarinat, amino asit, hidroksamik asit, tiyotosilat
ve iyon degistirici reginelerin anyonlarini ya da bunlarn ilgili anyonlarmi igeren bir gruptan

bagimsiz olarak segilir; va da

X, Y ve Z ligand koordine eden herhangi bir monodentat ya da polidentattan tiretilen yik
notrlestiren anyonlari ve bir ligand sistemini ve bunlarin ilgili anyonunu igeren bir gruptan

bagimsiz olarak segilir; ya da

X,Y veZ Ri, Rz R, Ry, Ry, Rs, R5, R, R6, R7, Rg, Rg, R’g, Ve Ry bilesenlerinin birine ya

da daha fazlasina bagimsiz olarak baglanir; ve

n 0 ile 3 arasinda bir tam sayidir.

Tercihen, M; Mn?*, Mn*, Mn™, Mn®, Mn"", Fe**, Fe**, Fe*", Feb*, Ni**, Ni**, Cu't, Cu®,
V2 V3 v ve VO iceren gruptan secilir. Bulusun bagka bir yoniine gore, U ve V, 3 ila 20
karbon atomuna sahip doygun sikloalkil heteroddngiiler, tercihen 4 ila 10 karbon atomuna
sahip doygun sikloalkil heteroddngiiler ve daha tercih edileni, U ve V, trans-siklohek sanil
kaynamig halkalardir, Yine mevcut bulusun baska bir yoniinde, W, ikameli ya da ikamesiz bir
piridin parcasi, daha tercih edileni, U ve V trans-sikloheksanil kaynams halkalar ve W,

ikameli bir piridin pargasidwr. Tercihen, siiperoksit dismutaz taklitgisi su formiille temsil

edilebilir:

Ayrica ROS tutucusunun en fazla 0,015 mg/kg ya da tercihen en fazla 2 mg/kg'lik bir
miktarda verilebilecedi tartisilmigtir. Ayrica farmasétik olarak kabul edilebilir

formiilasyonun, farmasdtik olarak kabul edilebilir bir oral formiilasyon oldugu ve ilact verme
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yoénteminin oral yolla oldugu da tartisilmigtir. Tercihen, hasta bir insan hastadir ve oral

mukozit, kemoterapi ya da radyasyon tedavisinin bir sonucudur.

Ayrica bir kanserin tedavisine yonelik bir yontem agiklanmistir, buna gére yontem sunlari
icermektedir: a) kanser tedavisine ihtiyag duyan bir denege bir siiperoksit dismutaz taklitcisi
iceren farmasétik bir kompozisyon vermek; ve b) denege etkili miktarda kanser tedavisi
vermek, burada siiperoksit dismutaz taklit¢isi denekteki oral mukoziti dnler ya da azaltir.
Kanser tedavisi radyasyon tedavisinden ve kemoterapiden olusabilir. Bahsedilen kanser
tedavisi yonteminde, siiperoksit dismutaz taklitcisi reaktif oksijen tirl bir tutucu olabilir ve
farmasotik kompozisyon ayrica, amifostin ve N-asetilsistein iceren gruptan secilen en
azindan bir ilave reaktif oksijen tird tutucu icerebilir. Ek olarak, bir kanser tedavisi yontemi
ayrica, ¢n azindan bir dogal olusan antioksidan yolunu kontrol eden bir ya da daha fazla
genin ekspresyonunu artiran en az bir transkripsiyvon faktoriinin ekspresyonunu yukar yonde
regiile eden farmasétik bir kompozisyonun verilmesini de icerebilir. En az bir transkripsiyon
faktoriinlin ekspresyonunu yukari yonde regiile eden kompozisyon palifermin, ve yukari

yonde reglle edilen transkripsiyon faktorii Nrf-2 olabilir.

Ayrica oral mukozitin tedavisi ig¢in bir kit sunulabilecegi de tartistlmistir, buna gore kit
sunlar1 icermektedir: (a) bir ROS tutucu, burada ROS tutucu bir sliperoksit dismutaz olabilir;
(b) kemoterapoétik bir madde iceren gruptan segilen ilave bir farmasétik bilesik; (c) stiperoksit
dismutaz taklitcisi olmayan bir radikal tutucu; ve (d) siiperoksit dismutazi kanser tedavisine
ihtiyaci olan bir denege vermeye iligkin talimatlar. Bir kemoterapotik madde, tiim-trans
retinoik asit, azasitidin, azatiyoprin, bleomisin, karboplatin, kapesitabin, sisplatin,
klorambusil, siklofosfamid, sitarabin, daunorubisin, dosetaksel, doksifluridin, doksorubisin,
epirubisin, epotilon, etoposid, florourasil, gemsitabine, hidroksilre, idarubisin, imatinib,

mek loretamin, merkaptopiirin, metotreksat, mitoksantron, oksaliplatin, paklitaksel,
pemetreksed, teniposid, tiguanin, valrubisin, vinblastin, vinkristin, vindesin, vinorelbin iceren
gruptan secilebilir. Siiperoksit dismutaz taklitcisi olmayan bir radikal tutucu amifostin ve N-
asetilsistein iceren gruptan secilebilir. Bir siiperoksit dismutaz taklitcisi M40403 olabilir.

Mevcut bulusun bu ve diger 6zellikleri, yonleri ve avantajlar1 agagidaki agiklama, drnekler ve

ekteki istemler 15181nda daha iyi anlasilacaktir.
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BULUSUN AYRINTILI ACIKLAMASI
Kisaltmalar ve Tanimlar

Bulusun anlasilmasini kolaylastirmak igin burada kullanilan bir dizi terim ve kisaltma asagida

agiklanmstir:

“Alkenil” terimi, tek basina ya da kombinasyon i¢inde, bir ya da daha fazla ¢ift baga sahip bir
alkil ikamesi anlamina gelmektedir. Bu gibi alkenil ikamelerinin dmekleri arasinda, siir
teskil etmemek kaydiyla, etenil, propenil, 1-butenil, cis-2-butenil, trans-2-butenil, izo-
butilenil, cis-2-pentenil, trans-2-pentenil, 3-metil-1-butenil, 2,3-dimethil-2-butenil, 1-
pentenil, 1-heksenil, 1-oktenil, desenil, dodesenil, tetradesenil, heksadesenil, cis- ve trans-9-
oktadesenil, 1,3-pentadienil, 2,4-pentadienil, 2,3-pentadienil, 1,3-heksadienil, 2,4-
heksadienil, 5,8,11,14-eikosatetraenil, ve 9,12,15-oktadekatrienil yer alir,

"Alkil" terimi, tek basina ya da kombinasyon iginde, 1 ila yaklagik 22 karbon atomu, tercihen
1 ila 18 karbon atomu ve en tercih edileni 1 ila 12 karbon atomu iceren diiz bir zincir ya da
dalli zincir alkil ikamesi anlamina gelir. Bu gibi ikamelerin 6rnekleri arasinda, suur teskil
etmemek kaydiyla, metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil, sec-butil, tert-butil, pentil,

izo-amil, heksil, oktil, nonil, desill, dodesil, tetradesil, heksadesil, oktadesil ve eikosil yer alir.

"Alkilsikloalkil" ve "alkenilsikloalkil" terimleri, yukarida tanimlandig sekilde bir alkil va da
alkenil ikamesi ile ikame edilen yukarida tanimlanan bir sikloalkil ikamesi anlamma gelir.
Alkilsikloalkil ve alkenilsikloalkil ikamelerinin 6rnekleri arasinda, sinir teskil etmemek
kaydiyla, 2-etilsiklobutil, 1-metilsik lopentil, 1-heksilsiklopentil, 1-metilsikloheksil, 1-(9-
oktadesenil}sik lopentil ve 1-(9-oktadesenil)sikloheksil yer alir.

"Alkilsikloalkenil" ve "alkenilsikloalkenil” terimleri, yukarida tanimlandigi sekilde bir alkil
va da alkenil ikamesi ile ikame edilen yukarida tanimlanan bir sikloalkenil ikamesi anlamina
gelir. Alkilsikloalkenil ve alkenilsikloalkenil ikamelerinin 6rnekleri arasinda, sinr teskil
etmemek kaydiyla, 1-metil-2-siklopentil, 1-heksil-2-siklopentenil, 1-etil-2-sik lohek senil, 1-
butil-2-sik loheksenil, 1-(9-oktadesenil)-2-sikloheksenil ve 1-(2-pentenil}-2-sikloheksenil yer

alir,

“Alkinil” terimi, tek basina ya da kombinasyon i¢inde, bir va da daha fazla Gi¢ baga sahip bir

alkil ikamesi anlamina gelmektedir. Bu gibi alkinil gruplariim 6rnekleri arasinda, sinir teskil
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etmemek kaydiyla, etinil, propinil (propargil), 1-butinil, 1-oktinil, 9-oktadesinil, 1,3-
pentadinil, 2,4-pentadinil, 1,3-heksadinil ve 2,4-heksadinil yer alir.

“Aralkil” terimi, tek basina ya da kombinasyon i¢inde, bir hidrojen atomunun yukarida
agiklandigi izere, benzil, 2-feniletil vb. bir aril ikamesi ile degistirildigi, yukarida agiklanan

sekilde bir alkil ya da sikloalkil ikamesi anlamina gelmektedir.

“Aril” terimi, tek basina ya da kombinasyon iginde, istege bagli olarak alkil, sikloalkil,
sikloalkenil, aril, heteroddngi, alkoksiaril, alkaril, alkoksi, halo jen, hidroksi, amin, siyano,
nitro, alkiltiyo, fenoksi, eter, triflorometil vb. arasmdan segilen bir ya da daha fazla ikameyi
tagiyan fenil, p-tolil, 4-metoksifenil, 4-(tert-butoksi)fenil, 4-florofenil, 4-klorofenil, 4-
hidroksifenil, 1-naftil, 2-naftil gibi bir fenil ya da naftil ikamesi anlamina gelmektedir.

"Sikloalkenil" terimi, tek basina ya da kombinasyon iginde, bir ya da daha fazla ¢ift baga
sahip bir sikloalkil ikamesi anlamia gelmektedir. Sikloalkenil ikamelerinin drnekleri
arasinda, smir teskil etmemek kaydiyla, siklopentenil, sikloheksenil, siklooktenil,

siklopentadienil, sikloheksadienil ve siklooktadienil yer alir.

"Dongiisel”, "déngi” ya da “siklil” terimleri, 3 ila 20 karbon atomu, tercihen 5 ila 10 karbon
atomu iceren, heteroddngiisel olabilen bir halka yapisi anlamina gelmektedir. Déngiisel,

dongii ya da siklil ayrica birden fazla halka icerebilir.

“Sikloalkenilalkil” terimi, yukarida tamimlandig1 lizere bir sikloalkenil ikamesi ile ikame
edilen yukarida tamimlanan bir alkil ikamesidir. Sikloalkenilalkil ikamelerin dérnekler:
arasinda, sinir tegkil etmemek kaydiyla, 2-sikloheksen-1-ilmetil, 1-siklopenten-1-ilmetil, 2-
(1-sikloheksen-1-iljetil, 3-(1-siklopenten-1-il}propil, 1-(1-sikloheksen-1-ilmetil}pentil, 1-(1-
siklopenten-1-iljheksil, 6-(1-sikloheksen-1-1-il}heksil, 1-(1-siklopenten-1-il)nonil ve 1-(1-
sikloheksen-1-iljnonil yer alr.

“Sikloalkil” terimi, tek basmna ya da kombinasyon i¢inde, 3 ila yaklasik 10, tercihen 3 ila
vaklasik 8, ve en tercih edileni 3 ila yaklasik 6 karbon atomu igeren bir sikloalkil radikali
anlamina gelmektedir. Bu gibi sikloalkil ikamelerinin 6rnekleri arasinda, sinir teskil etmemek
kaydiyla, siklopropil, siklobutil, siklopentil, sikloheksil, sikloheptil, siklooktil ve

perhidronaftil yer alir.
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“Sikloalkilalkil” terimi, yukarida tanimlandig tizere bir sikloalkil ikamesi ile ikame edilen
yukarida tanimlanan bir alkil ikamesidir. Sikloalkilalkil ikamelerinin érnekleri arasinda, sinir
teskil etmemek kaydiyla, sikloheksilmetil, siklopentilmetil, (4-izopropilsik loheksilimetil, (4-
t-butil-sikloheksil)metil, 3-sikloheksilpropil, 2-sikloheksilmetilpentil, 3-
siklopentilmetilheksil, 1-(4-neopentilsik loheksil)metilheksil ve 1-(4-

1zopropilsikloheksilymetilheptil yer ahr.

“Sikloalkilsikloalkil” terimi, yukarida tanimlandig1 iizere baska bir sikloalkil ikamesi ile
ikame edilen yukarida tanimlanan bir sikloalkil ikamesidir. Sikloalkilsik loalkil ikamelerinin
ornekleri arasinda, sinir teskil etmemek kaydiyla, sikloheksilsiklopentil ve

sikloheksilsikloheksil yer alir.
"Halid” terini klorid, florid, 1yodid ya da bromid anlamina gelmektedir.

“Heterodonglisel”, “heterodéngi” ya da “heterosiklil” terimi, halka icinde karbona ek olarak
en azindan baska tiir bir atom igeren bir déngiisel, déngli ya da siklil anlamma gelmektedir.
Bu gibi atomlar arasinda, sinir teskil etmemek kaydiyla, nitrojen, oksijen ve siilfiir yer alir.
Heterodongiisel ayrica birden fazla halka igerebilir. Heteroddngiisellerin 6rnekleri arasinda,
sinir teskil etmemek kaydiyla, pirrolidinil, piperidil, imidazolidinil, tetrahidrofuril,
tetrahidrotiyenil, furil, tiyenil, piridil, kuinolil, izokuinolil, piridazinil, pirazinil, indolil,
imidazolil, oksazolil, tiyazolil, pirazolil, piridinil, benzoksadiazolil, benzotiyadiazolil,

trivazolil ve tetrazolil gruplar yer alir.

“Nitrojen i¢eren heterodéngli" terimi, halkanin 2 karbonunun ve bir nitrojeninin on bes iiyeli
makrodongiisel ligand ile paylasildigi bir halka yapisi anlamina gelir. Nitrojen iceren
heteroddngu 2 ila 20, tercihen 4 ila 10 karbon atomu icerebilir, ikameli ya da ikamesiz,
doygun, kismen doygun ya da doygun olmayan, ve ayrica, haklanin, ayni zamanda on bes
iiyeli makroddngiisel ligandm bir pargas1 olmayan kisminda nitrojen, oksijen ve/veya siilfiir

atomlari igerebilir.

"Oral mukozit" terimi ayrica stomatit, kiigiik bagirsak titleri, biiyiik bagirsak titleri, proktit ve
tiim gastrointestinal yolun mukoza astarini etkileyen benzer kosullari ve ilgili kosullar1 da

icerecektir.
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"R gruplar1” terimi, makroddngiiniin karbon atomlarma baglanan “R” olarak belirtilen ¢esitli
ikameler grubu anlamina da gelir, 6r. Ry, R’1, Rz, R’2, R3, R™3, R4, R4, Rs, R7s, Rg, R, Ry,
R’T) RS; R’Bl R9| R,Q, RlU ve R’IU-

"Doygun, kismen doygun ya da doygun olmayan déngii ya da heterodongii" terimi, halkanin
2 karbonunun aynm zamanda, bagka bir ¢ift bag ile konjuge olabilecek ya da olamayacak cift
baglar (doygun bir halka yapis1 durumunda) ya da en azindan bir ¢ift bag icermedigi on bes
tiyeli makrodongiisel ligandin bir parcgasi oldugu kaynamis bir halka yapis1 anlamina
gelmektedir. Halka yapisi, heteroddngiisel olabilecek, 3 ila 20 karbon atomu, tercihen 5 ila 10

karbon atomu igerebilir. Dongiisel ayrica birden fazla halka icerebilir.

Ek olarak asagidaki kisaltmalar asagidaki anlamlara sahiptir:

AUC Egri altinda alan

bid Giinde iki kez

FGF Fibroblast bliylime faktéri
g, mg, ml, kg Gram, miligram, mililitre, kilogram
Gy Gray

ip Intraperitoneal

ma Miliamper

mM Milimolar

mm, ¢m Milimetre, santimetre
SEM Standart ortalama hata
top Topikal

Oral Mukozit Tedavisi Yontemleri

Mevcut bulus oral mukozit tedavisinde bir ROS tutucu verilmesini icermektedir. Mevcut
bulusun bir ROS tutucusu siiperoksit radikali Oz'nin molekiiler oksijen ve hidrojen perokside
doniisiimiinii katalize eden, proteinakdz olmayan bir molekiil olan bir siiperoksit dismutaz
taklit¢isidir. Boyle bir molekiil, yerlesik bir siiperoksit dismutaz enzimi gibi, enflamasyon

gibi oksidatit stresleri kapsayan siiperoksit radikalinden kaynaklanan hastaliklarda bulunan
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hiicre yaralanmasmi azaltabilir (Salvemini ve digerleri, Arthritis & Rheumatism 44:2909-
2921, 2001]. Mevcut bulusun ROS tutucular1 pentaaza-makrodongisel kompleksler ve daha

Ozel olarak su belgelerde aciklanan kompozisyonlar olabilir; ABD Patent No. 5.610.293,
5.637.578, 5.874.421, 5.976.498, 6.084.093, 6.180.620, 6.204.259, 6.214.817, 6.245.758,
6.395.725, ve 6.525.041; bunlarin her biri burada biitiin haliyle referans olarak koyulmustur.

Mevcut bulusun siiperoksit dismutaz taklit¢ileri asagidaki formitille temsil edilebilir:

R 21?&[?\{&"1:;&:
RE\ ] ’;,’ Rn
R¥: H Ry °
1 R1 R'-'Q 10

burada

(i) Ry, R’1, Rz, Rz, R3, R73, Ry, R4, Rs, Rs, R, R, Rz, R77, Rg, R7g, R, R"g, R1g ve R’y

bagimsiz olarak:
() hidrojen; ya da

(i®) alkenil, alkenilsik loalkenil, alkenilsik loalkil, alkil, alkilsik loalkenil, alkilsik loalkil, alkinil,
aralkil, aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsik loalkil, sikloalkenilalkil ve
aralkil radikalleri ve a-karbon ya da a-amino asitler heterosiklile eklenen radikallerden

olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir parga; ya da

(i) -OR11, -NR11R 12, -COR 11, -CO;zR 11, -CONR 1R 1, -SR1y1, -SOR 1, -SO2R 11, -SO;NR 1R 1,
-N(OR11](R12], -P{O)(OR11](OR 2], -P{O)(OR11](R12}, -OP{O}(OR11)(OR 1), ve a-amino
asitlerin a-karbonuna baglanan ikamelerden olusan gruptan bagimsiz olarak secilen bir parca,

burada Ri; ve Ry; bagimsiz olarak hidrojen ya da alkildir; ve

(ii) istege bagh olarak, R; yadaR’;ve R, yadaR’;, RzyadaR’; ve Ry yada R4, Rs ya da
R'sveRgyadaR’s, RyyadaR’;veRgyadaR's,RgyadaR’sveRyjgyadaR’yg

bilesenlerinin biri ya da daha fazlas1 ve bunlara baglanan karbon atomlar1 bagimsiz olarak
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ikameli ya da ikamesiz ve doygun, kismen doygun, ya da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon

atomuna sahip bir dongii ya da heteroddéngii olusturur; ve

(iii) istege bagh olarak, Ry ve R';, R, ve R’;, R; ve R’;, Ry ve R4, Rs ve R’s, Rg ve R’g, R; ve
R’7, Rg ve R’g, Ry ve R’g, ve R1g ve R’ bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi ve bunlara
baglanan karbon atomu bagimsiz olarak ikameli ya da ikamesiz ve doygun, kismen doygun,
ya da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip bir déngii ya da heteroddngii olusturur;

ve

(iv) istege bagli olarak, RjgyadaR'jpve Ry yadaR’;,R;yadaR’; ve RsyadaR’s, Ryyada
R'sveRsyadaR’s,RgyadaR’sveR;yadaR’;, yvadaRgyadaR'sveRgyadaR’s
bilesenlerinin biri ya da daha fazlas1 ve bunlara baglananin karbon atomlar1 bagimsiz olarak 3
ila 20 karbon atomuna sahip heteroddngii igeren ikameli ya da ikamesiz nitrojen olusturur,
bu, hem heteroddngiiniin hem de makrodéngiiniin bir parg¢asi olan nitrojene hidrojenin ve
hem heteroddngiiniin hem de makrodéngiiniin bir parcasi olan karbon atomlarina baglanan R

gruplarinm olmadig1 aromatik bir heterodongii olabilir; ve

(v) istege bagli olarak, Ry, R’1, Rz, R’z R3, R’3, R4, R’4, Rs, R’s, Rg, R'6, Rz, R’7, Rg, R’s, Ry,
R’g, R1p ve R’1p bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi ve Ry, R’1, Rz, R’2, Rs, R’3, R4, R4, R,
R’s, R, R’6, R7, R’7, R, R’g, Rg, R7g, R1g Ve Ry bilesenlerinin makrodéngiisel liganddaki
farklt bir karbon atomuna baglanan farkh bir tanesi, asagidaki formiil ile temsil edilen bir

serit olusturmak i¢in baglanabilir:
-(CH3), -Q -(CH2Jj -R -(CH;)k -S -(CHaJy -
burada

I, J, K ve L bagimsiz olarak O ile 10 arasindaki tam sayilardir ve Q, R ve S alkenil,
alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsik loalkenil, alkilsikloalkil, alkinil, aralkil,
aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsik loalkil, sikloalkenilalkil ve
heterosik lil, aza, amid, amonyum, oksa, tiya, siilfonil, silfinil, silfonamid, fosforil, fosfinil,
fosfino, fosfonyum, keto, ester, alkol, karbamat, iire, tiyokarbonil, boratlar, boranlar, boraz,

silil, siloksi, silaz ve bunlarin kombinasyonlarindan; ve

(v1) yukaridaki (1} ile (v) arasindaki maddelerden herhangi birinin kombinasyonlarindan

olugan gruptan bagimsiz olarak secilebilir;
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Bdylece, mevcut bulusta yararh olan pentaaza-makroddngiisel ligand kompozisyonlari
ikameli ya da ikamesiz R gruplarinin, doygun, kismen doygun ya da doygun olmayan
dongisellerin, heteroddngusellerin, nitrojen iceren heteroddngtilerin ya da yukarida

tanimlandigi gibi seritlerin herhangi bir kombinasyonuna sahip olabilir.

M, bir ge¢is metali, tercihen Mn®*, Mn**, Mn**, Mn®, Mn™, Fe®*, Fe**, Fe**, Fe®* Ni**, Ni*",
Cu®*, Cu®, V¥, V¥, V* va da V** olabilir. X, Y ve Z, halid, okso, aquo, hidrokso, alkol,
fenol, dioksijen, perokso, hidroperokso, alkilperokso, arilperokso, amonyak, alkilamino,
arilamino, heterosik loalkil amino, heterosikloaril amino, amin oksitler, hidrazin, alkil
hidrazin, aril hidrazin, nitrik oksit, siyaniir, siyanat, tiyosiyanat, izosiyanat, izotiyosiyanat,
alkil nitril, aril nitril, alkil izonitril, aril izonitril, nitrat, nitrit, azido, alkil siilfonik asit, aril
stlfonik asit, alkil siilfoksit, aril stulfoksit, alkil aril stlfoksit, alkil stlfenik asit, aril siilfenik
asit, alkil stilfinik asit, aril siilfinik asit, alkil tiyol karboksilik asit, aril tiyol karboksilik asit,
alkil tiyol tiyokarboksilik asit, aril tiyol tiyokarboksilik asit, alkil karboksilik asit, aril
karboksilik asit, Ore, alkil ire, aril Ure, alkil aril iire, tiyolre, alkil tiyoiire, aril tiyo(re, alkil
aril tiyoiire, stlfat, silfit, bisalfat, bistlfit, tiyosiilfat, tivosilifit, hidrosilfit, alkil fosfin, aril
fosfin, alkil fosfin oksit, aril fosfin oksit, alkil aril fosfin oksit, alkil fosfin sulfit, aril fosfin
silfit, alkil aril fosfin shlfit, alkil fosfonik asit, aril fosfonik asit, alkil fosfinik asit, aril
fosfinik asit, alkil fosfinoz asit, aril fosfinoz asit, fosfat, tiyofosfat, fosfit, pirofosfit, trifosfat,
hidrojen fosfat, dihidrojen fosfat, alkil guanidin, aril guanidin, alkil aril guanidin, alkil
karbamat, aril karbamat, alkil aril karbamat, alkil tiyokarbamat, aril tiyokarbamat, alkilaril
tiyokarbamat, alkil ditiyokarbamat, aril ditiyokarbamat, alkilaril ditiyokarbamat, bikarbonat,
karbonat, perklorat, klorat, klorit, hipoklorit, perbromat, bromat, bromit, hipobromit,
tetrahalomanganat, tetrafloroborat, heksafloroantimonat, hipofosfit, iyodat, periyodat,
metaborat, tetraaril borat, tetra alkil borat, tartrat, salisilat, sukkinat, sitrat, askorbat,
sakkarinat, amino asit, hidroksamik asit, tiyotosilat ve iyon degistirici reginelerin anyonlarmi

va da bunlarin ilgili anyonlarim igeren bir gruptan bagimsiz olarak secilebilir; ya da

X, Y ve Z ligand koordine eden herhangi bir monodentat ya da polidentattan tlretilen yiik
notrlestiren anyonlari ve bir ligand sistemini ve bunlarin ilgili anyonunu iceren bir gruptan

bagimsiz olarak secilir; ya da

Xs Y ve Z, Rls R,].s RZ: RlZv R31 R’3l R4| R,4s RS! Rl51 Rﬁv R’ﬁl R?l R,7s RB! RlSv Rgv R’gl RlU ve
R’1¢ bilesenlerinin biri ya da daha fazlasina bagimsiz olarak baglanir. n, tercihen 0 ile 3

arasinda bir tam sayidir.

23



10

15

20

EP-18797

Alternatif olarak, siiperoksit dismutaz taklitcisi su formiille temsil edilebilir:

burada

(i) makrodéngliniin bir nitrojeni ve nitrojenin baglandig iki bitigik karbon atomu bagimsiz
olarak ikameli ya da ikamesiz, doygun, kismen doygun ya da doygun olmayan nitrojen
iceren, 2 ila 20 karbon atomuna sahip bir heteroddngii W olusturur, bu, hem heterodéngiiniin
hem de makrodéngiiniin bir pargasi olan nitrojene hidrojenin ve hem heterodéngiiniin hem de
makrodongiiniin bir pargasi olan karbon atomlarina baglanan R gruplarinin olmadig1 aromatik

bir heteroddngii olabilir; ve

(ii) R1, Rz, R72, R3, R’3, R4, R4, Rs, R’s5, R, R’6, Rz, R'7, R, R7s, Ry, R'g ve Ry

bilesenlerinin biri ya da daha fazlas1 bagumsiz olarak:
(ii") hidrojen; ya da

(ii®) alkenil, alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsikloalkenil, alkilsikloalkil,
alkinil, aralkil, aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsik loalkil,
sikloalkenilalkil, heterosiklil ve aralkil radikalleri ve a-karbon ya da a-amino aside eklenen

radikallerden olusan gruptan bagimsiz olarak sec¢ilen bir parga; va da

(i) -OR11, -NR11R 12, -COR 1y, -COzR11, -CONR11R 12, -SR11, -SOR11, -SO2R 11, -SO:NR11R 12,
-N(OR11}(R12], -P{OJ(OR11)(OR12), -P{O}(OR11](R12), -OP{O}(OR11/(OR1y), ve a-amino
asitlerin a-karbonuna baglanan ikamelerden olusan gruptan bagimsiz olarak segilen bir parga,

burada R;; ve Ry, bagimsiz olarak hidrojen ya da alkildir; ve
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(iii) istege bagh olarak, R; ve R; yada R’;, RsyadaR’;ve Ry yadaR’s, Rsyada R's ve Rg
vadaR’s, RyyadaR’; ve RgyadaR’s, RgyadaR’y ve Ryg ile bunlarin baglandig1 karbon
atomlar1 bagimsiz olarak ikameli ya da ikamesiz ve doygun, kismen doygun ya da doygun

olmavan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip bir dongii yva da heterodéngii olusturur; ve

(iv) istege bagh olarak, R; ve R’;, Rz ve R’;, Ry ve R’4, Rs ve R’s, Rgve R’5, R; ve R’7, Rg ve
R’s, R ve R’g bilesenlerinin biri ya da daha fazlas1 ve bunlara baglanan karbon atomu
bagimsiz olarak ikameli ya da ikamesiz ve doygun, kismen doygun, ya da doygun olmayan, 3

ila 20 karbon atomuna sahip bir dongii ya da heteroddngi olusturur; ve

(v] istege bagh olarak, R, yada R’ ve Rz yadaR’;, RyyvadaR’sve RsyadaR’s, Rgya da
R’sve R; yadaR’;, yadaRgyadaR’s ve RgyadaR’s bilesenlerinin biri ya da daha fazlas:
ile bunlara baglananin karbon atomlar1 bagimsiz olarak 3 ila 20 karbon atomuna sahip
heteroddngii iceren ikameli ya da ikamesiz nitrojen olusturur, bu, hem heteroddngiiniin hem
de makroddngiiniin bir par¢asi olan nitrojene hidrojenin ve hem heteroddngiiniin hem de
makroddngiiniin bir pargasi olan karbon atomlarina baglanan R gruplarinin olmadig aromatik

bir heteroddngii olabilir; ve

(vi) istege bagli olarak, Ri, Ry, R’2, R3, R’3, R4, R'4, Rs, R’s, Rg, R’6, Rz, R’7, Rg, R’s, Rg, R7g,
ve Rig bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi ve R;, Rz, R’5, R3, R’3, R4, R4, R5, R's, R, R,
R7, R’7, Rg, R's, Rg, R’g, ve Ryg bilesenlerinin maksoddngiisel liganddaki farkli bir karbon
atomuna baglanan farkli bir tanesi, asagidaki formiil ile temsil edilen bir serit olusturmak icin

baglanabilir:
-(CH;J; -Q -(CHy); -R -(CHz) -S -(CH,Jy -
burada

I, J, K ve L bagimsiz olarak O ile 10 arasindaki tam sayilardir ve Q, R ve S alkenil,
alkenilsikloalkenil, alkenilsik loalkil, alkil, alkilsik loalkenil, alkilsik loalkil, alkinil, aralkil,
aril, sikloalkenil, sik loalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsik loalkil, sikloalkenilalkil ve
heterosiklil, aza, amid, amonyum, oksa, tiya, siilfonil, slfinil, siilfonamid, fosforil, fosfinil,
fosfino, fosfonyum, keto, ester, alkol, karbamat, ire, tiyokarbonil, boratlar, boranlar, boraz,
silil, siloksi, silaz ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan gruptan bagimsiz olarak

secilebilir; ve
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(Vii) iStﬁ:ge bagll olarak, Rl, Rz, R’z, Rg, R’g, R4, R’4, Rs, R’s, R5, R’f,, R7, R’y, Rg, R’g, Rg, R’g
ve Ry bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi, su formiille temsil edilen bir serit olusturmak igin

W heteroddngiisiiniin bir atomuna baglanabilir:
-(CH2z}, -Q -(CH.J; -R -(CHzk -S -(CHa )y -
burada

I, J, K ve L bagimsiz olarak 0 ile 10 arasmdaki tam sayilardir ve Q, R ve S alkenil,
alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsik loalkenil, alkilsikloalkil, alkinil, aralkil,
aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsik loalkil, sikloalkenilalkil ve
heterosik lil, aza, amid, amonyum, oksa, tiya, silfonil, silfinil, silfonamid, fosforil, fosfinil,
fosfino, fosfonyum, keto, ester, alkol, karbamat, iire, tiyokarbonil, boratlar, boranlar, boraz,

silil, siloksi, silaz ve bunlarin kombinasyonlarindan; ve

(viii) yukaridaki (i) ile (vii) arasindaki maddelerden herhangi birinin kombinasyonlarindan

olusan gruptan bagimsiz olarak seg¢ilebilir;

Boylece, meveut bulugta yararli olan pentaaza-makrodongiisel ligand kompozisyonlari
ikameli ya da ikamesiz R gruplarinin, doygun, kismen doygun ya da doygun olmayan
dénglsellerin, heteroddngiisellerin, nitrojen igeren heteroddngiilerin ya da yukarida
tanimlandigi gibi seritlerin herhangi bir kombinasyonuna sahip olabilir; bu, W déngiisiine ve

pentaaza makrodongiisiine bagimsiz olarak baglanabilir ya da baglanmayabilir.

M, bir gegis metali, tercihen Mn®*, Mn**, Mn*, Mn®*, Mn"™, Fe?*, Fe®*, Fe**, Fe®* Ni**, Ni*",
Cult, Cu®, V&, V¥ V* va da V** olabilir. X, Y ve Z, halid, okso, aquo, hidrokso, alkol,
fenol, dioksijen, perokso, hidroperokso, alkilperokso, arilperokso, amonyak, alkilamino,
arilamino, heterosik loalkil amino, heterosikloaril amino, amin oksitler, hidrazin, alkil
hidrazin, aril hidrazin, nitrik oksit, siyaniir, siyanat, tiyosiyanat, izosiyanat, izotiyosiyanat,
alkil nitril, aril nitril, alkil izonitril, aril izonitril, nitrat, nitrit, azido, alkil silfonik asit, aril
silfonik asit, alkil silfoksit, aril siilfoksit, alkil aril stlfoksit, alkil siilfenik asit, aril stlfenik
asit, alkil stilfinik asit, aril sulfinik asit, alkil tiyol karboksilik asit, aril tiyol karboksilik asit,
alkil tiyol tiyokarboksilik asit, aril tiyol tiyokarboksilik asit, alkil karboksilik asit, aril
karboksilik asit, iire, alkil tire, aril dre, alkil aril iire, tiyotre, alkil tiyodre, aril tiyoiire, alkil
aril tiyoure, silfat, silfit, bistlfat, bistlfit, tiyosiilfat, tiyosilfit, hidrosilfit, alkil fosfin, aril
fosfin, alkil fosfin oksit, aril fosfin oksit, alkil aril fosfin oksit, alkil fosfin slfit, aril fosfin
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silfit, alkil aril fosfin sdlfit, alkil fosfonik asit, aril fosfonik asit, alkil fosfinik asit, aril
fosfinik asit, alkil fosfinoz asit, aril fosfinoz asit, fosfat, tivofosfat, fosfit, pirofosfit, trifosfat,
hidrojen fosfat, dihidrojen fosfat, alkil guanidin, aril guanidin, alkil aril guanidin, alkil
karbamat, aril karbamat, alkil aril karbamat, alkil tiyokarbamat, aril tiyokarbamat, alkilaril
tiyokarbamat, alkil ditivokarbamat, aril ditiyokarbamat, alkilaril ditiyokarbamat, bikarbonat,
karbonat, perklorat, klorat, klorit, hipoklorit, perbromat, bromat, bromit, hipabromit,
tetrahalomanganat, tetrafloroborat, heksafloroantimonat, hipofosfit, iyodat, periyodat,
metaborat, tetraaril borat, tetra alkil borat, tartrat, salisilat, sukkinat, sitrat, askorbat,
sakkarinat, amino asit, hidroksamik asit, tiyotosilat ve 1iyon degistirici recinelerin anyonlarini
va da bunlarin ilgili anyonlarini iceren bir gruptan bagimsiz olarak segilebilir. n, tercihen 0 ile

3 arasinda bir tam sayidir. W, ikameli ya da ikamesiz bir piridin parcasi olabilir.

Basgka bir alternatifte, stiperoksit dismutaz taklit¢isi su formiille temsil edilebilir:

RE/IR% Rere @0
Rq H\ /!_< H R,
i 1N

burada

(1) makroddngiiniin bir nitrojeni ve nitrojenin baglandig iki bitisik karbon atomu bagimsiz
olarak ikameli ya da ikamesiz, doygun, kismen doygun va da doygun olmayan nitrojen
iceren, 2 ila 20 karbon atomuna sahip bir heterodéngii W olusturur, bu, hem heterodénginiin
hem de makroddngiiniin bir pargasi olan nitrojene hidrojenin ve hem heterodéngliniin hem de
makrodongiiniin bir pargasi olan karbon atomlarina baglanan R gruplarinin olmadigi aromatik

bir heteroddngii olabilir; ve

(ii) makroddngliniin iki set iki bitisik karbon atomu, bagimsiz olarak ikameli ya da ikamesiz,
doygun, kismen doygun ya da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip U ve V

déngiileri va da heteroddngiileri olusturur; ve

(III) Rl, Rg, R’z, R3, R4, Rs, R'5, RG, R’G, R7, Rg, Rg, Rig, ve RlO bag1ms1z olarak:

27



10

15

20

25

EP-18797
(iii*) hidrojen; ya da

(iii®} alkenil, alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsik loalkenil, alkilsikloalkil,
alkinil, aralkil, aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsikloalkil,
sikloalkenilalkil, heterosiklil ve aralkil radikalleri ve a-karbon ya da a-amino asitlere eklenen

radikallerden olusan gruptan bagimsiz olarak se¢ilen bir parga; ya da

(iii) -OR11, -NR11R12, -COR 11, -COzR 11, -CONR11R 13, -SR11, -SOR11, -SO:R 1y, -
SO:NR11R12, -N(OR11](R12), -P{OJ(OR11/(OR12], -P(O}(OR11}(R12), -OP(O}(OR11)(OR 1), ve
o-amino asitlerin a-karbonuna baglanan ikamelerden olugan gruptan bagimsiz olarak segilen

bir parca, burada Ry; ve Ry, bagimsiz olarak hidrojen ya da alkildir; ve

(iv) istege bagli olarak, R; ve R; yadaR"), RsyadaR’s ve RgyadaR’s, Royada R’y ve Ryp
bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi ile bunlarin baglandig: karbon atomlart bagimsiz olarak
ikameli ya da ikamesiz ve doygun, kismen doygun ya da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon

atomuna sahip bir dongii ya da heteroddngii olusturur; ve

(v) istege bagli olarak, R, ve R’;, Rs ve R’s, Rg ve R’s, ve Rg ve R’g bilesenlerinin biri ya da
daha fazlasi ve bunlara baglanan karbon atomu bagimsiz olarak ikameli ya da ikamesiz ve
doygun, kismen doygun, va da doygun olmayan, 3 ila 20 karbon atomuna sahip bir dongii ya

da heterodongii olusturur; ve

(vi) istege bagli olarak, R; yada R’; ve R3, Ryve Rs yadaR’s, Rsyada R’ ve R7, ya da Ry
ve Rg ya da R’y bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi ile bunlara baglananin karbon atomlari
bagimsiz olarak 3 ila 20 karbon atomuna sahip heteroddngii igeren ikameli ya da ikamesiz
nitrojen olusturur, bu, hem heterodéngiiniin hem de makrodongiiniin bir parcasi olan
nitrojene hidrojenin ve hem heterodéngiiniin hem de makroddngiiniin bir par¢as1 olan karbon

atomlarma baglanan R gruplarinin olmadig1 aromatik bir heteroddngii olabilir; ve

(vii) istege bagli olarak, Ry, Ry, R’5, R3, R4, Rs, R’s, Rg, R’6, R7, Rg, Ro, R’g, ve Ryp
bilesenlerinin biri ya da daha fazlas1 ve Ry, Ry, R’2, R3, R4, Rs, R’s, Rg, R's, R7, Rg, Rg, Rg,
ve Ry, bilesenlerinin makrodéngisel liganddaki farkh bir karbon atomuna baglanan farkl bir

tanesi, asagidaki formiil ile temsil edilen bir serit olusturmak igin baglanabilir:

-(CH:Ji -Q -(CHy); -R -(CH;)k -S -(CH3Jy -
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burada

I, J, K ve L bagimsiz olarak 0 ile 10 arasindaki tam sayilardir ve Q, R ve S alkenil,
alkenilsikloalkenil, alkenilsikloalkil, alkil, alkilsikloalkenil, alkilsik loalkil, alkinil, aralkil,
aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsik loalkil, sikloalkenilalkil ve
heterosik lil, aza, amid, amonyum, oksa, tiya, siilfonil, silfinil, silfonamid, fosforil, fosfinil,
fosfino, fosfonyum, keto, ester, alkol, karbamat, (re, tiyokarbonil, boratlar, boranlar, boraz,
silil, siloksi, silaz ve bunlarin kombinasyonlarindan olusan gruptan bagimsiz olarak

secilebilir; ve

(viii) istege bagh olarak, Ry, Ry, Rlz, Rs3, R4, Rs, R’5, Re, R’ﬁ, R7, Rg, Ro, R’g ve Ryg
bilesenlerinin biri ya da daha fazlasi, su formiille temsil edilen bir serit olusturmak igin U, V

ve W heteroddngiilerinin bir atomuna baglanabilir:
-(CHz)i -Q -(CHzlJj -R -(CH2) -S -(CH2)L -
burada

I, J, K ve L bagimsiz olarak O ile 10 arasindaki tam sayilardir ve Q, R ve S alkenil,
alkenilsikloalkenil, alkenilsik loalkil, alkil, alkilsik loalkenil, alkilsikloalkil, alkinil, aralkil,
aril, sikloalkenil, sikloalkil, sikloalkilalkil, sikloalkilsik loalkil, sikloalkenilalkil ve
heterosiklil, aza, amid, amonyum, oksa, tiya, silfonil, silfinil, silffonamid, fosforil, fosfinil,
fosfino, fosfonyum, keto, ester, alkol, karbamat, iire, tiyokarbonil, boratlar, boranlar, boraz,

silil, siloksi, silaz ve bunlarm kombinasyonlarindan; ve

(ix) yukandaki (i) ile (viii) arasindaki maddelerden herhangi birinin kombinasyonlarindan

olusan gruptan bagimsiz olarak secilebilir;

Boylece, mevcut bulusta yararli olan pentaaza-makroddngiisel ligand kompozisyonlari
ikameli ya da ikamesiz R gruplarinin, doygun, kismen doygun ya da doygun olmayan
dongiisellerin, heterodéngiisellerin, nitrojen igeren heterodongiilerin ya da yukarida
tanimlandig1 gibi seritlerin herhangi bir kombinasyonuna sahip olabilir; bu, W, U ve V
dongiilerine ve pentaaza makrodongiisiine bagimsiz olarak baglanabilir ya da

baglanmayabilir.
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M, bir gegis metali, tercihen Mn®*, Mn®*, Mn*, Mn®*, Mn"™, Fe?*, Fe®*, Fe**, Fe®*, Ni**, Ni*",
Cu®, Cu®*, V¥, V¥ v* vada V** olabilir. X, Y ve Z, halid, okso, aquo, hidrokso, alkol,
fenol, dioksijen, perokso, hidroperokso, alkilperokso, arilperokso, amonyak, alkilamino,
arilamino, heterosik loalkil amino, heterosikloaril amino, amin oksitler, hidrazin, alkil
hidrazin, aril hidrazin, nitrik oksit, siyanir, siyanat, tiyosiyanat, izosiyanat, izotiyosiyanat,
alkil nitril, aril nitril, alkil izonitril, aril izonitril, nitrat, nitrit, azido, alkil siilfonik asit, aril
stlfonik asit, alkil siilfoksit, aril stilfoksit, alkil aril stlfoksit, alkil stlfenik asit, aril siilfenik
asit, alkil stilfinik asit, aril siilfinik asit, alkil tiyol karboksilik asit, aril tiyol karboksilik asit,
alkil tiyol tiyokarboksilik asit, aril tiyol tiyokarboksilik asit, alkil karboksilik asit, aril
karboksilik asit, Ure, alkil tire, aril Gre, alkil aril Gre, tiyolre, alkil tiyoiire, aril tiyolire, alkil
aril tiyolire, silfat, salfit, bisiilfat, bistlfit, tiyosilfat, tiyosiilfit, hidrosilfit, alkil fosfin, aril
fosfin, alkil fosfin oksit, aril fosfin oksit, alkil aril fosfin oksit, alkil fosfin silfit, aril fosfin
sulfit, alkil aril fosfin siilfit, alkil fosfonik asit, aril fosfonik asit, alkil fosfinik asit, aril
fosfinik asit, alkil fosfinoz asit, aril fosfinoz asit, fosfat, tiyofosfat, fosfit, pirofosfit, trifosfat,
hidrojen fosfat, dihidrojen fosfat, alkil guanidin, aril guanidin, alkil aril guanidin, alkil
karbamat, aril karbamat, alkil aril karbamat, alkil tiyokarbamat, aril tiyokarbamat, alkilaril
tiyokarbamat, alkil ditiyokarbamat, aril ditiyokarbamat, alkilaril ditivokarbamat, bikarbonat,
karbonat, perklorat, klorat, klorit, hipoklorit, perbromat, bromat, bromit, hipobromit,
tetrahalomanganat, tetrafloroborat, heksafloroantimonat, hipofosfit, iyodat, periyodat,
metaborat, tetraaril borat, tetra alkil borat, tartrat, salisilat, sukkinat, sitrat, askorbat,
sakkarinat, amino asit, hidroksamik asit, tiyotosilat ve iyon degistirici reginelerin anyonlarini
va da bunlarm ilgili anyonlarini igeren bir gruptan bagimsiz olarak secilebilir. n, tercthen 0 ile
3 arasinda bir tam sayidir. W, ikameli ya da ikamesiz bir piridin parcasit olabilir. U ve V,
bagimsiz olarak, 3 ila 20 karbon atomu, daha tercih edileni 4 ila 10 karbon atomu, daha da
tercih edileni trans-sikloheksanil kaynamis halkalara sahip doygun sikloalkil heterodongileri
olabilir. U ve V trans-sikloheksanil kaynamis halkalar olabilirken, W bir ikameli piridin

pargasi olabilir.

Belirli diizeneklerde, siiperoksit dismutaz taklit¢isi, su formiille temsil edilebilen, M40403

olarak tanimlanan bilesik olabilir:
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Mevcut bulus bir ROS tutucunun, 6zellikle M40403'iin ya da yukarida agiklananlarin uygun
bir tlrevinin ya da analogunun buna ihtiyac duyan bir hastaya verilmesini icerebilir. ROS

tutucunun, 6zellikle M40403'in verilmesi, teknikte iy1 bilinen sayisiz verme yoluyla olabilir,

ROS tutucunun verilmesi uygun herhangi bir verme yoluyla olabilir; 6rnegin, oral, bukkal,
dilalt, intranazal, soluma, rektal, intravajinal, transdermal, intradermal, subkiitan,

intramiiskiiler, intraperitoneal, intravendz, intraarteriyel, intrasternal, intratekal vb.

Parenteral ya da parenteral olmayan ila¢ verme icin farmasétik olarak kabul edilebilir
formiilasyonlar teknikte bilinmektedir, 6rnegin Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th
Edition, Mack Publishing (1990)'da belirtilmistir. Burada agiklanan tedaviye yonelik
farmasotik kompozisyonlar ve yontemler, dozaj formlar1 ve verme rejimleri, teknikte uzman
standart yontemler kullanilarak belirlenebilir, bunlar 6rnegin Remington: the Science and
Practice of Pharmacy (Alfonso R. Gennaro ed. 19th ed. 1995); Hardman, J.G., ve digerleri,
Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, Ninth Edition, McGraw-
Hill, 1996; ve Rowe, R.C., ve digerleri, Handbook of Pharmaceutical Excipients, Fourth

Edition, Pharmaceutical Press, 2003 gibi standart referanslarda belirtilmistir.

Farmasétik kompozisyonlar amaglanan verme yolu ile uyumlu olacak sekilde formiile
edilebilir. Parenteral, intradermal ya da subkiitan uygulama igin kullanilan ¢ozeltiler ya da
siispansiyonlar sunlar1 igerebilir: Steril bir seyrelti, dmegin enjeksiyonluk su, tuzlu su
¢ozeltisi, sabit yaglar, poletilen glikoller, gliserin, propilen glikol ya da diger sentetik
gOzliculer; antibakteriyel maddeler, 6rnedin benzil alkol va da metil parabenler;
antioksidanlar, 6rnegin askorbik asit ya da sodyum bisiilfit; selatlama maddeleri, 6rnegin
etilenediaminetetraasetik asit (EDTA); tamponlar, 6rnegin asetatlar, sitratlar ya da fosfatlar,
ve sodyum kloriir ya da dekstroz gibi toniklik ayarlama maddeleri, Bu gibi tasiyicilar serum
fizyolojik, bakteriyostatik su, Cremophor® EL (BASF, Parsippany, N.].) ya da fosfat

tamponlu tuzlu suyu (PBS) icerir. Kompozisyonlar iiretim ve depolama sirasinda stabil
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olabilir ve bakteriler ve mantarlar gibi mikroorganizmalarla kontaminasyona kars
korunabilir. Uygun akiskanlik, 6rnegin lesitin gibi bir kaplama kullanilarak; dispersiyon
halinde gerekli olan partikiil hoyutunu koruyarak ve siirfaktanlar kullanarak muhafaza
edilebilir. Parabenler, klorobiitanol, fenol, askorbik asit ve timerozal gibi ¢esitli antibakteriyel
ve antifungal maddeler mikroorganizma kontaminasyonunu kontrol edebilir. Sekerler gibi
izotonik maddeler, manitol, sorbitol gibi polialkoller ve sodyum kloriir kompozisyona dahil
edilebilir. Emilimi geciktiren kompozisyonlar, aliiminyum monostearat ve jelatin gibi

maddeleri dahil ederek hazirlanabilir.

Steril enjekte edilebilir ¢ozeltiler, aktif bilesigin (6r., bir SCMP) bir ya da daha fazla igerige
sahip uygun bir ¢ozliciiye dahil edilmesi ve sonra sterilizasyonu ile hazirlanabilir. Genel
olarak, dispersiyonlar, aktif bilegigin, temel bir dispersiyon ortamu ve diger herhangi bir
gerekli icerigi iceren steril bir tagiyict icine dahil edilmesiyle hazirlanir, Steril enjekte
edilebilir ¢ozeltiler hazirlamaya yOnelik steril tozlar, vakumla ve dondurularak kurutulan ve
aktif icerigi ve steril ¢dzeltiden istenen herhangi bir igeridi igeren bir tozu icerir. Aktif madde,
or. ROS tutucu konsantrasyonu, agirlikca vaklasik %0,1 ila yaklasik %90, agirlik¢a yaklasik
%S5 ila yaklagik %20, agirlik¢a yaklagik %5 ila yaklasik %17, agirlikga yaklasik %8 ila
yaklasik %14 ya da belirli diizencklerde agrhkea yaklagik %10 olabilir,

Oral kompozisyonlar genellikle bir inert seyrelti ya da icilebilir bir tasiyici igerir. Bunlar
jelatin kapsuller i¢cine kapatilabilir ya da tabletler halinde bastirilabilir. Oral terapotik verme
amacina yonelik olarak, aktif bilesik ara maddelerle birlikte olabilir ve tabletler, yuvarlak
vass1 haplar va da kapsiiller formunda kullanilabilir. Oral kompozisyonlar ayrica bir gargara
olarak kullanmak i¢in bir s1vi tagiyici kullamlarak da hazirlanabilir, burada gargara i¢indeki
bilesik oral olarak uygulanir. Farmasotik olarak uyumlu baglayict maddeler ve/veya
destekleyici materyaller dahil edilebilir. Tabletler, haplar, kapsiiller, vuvarlak yassi haplar ve
benzerleri, asagidaki benzer dogaya sahip malzemelerin ya da bilesiklerin herhangi birini
icerebilir: Mikro kristal seliiloz, kitre ya da jelatin gibi bir baglayici; nisasta ya da laktoz gibi
bir destekleyici materyal, aljinik asit, primogel ya da musir nigastasi gibi bir ufalayici madde;
magnezyum stearat ya da sterotes gibi bir yaglayici; kolloidal silikon dioksit gibi bir glidant;
stikroz ya da sakkarin gibi bir tatlandirict madde; ya da nane, metil salisilat ya da portakal
aromasi gibi bir aroma maddesi. Aktif maddenin, 6r. ROS tutucunun, konsantrasyonu
agirlik¢a yaklasik %0,1 ila yaklasik %99, agirlik¢a yaklasik %5 ila yaklasik %95, agirhikca
vaklasik %10 ila yaklasik %90, agirlikca yaklasik %15 ila %85, agirlikga yaklagik %20 ila
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yaklasik %80, agirhkca yaklasik %25 ila yaklasik %75, agirhikea yaklagsik %30 ila yaklasik
%70, agirhikca yaklasik %35 ila yaklasik %64 ya da agirlikca yaklasik %40 ila yaklasik %60
olabilir.

Soluma yoluyla verme, bir nebulizatérden ya da uygun itici giic, 6ér. karbondioksit gibi bir

gaz iceren basinghi bir kutudan gelen bir aerosol sprey yoluyla olabilir.

Sistemik verme ayrica transmukozal ya da transdermal olabilir. Transmukozal ya da
transdermal verme icin, hedef bariyerlere niifuz edecek penetranlar secilir. Transmukozal
penetranlar arasinda deterjanlar, safra tuzlar ve fusidik asit tiirevleri vardir. Nazal spreyler ya
da fitiller transmukozal verme i¢in kullanilabilir. Transdermal verme i¢in aktif bilesikler

yaglar, merhemler, jeller ya da kremler sekilde formiile edilebilir,

Bilesikler ayrica rektal yolla verme icin fitiller (kakao yagi ve diger gliseritler gibi bazlarla)

va da retansiyon lavman olarak hazirlanabilir.

Cesitli dizeneklerde, aktif bilesikler, bilesigi, viicuttan hizli eliminasyona karsi koruyan
tastyicilarla hazirlanabilir; drnegin bir kontrollii salim formiilasyonu, implantlar ve
mikrokapstillenmis verme sistemleri. Etilen vinil asetat, polianhidritler, poliglikolik asit,
kolajen, poliortoesterler ve polilaktik asit (Alza Corporation; Mountain View, CA and Nova
Pharmaceuticals, Inc.; Lake Elsinore, CA) gibi biyolojik olarak bozunabilir, biyo uyumlu
polimerler kullanilabilir. Farmasotik olarak kabul edilebilir tagiyicilar olarak lipozomal

stispansiyonlar da kullanmilabilir (Eppstein, 1985).

Vermeyi ve dozaj esitligini kolaylastirmak i¢in birim doz seklinde oral formiilasyonlar ya da
parenteral kompozisyonlar olusturulabilir. Birim doz formu, tedavi edilecek bir denek igin,
gerekli farmasoétik tagiyicr ile birlikte terapotik olarak etkili miktarda aktif bilesik igeren tekil
dozlar olarak uygun fiziksel olarak ayr birimler anlamma gelir, Birim doz formlarmin teknik
ozellikleri, aktif bilesigin ve 6zellikle istenen terapotik etkinin benzersiz karakteristiklerine,
ve aktif bilesigi olusturmaya yonelik kendinden gelen sinrrlandirmalara gore belirlenir ve

bunlara dogrudan baghdir.

ROS tutucunun tipik bir dozu yaklasik 0,1 mg ila yaklasik 1000 mg va da yaklasik 0,001 la
yaklasik 10 mg/kg viicut agrhigi arasinda olabilir. Intraperitoneal olarak verilen 5 mg/kg ve
10 mg/kg'lik dozlarin, uyarilmus artrit iin tip IT kolajen ile tedavi edilen siganlarda avantajh

etkiler tirettigi gosterilmistir (Salvemini ve digerleri, Arthritis & Rheumatism, 44,2909-2921,
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2001). 2 mg/kg'lik bir doz, plasebo hayvanlardan belirgin diizeyde farkh bir etkiden fazlasim
dretmemistir. Bir ROS tutucunun diisiik dozlari, yaklagik 5 mg/kg'dan digiik dozlar ya da
vaklasik 2 mg/kg viicut agirhigina esit ya da daha diigiik dozlar, dzellikle, yaklasik 0,1 mg,
vaklasik 0,2 mg, yaklasik 0,5 mg, vaklasik 0,8 mg, yaklasik 1 mg, yaklasik 2 mg, vaklasik 5
mg, yaklasik 8 mg, yaklasik 10 mg, vaklasik 20 mg, yaklasik 50 mg, yaklasik 80 mg,
yaklasik 100 mg va da yaklagik 200 mg ya da yaklasik 0,001 mg/kg, yaklasik 0,002 mg/kg,
yaklasik 0,005 mg/kg, yaklasik 0,01 mg/kg, yaklasik 0,02 mg/kg, yaklagik 0,05 mg/kg,
yaklasik 0,1 mg/kg, yaklasik 0,2 mg/kg, yaklasik 0,5 mg/kg, yaklasik 1 mg/kg, yaklagik 2
mg/kg, yaklasik 3 mg/kg ya da yaklasik 4 mg/kg vicut agirlig: olabilir.

ROS tutucunun toplam glinlik dozu tekli va da béliinmiis dozlar halinde, 6rnegin, yaklagik 1
ila yaklasik 2 mg/kg viicut agirhgi/giin ve daha genel olarak yaklasik 0,05 ila 1 mg/kghk
miktarlarda verilebilir. Dozaj birimi kompozisyonlari, toplam dozu saglamak i¢in bunlarin bu
gibi miktarlarin alt carpanlarini igerebilir. Ancak, teknikte uzman bir kisi toplam dozajm,

ROS tutucunun verildigi belirli bir kompozisyona gore degisecegini bilecektir.

Tedavi alan bireyler, tipik olarak, insan hastalardir, ancak tedavi alan hastalar ayrica kopekler
ve kediler gibi evcil hayvanlar, inekler, atlar, domuzlar gibi ¢iftlik hayvanlari, yani sira kuglar

ve egzotik hayvanlar gibi hayvanat bahgesi hayvanlari da olabilir.

Tekli doz formu iiretmek i¢in tasiyict materyal ile kombine edilebilecek aktif igerik miktar
tedavi edilen bireye ve 6zel verme moduna gore degisebilir. Her bir dozaj formunun ayn
dozunda yer alan aktif bilegsenlerin birim i¢eriginin kendi bagma etkili bir miktar teskil
etmesinin gerekmedigi, zira gerekli etkili miktarmn bir dizi ayn doz verilerek elde
edilebilecegi takdir edilecektir. Dozaj se¢imi kullanilan dozaj formuna, tedavi edilen kosula

ve teknikte uzman kisilerin belirlemesi dogrultusunda elde edilecek belirli amaca baglidir.

Bir hastalik kosulunu bu bulusun bilesikleri ve/veya kompozisyonlar ile tedavi etmeye
yonelik dozaj rejimi, sunlari da igeren ¢esitli etmenlere gore segilebilir; tip, yas, agirhk,
cinsiyet, diyet ve hastanin tibbi kosulu, verme volu, kullanilan 6zel bilesigin etkinligi,
etkililigi, farmakokinetik ve toksikoloji profilleri gibi farmakolojik hususlar, ila¢ verme
sisteminin kullanilip kullanilmadig ve bilesigin bir ilag kombinasyonunun bir pargasi olarak
verilip verilmedigi. Boylece, gergekte kullanilan dozaj rejimi, yukarida belirtilen tercih edilen

dozaj rejiminden sapabilir.
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Cesith diizeneklerde, mevcut bulug ayrica kitler icerebilir, Bu gibi kitler farmasdtik
kompozisyonlar1 ve ¢k olarak belirli diizeneklerde verme talimatlarmi icerebilir. Bir kit
olarak tedarik edildiginde, kompozisyonun farkli bilesenleri ayr1 kaplar iginde paketlenebilir
ve kullanmadan hemen dnce karistirilabilir. Bilesenlerin bu sekilde paketlenmesi, belirli
durumlarda, bilesenlerin etkinligini kaybetmeden uzun siireli depolamaya olanak taniyabilir.
Ek olarak birden fazla verme yolu ya da birden fazla verme plani amaglaniyorsa, farkh
bilesenler ayr1 paketlenebilir ve kullanmadan énce karistirilabilir. Cesitli diizeneklerde, farkh

bilesenler birlikte verme igin bir kompozisyonda paketlenebilir.

Kitler ayrica ayri kaplar iginde, ayri paketlenmis bir liyofilize aktif bilesene eklenmek {izere
steril su ya da tuzlu su gibi reaktifler igerebilir. Omegin, kapal cam ampuller liyofilize ROS
tutucu, steril su, steril tuzlu su ya da reaksiyona girmeyen, nitrojen gibi nétr bir gaz altinda
paketlenmis steril bir bilesen igerebilir. Ampuller herhangi bir uygun materyal, rmegin cam,
polikarbonat, polistiren vb. organik polimerler, seramik, metal ya da reaktifleri tutmak icin
tipik olarak kullanilan baska herhangi bir materyal olabilir. Uygun kaplarin diger 6rnekleri
arasinda ampullere benzer maddelerden tlretilen siseler ve alliminyum ya da bir alasim gibi
folyo astarli icleri olan zarflar yer alabilir. Diger kaplar arasinda test tiipleri, flakonlar, siseler,
siringalar vb. yer alir. Kaplarm bir steril erigim agzi olabilir; 6rnegin bir hipodermik
enjeksiyon ignesi ile delingbilen bir stoperi olan bir sise, Diger kaplar, ¢ikarildiginda
bilesenlerin karigmasina izin veren, ¢ikarilmaya hazir bir membran ile ayrilan iki bdlmeye

sahip olabilir. Cikarilabilir membranlar cam, plastik, kauguk vb. olabilir.

Belirli diizencklerde, kitler talimat materyali ile birlikte tedarik edilebilir. Talimatlar kagit ya
da baska bir alt tabakaya basilabilir, ve/veya floppy disket, mini-CD-ROM, CD-ROM, DVD-
ROM, Zip disk, video bant, ses band1 vb. ¢lektronik olarak okunabilir bir ortamda sunulabilir.
Ayrintili talimatlar kit ile fiziksel olarak iliskilendirilmis olmayabilir; bunun yerine bir
kullanicy, kitin Greticisi ya ad dagiticisi tarafindan belirtilen ya da elektronik posta ile iletilen
bir Internet web sitesine yonlendirilebilir.

ORNEKLER

Daha fazla ayrintiya girmeden, teknikte uzman bir kisinin, tUstteki ag¢iklama 1s1ginda, mevcut
bulusu tam kapsamli olarak kullanabilecegi diistiniilmektedir. Asagidaki spesifik 6rnekler

¢izimler yoluyla sunulmustur ve geriye kalan agiklamay1 smirlar nitelikte degildir.
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ORNEK 1
AMAC

Bu ¢aligmanin amaci, 2 farkli programda ip yollari ya da topikal yollarla verilen M40403'iin,
hamster larda akut radyasyon ile uyarilan oral mukozitin sikligy, siddeti ve stiresi tizerindeki

etkisini degerlendirmektir.

OZET

M40403, (a) -1. giinden 15. giine ya da (b} -1. giinden 3. gline kadar, giinde iki kez 30
mg/kg/doz intraperitoneal (ip) enjeksiyon olarak verilmistir. M40403 ayrica -1. giinden 15,
giine kadar giinde 1ki kez 3 mg/kg dozunda ip enjeksiyon ile verilmistir. Ek olarak, M40403, -
1. gin ile 15. gline kadar glinde iki kez 3 mg/ml ya da 30 mg/ml'lik 0,2 ml dozlarda, bukkal
mukozaya yonlendirilen topikal bir doz olarak verilmistir. Oral mukozitteki en bilyiik azalma,
-1. glinden 3. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz ip olarak verilen M40403 ile tedavi
edilen grupta goruilmistiir. Bu grup 1statistiksel olarak mukozit skoru 3 ya da listiinde
(P<0,001) olan hayvan giin sayisinda biiviik bir azalmaya ve kontrol grubunun 18. giin
(P=0,041}, 20. giin (P<0,001), 22. glin (P<0,001}, 24. giin (P<0,001) ve 26. gln (P=0,002]
skorlarindan ¢ok daha diisiik ortalama mukozit skorlarina sahiptir. Bu ¢alismada baska higbir
tedavi grubu, ne ip dozlamada ne de topikal dozlamada uzun vadede (-1. giinden 15. gline)
mukozitte bir azalma gdstermemistir, Bu ¢alisma, oral mukozitin M40403 ile tedavisi igin,

plana bagh bir dozlama yontemi belirtmektedir.

Akut radyasyon modeli

Sorumlu Arastrmaci tarafindan gelistirilen, hamsterlardaki akut radyasyon modeli, anti-
mukozit bilesiklerinin bir 6n degerlendirmesini sunmak i¢in dogru, verimli ve dusitk maliyetli
bir teknik oldugunu kanitlamistir (9). Bu modelde mukozitin izledigi yol 1y1 tamimlanmistir
ve radyasyonun ardindan vaklasik 14-16 giin sonra azami skorlar vermektedir. Akut modelde
biraz sistemik toksisite vardir, bu da az sayida hamsterin 6liimiine vol agmaktadir, bu yiizden
ilk etkililik ¢aligmalar1 i¢in kii¢iik gruplarla (N=7-8) kullanimina izin verilmektedir. Ayrica,
mukozit patojenezindeki spesifik mekanistik elemanlarin arastirilmasinda da kullanilmigtir.
Akut radyasyon modelinde etkililik gosteren molekiiller ayrica, ayrilmis radyasyon,

kemoterapi ya da konkomitant tedavi iceren daha karmasik modellerde de degerlendirilebilir.
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Bu calismada, 0. giinde 40 Gy'lik bir akut radyasyon dozu, agiz kesesine lokal olarak

verilmistir. Klinik olarak belirgin mukozit 12. ila 28. glinlerde gozlenmistir.
PROTOKOL OZETI

Kirk sekiz erkek Suriye Altin Hamster1 rastgele olarak 8 bireylik 6 gruba ayrilmis ve sol
bukkal agiz keselerine 40 Gy akut radyasyon dozu verilmistir. Bu islem hayvanlara anestezi
verilerek ve sol bukkal kese disa ¢evrilerek yapilmis, bu sirada hayvanin viicudunun geri
kalan kisimlart kursun kalkan ile korunmusgtur. Test materyalleri, topikal yolla ya da ip
enjeksiyonu yoluyla, giinde iki kez, Tablo 1'de ayrintilar1 verilen sekilde uygulanngtir.
Mukozit, klinik olarak 6. giinden itibaren degerlendirilmig ve 28. giine kadar giin asir

degerlendirme yapilmistir,
DEGERLENDIRME
Mukozit degerlendirmesi

Mukozit derecesine, 6. giinden itibaren ve sonraki her iki giinde bir, 28. gline (dahil) kadar
skor verilmistir (skor semasi igin bkz. Tablo 2 ve Sekil 2]. Her ilac tedavisinin mukozit
lizerinde etkisi, ip tagiyicisi ile tedavi edilen kontrollerle kargilastirmali olarak, asagidaki

parametrelere gére degerlendirilmistir:
Her gruptaki hamsterlarin tilseratif (skor > 3) mukozite sahip oldugu giin sayisindaki fark.

Her degerlendirme giiniinde, her ilag tedavi grubunda korlestirilmis mukozit skoru > 3 olan
hayvanlar1 sayis1 tagtyic ile tedavi edilen kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Farklar
kiimiilatif temelde karsilastirilmis ve istatistiksel onem ki-kare analizi ile belirlenmistir. Bu
analizde etkililik, kontrol grubu ile karsilastirildiginda bir grup hayvanin iilserlesmelere (> 3

skorlar) sahip oldugu giin sayisindaki énemli azalma olarak tanimlanmustir.
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TABLO 2
Tablo 2 ACT-02: Mukozit Skorlama.
Skor: | Aciklama:
0 Kese timiiyle saglikli. Eritem va da vazodilasyon yok.
1 Hafif - ciddi eritem ve vazodilasyon. Mukozada erozyon yok.
2 Ciddi eritem ve vazodilasyon. Mukozanin yiizeysel kisimlarinda, ¢iplak alanlar
3 Bir ya da daha fazla yerde beyazimsi iilser olusumu. Ulserler psddomembran

nedeniyle sari/gri olabilir. Ulserlerin kiimiilatif boyutu kesenin yaklasik “'iine esit

4 Ulserlerin kiimiilatif boyutu kesenin yaklasik Y'sine esit olmalidir. Biiyiikliik kayb.

5 Néfédeyée tiim kese tilserli. Biiviikliik kaybi (kese ancak kismen agizdan ekstrakte

Giinlitk mukozit skorlarinda sira toplam farklari.

Her degerlendirme giinii i¢in kontrol grubunun skorlari, tedavi edilen gruplarin skorlar ile
parametrik oclmayan sira toplam analizi kullamlarak karsilastirilmistir. Tedavi basarisi, 6.
glinden 28. giine kadar 2 ya da daha fazla giinde tedavi edilen gruptaki skorlarda istatistiksel

olarak 6nemli azalma olarak kabul edilmistir.
Kilolar ve hayatta kalma

Tedavi gruplari arasinda hayvan agirliklarindaki olasi farklari, mukozitin siddetinin ve/veya
tedavilerden kaynaklanan olasi toksisitenin bir gdstergesi olarak degerlendirmek amaciyla

tiim hayvanlar giinliik olarak tartilmis ve hayatta kalma durumlar1 kaydedilmistir,
CALISMA TASARIMI

Kirk sekiz (48) erkek Suriye Altin Hamsterinin tiimiinde, sol bukkal agiz keselerine 40 Gy
akut radyasyon dozu verilmistir. Bu islem hayvanlara anestezi verilerek ve sol bukkal kese
disa cevrilerek yapilmis, bu sirada hayvanin viicudunun geri kalan kisimlar1 kursun kalkan ile
korunmustur. Test materyalleri, topikal ya da ip enjeksiyonu yoluyla, giinde iki kez, Tablo
I'de ayrintilari verilen sekilde uygulanmistr. Mukozit, klinik olarak 6. glinden itibaren

degerlendirilmis ve 28. giine kadar giin asir1 degerlendirme yapilmistir. Calisma zaman
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¢izgisi Sekil 1'de gosterilmistir. Doz seviyeleri dnceki bir akut toksisite calismasinin (verileri

gosterilmemistir) sonuglarina gore belirlenmistir ve seviyeler Tablo 1'de gdsterilmistir.

TABLO 1

Grup | Hayvan Tedavi Tedavi Hacim

1 8 erkek Tastyicy, ip, bid -1. giinden 15. gline | Vucut agirhgina gore
avarlama

3 8 erkek M40403, ip, bid -1. giinden 15. giine | Yicut agirhgina gore
avarlama

4 8 erkek | M40403, topikal, bid | 1 giinden 15. giine 0,2 ml/ doz

5 | gerkex | M40403, topical, bid | .1 ginden 15. giine 0.2 ml | doz

2Nmnlml

6 8 erkek M40403, ip, bid 1. giinden 3. giine Viicut agirhigina gore

avarlama

Tablo 1. ACT-02. Calisma Tasarimi

*0, glindeki ilk doz radyasyondan 30 dakika 6ncesine aittir. ikinci doz radyasyondan en az 4

saat sonra verilmistir.

Calismanin 28. giindeki sonunda, 1. gruptaki hayvanlar modifive edilmis bir pK ¢alismasinda
asagidaki gibi kullamlmistir: iki hayvana tasiyici enjekte edilmis ve enjeksiyondan 30 dakika
sonra kanlar1 alinmistir. Altt hayvana 30 mg/kg M40403 enjekte edilmistir. Enjeksiyon
sonrasi 15., 30. ve 90. dakikalarda, bu gruptan 2 hayvan feda edilmis ve kan1 kardiyopunktiir
ile almmigtir. Kan, lityum heparin igine alinmms, 30 dakika buz {izerinde bekletilmis ve
santrifiijleme sonrasinda plazma elde edilmistir, Plazma etiketli tiiplere alinmis, s1vi nitrojen

icinde dondurulmus ve ActivBiotics'e gonderilmistir.
MATERYAL VE YONTEMLER
Cahsmanin yapildig yer

Caligma Cambridge MA'da AAALAC akredite Biomodels tesisinde yaptmistir. Bu ¢alisma
icin 04-0624-2 IACUC onay numarasi Biomodels IACUC'den alinmustur.
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Hayvanlar

Calisma baslangicinda 5 ila 6 haftalik, ortalama 84,1 g viicut agirligina sahip erkek LVG
Suriye Altin Hamsterlar: (Charles River Laboratories) kullanilmistir. Hayvanlar kulak delgisi
kullanilarak ayri sekilde numaralandirilmis ve her kafeste yaklagik 8 hayvanlik kiiglik gruplar
halinde muhafaza edilmistir. Hayvanlar ¢aligma baslamadan dnce aklimatize edilmistir. 2
glinliik bu siire zarfinda, hayvanlar, kotii durumdaki hayvanlarin elenmesi i¢in gilinliik olarak

gbzlenmistir.
Muhafaza

(alisma havas filtre edilen, 700F+/-5 oF sicaklik ve %50 +/-%20 bagil nemdeki hayvan
bdlmelerinde gerceklestirilmistir. Hayvan bélmeleri saatte minimum 12 ila 15 hava degisimi
saglayacak sekilde ayarlanmistir. B6lme, alacakaranlik olmadan 12 saat giindiiz ve 12 saat
gecelik otomatik bir giindiiz/gece zamanlayicisina baglanmistir. Bed-O-Cobs® yatak
kullanilmigtir. Yatak minimum haftada bir kez degistirilmistir. Kafesler, {ist kisim, siseler vb.
ticari deterjan ile a¢ik havada kurutulmustur. Davlumbaza dahil olan yiizeyleri ve
materyalleri dezenfekte etmek icin ticari bir dezenfektan kullanilmistir. Zeminler her giin
silinmis ve haftada en az iki kez ticari bir deterjanla paspaslanmistir. Duvarlar ve kafes raflari
ayda en az bir kez slinger ve seyreltilmis bir ¢amasir suyu ¢ozeltisi ile temizlenmistir. Tim
kafesler, calismay1, dozu, hayvan numarasini ve tedavi grubunu tammlamak i¢in gereken
uygun bilgileri iceren bir kafes kart1 ya da etiketi ile isaretlenmistir. Sicaklik ve bagil nem

¢ahisma boyunca kaydedilmis ve kayitlar saklanmstir,
Diyet

Hayvanlar bir Purina Labdiet® 5061 kemirgen yemi ile beslenmis ve istenilen diizeyde su

saglanmistir. Hayvan randomizasyonu ve tahsisleri.

Hayvanlar, 1sinlama dncesinde rastgele ve prospektif olarak, sekizli (8) tedavi gruplarima
ayrilmistir. Her hayvan birey numarasina karsilik gelen bir kulak delgisi ile tanimlanmistir.
Daha tutarl bir tanimlama igin etiketlerden ziyade kulak delgisi numaralari kullanilmustr,
zira etiketler galigma sirasinda yerinden ¢ikabilmektedir. Her kafesi tamimlamak i¢in bir kafes
kart1 kullanilmistir ve kartin tizerine ¢aligma numarasi, tedavi grubu numarasi ve hayvan

numaralar1 islenmigtir.

40



10

15

20

25

EP-18797
Dozlama ve ila¢ uygulamasi

Dozlama ¢ozeltileri kullanimdan hemen 6nce hazirlanmistir. Tim hazirlama prosediirleri i¢in
aseptik teknik kullamlmistir. Tastyici olarak 26-mM'lik bir sodyum bikarbonat tampon
¢ozeltisi hazirlanmstir. Elde edilen pH yaklagik 8,1 ila 8,3'tiir.

Mukozit uyarimi

Mukozit, standartlastirilmig bir akut radyasyon protokolii kullanilarak uyarilmistir, 0. giinde
tilm hayvanlara tek bir radyasyon dozu (40 Gy/doz) verilmistir. Radyasyon 250 kilovelt'luk
bir potansiyel (15-ma) kaynagi ile 50 cm odak mesafesinden iiretilmis, 0,35 mm'lik bir Cu
filtrasyon sistemi ile sertlestirilmistir. Isinlamada sol bukkal kese mukozasi, 3,2 Gy/dakikahk
bir oranla hedeflenmistir. Isinlama 6ncesinde, bir intra-peritoneal Ketamin (160 mg/kg| ve
Ksilazin (8 mg/kg) enjeksiyonu ile hayvanlara anestezi uygulanmgtir. Sol bukkal kese disa

¢evrilmis, sabitlenmis ve kursun kalkan kullanilarak yalitilmigtir.
Mukozit skorlama

Mukozit skoru, agirhk degisimi ve hayatta kalma durumu ¢aligma boyunca yukarida
agiklandig1 gibi dlctilmiigtiir. Mukozit degerlendirmesi igin izofluran ile hayvanlara anestezi
verilmis ve sol kese disa ¢evrilmistir. Mukozit gérsel olarak valide edilmis fotografik skala
(Sekil 2) ile karsilastirilarak, normal i¢in 0 ila ciddi iilserlesme i¢in 5 arasinda skorlanmustir

(klinik skorlama). Tanimlayici terimlerde bu skala asagidaki gibi tanimlanmistir:

1-2 arasindaki bir skorun hastaligin hafif bir asamasini, 3-5 arasindaki bir skorun ise orta -
ciddi seviyede mukoziti gosterdigi kabul edilmistir. Gorsel skorlamadan sonra,
standartlastirilmig bir teknik kullanilarak her hayvanin mukozasmin bir fotografi ¢ekilmistir.
Deneyin sonunda, tiim filmler banyo edilmis ve fotograflar rastgele numaralandirilmistir. En
az iki bagimsiz egitimli gozlemci, yukarida agiklanan skalayi kullanarak, fotograflar:

korlestirilmis bir sekilde derecelendirmistir (korlestirilmis skorlama).
SONUCLAR VE TARTISMA
Hayatta Kalma

Bu calisma sirasinda bes 6liim gergeklesmistir. Tasiyic1 kontrol grubu ve -1. giinden 15. giine
kadar giinde iki kez 30 mg/kg M40403 ile tedavi edilen gruptaki iki hayvan, 8 ve 23 numarali
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hamsterlar, 0. giinde, goriinlise gére asrt dozda anestezi nedeniyle 6Imiistiir. Ek olarak, -1.
glinden 3. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg M40403 ile tedavi edilen gruptaki iki hayvan
(45 ve 46 numarali hamsterlar) éImiistiir. 45 numarali hamster radyasyon sirasinda ve 46
numarali hamster ertesi sabah 6lmiistiir. Her iki 6liim de goriiniise gore asirt dozda
anestezinin sonucudur, 46 numaral hamsterda yanit gecikmistir. Bu modelde anesteziye bagh
oliimlerin olusmasi deneysel tasarimda on gorilmistar, -1. giinden 15. giine kadar glinde iki
kez 30 mg/kg M40403 ile tedavi edilen gruptaki 19 numarali hamster, 12, glinde 61miistiir,
Bu dliim uzun siire kilo alamama kaynakh gergeklesmistir ve bu dozlama rejimindeki
toksisiteyi yansitiyor olabilir, zira bu gruptaki tiim hayvanlar yetersiz kilo almustir (bkz.

asagidaki Sekiller 3 ve 4).
Agirhk degisimi (Sekiller 3 ve 4).

Her grup icin yiizde giinlitk agirlik degisimi Sekil 3'te gdsterilmistir. Ip enjeksiyonu ile tedavi
edilen gruplar, grup 1, 2, 3 ve 6'dir. Kontrol hayvanlart (grup 1), ¢alisma sonunda kendi
baslangig agirhiklarinin ortalama %64,0' kadar kilo almustir. -1. giinden 15. giine kadar giinde
iki kez 3 mg/kg/doz M40403 igeren ip ile tedavi edilen hayvanlar (grup 2), calisma boyunca
kendi baslangi¢ agirliklarinin ortalama %66,0' kadar kilo almistir. -1. gtinden 15. gline kadar
glinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip ile tedavi edilen grup (grup 3), 28. glinde
kendi baslangig agirliklarinin ortalama %33,9'u kadar kilo almugtir. 1. giinden 3. gline kadar
glinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 igeren ip ile tedavi edilen grup, ¢calisma boyunca kendi
baslangig agirliklarinin ortalama %54,7's1 kadar kilo almistir. 30 mg/kg M40403 iceren ip
enjeksiyonu ile tedavi edilen her iki grupta da, dozlama sirasinda genel bir kilo alma azalmasi

gozlenmistir.

M40403 ile topikal olarak tedavi edilen 2 grupta (grup 4 ve 5}, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda herhangi bir kilo alma degisimi gézlenmemistir. -1. giinden 15. gline
kadar giinde iki kez 3 mg/ml M40403 ile topikal olarak tedavi edilen hayvanlar, 28. glinde
kendi baslangi¢ agirhklarmin ortalama %63,8'1 kadar kilo almstir. -1. glinden 15. gline kadar
giinde iki kez 30 mg/ml M40403 ile topikal olarak tedavi edilen grup, ¢alisma boyunca kendi

baslangi¢ agirliklarinin ortalama %71,9'u kadar kilo almistir.

Bu farklarin 6nemi, her hayvan i¢in yiizde kilo alimi egrisi altinda kalan ortalama alan
hesaplanarak ve gruplar bir OneWay ANOVA testi ile karsilastirilarak degerlendirilmistir.
Kontrol grubu ile -1. giinden 15. giine kadar giinde iki kez (30 mg/kg) M40403 iceren ip
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enjeksiyonu ile tedavi edilen grup 3 arasinda énemli bir fark vardir (P<0,001). Ayrica kontrol
grubu ile -1. giinden 3. gline kadar glinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip
enjeksiyonu ile tedavi edilen grup arasinda da énemli bir fark gézlenmistir (P=0,018). Baska
herhangi bir dnemli fark goriilmemistir. Topikal tedavi gruplari (grup 4 ve 5}, kontrol
grubuna gore onemli bir kilo farki gdstermemistir. AUC verileri Sekil 4'te gosterilmistir. Kilo
alimnda 6énemli azalma gdsteren gruplarm bir ¢ogu, hayvan &liimlerinin gozlendigi

gruplardir,

TABLO 4

Giin

Grup 20 22 26

6 8 10 12 [ 14 | 16 | 18 24 28
Kontrolvs. | 0,09|0,63(0,950,26|0,98|0,63]|0,43|0,57|0,75|0,32 0,51 0,07
9 0 0 6 3 0 6 1 4 5 6 0

Kontrolvs. | 0,05|0,98 (0,98 |0,05|0,85|0,93|0,22|0,62|0,690,06/0,97 | 0,22
5 1 1 5 b 8 1 2 8 7 9 5

Kontrolvs. | 0,09(0,09|0,63|0,46|0,46|0,43|0,980,98|0,16|0,63 0,51 0,13
9 9 0 3 3 8 3 3 3 2 7 9

Kontrolvs. | 0,63 | 0,09 | 0,00 | 0,57 | 0,46 | 0,57 | 0,88 | 0,88 | 0,57 | 0,63 | 0,75 0,88
0 9 2 3 5 1 4 4 3 2 4 4

Kontrolvs. | 0,12 0,05 (0,54 |0,93|0,22|0,31| 0,04 | <0,0 | <0,0 | <0,0 | 0,00 | 0,55
7 9 8 8 1 2 1 01 1 01 |01 2 1

Tablo 4. ACT-02. Giinliik mukozit skorlarinda gizlenen grup farklarimin dnemi Mann-
Whitney stra toplam testi kullanilarak belirlenmistir. Bu parametrik olmayan istatistik gorsel

mutkozit skorlama skalast icin uygundur. Her hesaplamanin p degerleri gosterilmistir.

Mukozit (Sekiller 5 ve 6, Tablolar 3 ve 4)

Her grup igin ortalama giinlilk mukozit skorlar Sekil 5'te gosterilmistir. Ip enjeksiyonu ile
tedavi edilen gruplar, grup 1, 2, 3 ve 6'dir. Kontrol hayvanlari (grup 1) 16. giinde olugan
2,8'lik tepe ortalama mukozit skoruna sahiptir. -1. giinden 15. gline kadar giinde iki kez 3
mgikg/doz M40403 ip ile tedavi edilen hayvanlar (grup 2] 18. glinde 2,8'lik bir tepe mukozit
skoruna sahiptir, ve bu gruptaki mukozit siddetinin genel ilerlemesi, kontrol grubunda

gozlenen ile cok benzerdir. -1. giinden 15. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403
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ile tedavi edilen grup (grup 3) 18. giinde 3,0'lik bir tepe mukozit skoruna ve grup 1 ve 2'de
gbzlenenden ayirt edilemeyen bir mukozit ilerleyisine sahiptir. -1. giinden 3. gline kadar
glinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ip ile tedavi edilen grup 14. glinde 3,0'lik bir tepe
mukozit skoruna sahiptir, ancak 16. giinden 28. giine kadar, bu gruptaki mukozit siddeti
kontrol grubuna gore ¢ok daha hizli azalmistir ve bu durum bu tedavi programinin etkili

oldugunu gostermistir.

M40403 ile topikal olarak tedavi edilen 2 grupta (grup 4 ve 5) tedavinin mukozit ilerlemesi
tizerinde gériiniir bir etkisi olmamustir. -1. giinden 15. gline kadar giinde iki kez 3 mg/ml
M40403 ile topikal olarak tedavi edilen hayvanlar, kontrol grubundakilere yakin diizeyde
paralel mukozit skorlarma sahiptir. -1. ginden 15. guine kadar giinde iki kez 30 mg/ml
M40403 ile topikal olarak tedavi edilen grup, 10. giinde mukozit siddetinde bir azalma
gostermistir, Bununla birlikte, 12, giinden ¢caligmanin sonuna kadar, bu gruptaki skorlar,

kontrol grubundakilerden ancak biraz diistktiir.

M40403 ile tedavi edilen gruplarda goriilen mukozit skorlarindaki azalmanin 6nemi,
hayvanlarin 3 ya da daha yiiksek skora sahip olduklari giin yiizdesi hesaplanarak
degerlendirilmistir. Bu analizin sonuclar1 Sekil 6 ve Tablo 3'te gdsterilmistir. Kontrol
grubunda, hayvanlarin 3 ya da daha yliksek skora sahip olduklar: giin ylizdesi %31'dir. -1.
glinden 15. guine kadar giinde iki kez 3 mg/kg/doz M40403 iceren ip enjeksiyonu ile tedavi,
hayvanlarin 3 ya da daha yiiksek skora sahip olduklar1 giin yiizdesi i¢in %34 ile
sonuglanmustir. -1. glinden 15. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip
enjeksiyonu ile tedavi, hayvanlarin 3 ya da daha viiksek skora sahip olduklar giin yiizdesi
igin %37 ile sonu¢lanmustir. -1. guiinden 3. giine kadar glinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403
iceren ip enjeksiyonu ile tedavisi (grup 6), hayvanlarin 3 ya da daha yiiksek skora sahip

olduklar1 giin yiizdesi i¢in %17 ile sonuglanmistir.
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TABLO 3

Grup Giin | Gin |Toplam|% Giin KiKare P

Tastyier ip kontrol 52 116 | 168 | 031 | — —
M40403 ip 3 mg/kg 66 126 | 192 | 0,34 |0,3440 | 0,563
M40403 ip 30 mg/kg 56 96 152 | 0,37 [0,9890 | 0,320
M40403 top 3 mg/ml 73 119 | 192 | 0,38 [1,6760] 0,196
M40403 top 30 mg/ml| 64 128 | 192 | 0,33 | 0,136 | 0,712
M40403 ip 30 mg/kg 24 120 | 144 | 0,17 | 7,83 | 0,005

Tablo 3. ACT-02. Her gruptaki hayvanlarin 3 ve {izeri mukozit skoru ile gegirdigi toplam giin
sayisinin ki-kare analizi. Bu istatistik, klinik a¢idan 6nemli bir sonug olan {ilserlesme

siddetinin bir dlgiitiidur.

M40403'G topikal olarak alan hayvanlarda, her iki dozlama seviyesinde de mukozit
siddetinde bir azalma gozlenmemistir. -1. glinden 15. giine kadar glinde iki kez 3 mg/ml
M40403 ile topikal tedavi, hayvanlarin 3 ve {izeri skorla gegirdigi giin sayisinda %38
diizeyine bir artigla sonuglanmustir. -1. glinden 15. giine kadar giinde iki kez 30 mg/ml
M40403 ile topikal tedavi, hayvanlarin 3 ve iizeri skorla ge¢irdigi giinlerde % 33 bir oranla

sonu¢lanmustir.

Bir ki-kare testi kullanilarak karsilastirildiginda, -1. giinden 3. giine kadar giinde iki kez

30 mg/kg/doz M40403 iceren ip enjeksiyonu ile tedavi edilen grup, en yliksek mukozit
azalmasma ve onemli diizeyde daha az 3 ve lizeri skorlu giine sahiptir (P=0,005). Baska
hicbir ¢aligma grubu bu analize gdre mukozit siddetinde bir azalma sergilememistir ve higbir

grup mukozit siddetinde belirgin bir fark gdstermemistir.

Her skorlama glinii M40403 ile tedavi edilen gruplarin skorlarinin kontrol grubu ile Mann-
Whitney Sira Toplam testi kullanilarak karsilastirilmasi yoluyla baska mukozit skoru analizi

de yapilmustir. Bu analizin sonuglar Tablo 4'te gdsterilmistir. -1. giinden 3. gline kadar giinde
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iki kez 30 mg/kgjdoz M40403 iceren ip enjeksiyonu ile tedavi edilen grup {grup 6/, en
yuksek mukozit azalmasina ve 18. (P=0,041), 20. (P<0,001}, 22. (P<0,001), 24. (P<0,001) ve
26. (P=0,002) giinlerde kontrol grubuna gére énemli diizeyde daha diisiik skorlara sahiptir.
Bagka higbir grup, bir giinden daha fazla 6nemli diizeyde daha diisiik mukozit siddeti
gostermemistir. Grup 2'nin daha uzun bir siire boyunca ayni dozda ilag aldig:
diigtiniildiigiinde, bu sonuglar M40403 dozlama programmimn, mukozit icin etkili bir tedavi

belirlemede ¢ok dnemli oldugunu gdstermektedir.
SONUCLAR

1. Oliim ve viicut agirhg gozlemlerine dayanarak, giinde iki kez 30 mg/kg M40403 ip
enjeksiyonlarinin belirli diizeyde toksisite gosterdigi goriilmektedir. Grup 3'te daha uzun
sireli bir dozlama 6liimle ve belirgin kilo kaybi ile sonuglanmustir. -1. glinden 3. gline kadar

daha kisa siireli dozlamada (grup 6), kilo kaybi, dozlama kesildikten sonra tersine dénmiistiir.

2. M40403"in topikal dozlamasinda kilo ya da mukozit giddeti lizerinde herhangi bir etki
gbrilmemektedir. Burada kullanilan formulasyondaki topikal dozlamanin, bu modelde

M40403'in verilmesi i¢in etkisiz bir ydntem oldugu goriilmektedir.

3. 1. glinden 3. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip enjeksiyonu ile
tedavi edilen grup, istatistiksel olarak mukozit skoru 3 ya da Ustiinde (P<0,005) olan hayvan
¢iin say1sinda biiyiik bir azalmaya ve kontrol grubunun 18, giin (P=0,041}, 20. giin (P<0,001),
22. giin (P<0,001), 24. giin (P<0,001) ve 26. giin (P=0,002) skorlarindan ¢ok daha diisiik
ortalama mukozit skorlarma sahiptir. Bu sonug, M40403'iin oral mukozit tedavisinde etkili
bir madde olabilecegini gostermektedir. M40403'in etkililigini optimize etmek i¢in baska doz

ve program ¢alismalari da gerekli olabilir.
ORNEK 2 - Ornek 1'deki, -1. glinden 3. giine kadar 30 mg/kg IV ¢ahsmasinin tekrar

Akut radyasyon modeli

Sorumlu Arastirmaci tarafindan gelistirilen, hamsterlardaki akut radyasyon modeli, anti-
mukozit bilesiklerinin bir 6n degerlendirmesini sunmak i¢in dogru, verimli ve diisiik maliyetli
bir teknik oldugunu kanitlamistir (9). Bu modelde mukozitin izledigi yol iyi tanimlanmigtir
ve radyasyonun ardindan yaklasik 14-16 giin sonra azami skorlar vermektedir. Akut modelde

biraz sistemik toksisite vardir, bu da az sayida hamsterin éliimiine yol agmaktadir, bu yiizden
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ilk etkililik calismalar1 igin kiigiik gruplarla (N=7-8) kullammmina izin verilmektedir. Ayrica,
mukozit patojenczindeki spesifik mekanistik elemanlarin arastirilmasinda da kullanilmustir.
Akut radyasyon modelinde etkililik gdsteren molekiiller ayrica, ayrilmis radyasyon,

kemoterapi ya da konkomitant tedavi i¢eren daha karmasik modellerde de degerlendirilebilir.

Bu c¢alismada, 0. giinde 40 Gy'lik bir akut radyasyon dozu, agiz kesesine lokal olarak

verilmistir. Klinik olarak belirgin mukozit 12. ila 28. giinlerde gézlenmistir.
PROTOKOL OZETi

Yetmis iki erkek Suriye Altm Hamster: rastgele olarak 8 bireylik 9 gruba ayrilmis ve sol
bukkal agiz keselerine 40 Gy akut radyasyon dozu verilmistir. Bu islem hayvanlara anestezi
verilerek ve sol bukkal kese disa ¢evrilerek yapilmis, bu sirada hayvanin viicudunun geri
kalan kisimlari kurgun kalkan ile korunmustur. Test materyalleri, topikal va da ip enjeksiyonu
yoluyla, giinde iki kez, Tablo 5'te ayrintilari verilen sekilde nygulanmistir. Mukozit, klinik
olarak 6. giinden itibaren degerlendirilmis ve 28. giine kadar giin asir1 degerlendirme

vapilmistur.

Tablo 1. ACT-03. Calisma Tasarimi

Grup Hayvan Tedavi Tedavi Hacim
- Viicut agirligma
1 8 erkek Tasiyicy, ip, bid -1. giinden 3. gline
gbre ayarlama
M40403, ip, QD Viicut agirhgma
2 8 erkek -1. glinden 3. giine
30 mgikg gore ayarlama
M40403, ip, bid Viicut agirhgma
3 8 erkek -1. glinden 3. giine
3 mg/kg gore ayarlama
M40403, ip, bid Viicut agirligina
4 8 erkek -1. glinden 3. giine
10 mgjkg gore ayarlama
M40403, ip, bid Viicut agirligina
5 8 erkek -1. giinden 3. gline
30 mg/kg gore ayarlama
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M40403, ip, QD Viicut agirligina
8 erkek 0. giinden 3. giine
30 mg/kg gére ayarlama
M40403, ip, bid Viicut agirhgma
8 erkek 0. glinden 3. giine
30 mg/kg gore ayarlama
M40403, ip, bid Viicut agirhgma
8 erkek 0. Giin
30 mg/kg gdre ayarlama
M40403, ip, bid Viicut agirhZma
8 erkek 0. giinden 7. giine
30 mgikg gore ayarlama

*BID dozlamast igin 0. giindeki ilk doz radyasyondan 30 dakika 6nce gerceklesecektir. ikinci
doz radyasyondan en az 4 saat sonra verilecektir. QD dozlamast i¢in, doz 0. giinde

1sinlamadan 30 dakika 6nce verilecektir.

TABLO S
DEGERLENDIRME
Mukozit degerlendirmesi

Mukozit derecesine, 6. glinden itibaren ve sonraki her iki glinde bir, 28. giine (dahil] kadar
skor verilmistir (skor gemasi icin bkz. Tablo 6 ve Sekil 8). Her ilag tedavisinin mukozit
lizerinde etkisi, ip tasiyicisi ile tedavi edilen kontrollerle karsilastirmali olarak, asagidaki

parametrelere gdre degerlendirilmistir:
Her gruptaki hamsterlarin iilseratif (skor > 3) mukozite sahip oldugu giin sayisindaki fark.

Her degerlendirme giinlinde, her ilag tedavi grubunda korlestirilmis mukozit skoru > 3 olan
hayvanlari sayisi tagivici ile tedavi edilen kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Farklar
kiimiilatif temelde karsilastirilmis ve istatistiksel énem ki-kare analizi ile belirlenmistir, Bu
analizde etkililik, kontrol grubu ile karsilagtinldiginda bir grup hayvanm ilserlesmelere (= 3

skorlar) sahip oldugu giin sayisindaki énemli azalma olarak tanimlanmusgtar.
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Tablo 2 ACT-03: Mukozit Skorlama.

Skor: | Aciklama:

0 Kese tiimilyle saglikli. Eritem ya da vazodilasyon yok,

1 Hafif - ciddi eritem ve vazodilasyon. Mukozada erozyon yok.

2 Ciddi eritem ve vazodilasyon. Mukozanin ylizeysel kisimlarinda, ¢iplak alanlar
3 Bir ya da daha fazla yerde beyazimsi iilser olusumu. Ulserler psédomembran

nedeniyle sar/eri olabilir. Ulserlerin kiimiilatif boyutu kesenin yaklagik Y4'iine esit

4 Ulserlerin kiimiilatif boyutu kesenin yaklasik '4'sine esit olmalidir. Biiyiikliik kayb,

5 Nefe'deyse tim kese {lserli. Biyiikliik kayb1 (kese ancak kismen agizdan ekstrakte

TABLO 6
Giinliik mukozit skorlarinda sira toplam farklar.

Her degerlendirme giinii i¢in kontrol grubunun skorlari, tedavi edilen gruplarin skorlari ile
parametrik olmayan sira toplam analizi kullamlarak karsilastirilmistir, Tedavi basarisi, 6.
glinden 28. giine kadar 2 ya da daha fazla giinde tedavi edilen gruptaki skorlarda istatistik sel

olarak 6nemli azalma olarak kabul edilmistir.
Kilolar ve hayatta kalma

Tedavi gruplar1 arasinda hayvan agirliklarindaki olasi farklar, mukozitin siddetinin ve/veya
tedavilerden kaynaklanan olasi toksisitenin bir gbstergesi olarak degerlendirmek amaciyla

tiim hayvanlar giinliik olarak tartilmis ve hayatta kalma durumlar1 kaydedilmistir.
CALISMA TASARIMI

Yetmis iki (72) erkek Surive Altin Hamsterinin tiimiinde, sol bukkal agiz keselerine 40 Gy
akut radyasyon dozu verilmistir. Bu islem hayvanlara anestezi verilerek ve sol bukkal kese
diga ¢evrilerek yapilmis, bu sirada hayvanin viicudunun geri kalan kisimlar1 kursun kalkan ile
korunmustur, Test materyalleri, topikal ya da ip enjeksiyonu voluyla, giinde iki kez, Tablo
5'te ayrintilari verilen sekilde uygulanmuistir. Mukozit, klinik olarak 6. giinden itibaren
degerlendirilmis ve 28. gline kadar giin asir1 degerlendirme yapilmistir. Calisma zaman
¢izgisi Sekil 7'de gosterilmistir. Doz seviyeleri dnceki bir akut toksisite calismasindaki
(verileri yaymlanmamustir) ve Ornek 1'in énceki mukozit calismasindaki sonuglara gore

belirlenmistir ve Tablo S'te gosterilmistir.

49



10

15

20

25

EP-18797
MATERYAL VE YONTEMLER
Cahsmanin yapildig yer

Calisma Cambridge MA'da AAALAC akredite Biomodels tesisinde yapilmistir. Bu ¢alisma
icin 04-0624-2 TACUC onay numarasi Biomodels IACUC'den alinmagtur.

Hayvanlar

Calisma baslangicinda 5 ila 6 haftalik, ortalama 92,7 g viicut agirhigina sahip erkek LVG
Suriye Altm Hamsterlar1 (Charles River Laboratories) kullanilmistir. Hayvanlar kulak delgisi
kullanilarak ayri sekilde numaralandirilmis ve her kafeste yaklagik 8 hayvanlik kigiik gruplar
halinde muhafaza edilmistir. Hayvanlar cahgma baslamadan dnce aklimatize edilmistir. 3
giinliik bu siire zarfinda, hayvanlar, kot durumdaki hayvanlarin elenmesi igin giinliik olarak

gozlenmistir,
Muhafaza

(Calisma havasi filtre edilen, 700F+/-5 oF sicaklik ve %50 +/-%20 bagil nemdeki hayvan
bolmelerinde gergeklestirilmistir. Hayvan b6lmeleri saatte minimum 12 ila 15 hava degisimi
saglayacak sekilde ayarlanmistir. Bolme, alacakaranlik olmadan 12 saat giindiiz ve 12 saat
gecelik otomatik bir giindiiz/gece zamanlayicisina baglanmigtir. Bed-O- Cobs® yatak
kullanilmistir. Yatak minimum haftada bir kez degistirilmistir. Kafesler, iist kisim, siseler vb.
ticari deterjan ile agik havada kurutulmustur. Davlumbaza dahil olan yiizeyleri ve
materyalleri dezenfekte etmek i¢in ticari bir dezenfektan kullanilmistir. Zeminler her giin
silinmig ve haftada en az iki kez ticari bir deterjanla paspaslanmistir. Duvarlar ve kafes raflar
ayda en az bir kez siinger ve seyreltilmis bir ¢gamasir suyu ¢dzeltisi ile temizlenmigtir, Tiim
kafesler, ¢alismay1, dozu, hayvan numarasini ve tedavi grubunu tanimlamak i¢in gereken
uygun bilgileri igeren bir kafes kart1 ya da etiketi ile isaretlenmistir. Sicaklik ve bagil nem

¢alisma boyunca kaydedilmis ve kayitlar saklanmastir.
Diyet

Hayvanlar bir Purina Labdiet® 5061 kemirgen yemi ile beslenmis ve istenilen diizeyde su

saglanmistir. Hayvan randomizasyonu ve tahsisleri.

Hayvanlar, 1sinlama oncesinde rastgele ve prospektif olarak, sekizli (8) tedavi gruplarma
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ayrilmistir, Her hayvan birey numarasina karsilik gelen bir kulak delgisi ile tantmlanmistir.
Daha tutarlt bir tanimlama i¢in etiketlerden ziyade kulak delgisi numaralari kullanilmaistir,
zira etiketler ¢calisma sirasinda yerinden ¢ikabilmektedir. Her kafesi tanimlamak icin bir kafes
kart1 kullanilmistir ve kartin {izerine ¢alisma numarasi (ACT-03), tedavi grubu numarasi ve

hayvan numaralari islenmistir.
Dozlama ve ila¢ uygulamasi

Dozlama ¢ozeltileri kullammdan hemen énce hazirlanmistir. Tiim hazirlama prosedurleri icin
aseptik teknik kullamilmugtir. Tasiyici olarak 26-mM'lik bir sodyum bikarbonat tampon

¢Ozeltisi hazirlanmistir. Elde edilen pH yaklasik 8.1 ila 8,3'tiir,
Mukozit uyarim

Mukozit, standartlastirilnig bir akut radyasyon protokolil kullamlarak uyarimistir. 0. giinde
tiim hayvanlara tek bir radyasyon dozu (40 Gy/doz) verilmistir, Radyasyon 250 kilovolt'luk
bir potansiyel (15-ma) kaynagi ile 50 cm odak mesafesinden iiretilmis, 0,35 mm'lik bir Cu
filtrasyon sistemi ile sertlestirilmistir. [sinlamada sol bukkal kese mukozasi, 3,2 Gy/dakikalik
bir oranla hedeflenmistir. Isinlama 6ncesinde, bir intra-peritoneal Ketamin (160 mg/kg) ve
Ksilazin (8 mg/kg) enjeksiyonu ile hayvanlara anestezi uygulanmistir. Sol bukkal kese disa

gevrilmis, sabitlenmis ve kursun kalkan kullamlarak yalitilmigtir,
Mukozit skorlama

Mukozit skoru, agirlik degigsimi ve hayatta kalma durumu ¢gahgma boyunca yukarida

aciklandig gibi dlctilmiistiir, Mukozit degerlendirmesi icin izofluran ile hayvanlara anestezi
verilmis ve sol kese disa cevrilmistir, Mukozit gérsel olarak valide edilmis fotografik skala
(Sekil 8) ile karsilastirilarak, normal icin 0 ila ciddi tilserlesme i¢in 5 arasinda skorlanmistir

(klinik skorlama). Tanimlay:ci terimlerde bu skala asagidaki gibi tanimlanmustir:

1-2 arasindaki bir skorun hastaligin hafif bir asamasini, 3-5 arasindaki bir skorun ise orta -
ciddi seviyede mukoziti gosterdigi kabul edilmistir. Gorsel skorlamadan sonra,
standartlastirilmis bir teknik kullanilarak her hayvanin mukozasinin bir fotografi ¢ekilmistir.
Deneyin sonunda, tiim filmler banyo edilmis ve fotograflar rastgele numaralandirilmistir. En
az ki bagimsiz egitimli gbzlemci, yukarida ac¢iklanan skalay1 kullanarak, fotograflar:

korlestirilmig bir sekilde derecelendirmistir (korlestirilmis skorlamay).
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SONUCLAR VE TARTISMA
Hayatta Kalma

Bu ¢aligma sirasinda, tiimii radyasyon giliniinde (0. giin) olmak {izere yedi liim

gergeklesmistir. -1. giinden 3. gune kadar glinde bir kez 30 mg/kg M40403 ile tedavi edilen
grup, -1. giinden 3. giine kadar glinde iki kez 30 mgjkg M40403 ile tedavi edilen grup ve 0.
glinden 3. giine kadar giinde bir kez 30 mg/kg M40403 ile tedavi edilen grubun her birinde
ikiser hayvan dlmistiir. 0. giinden 7. giine kadar giinde bir kez 30 mg/kg M40403 ile tedavi

edilen grupta bir hayvan élmiistiir
Agirhk degisimi (Sekiller 9 ve 10).

Her grup i¢in yiizde giinlitk agirlik degisimi Sekil 9'da gosterilmistir. Kontrol hayvanlan
(grup 1), caligma sonunda kendi baslangig agirhiklarinin ortalama %62,5' kadar kilo almstr.
-1. giinden 3. giine kadar giinde bir kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip ile tedavi edilen
hayvanlar (grup 2), ¢calisma boyunca kendi baslangig¢ agirliklarinin ortalama %60,7'st kadar
kilo almastir. -1. glinden 3. gline kadar giinde iki kez 3 mg/kg/doz M40403 iceren ip ile tedavi
edilen grup (grup 3), 28. giinde kendi baslangic¢ agirliklarinin ortalama %59,3'a kadar kilo
almstir. -1. glinden 3. gline kadar giinde iki kez 10 mg/kg/doz M40403 iceren ip ile tedavi
edilen grup (grup 4), calisma boyunca kendi baglangic agirhiklarmin ortalama %56,2's1 kadar
kilo almistir. -1. glinden 3. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip ile
tedavi edilen grup (grup 5), ¢aligma boyunca kendi baslangi¢ agirhklarimin ortalama %52,9'u
kadar kilo almustir. 0. giinden 3. giine kadar giinde bir kez 30 mg/kg/doz M40403 igeren ip ile
tedavi edilen grup (grup 6), ¢calisma boyunca kendi baslangi¢ agirliklarinin ortalama %54,8'i
kadar kilo almistir. 0. giinden 3. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 igeren ip ile
tedavi edilen grup (grup 7), calisma boyunca kendi baslangig agirliklarinin ortalama %58, 1"
kadar kilo almisgtir. 0. giinde, giinde ki kez 30 mg/kg/doz M40403 igeren ip ile tedavi edilen
grup (grup 8), ¢alisma boyunca kendi baslangi¢ agirliklarmin ortalama %59,3"i kadar kilo
almistir. 0. giinde ve 7. giinde, giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren 1p ile tedavi edilen
grup (grup 9), ¢alisma boyunca kendi baslangig agirliklarinin ortalama %57,3"i kadar kilo

almistir.

Bu farklarin énemi, her hayvan i¢in ylizde kilo ahnn eg@risi altinda kalan ortalama alan

hesaplanarak ve gruplar bir OneWay ANOVA testi ile karsilagtirilarak degerlendirilmistir,
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Tasiyic1 kontrol grubu ile -1. giinden 3. giine kadar giinde bir kez 30 mg/kg/doz M40403 ile
tedavi edilen grup {P=0,039], -1. glinden 3. giine kadar giinde iki kez 3 mg/kg/doz M40403
ile tedavi edilen grup (P=0,040), -1. glinden 3. giine kadar gunde iki kez 10 mgjkg/doz
M40403 ile tedavi edilen grup (0,018}, -1. giinden 3. glne kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz
M40403 ile tedavi edilen grup (P<0,001}, 0. giinden 3. giine kadar giinde bir kez 30
mg/kgidoz M40403 ile tedavi edilen grup (P=0,009] ve 0. giinden 3. gline kadar glinde iki
kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen grup (P=0,002) arasinda énemli farklar vardir.

Bu analizin sonuglar1 Sekil 10'da gosterilmistir.
Mukozit (Sekiller 11 ve 12, Tablolar 7 ve 8)

Her grup i¢in ortalama giinliikk mukozit skorlar1 $ekil 11'de gdsterilmistir. Kontrol hayvanlar
(grup 1) 16. ginde 3,1'lik tepe ortalama mukozit skoruna sahiptir. -1. giinden 3. giine kadar
glinde bir kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip ile tedavi edilen hayvanlar (grup 2], 16. glinde,
2,8'lik tepe ortalama mukozit skoruna sahiptir. -1. giinden 3. giine kadar giinde iki kez 3
mg/kgidoz M40403 iceren ip ile tedavi edilen hayvanlar (grup 3}, 16. ve 18. giinlerde, 2,9'luk
tepe ortalama mukozit skoruna sahiptir. -1. glinden 3. giine kadar glinde iki kez 10 mg/kg/doz
M40403 igeren ip ile tedavi edilen grup (grup 4), 16. glinde, 3,0'hk tepe ortalama mukozit
skoruna sahiptir. -1. giinden 3. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip ile
tedavi edilen grup (grup 5J, 16. glinde, 2,8'lik tepe ortalama mukozit skoeruna sahiptir. 0.
glinden 3. giine kadar giinde bir kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip ile tedavi edilen grup
(grup 6), 16. giinde, 3,2'lik tepe ortalama mukozit skoruna sahiptir. 0. glinden 3. giine kadar
glinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip ile tedavi edilen grup (grup 7}, 16. giinde,
2,2'lik tepe ortalama mukozit skoruna sahiptir. 0. glinde, glinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403
iceren ip ile tedavi edilen grup (grup 8}, 14. giinde, 2,4'liik tepe ortalama mukozit skoruna
sahiptir. 0. giinde ve 7. glinde, giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip ile tedavi edilen
grup (grup 9), 16. ve 18. giinde, 2,4'lik tepe ortalama mukozit skoruna sahiptir.

M40403 ile tedavi edilen gruplarda goriilen mukozit skorlarindaki azalmanin énemi,
hayvanlarin 3 ya da daha yliksek skora sahip olduklar: giin yiizdesi hesaplanarak
degerlendirilmigtir. Bu analizin sonuglar1 Sekil 12 ve Tablo 7'de gdsterilmistir. Kontrol
grubunda, hayvanlarin 3 ya da daha ylksek skora sahip olduklar: giin ylizdesi %36,5'tir. -1.
giinden 3. giine kadar giinde bir kez 30 mg/kg/doz M40403 (grup 2} ya da -1. giinden 3. giine
kadar giinde bir kez 3 mg/kg/doz M40403 (grup 3) iceren ip enjeksiyonu ile tedavi,
hayvanlarin 3 va da daha yiiksek skora sahip olduklar: giin yiizdesi igin %25 ile
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sonuclanmustir, -1. glinden 3. giine kadar giinde iki kez 10 mg/kg/doz M40403 ile tedavi
{grup 4), hayvanlarin 3 ya da daha yliksek skora sahip olduklar: giin yiizdesi i¢in %29,2 ile
sonug¢lanmustir. -1. ginden 3. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi
{grup 5), hayvanlarin 3 ya da daha yliksek skora sahip olduklart giin ylizdesi i¢in %22,2 ile
sonug¢lanmustir. 0. giinden 3. giine kadar glinde bir kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi (grup
6), hayvanlarin 3 ya da daha yliksek skora sahip olduklar giin ylizdesi i¢in %30,6 ile
sonuglanmstir. 0. glinden 3. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi (grup
7), hayvanlarin 3 ya da daha yiiksek skora sahip olduklar1 glin yiizdesi i¢in %9,4 ile
sonuglanmustir. 0. giinde, giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi (grup 8),
hayvanlarmn 3 ya da daha yiiksek skora sahip olduklari giin yiizdesi i¢in % 13,5 ile
sonuglanmustir. 0. giinde ve 7. giinde, giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi (grup
9), hayvanlarin 3 ya da daha yiiksek skora sahip olduklar giin yiizdesi igin %15,5 ile
sonuglanmistir. Bir ki-kare testi kullamlarak karsilastirildiginda, 1. giinden 3. giine kadar
giinde bir kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen (grup 2, P=0,034}, -1. giinden 3. giine
kadar giinde iki kez 3 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen (grup 3, P=0,020}, -1. giinden 3.
giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen (grup 5, P=0,007), 0.
glinden 3. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen {grup 7,
P<0,001), 0. giinde, giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen (grup 8, P<0,001)
ve 0. giinde ve 7. glinde, ginde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen (grup 9,
P<0,001) gruplarda, hayvanlarin 3 ve tizeri skora sahip oldugu giin sayisida énemli

azalmalar goriilmiistiir, Bu veriler Sekil 12 ve Tablo 7'de gdsterilmistir.
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Grup Giin sayisi | Giin sayist| Toplam Giin % Gln | KiKare P
Tasiyici 1p kontrol 70 122 192 % 36,46 — —
hid
M40403 ip 36 103 144 %25,00 | 4,4860 | 0,034
AN mnllen nd
M40403 ip 3 48 144 192 %25,00 | 5,3950 | 0,020
meilla birl
M40403 ip 10 56 136 192 %29,17 | 1,1996 | 0,158
mal/ka hid
M40403 ip 30 32 112 144 %2222 | 7,229 | 0,007
meiile ol hiri
M40403 ip 44 100 144 %30,56 | 1,029 | 0,310
30 malka ad
M40403 ip 30 18 174 192 %9,38 | 38,3440 | <0,001
mnika }_'lir‘l
M40403 ip 30 26 166 192 %13,54 | 25,681 |<0,001
meill el l_wirl
M40403 ip 30 26 142 168 %1548 | 19,113 |<0,001
ma'ka bid

Tablo 3. ACT-03. Her gruptaki hayvanlarin ii¢ ve iizeri
mukozit skoru ile gegirdigi toplam giin sayisinn ki-kare
analizi. Bu istatistik, klinik ac:dan dnemli bir sonug¢ olan

tilserlesme siddetinin bir dlciitidiir.

TABLO 7

Her skorlama giinii M40403 ile tedavi edilen gruplarin skorlarinin kontrol grubu ile Mann-
Whitney Sira Toplam testi kullanlarak karsilagtirilmasi yoluyla baska mukozit skoru analizi
de vapilmustir. Bu analizin sonuglar1 Tablo 8'de gosterilmistir. -1. giinden 3. gline kadar glinde
bir kez 30 mg/kg{doz M40403 (grup 2}, -1. glinden 3. giine kadar giinde iki kez 10 mg/kg/doz
M40403 (grup 4) ve 0. glinden 3. gline kadar glnde bir kez 30 mg/kg/doz M40403 (grup 6] ile
tedavi edilen gruplar, kontrollere gére dnemli farklara sahip herhangi bir giin sergilememisgtir.
-1. giinden 3. giine kadar giinde iki kez 3 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen grubun (grup 3
skorlari, 14. (P=0,013), 22. (P=0,047) ve 28. (P=0,012) glinlerde kontrollere gdre helirgin
Olgtide farklidir. -1. giinden 3. giine kadar glinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi

55




10

EP-18797

edilen grubun (grup 5) skorlari, 24, (P=0,048) giinde kontrollere gore belirgin dlclide farkhdir,
0. giinden 3. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip enjeksiyonu ile tedavi
edilen grup (grup 7), en yiiksek mukozit azalmasina ve 14. (P<0,001), 16. (P=0,001), 18.
(P=0,007}, 20. (P=0,001), 22. (P<0,001}, 24. (P=0,006], 26. (P=0,001) ve 28. (P=0,012]
glinlerde kontrol grubuna gore onemli diizeyde daha diisiik skorlara sahiptir. 0. giinde, giinde
iki kez 30 mg/kgidoz M40403 ile tedavi edilen grup (grup 8}, 16. (P=0,001), 18. (P=0,033},
20. (P=0,002), 22. (P<0,001), 24. (P=0,010}, 26. (P<0,001} ve 28. (P=0,009] glinlerde kontrol
grubuna gore 6nemli diizeyde daha diisiik skorlara sahiptir. 0. glinde ve 7. giinde, gilinde iki
kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen grup (grup 9), 14. (P=0,004), 16. (P=0,047), 20.
(P<0,001}, 22. (P=0,015) ve 26. (P=0,047) giinlerde kontral grubuna gére dnemli diizeyde
daha disiik skorlara sahiptir.
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Gin
Crun 3 R [ 10 [ 12 14 [ 1A [ 18 | 20 22 [ 24 [ 26 [ 2%
Kontrol vs. | 0,46 | 0,65|0,94|0,49| 0097 | 0,23|0,23|0,3150,235|0,29| 0,273 | 0,25
Kontrol vs. | 0,08 | 0,23 | 0,98 | 0,74 | 0.013 | 0,29 | 0,86 0459 | 0.047 | 061 | 0,283 | 0.01
Kontrol vs. 0,r23 0,198 0,?)8 0,%6 0,506 0,-,95 0,r43 0,414 0,354 0,%9 0,463 0,?38
Kontrol vs. | 0,72| 0,65 | 0,41 | 0,42 .097 | 0,14 | 0,21 | 0,097 | 0.170 | 0.04 | 0.053 | 0,06
Kontrol vs. 0,r98 O,r94 0,{%9 0,?33 0,361 0,187 0,%9 0,981 0,437 0,38 0,362 0,r79
Kontrol vs. 1 ﬂ i ’ ° ° ] ]
M40403 ip
. 10,770,5510,47 | 0,94 | <0,00| 0,00 | 0,00 <0,001 0,00 0,01
30 mg/kg bid 0,001 0.001
6 | 5|2 |0 1 1117 1 |6 2
0. giinden 3.
gune
Kontrol vs.
M40403 ip |0,77(0,98 0,37 | 0,51 0,00 (0,03 <0,00 0,01 | <0,00 | 0,00
. 0,061 0,002
30 mg/kg bid| 6 5 | 4 9 113 1 0 1 9
0. Giin
Kontrol vs. |0,41]0,72|0,15| 0,85 | g gp4 | 0.04|0,09]|<0,00| 015 (0,16 | 9047 | 0,21
[N 1 L 1 7 1 1 2 a

Tablo 4. ACT-03. Giinliik mukozit skorlarinda gozlenen grup farklarimm énemi

Mann-Whitney sira toplam testi kullanilarvak belivlenmistir. Bu parametrik olmayan

istatistik gorsel mukozit skorlama skalast icin uygundur. Her hesaplamanin p

degerleri gosterilmistiv. Onemli ivilestirmeler alti cizili gbsterilmistir.

SONUCLAR

TABLO 8

1. Viicut agirh@ gézlemlerine dayanarak, M40403'in ip enjeksiyonlarmmn belirli diizeyde

toksisite gosterdigi goriilmektedir. Bilylime oranimda 6nemli bir azalma gdstermeyen yegane

gruplar, yalnizca 0. giinde ve 0. giinde ve 7. glinde M40404 dozu alan gruplardir. Radyasyon

gliniinde belirli diizeyde 8liim not edilmistir, ama bunun M40403 tedavisi ile ilgili olup
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olmadig1 ya da yalnizca anestezi sirasinda kazayla $liim olup olmadig belirli degildir.

2. -1. giinden 3. giine kadar giinde hir kez 30 mg/kg/doz M40403, -1. giinden 3. giine kadar
glinde iki kez 10 mg/kg/doz M40403 ya da 0. giinden 3. giine kadar giinde bir kez 30
mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen gruplar, genel olarak kontrollere gore mukozit
ilerlemesinde 6nemli bir azalma gdstermemistir, ancak -1. glinden 3. gline kadar giinde bir
kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen grup, hayvanlarin 3 ve lizeri skora sahip olduklar1

glin sayisinda énemli bir azalma gdstermistir (P=0,034).

3. -1. glinden 3. gline kadar giinde iki kez 3 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen grup, 14.
(P=0,013), 22, (P=0,047) ve 28. (P=0,012) glincle kontrollerden énemli diizeyde daha diisiik
mukozit skorlarina ve hayvanlarin 3 ve {izeri skora sahip olduklar: giin sayisinda émemli

diizeyde bir azalmaya sahiptir (P=0,020].

4. -1. glinden 30. giine kadar giinde iki kez 3 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen grup, 24.
(P=0,048) giinde kontrol grubundan 6nemli diizeyde daha diisiik skorlara ve hayvanlarin 3 ve

tizeri skora sahip olduklar1 giin sayisinda énemli diizeyde bir azalmaya sahiptir (P=0,007).

5. 0. glinden 3. giine kadar giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 iceren ip enjeksiyonu ile
tedavi edilen grup (grup 7), en viiksek mukozit azalmasina ve 14. (P<0,001), 16. (P=0,001),
18. (P=0,007}, 20. (P=0,001), 22. (P<0,001}, 24. (P=0,006}, 26. (P=0,001) ve 28. (P=0,012)
giinlerde kontrol grubuna gdre énemli diizeyde daha diigiik skorlara ve hayvanlarin 3 ve iizeri

skora sahip oldugu giin sayisinda dénemli diizeyde bir azalmaya sahiptir (P<0,001).

6. 0. glinde, glinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen grup (grup 8), 16.
(P<0,001}, 18. (P=0,033), 20. (P=0,002}, 22. (P=0,001], 24. (P<0,010}, 26. (P=0,001} ve 28.
(P=0,009) giinlerde kontrol grubuna goére énemli diizeyde daha diisiik skorlara ve hayvanlarin

3 ve iizeri skora sahip oldugu giin sayisinda dnemli diizeyde bir azalmaya sahiptir (P<(0,001).

7. 0. glinde ve 7. giinde, giinde iki kez 30 mg/kg/doz M40403 ile tedavi edilen grup, 14.
(P<0,004), 16. (P=0,047), 20. (P=0,001}, 22. (P=0,015] ve 26. (P<0,047] giinlerde kontrol
grubuna gore onemli diizeyde daha diisiik skorlara ve hayvanlarin 3 ve lizeri skora sahip

oldugu giin sayisinda 6nemli diizeyde bir azalmaya sahiptir (P<0,001)].

Atifta Bulunulan Referanslar
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Bu bagvuruda atifta bulunulan tiim yaymlar, patentler, patent bagvurular1 ve diger referanslar,
buraya, ayr1 her bir yayin, patent, patent basvurusu ve diger referans, dzellikle ve ayri olarak,
tiim amaglariyla biitlinliyle referans olarak belirtildigi zamanki ile ayni kapsamda, tiim
amaglariyla, biitiiniiyle referans olarak dahil edilmistir. Buradaki bir referansa iliskin atif,

boyle bir atfin mevcut bulusun 6nceki teknigi olarak kabulii seklinde anlasilmayacaktir.

1. Knox JJ, Puodziunas AL, Feld R. Chemotherapy-induced oral mucositis. Prevention
and management. Drugs Aging 2000;17(4):257-67.

2. Peterson DE. Research advances in oral mucositis. Curr Opin Oncol 1999;11(4):261-
6.
3. Plevova P. Prevention and treatment of chemotherapy- and radiotherapy-induced oral

mucositis: a review. Oral Oncol 1999;35(5):453-70.

4. Sonis ST, Oster G, Fuchs H, Bellm L., Bradford WZ, Edelsberg J ve digerleri. Oral

mucositis and the clinical and economic outcomes of hematopoietic stem-cell transplantation.
J Clin Oncol 2001;19(8):2201-5.

5. Eldor A, Fuks Z, Matzner Y, Witte LD, Vlodavsky I. Perturbation of endothelial
functions by ionizing irradiation: effects on prostaglandins, chemoattractants and mitogens.
Semin Thromb Hemost 1989;15(2}:215-25.

6. Sonis ST, Van Vugt AG, McDonald J, Dotoli E, Schwertschlag U, Szklut P ve
digerleri. Mitigating effects of interleukin 11 on consecutive courses of 5- fluorouracil-

induced ulcerative mucositis in hamsters. Cytokine 1997:9(8):605-12.

7. Sonis ST, Van Vugt AG, Brien JP, Muska AD, Bruskin AM, Rose A ve digerleri.
Transforming growth factor-beta 3 mediated modulation of cell cycling and attenuation of 5-
fluorouracil induced oral mucositis. Oral Oncol 1997;33(1}:47-54.

8. Sonis ST, Peterson RL, Edwards LJ, Lucey CA, Wang L, Mason L, ve digerleri.
Defining mechanisms of action of interleukin-11 on the progression of radiation-induced oral
mucositis in hamsters. Oral Oncol 2000;36(4):373-81.

9. Sonis ST, Tracey C, Shklar G, Jenson J, Florine D. An animal model for mucositis
induced by cancer chemotherapy. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1990;69(4):437-448.
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Ek 2. Mukozit Skorlan

Aoz kesesi fotograflar: 2 bagimsiz degerlendirici tarafindan korlestirilmis bir sekilde

bovlece her zaman noktasinda her hayvan icin 2 skor elde edilmistir.

skorlanmy,

ACT-03 Korlestirilmis Skorlar
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Bir birinci ¢alismadan gelen mukozit skorlari (1/3)
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Afi1z kesesi fotograflar1 2 bagimsiz degerlendirici tarafindan korlestirilmi
skorlanmis, bovlece her zaman noktasinda her hayvan icin 2 skor elde edilmistir.

Ek 2. Mukozit Skorlar (devarm)
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Bir birinci ¢alismadan gelen mukozit skorlar1 (2/3)
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Af1z kesesi fotograflar1 2 bagsimsiz degerlendirici tarafindan kérlestirilmi

skorlanmis, bovlece her zaman noktasinda her hayvan icin 2 skor elde edilmistir.

Ek 2. Mukozit Skorlar1 (devami)
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Bir birinci ¢alismadan gelen mukozit skorlar1 (3/3)
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ACT-02 Korlestirilmis Skorlar
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Aoz kesesi fotograflar: 2 bagimsiz degerlendirici tarafindan korlestirilmis bir sekilde
bovlece her zaman noktasinda her hayvan icin 2 skor elde edilmistir.

Bir ikinci ¢calismadan gelen mukozit skorlar (1/2)

Ek 2. Mukozit Skorlan {devami)

skorlanmy,

Bir ikinci ¢alismadan gelen mukozit skorlar1 (2/2)
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Rus m Aded 12
1/12 Sayta No, A
SEK. 1
Sekil 1. Calisma zaman ¢izgisi.
] tepe mukozit
tedavi grubu 6 :]
tedavi gruplan 1-5 [ ]
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gin ~101 6 15 28
? L murncitic ernrinn
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Cosva NG, CEP-18797
Res m Adedi 12
2/12 Sayla N, 2

A. 0 Skoru. Kese timiyle saglikir ve hic

D. 3 Skoru. Ulser olusumu kesenin Y% ya
eritem ya da vazodilasyon yok.

da daha azini kapliyor.

B. 1 Skoru. Hafif - ciddi eritem ve

E. 4 Skoru. Toplam Ulser boyutu kesenin
vazodilasyon var, mukoza erozyonu yok.

Ya'sini kaphyor ve bliylikiik kaybi var.

N ONEw

-
1

bﬂ_."?":‘ ’, - . ‘." - X . "_‘ - - ;-vl"" ";r- -5 ‘,"’-/1'("',« ~ ":t
o e g o AR
C. 2 Skoru. Ciddi eritem ve vazodilasyon F. 5 Skoru. Ulsen'egme neredeyse tim
var, mukozanin yiizeysel kisimlfarinda, kesede. Kese ancak kismen disa

¢iplak alanfar birakan erozyon ve azalan gevrilebiliyor.

beneklenme var.
Sekil 2. ACT-02. Mukozit Skoru Skalasi.



Ortalama Yuzde Agirhik Kazanci (+/-SEM)
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SEK. 3

Cusva o,

Res m Adedi

Sayla N,

| — ——lb— - €M40403 ip 30 mg/kg, -1'den 15'e

———C——Tasiyicl ip kontrol, -1'den 15'e
— & — M40403 ip 3 mg/kg, -1'den 159'e

e s qpoeses M40403 top 3 mg/ml, -1'den 15'e
— —@— — M40403 top 30 mg/ml, -1'den 15'e
M40403 ip 30 mglkg, -1'den 3'e
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Ortalama Mukozit Skoru (+/-SEM)

Ortalama Mukozit Skoru (+/-SEM}

Cosva NG, CEP-18797
Res m Adedi 12
5/12 Sayla N, : s

A. intraperitoneal Dozlama

I3
——O— Taglyicl ip kontrol, -1'den 15'e
— & —  M40403 ip 3 mgkg, -1'den 15%
— -& -—  M40403 ip 30 mgkg, -1'den 15'e

41 — @ — - M40403 ip 30 mgikg, -1'den 3'e -

B. Topikal Dozlama

L]
——=O=—— Tasyici ip kontrol, -1'den 15'e
e oqpeos M4A0403 top 3 mg/ml, -1'den 15'e
o — - —  M40403 top 30 mg/ml, -1'den 15'e
1 ,,,,, — — e - - et e W m = . - - —————— . —
3
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Cosva NG, CEP-18797

Res mAdedi . 12
7/12 Sayla N, N
SEK. 7
Calisma Zaman Cizgisi
tedavi grubu 9 D D
tedavi grubu 8 D
tedavi grubu 1-5 L ]
tepe mukozit
tedavi grubu 6, 7 :] —A—
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gun .10 1 6 15 28
t [ mukozit skorlama //" j
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Cusva o, EP-18797
Res m Adedi 12
8/12 Sayla No. , B

3 ‘l" . 7 .’.7 ) "‘f T.::,T
NS NOPR P
ot ' :
A. 0 Skoru. Kese timiiyle sagiiki D. 3 Skoru. Uiser olusumu kesenin
ve hi¢ eritem ya da vazodilasyon Y4 ya da daha azini kapliyor.
yok.

B. 1 Skoru. Hafif - Clddl erltem ve E. 4 Skoru. Toplam ulser boyutu
vazodilasyon var, mukoza erozyonu  kesenin }4'sini kapliyor ve
yok. biiyiikliik kaybi var.
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C. 2 Skoru. Ciddi eritem ve F. 5 Skoru. Ulserlesme neredeyse
vazodilasyon var, mukozanin tim kesede. Kese ancak kismen
ylizeysel kistmlarinda, ¢iplak disa gevrilebiliyor.

alaniar birakan erozyon ve azalan
heneklenme var.

Sekil 2. ACT-03. Mukozit Skoru
Skalast.
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} — e = = 1140403 30 mgkg bid, -1. giinden 3. giine kadar
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Bl ey gy

——Q—a Arag bid, -1. glinden 3. giine

il = 1140403 30 mgkg bid, -1. gilnden 3. gine kadar
= —— — 140403 3 mghkg bid, -1. ginden 3. gine kadar
1t ot e - M40403 10 mghkg bid, -1. ginden 3. giine kadar

Gun
T ——— Tl e
y D * e Arat bid, -1. giinden 3. glne
| Ma0403 30 mg/kg bid, 0. ginden 3. gine kadar
M40403 30 mgfkg bid, 0. ginden 3. glne kadar
MA40403 30 mg/kg bid, 0. gin ?1 —
M40403 30 mg/kg bid, 0. giin ve 7. gun I
<
—
o ——
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Gun

Not: Y eksenleri, ortalama % agirlik kazancidir (%-20 ila 80)

Cusva o,
Res m Adedi
Sayla N,
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Ortalama Mukozit Skoru (+/-SEM}

Ortalama Mukoazit Skoru (+/-SEM)
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¢ O Avag bid, -1. glinden 3. giine
— iy = WM40403 30 mgikg bid, -1. glnden 3. gine kadar
— —&— — 140403 3 mgfkg bid, -1. giinden 3. gine kadar
4 I -- M40403 10 mgrkg bid, -1. glnden 3. gine kadar
- —— M4040330 mgrkg bid, -1, glinden 3. gune kadar

T T

e Arag; bicl, -1. glnden 3. gline

— . —p— — 40403 30 mglkg bid, 0. glinden 3, gine kadar
— ) - M40403 30 mglkg bid, 0. giinden 3. gline kadar
40403 30 mg/kg bid, 0. gin

M40403 30 mgfkg bid, 0. glin ve 7. Gin
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