OZET

ATAKSIK BiR HASTALIGIN ONLENMESI VEYA TEDAVI EDILMESINDE
KULLANIM ICiN PIRIDAZIN TUREVLERI

Mevcut bulug, forml (I)’in bilesimlerini ve bunlarin farmasétikal olarak kabul edilebilir
tuzlarimi saglamakta, (I) burada bulunan R1 ve R2, ataksik bir hastaligin tedavisinde veya

onlenmesinde kullanim igin tarifnamede belirtilen egriler olmaktadir.
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1. Mevcut bulusun bir kullanim alanina gére burada Formiil (I)’in bir bilesimi veya bunlarin

farmasétikal olarak kabul edilebilir bir tuzu saglanmakta:

olan ve,

burada ver alan,
R""in bir hidrojen veya florin atomu ya da bir trifluorometil grubunu temsil ettigi;
R*’nin bir -X-Y-R? grubunu temsil ettigi,
X ve Y’den her birinin bagimsiz olarak bir bag, bir oksijen atomu veya bir - C(QO), -

S(O)y, -C(O)NR?, -S(0),NR?, -NR* grubunu temsil ettigi,

AN

veya -CR*R’-“i temsil ettigi, burada saglanan X ve Y’nin her ikisinin de es zamanli olarak bir
bag1 temsil ettigi ve X ile Y nin her ikisinin de bir bagdan ayri olmasi durumunda X ve Y’den

en az biri -CR*R’-“i temsil ettigi;

n’nin 0, 1 veya 2 oldugu;

R’ ‘0n her biri bagimsiz olarak bir hidrojen atomu veya bir C-Cealkil ya da C,-Cg haloalkil
grubunu temsil ettigi;

R’ ‘in her biri bagimsiz olarak bir hidrojen atomu, bir C-Cs alkil veya C;-Cs haloalkil grubu
yada =CH-"yi temsil ettigi;

R™'iin bir 3- ila 10-¢lemanh doyurulmus veya doyurulmamis karbosiklik ya da heterosiklik
dolam sistemini temsil ettigi, dolam sisteminin kendisi, halojen, hidroksil, siyano, okso, C,-
Cs alkil, C,-Cg alkenil, C,-Cg haloalkil, C;-Cs hidroksialkil, C,-Cg alkoksi, C;-C¢haloalkoksi,
C1-Cs alkiltio, C,-Cs alkilsiilfinil, C,-Cealkilsiilfonil, C1-Cs alkilkarbonil, Ci-
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Cs alkilkarboniloksi, C;-Cg alkoksikarbonil, amino (-NH>), —CON(Ré)z, C-Cq alkilamino, di-
(Ci-Cs alkilyamino, Cs-Cs sikloalkil, Cs-Cq sikloalkiloksi, Cs-Cs sikloalkilmetil, -[O]p-(CHa)q-
O-R ve bir 4- ila 6-clemanli doyurulmus veya doyurulmamis heterosiklik dolamdan (C,-
C4 alkil ve C-Csalkoksiden secilen en az bir ornatik ile opsiyonel olarak ornatilan) secilen en

az bir ornatik ile opsiyonel olarak ornatildigs;

R® ‘min her biri bagimsiz olarak bir hidrojen atomu veya bir C-Cgalkil grubu oldugu;
ataksik bir hastaligin tedavisinde veya Onlenmesinde kullanim i¢in, Ozellikle de bir

spinoserebellar ataksik hastaliZin tedavisinde veya dnlenmesinde kullanmim igin;

p’nin 0 veya 1 oldugu;
q'nun 1, 2, 3 veya 4 oldugu ve;

R”’nin bir C;-C alkil grubunu temsil ettigi,
formiil (I)’in bir bilesimi, veya bunun farmasétikal olarak kabul edilebilir bir tuzu.

2. Bir spinoserebellar ataksik hastalik veya Friedreich ataksinin dnlenmesi veya tedavisi igin

kullanilan istem 1°e gbre kullanim amact ile bir bilesim.

3.

4-Hidroksi-6-(2-feniletil)piridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(4-Fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3{2H)-bur;
4-Hidroksi-6-{2-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]etil } piridazin-3(2H)-bir;
6-[(4-Klorobenzil)sulfanil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]etil} piridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(3-Fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-|2-(2-Fluorofenil)etil|-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(3,5-Ditluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(3,4-Difluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[3-(trifluoromethoksi)fenil]etil } piridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[3-(trifluorometil)fenil]etil } piridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]etil} piridazin-3(2H)-bir;
6-(2-Siklohekziletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
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6-(2-Siklopropiletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(2-Siklopentyletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-[2-(4-methoksisiklohekzil)etil]piridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(2,4-Difluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-{2-[3-(Difluorometil)fenil]etil } -4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-Benzil-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;

6-[2-(3-Klorofenil)etil |-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-(1-fenilsiklopropil)piridazin-3(2H)-bir;
4-[2-(5-Hidroksi-6-okso-1,6-dihidropiridazin-3-il)etil |benzonitrile;
6-[2-(3-Fluoro-4-metilfenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(4-Fluoro-3-metilfenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;

6- [2-(3,4-Dimethoksifenil)etil] -4-hidroksipiridazin-3 (2H)-bir;
6-[2-(4-Klorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(2-Klorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[2-(trifluorometil)fenil]etil } piridazin-3(2H)-bir;
6-(4-(Difluoromethoksi)phenetil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(4-(Trifluoromethoksi)phenetil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(3 -(Difluoromethoksi)phenetil)-4-hidroksipiridazin-3 (2H)-bir;
6-[ 1-(4-Fluorofenil)siklopropil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[ 1-(4-Fluorofeml)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{1-[3-(trifluorometil)fenil|etil } piridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[4-(trifluorometil)fenil]etil } piridazin-3(2H)-bir;
6-((Siklopropilmetil){metilyamino)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-((Siklohekzilmetil){ metil)amino)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(3-Klorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(4-Klorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(Siklohekzilmetil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(4-Fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(2-Kloro-6-fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(2-Klorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(3-Fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(2-Fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(4-Metilbenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
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6-(3-Metilbenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-(3-(trifluorometil)benzil)piridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-[2-(oksan-4-il)etil|piridazin-3(2H)-bir;

6-{[(4-Fluorofenil)metil[{ metil)amino } -4-hidroksi-piridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(2,6-Difluorofenil)etil]-4-hidroksi-piridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(2-Kloro-6-fluorofenil)etil]-4-hidroksi-piridazin-3(2H)-bir;
6-1{[3,5-bis(Trifluorometil)fenil|metil } -4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(1-Feniletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(Siklopropilmetil)-4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;

4-Hidroksi-6-{ 1-[4-(triflnorometil)fenil]siklopropil }-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
6-{2-[2-Kloro-4-(trifluorometil)fenil]etil} -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
6-{2-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
6-{2-[3,5-bis( Trifluorometil)fenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
6-{2-[2,4-bis(Trifluorometil)fenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidro-piridazin-3-bir;
6-{2-[3,4-bis(Trifluorometil)fenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
4-Hidroksi-6-(3-metil-4-(trifluorometil)phenetil)piridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[2-metil-4-(trifluorometil ) fenil]etil } -2,3-dihidropiridazin-3-bir;
6-{2-[3,5-Difluoro-4-(trifluorometil)fenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
6-{2-[3-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]etil} -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
ve bunlarm farmasdétikal olarak kabul edilebilir tuzlarindan segilen,

istem 1 veya istem 2’ye gore kullanim i¢in bir bilesim,

4. 6-[2-(4-Fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir olan istem 1 ila 3’ten herhangi

birine gore kullanim i¢in Formiil (I)’in bir bilesimi.

5. 4-Hidroksi-6- {2-[4-(trifluorometil)fenil]etil } piridazin-3(ZH)-bir olan istem 1 ila 3’ten

herhangi birine gore kullamim igin Formiil (1) in bir bilesimi.

6. 6-(4-Klorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir olan istem 1 ila 3’ten herhangi birine gére

kullanim i¢cin Formiil (I)’in bir bilesimi.

7. 6-(2-Fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir olan istem 1 ila 3’ten herhangi birine gére

kullanim i¢in Formiil (T)’in bir bilegimi.
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8. Ataksik bir hastalik riskini azaltmak i¢in istem | ve 3 ila 7°den herhangi birinde tanimlanan

Formiil (I}’in bir bilesimi veya bunun farmasétikal olarak kabul edilebilir bir tuzu.

9. Ataksik bir hastaligin tedavisinde veya Onlenmesinde kullanim i¢in farmasotikal olarak
kabul edilebilir bir adjuvan, seyreltici veya tasiyict ile iligkili olarak istem 1 ve 3 ila 7°den
herhangi birinde tanimlanan Formiil (I)’in bir bilesimi veya bunun farmasétikal olarak kabul

edilebilir bir tuzunu ihtiva eden farmasétikal bir kompozisyon.

10. D-serin, D-serine etil ester, D-sikloserin, amantadin, amantadin hidroklorid, buspiron,
asetazolamid, topiramat, divalproeks sodyum, L-dopa, propranoclol, primidon, klonazepam,
levetiracetam, karbamazepin, gabapentin, baklofen, ondansetron, tizanidin veya

pramipeksoleu da ayrica igeren istem 9’a gore kullanim i¢in farmasdtikal bir kompozisyon.

11. Ataksik bir hastaligin riskini azaltmada kullanim i¢in farmasotikal olarak kabul edilebilir
bir adjuvan, seyreltici veya tastyict ile iliskili olarak istem 1 ve 3 ila 7°den herhangi birinde
tamimlanan formiil (I)’in bir bilesimi veya bunun farmasoétikal olarak kabul edilebilir bir

tuzunu i¢eren farmasotikal bir kompozisyon.

12, Farmasitikal bir kompozisyonun D-serin, D-serine etil ester, D-sikloserin, amantadin,
amantadin hidroklorid, buspiron, asetazolamid, topiramat, divalproeks sodyum, L-dopa,
propranolol, primidon, klonazepam, levetirasetam, karbamazepin, gabapentin, baklofen,
ondansetron, tizanidine veya pramipeksolu da ayrica icerdigi istem 11°e gore kullanim igin

farmasétikal bir kompozisyon.
13. Ataksik bir hastalik ile iligkili semptomlar1 azaltmay: kapsayan tedavide istem 9’a veya
istem 10’a gore kullanim igin farmasétikal bir kompozisyon veya istem 1 ila 7°den herhangi

birine gore kullanim igin bir bilesim.

14. Tedavinin, viirliylis, denge, uzuv koordinasyonu ve/veya konusmanin gelistirilmesini

sagladigi istem 13’e gdre kullanim i¢in bir bilesim veya farmasétikal kompozisyon.
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15. Tedavinin ataksilik hastah@m episodlann arasmdaki zaman periyodunu artirmas: ile
sonuclandigl istem 9°a veya istem 10’a gére kullanim i¢in farmasétikal bir kompozisyon veya

istem | ila 7°den herhangi birine gore kullanim i¢in bir bilegim.
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TARIFNAME

ATAKSIK BiR HASTALIGIN ONLENMESI VEYA TEDAVI EDILMESINDE
KULLANIM ICIN PIRIDAZIN TUREVLERI

Tamm

Mevcut bulus, ataksik hastaliklarin énlenmesi veya tedavisinde enzim D-amino asit oksidazin
belirli inhibitérlerinin - kullantmma  iliskin  olmakta, bilhassa Friedreich ataksi ve
spinoserebellar ataksilerin énlenmesi veya tedavisinde enzim D-amino asit oksidazin belirli

inhibitérlerinin kullanimina iliskin olmaktadir.

Ataksi, hastanin goniillii hareketin uygulanmasi icin kaslar koordine edemedigi bir merkezi
sinir sistemi bozuklugudur. Ataksinin tipik belirtileri yiiriiyiis disfonksiyonlari, dengesizlik,
uzuv koordinasyon bozuklugu ve konugma bozukluklaridir. Ataksi bozukluklarmin ¢ogunda
ataksi, serebellar korteksin hasar gdrmesi veya dejenerasyonuna ve bunun aferent veya
efferent fiber baglantilarma bagli olmakta; etkilenmis tipik beyin bélgeleri beyincik, arka
kolon, piramidal yollar ve bazal gangliyonlar olmaktadir. Hasar, yaralanma veya hastalik
(edinilmis ataksi durumunda oldugu gibi) veya serebellum veya omurilik dejenerasyonlari

(kalitsal ataksi durumunda oldugu gibi) nedeniyle meydana gelebilmektedir,

Edinilmis ataksi, siddetli kafa travmasi (6rnegin, bir araba kazasi veya diisme sonucu
meydana gelebilecek yaralanma tipi) dahil olmak iizere ¢ok gesitli potansiyel nedenlere sahip
olabilmekte; menenjit veya ensefalit gibi bakteriyel beyin enfeksiyonu; inme gibi veya;
serebral palsi gibi viral enfeksiyon; uzun siireli uzun siireli alkol kullanimi; aktif olmayan
tiroid bezi gibi ¢oklu skleroz; ve kanser gibi kanama veya gegici iskemik atak gibi beyne kan

beslemesini bozan kosullardan kaynaklanabilmektedir.

Herediter ataksi, Friedreich ataksi ve ataksi-telanjiyektaziden sorumlu mutasyonlar veya bazi
spinoserebellar ataksi vakalarindan sorumlu mutasyonlarda oldugu gibi otozomal dominantlar

gibi otozomal resesif gecisli genetik anormalliklerden kaynaklanmaktadir.
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Spinosercbellar ataksiler (SCA), serebelluma verilen hasardan kaynaklanan bir ataksiler grubu
olmaktadir (Duefias ve ark., "Spinoserebellar ataksilerin molekiiler patogenezi", Brain, 2006,
129, 1357-1370). Beyincik denge ve koordinasyonu kontrol etmektedir. Bu nedenle, SCA'dan
etkilenen bireyler genellikle denge ve koordinasyon kaybina ugramakta ve genellikle hareket
veya yirlyls yiriylslerindeki degisiklikler ile kendini gostermektedir (HY Zoghbi,
"Spinoserebellar ataksiler”, Norobiyoloji Hastalii, 2000, 7 (5), 523-527).

SCA'lar genetik olarak kalitsal olmaktadir. Su anda en az 31 bilinen SCA tipi bulunmaktadir.
Bunlar SCA 1-8 ve SCA 10-32 olarak bilinmektedir (su anda SCA9 ile iligkili bir durum
yoktur, ancak isim ayrilmustir). SCA'lar, gendeki mutasyon tiiriine gbre Uic ana gruba
ayrilabilmektedir. Bunlardan ilki genisletilmis poliglutamin ataksidir (SCA 1, 2, 3, 6, 7 ve
17). lkincisi kodlama tekrarlayan ataksiler (SCA 8, 10 ve 12). Uciinciisii diger gen
mutasyonlarinin neden oldugu ataksidir (SCA 5, 13, 14 ve 27) (Soong & Paulson,
"Spinoserebellar ataksiler: bir giincelleme", Norolojide Glincel Gortig, 2007, 20, 438-4406).

Genlesmis poliglutamin spinoserebellar ataksiler grubu, hatali gendeki anormallik amino asit
glutamini kodlayan CAG dizileri ile ilgihidir. Normal genlerde, CAG sekanslart 6-35 kez
tekrarlanabilmekte, ancak SCA'da bu tekrarlar 40-100 tekran icerecek  sekilde
genisletilmektedir (Zoghbi, 2000). Bu tekrarlar, genlerin kodlama bélgelerinde bulunmakta ve
amino asit glhitaminin uzun uzantilar igeren proteinlerin olusumuna yol agmaktadir, Bu
proteinlerin bir 'toksik etkisi' var gibi gériinmektedir. CAG tekran sayisi arttikga, SCA'mim
baslangict daha erken olmakta ve SCA daha siddetli bir hale gelmektedir (Soong ve Paulson,
2007).

Kodlayic1 olmayan tekrar spinoserebellar ataksiler grubunda, énceki grupta oldugu gibi,
niikleotid sekanslarmmin anormal tekrarlart bulunmakta, fakat tekrarlar, genlerin kodlayici
olmayan bdlgelerinde olugmakta ve bu anormalliklerin SCA'ya nasil neden oldugu

belirsizligini korumaktadir.

Son olarak, SCA 5, 13, 14 ve 27 de dahil olmak {izere ii¢lincii ii¢iincii spinoserebellar ataksiler
grubunda anormallige, bir niikleotid bazin delesyonu veya sokulmasi veya bir niikleotid
bazinin digeri i¢cin degistirilmesi gibi gelencksel gen mutasyonlari neden olmakta; belirli bir

protein i¢in yanlis amino asit iiretiminin (Soong ve Paulson, 2007) sonucu olarak ortaya
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¢cikmaktadir. N-metil-D-aspartat tipi glutamat (NMDA) reseptérlerinin ve bozulmus glutamat
aracili sinyallemenin, insanlarda ve hayvan modellerinde spinoserebellar ataksi patogenezinde
ve progresyonunda rol oynadigi éne siirilmiistiir. D-serin, NMDA reseptorlerinin endojen bir
modilatérii olmakta ve Saigoh ve ark. ("D-serin etilester ve D-sikloserin, ataksik mutant
farelerde stereo-spesifik etkisi", Brain Research, 1998, 808, 42-47) D-serin tlirevlerinin, D-
serin etilester ve D- sikloserin, kalitsal veya kimyasal olarak indiiklenen ataksi mutasyonlarini
tagtyan farclerde ataksi iizerinde iyilestirici bir etkiye sahip olmakta ve serebellumda endojen

D-serin konsantrasyonunda bir artis ortaya ¢ikarmaktadir.

D-Amino asit oksidaz (DAAQO), tarif edilen ilk enzimlerden ve 1930'larin ortalarinda
kesfedilecek ikinci flavoproteinlerden biri olmustur. DAAO, D-amino asitleri karsilik gelen a-
keto asitlerine dontismektedir. Bunu, D-amino asitlerin imino muadillerine ve azaltilmis bir
flavin-tiriin kompleksine dekhidrojenasyonunu katalize ederek yapmaktadir. Azaltilmis flavin,
daha sonra dioksigen tarafindan FADox ve HyO: elde etmek i¢in yeniden oksitlenmekte,

bununla birlikte imino asit, keto asit ve NH4 'ya kendiliginden hidrolize olmaktadur.

DAAO ¢ogu organizmada ve memeli dokularinda bulunmaktadir. DAAO'nun bir aksiyonu,
nérotransmitter D-serini katabolize etmektir. Bu enzimin hareketlerini inhibe ederek, endojen
D-serinin konsantrasyonunun artacagi beklenmektedir. Bu baglamda Hashimoto ve ark. ("D-
amino asit oksidaz aktivitesine sahip olmayan fareler, MK-801 tarafindan uyarilan stercotipik
ve ataksi ile belirgin bir zayiflama sergilemistir”, Brain Research, 2005, 1033 (2), 210-215),
mutant DAAO -/- farelerinin MK-801 (hiperlocomotion, sterotypy ve ataksi dahil olmak
lizere davramiglan kimyasal olarak indiikleyen bir NMDA reseptor antagonisti) benzer sekilde
muamele edilmis vahsi tip DAAO +/+ farelerine kiyasla azaltilmis ataksi sergiler. ile tedavi

edildigini gdstermistir.

Ayrica, Yaymlanmis Uluslararast Bagvuru No. WO 03/047558 (Genset S.A.), ataksi
tedavisinde belirli DAAQ inhibitdrlerinin kullanilmasini dnermesine ragmen, uygulama, séz
konusu inhibitorlerin boyle bir etki gosterip goéstermedigini teyit eden hicbir test verisi

icermemektedir.
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Mevcut bulusun bir kullanim alanmma gore burada Formiil (I}’in bir bilesimi veya bunlarin

farmasotikal olarak kabul edilebilir bir tuzu saglanmakta:

burada yer alan,

R', bir hidrojen veya florin atomu ya da bir trifluorometil grubunu temsil etmekte;

Rz, bir -X-Y-R? grubunu temsil etmekte;

X ve Y’den her biri bagimsiz olarak bir bag, bir oksijen atomu veya bir - C(O), -S(O)y, -
C(O)NR?, -8(0),NR*, -NR” grubunu temsil etmekte,

P ENA

veya -CR'R’-i temsil etmekte, burada saglanan X ve Y nin her ikisi de es zamanli olarak bir
bag1 temsil etmekte ve X ile Y’ nin her ikisinin de bir bagdan ayr1 olmasi durumunda X ve

Y’den en az biri -CR*R’-*i temsil etmektedir;

n, 0, 1 veya 2 olmakta;

R* “{in her biri bagimsiz olarak bir hidrojen atomu veya bir C,-Cealkil ya da C,-C¢ haloalkil
grubunu temsil etmekte;

R® “in her biri bagimsiz olarak bir hidrojen atomu, bir C,-Cg alkil veya C;-Cg haloalkil grubu
yada =CH-‘yi temsil etmektedir;

R’, bir 3- ila 10-elemanh doyurulmus veya doyurulmamis karbosiklik ya da heterosiklik
dolam sistemini temsil etmekte, dolam sisteminin kendisi, halojen, hidroksil, siyano, okso,
Ci-Cs alkil, C3-Cy alkenil, C;-C¢ haloalkil, C,-Cs hidroksialkil, C,-C; alkoksi, C;-
Cshaloalkoksi, C,-Cs alkiltio, C,-Cq alkilsiilfinil, C,-Csalkilsiilfonil, C,-Cs alkilkarbonil, C,-
Cs alkilkarboniloksi, C;-Cg alkoksikarbonil, amino (-NH>), —CON(Ré)z, C-Cq alkilamino, di-
(C1-Cg alkil)amino, Cs-Cs sikloalkil, C;-Cg sikloalkiloksi, C;-Cs sikloalkilmetil, -[O],-(CHz)-

O-R’ ve bir 4- ila 6-elemanli doyurulmus veya doyurulmamus heterosiklik dolamdan (C;-
4
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C, alkil ve C)-Csalkoksiden segilen en az bir ornatik ile opsiyonel olarak ornatilan) secilen en

az bir ornatik ile opsiyonel olarak ornatilmakta;

R® ‘nin her biri bagimsiz olarak bir hidrojen atomu veya bir C,-Cgalkil grubu olmakta;
ataksik bir hastaligin tedavisinde veya onlenmesinde kullanim igin, ozellikle de bir

spinoserebellar ataksik hastaligin tedavisinde veya dnlenmesinde kullanim igin;

p. 0 veya 1 olmakta;
q 1. 2, 3 veya 4 olmakta ve;

R7, bir C;-C; alkil grubunu temsil etmektedir.

Baska bir voniliyle bu bulus, ataksik bir hastalik riskini azaltmada kullanim i¢in daha &nce
tammmlandig1 gibi Formiil (I) "in bir bilesimini veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir

bir tuzunu saglamaktadir.

Formial (I)'in birlesimleri ve bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar1 WO
2013/027000'den bilinmektedir. Formil (I)’in bilesimlerinin, radyo-gériintileme analizlerinde
beynin serebellar bilgesinde yogunlastigi ve sonug olarak etkilerini dncelikle beyincik ve
omurilikte gosterdigi  bulunmustur. Bu nedenle formiil (I)’in  bilesimlerinin  ataksik

hastaliklarin tedavisinde yararli olma potansiyeli bulunmaktadir.

Formiil (I)’in bilesimlerinin farmasdtikal olarak kabul edilebilir tuzlari arasinda, inorganik
asitler ve organik asitler, 6rnegin asetat, aspartat, benzoat, besilat, bromiir/hidrobromiir,
bikarbonat/karbonat, bisiilfat/stilfat, kamforsiilforat ile olusturulabilen asit ilaveli tuzlar,
klortir/hidrokloriir, klorteofilonat, sitrat, ethandisiilfonat, fumarat, gluseptat, glukonat,
glukuronat, hippirat, hidroiyodiir/iyodiir, isetivonat, laktat, laktobionat, laurilsiilfat, malat,
maleat, malonat, mandelat, mesilat, metilsiilfat, naftoat, napslat, nikotinat nitrat,
oktadekanoat, oleat, oksalat, palmitat, pamoat, fosfat/hidrojen fosfat/dihidrojen fosfat,
poligalakturonat, propiyonat, stearat, siiksinat, siilfosalisilat, tartrat, tosilat ve trifloroasetat

tuzlar: bulunmaktadir.
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Bu tarifnamede kullamldigt haliyle, herhangi bir hastahgm "tedavi edilmesi”, "miidahale
edilmesi” ya da "tedavisi" terimi, bir uygulamada, hastaligin iyilestirilmesi (6rnegin,
hastaligin gelisiminin yavaslatilmasi ya da durdurulmast ya da klinik semptomlarin en

azindan bir tanesinin azaltilmasi) anlamina gelmektedir.

Bagka bir uygulamada "tedavi etme”, "tedavi" veya "iyilestirme", hasta tarafindan fark
edilemeyenler dahil olmak flizere en az bir fiziksel parametrenin hafifletilmesi veya

iyilestirilmesi anlamina gelmektedir.

Yine bagka bir uygulamada "tedavi etme"”, "tedavi" veya "iyilestirme", fiziksel olarak
(6rnegin, ayirt edilebilir bir semptomun stabilizasyonu), fizyolojik olarak (6rn., bir fiziksel
parametrenin stabilizasyonu) veya her ikisinin birden hem fizyolojik hem de fiziksel olarak

iyilestirilmesini ifade etmektedir.

Dolayisiyla "tedavi", 6rnegin, yiriiylis, denge, uzuv koordinasyonu ve/veya komusmanin
tyilestirilmesi dahil olmak iizere, ataksik bir hastalik ile iligkili semptomlarda bir azalma
saglayabilmekte; veya ataksik hastalifm ataklar1 arasindaki siireyt artirabilmektedir. Bu
tarifnamede kullanildigr haliyle, herhangi bir 6zel hastahgm "dnlenmesi” terimi, bu bulusun
bir bilegiminin, bu hastaligin herhangi bir semptomunun ortaya ¢ikmasmdan 6nce bir hastaya

uygulanmasini ifade etmektedir,

Burada kullamlan haliyle, bir hasta bu tiir bir tedaviden biyolojik olarak, tibbi olarak fayda
saglamasi veya yasam kalitesini artirmak 1¢in fayda saglamasi amaci ile bir tedaviye "ihtiyag

duymaktadir".

Mevcut bulusa ait bir bilesimin "terapdtik olarak etkili bir miktar1” terimi, bir hastanin
biyolojik veya tibbi yanitini, 6rnegin enzim aktivitesinin azaltilmasini veya inhibe edilmesini
saglayacak olan, bu bulusun bilesiminin bir miktarim belirtmekte, bu miktar hastahk
semptomlarini hafifletir, kosullart hafifletmekte, bir hastaligin ilerlemesini yavaslatmakta

veya geciktirmekte veya bir rahatsizlig1 dnlemektedir.
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Bulusun bir uygulamasinda Formil (I} in bilesimi asagidakilerden secilmektedir:

4-Hidroksi-6-(2-feniletil)piridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(4-Fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3{2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[5-(trifluorometil)piridin-2-il]etil} piridazin-3(2H)-bir;,
6-[(4-Klorobenzil)sulfanil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[6-(trifluorometil)piridin-3-il]etil} piridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(3-Fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(2-Fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(3,5-Difluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(3,4-Difluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[3-(trifluoromethoksi)fenil]etil } piridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[3-(trifluorometil)fenil]etil } piridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[5-(trifluorometil)piridin-3-il]etil} piridazin-3(2H)-bir;
6-(2-Siklohekziletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(2-Siklopropiletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(2-Siklopentyletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-| 2-(4-methoksisiklohekzil)etil|piridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(2,4-Difluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-{2-[3-(Difluorometil) fenil]etil } -4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-Benzil-4-hidroksipiridazin-3 (2H)-bir;
6-[2-(3-Klorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-( 1 -tenilsiklopropil)piridazin-3(2H)-bir;
4-[2-(5-Hidroksi-6-okso- 1,6-dihidropiridazin-3-il)etil]benzonitrile;
6-[2-(3-Fluoro-4-metilfenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(4-Fluoro-3-metilfenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(3,4-Dimethoksifenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(4-Klorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(2-Klorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[2-(triflnorometil)fenil]etil } piridazin-3(2H)-bir;
6-(4-(Difluoromethoksi)phenetil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(4-(Trifluoromethoksi)phenetil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;

7



6-(3-(Difluoromethoksi)phenetil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[1-(4-Fluorofenil)siklopropil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-[1-(4-Fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;

4-Hidroksi-6-{ 1-[3-(trifluorometil)fenil]etil } piridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[4-(trifluvorometil)fenil]etil } piridazin-3(2H)-bir;
6-((Siklopropilmetil)(metil)amino )-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-((Siklohekzilmetil)(metil)amino)}-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(3-Klorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(4-Klorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3 (2H)-bir;
6-(Siklohekzilmetil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(4-Fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(2-Kloro-6-fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3 (2H)-bir;
6-(2-Klorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(3-Fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(2-Fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(4-Metilbenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(3-Metilbenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-(3-(trifluorometilybenzil)piridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-|2-(oksan-4-il)etil |piridazin-3(2H)-bir;

6-1{|(4-Fluorofenilymetil [(metil)amino } -4-hidroksi-piridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(2,6-Difluorofenil)etil]-4-hidroksi-piridazin-3(2H)-bir;
6-[2-(2-Kloro-6-fluorofenil)etil]-4-hidroksi-piridazin-3(2H)-bir;

6-{[3.,5-bis( Trifluorometil)fenil]metil } -4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(1-Feniletil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
6-(Siklopropilmetil)-4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
4-Hidroksi-6-{1-[4-(triflnorometil)fenil]siklopropil } -2,3-dihidropiridazin-3-bir;
6-{2-[2-Kloro-4-(trifluorometil)tenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
6-{2-[2-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil|etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
6-1{2-[3,5-bis(Trifluorometil)fenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
6-{2-[2,4-bis(Trifluorometil)tenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidro-piridazin-3-bir;
6-{2-[3,4-bis( Trifluorometil)fenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir;
4-Hidroksi-6-(3-metil-4-(trifluorometil)phenetil)piridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[2-metil-4-(trifluorometil) fenil]etil } -2,3-dihidropiridazin-3-bir;

8
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6-12-|3,5-Difluoro-4-(trifluorometiljfenil]etil } -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir; ve
6-{2-[3-Fluoro-4-(trifluorometil)fenil]etil} -4-hidroksi-2,3-dihidropiridazin-3-bir.

Bulusun bir diger uygulamasinda Formiil (I)’in bilesimi asagidakilerden se¢ilmektedir:
6-[2-(4-Fluorofenil)etil]-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir;
4-Hidroksi-6-{2-[4-(trifluorometil)fenil|etil } piridazin-3(2H)-bir;
6-(4-Klorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir; ve
6-(2-Fluorobenzil)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-bir.

Formiil (I}'in bilesimleri ve bunlarin farmasoétikal olarak kabul edilebilir tuzlar: tek baslarma
kullanilabilmekte, ancak genellikle formil (I)’in bilesiminin/tuzunun (aktif bilesen) bir arada
oldugu farmasotikal bir bilesim seklinde uygulanmakta, farmasétik olarak kabul edilebilir bir

adjuvan, seyreltici veya tasiyict ile birlikte kullamlabilmektedir.

Bu nedenle, baska bir kullanim alani ile bu bulus, burada daha &6nce ifade edildigi tizere,
ataksik bir hastaligin tedavisinde veya énlenmesinde kullanim i¢in farmasdtikal olarak kabul
edilebilir adjuvan, seyreltici veya tastyici ile iliskili olan Formiil (I)’in bir bilesimi veya bunun
farmasétikal olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren farmasétikal bir kompozisyonu

saglamaktadir,

Hali hazirda baska bir kullanim alaninda mevcut bulus, burada daha 6nce tanimlandig: tizere,
ataksik bir hastaligin riskini azaltmak i¢cin kullanilan farmasdétikal olarak kabul edilebilir bir
adjuvan, seyreltici veya tasiyict ile iligskili olan Formiil (I)’in bir bilesimi veya bunun
farmasétikal olarak kabul edilebilir bir tuzunu iceren farmasétikal bir kompozisyonu

saglamaktadir.

Bulusun bilesimleri (formiil (I)’in bilesimleri ve bunlarin farmasotikal olarak kabul edilebilir
tuzlar1), ayrica ataksik bir hastalik 6nleme veya tedavisi igin kullanilan diger bilesimlerle

birlikte de uygulanabilmektedir.
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Meveut bulusu bu nedenle ayrica bulusun bir bilesiminin veya ataksik bir hastaligin
Onlenmesi veya tedavi edilmesi icin ajanlar veya diger terapdtik ajanlar ile birlikte uygulanan
bulusun bir bilesimini ihtiva eden farmasdétikal bir kompozisyonun tedavi amaci ile kombine

edilmesi ile de iligkili olmaktadir.

Bu terapétik maddeler, D-serin, D-serin etil ester, D-sikloserin, amantadin veya amantadin
hidrokloriir ("Symmetrel"), buspiron ("Buspar"), asetazolamid ("Diamox™), topiramat
("Topamax"), divalproeks sodyum ("Depakote"), L-dopa ("Sinemet"), propranolol ("Inderal"),
primidon ("Mysoline"), klonazepam ("Klonopin"), levetirasetam ("Keppra"), karbamazepin
("Tegretol"), gabapentin ("Neurontin"), baklofen ("Lioresal"), ondansetron ("Zofran"),

tizanidin ("Zanaflex") ve pramipeksol ("Mirapex") arasindan secilebilmektedir.

Kombinasyon terapisi, bulusun bir bilesiminin ve bir veya daha fazla bagka terapotik
maddenin sabit bir doz kombinasyonunu igerebilmektedir. Alternatif olarak kombinasyon
terapisi, bulusun bir bilesimi olan bir ilk aktif terkip maddesinin bir preparasyonunu ve bir
hastaya es zamanl, siral1 veya ayrt bir uygulama igin ikinci bir aktif bilesenin (6rnegin daha

once tarif edildigi gibi bir terapdtik madde) hazirlanmasim igerebilmektedir.

Bulusa gore farmasotik kompozisyonlar ve kombinasyonlar, sistemik olarak, drn. tabletler,
kapsiiller, suruplar, tozlar veya graniiller formunda oral yoldan uygulama; veya steril bir
cozelti formunda parenteral uygulama, siispansiyon igin siispansiyon veya emiilsiyon
(mtravendz, subkutan, intramiiskiiler, intravaskiler veya infiizyon dahil); va da fitiller

biciminde rektal uygulama ile sunulabilmektedir.

Tercihen farmasoétikal bilesimler ve kombinasyonlar, tabletler, haplar ve kapsiiller gibi birim

dozaj formlarinda olmaktadir.

Tabletler gibi prepadolam kat1 bilesimler igin, bulusun bir bilegimi, bir farmasotik tasiyici ile,
orn. misir nisastasi, laktoz, siikkroz, sorbitol, talk, stearik asit, magnezyum stearat, dikalsiyum
fosfat veya zamklar ve diger farmasoétik seyrelticiler gibi geleneksel tabletleme maddeleri ve
orn. bulusun bilesiminin homojen bir karisimini igeren kati bir 6n formiilasyon bilesimi
olusturmak i¢in su ile karistirilabilmektedir. Bu 6n formiilasyon kompozisyonu homojen

olarak uygulandifi zaman, bulusun bilesiminin (ana aktif bilesen) kompozisyon boyunca
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tabletler, haplar ve kapsiillerde esit bir sekilde dagildigi, boylece bilesimin, drnegin, esit
derecede etkili birim dozaj formlarma kolaylikla ayrilabilecegi anlamina gelmektedir. Bu kat1
Oon formiilasyon bilesimi daha sonra, yukarida tarif edilen ve bulusun bilesiminin 0.1 ila
yaklasik 500 mg’ini ihtiva eden tipte birim dozaj formlarina béliinmektedir. Tabletler veya

haplar, teknikte bilinen yontemlere gore film kapl veya enterik kapli olabilmektedir.

Bulusa ait farmasétikal kompozisyonlar, oral uygulama igin sivi formda sulu ¢ézeltileri,
uygun aromah suruplari, sulu veya yagh siispansiyonlar1 ve pamuk yagi, susam yagi,
hindistancevizi yagi, verfistigi yagi veya soya fasulyesi yagi gibi yenebilir yaglar ile aromali
emiilsiyonlar1 igermektedir. Sulu siispansiyonlar igin uygun dagitict veya siispanse edici
ajanlar arasinda tragakant, akasya, aljinat, dekstran, sodyum karboksimetilseliiloz,

metilseliiloz, polivinil-pirrolidon veya jelatin gibi sentetik ve dogal zamklar bulunmaktadir.

Uygun farmasdtik formiilasyonlarin se¢imi ve hazirlanmas: igin geleneksel prosediirler,
Ornegin, "Farmasétikler - Dozaj Form Tasarimmin Bilimi", M. E. Aulton, Churchill

Livingstone, 1988'de tarif edilmektedir.

Anlagilacagi lizere, bulusun bilesiminin miktarlar1 ve eger varsa, bir veya daha fazla baska bir
terapotik ajanin gerekli olan bir veya daha fazla baska bir terapdtik ajana ihtiyag duymasi,
sadece bu bulusun &zel bilesimi veya bagka terapdtik ajan(lar) ile degigmekte, ayn1 zamanda
uygulama yolu, tedavi edilen durumun doZasi ve hastanin yas1 ve durumu ile birlikte
secilmekte ve sonugta hastanin doktoru veya eczaciin takdirine bagli olmaktadwr. Oral olarak
uygulandiginda, bulusun bilesiminin giinlikk dozaji, vicut agirhgmnin kilogrami basina 0.01
mikrogram (pg/kg) ila Kilogram viicut agirligi basmma 100 miligram (mg/kg) arasinda

olabilmektedir.

Mevcut bulus, simdi asagida yer alan aciklayic1 drneklere referansla daha detali bir sekilde

agiklanacaktir,
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Ornek 1

Dengeli Yiiriiyiis Testi

Friedreich ataksi (FRDA), FXN geninin intron 1'inde GAA tekrar genlesme mutasyonunun
neden oldugu, frataksin proteininin azalmmg seviyesine yol acan otozomal resesif bir
ndrodejeneratif bozukluktur. Normal bireyler 5 1la 40 GAA tekrar dizilerine sahip olmakta,
buna kargin hastaliktan etkilenen bireyler yaklasik 70 ila 1000 GAA tekrar dizisinden daha
fazlasina maruz kalmaktadir. Frataksin, demir-kiikiirt kiimelenmesi ve heme biyosentezinde
rol oynayan bir mitokondriyal proteindir. Frataksin ekspresyonundaki azalma oksidatif strese,
mitokondriyal demir birikimine ve sonugta hiicre 6liimiine, esas olarak dorsal kék
gangliyonlarmin néronlarma ve serebellumun dentat ¢ekirdegine yol agmaktadir. Beyaz 1rki
I: 50,000 oraninda etkileyen en yaygin kalitsal ataksi olan FRDA, norodejenerasyon,
kardiyomiyopati, diabetes mellitus ve iskelet deformiteleri ile karakterize edilmektedir

(Pandolfo M., "Friedreich Ataksi", Arch Neurol., 2008, 10, 1296-1303).

Havvan Modeli

FRDA molekiiler hastalik mekanizmalarini ve terapisini arastirmak i¢in, bir insan FXN YAC
transgenik fare modeli kurulmus: YG8sR, 120 ila 220 GAA tekrar dizileri igerecek sekilde
YG8R'den yetistirilmistir (Anjomani Virmouni, S., "," Friedreich ataksi'nin YAC transgenik
fare modellerinin hiicresel, molekiiler ve fonksiyonel karakterizasyonu", "PLoS One, 2014, 9,
1-13).

YGS8R fare ¢izgisinde FXN transgen kopya sayisim belirlemek ig¢in bir TagMan qPCR
tahlilinin kullamilmasi, YG8R hattmin  FXN transgenin iki kopyasmna sahip oldugunu
gostermistir. YG8sR fare ¢izgisi, FXN transgeninin bir kopyasindan daha az bir kopyasini
gostermis, bu da FXN transgenin bir kopyasinin potansiyel olarak silinmesini dikkate deger
hale getirmistir. Tim transgenlerin tek entegrasyon bélgeleri, metafaz ve interfaz
kromozomlarinin floresan in situ hibridizasyon (FISH) analizi ile dogrulanmistir (bkz.
Anjomani Virmouni, S., 2013, Brunel Universitesi Saghk Bilimleri ve Sosyal Bakim Doktora
Tezi, Genotip ve Friedreich'in fenotip karakterizasyonu ataksi fare modelleri ve hiicreleri”,

http://bura.brunel.ac.uk/handle/2438/783 1)
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Metot

Erkek ve disi fareler kullanilmis ve test sirasinda bu fareler 4-5 ayhik olmustur. Dengeli
yirime testi, 90 cm uzunlugunda, 22 mm ¢apinda, ahsap Kkiris kullanmilarak
gergeklestirilmistir. Kiris, tezgah yiizeyinin 50 ¢m uzaginda, bir ucu 60 W'lik bir lamba ile dar
bir destek iizerine monte edilmis iken, kirisin diger ucunda koyu renkli bir kagis kutusu
yerlestirilmistir. Koordinasyon kabiliyeti, farelerin 1sinlar1 gegmesi ve kagis kutusuna girmesi
icin gegen siireleri kapsayacak sekilde dl¢lilmiistiir. Fareler, iki baglangi¢ egitim seansi almis
ve daha sonra, kiris lizerinde dengeli yiirime kabiliyetleri dért kez degerlendirilmistir (Test
1). Farelerin 1gindan gegerken gecikme siireleri kaydedilmistir. Farelere daha sonra aragla oral
yoldan uygulama saglanmistir {(akdz %1 poloksietilenilsorbitan monooleat (ticari olarak
"Tween 80" ticari markas: altinda satilan)/10mL/kg'lik bir doz hacminde %0.5 metil seliiloz
veya Formil (I)’in bir DAAQO inhibitérii ile uygulama gerceklestirilmis), yukaridaki bir
bilesimde (yukaridaki uygulamada askiya almmis olan 0.3, 1.0 veya 3.0 mg/kg'lik bir dozda
ve 10 mL/kg'likk bir doz hacminde} uygulama saglanmis ve fareler kafeslerine geri
dondiirilmiistiir. Bes saat sonra fareler 1sin demeti lizerinde dengeli sekilde viirtime
kabiliyetlerine gore dort kez daha degerlendirilmis ve 151n demetinden ge¢cme gecikmeleri

kaydedilmigtir (Test 2).

Dort grubun her birinde teste tabi tutulan on fare bulunmaktadir:

Grup A, arac ile tek uygulama gergeklestirilmis ve kontrol grubunu temsil etmistir.
Grup B, 0.3 mg/kg’lik bir dozda DAAQ inhibitori uygulanmisgtir.
Grup C, 1.0 mg/kg’lik bir dozda DAAQ inhibitori uygulanmigtir.
Grup D, 3.0 mg/kg’lik bir dozda DAAO inhibitdrii uygulanmistir.
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Elde edilen sonuglar agagida yer alan Tablo 1°de gdsterilmektedir;

Tablo 1
(apraz 1sinda ortalama gecikme (saniyeler)
Test No.
Grup A Grup B Grup C Grup D
1 5.7 6.1 5.5 6.9
2 5.4 5.1 4.6 4.5

Sonuglarin istatistiksel bir analizi, tek basina aragla tedavi edilen farelere kiyasla 3 mg/kg'lik
Formiil (I)’in DAAO inhibitérii ile tedavi edilen farelerin performansinda dnemli bir iyilesme

gdstermistir (p <0.05).
Ornek 2
Gecikmis Gioz Kirpma Kosullandirma Testi

Goz kirpma kosullandirmast (EBC), dgrenme ve hafizanin altinda yatan noral yapilan ve
mekanizmalar incelemek i¢in yaygin olarak kullamilan bir klasik kosullandirma seklidir,
Prosediir, 6rnegin, asagida aciklandigi gibi, paidolamin bir isitsel veya gorsel uyarandan
(kosullu uyaran (CS)) bir géz temasiyla uyarilmamis uyaram (US) (drnegin, korneaya veya
hafif bir soka dogru hafif bir nefes) olusturmayi kapsamaktadur, drnegin, Weeks A. ve ark.,
"Goz kirpma klasik kosullandirmanin, tavsan serebellumunun interpositus ¢ekirdegi izerinde

sinaptik ultra yapisindaki degisikliklerle iliskilidir”, Ogrenme & Hafiza, 2007, 14, 385-389.

Teste tabi tutulmams hayvanlar baslangicta US baslangicini izleyen bir refleksif, kosulsuz
yanit {(UR}) (6rnegin, goz kirpma veya ince-membranin uzantist) olusturmaktadir. Birgok CS-
US paidolamindan sonra, Ogrenilen bir géz kwpma va da kosullu yamit (CR), US

baslangicindan énce ortaya ¢ikmaktadir.

Gecikme ve iz olmak tizere iki deneysel EBC prosediirii bulunmaktadir. Gecikmede EBC

(dEBC), CS baslangic1 US baslangicindan 6nce gelmekte ve iki uyaran ortiismekte ve birlikte

sona ermektedir. EBC (tEBC) izlemesinde, CS US’dan 6nce gelmekte ve CS ofseti ile US
14



10

15

20

25

30

baslangici arasinda bir uyaran igermeyen periyod (iz aralifl) bulunmaktadir. Bu prosediirlerin
her ikisi de beyincik ig¢in, iz prosediirii aynt zamanda hipokampusu gerektirmektedir (bakiniz,
drnegin, Takehara, K., "Iz gdz bag1 kosullandirmada bellek tutulumunun altinda yatan beyin
bilesenlerinin zamana bagli yeniden diizenlenmesi”, J. Neurosci., 2003, 23, 9896-9905 ve

Squire, LR, "Medial temporal lob", Annu. Rev. Neurosci., 2004, 27, 279-306).

EBC'de serebellumun roliine iliskin ilk kanit McCormick, D.A. ve arkadaslari, "Cerebellum:
klasik olarak kosullandirilmis g6z kapag: tepkisinde esas tutulum”, Science, 1984, 223, 296-
299. Hem korteks hem de derin nukleus igceren tek tarafli serebellar lezyonun, KR'leri kalict

olarak yok ettigini bulmuslardir.

Kosullu goz kapagi yanit1 6grenme bozuklugu, spinoserebellar ataksi tipi 6 (SCA6), tip 3
(SCA3), ve Friedreich ataksisi (FRDA) (bakinmiz Timmann, D., "Kalitsal ataksisi olan
hastalarda gbz kwpma kosullandirmasi: bir yilhk ¢alisma takibi”, Exp Brain Res, 2005,
162(3), 332-45) kapsayan dejeneratif serebellar hastaliklardan mustarip hastalaridaki ¢oklu

periyodlart bulmak igin stabil olmaktadir.

dEBC Metodu

Ug aylik erkek C57B16 fareleri, orbicularis oculi kasinda kayit elektrotlar1 ve supraorbital
sinir lizerinde uyarici elektrotlarla implante edilmistir. Klasik kosullandirma i¢in hayvanlar,
kosulsuz uyaran (US) olarak supraorbital sinirde elektriksel bir nabiz attiginda, bitisik bir
uyaran {CS) olarak 350-ms'lik bir ton ile sunulmustur. Klasik kosullandirma bir gecikme
paradigmasi kullanilarak elde edilmistir. Bunun i¢in bir ton (350 ms, 2 kHz, 85-90 dB) CS
olarak sunulmustur, US, 1 milisaniye aras1 darbeli aralikh eslestirilmis bir darbeden
olusmustur. Her darbe 0.1 milisaniye siirmiistlir. US, CS'nin sonunda sunulmustur. Her bir
hayvan i¢in toplam iki aliskanlik, on kosullanma ve bes yok olma seans1 gergeklestirilmistir.
Bu yontemin diger ayrintilar1 Gruart A., "Farelerde davranmaya yonelik birlestirici
O0grenmenin elde edilmesinde CA3-CAl sinapsunun katilumi" makalesinde bulunabilecektir, J.

Neurosci., 2006, 26, 1077-1087.

Bulusa ait bir DAAQO inhibitdr bilesiminin birlestirici 8grenme iizerindeki etkileri, farkh
kontrol ve skopolamin uygulanan gruplar ile karsilagtirlmistir, Skopolamin, siirekli olarak

kemirgenlerde 6grenme bozuklugu iireten bir secici olmayan muskarinik reseptdr antagonisti
15
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olmaktadmw (bkz. Klinkenberg, A., "Kognitif bozukluk i¢in bir farmakolojik model olarak
skopolaminin gegerliligi: Hayvan davranissal ¢alismalarinin gdzden gecirilimesi" Norobilim

ve Biyolojik Davramslar, 2010, 34, 1307-1350.

Her biri 14 fare bulunduran tedavi edilmemis kontrol Grubu i¢in her biri 15 fare blunduran

dokuz grup test edilmistir:

Grup A, Ara¢ 1 ile oral uygulama gergeklestirilmistir (%0.5’lik metil seliillozun akoz
soliisyonu);

Grup B, 0.1 mg/kg’lik bir dozda bulunan (Soliisyon 1) Ara¢ 1°de formiiliin (I) bir DAAQO
inhibitériiniin bir soliisyonu ile uygulama oral olarak gergeklestirilmistir;

Grup C, 0.1 mg/kg’lik bir dozda bulunan (Soliisyon 2) Ara¢ 1’de formiiliin (1) bir DAAO
inhibitértiniin (Grup B i¢in olan ile ayn1) bir soliisyomu ile uygulama oral olarak
gerceklestirilmistir;

Grup D, Arag 2 (su ile damitilmis) ile uygulama deri altina uygulanmistir;

Grup E, 0.3 mg/kg'hk bir dozda (solisyon 3) bulunan Ara¢ 2’deki skopolaminin bir
soliisyonu der1 alta uygulanmistir;

Grup F, Soliisyon 3 ile deri altina ve Soliisyon 1 ile oral uygulama gergeklestirilmistir;

Grup G, Soliisyon 3 ile deri altina ve Soliisyon 2 ile oral uygulama gerceklestirilmistir;

Grup H, Arag 2 ile deri altina ve Arag 1 ile oral uygulama ile uygulanmistir;

Grup L, tedavi edilmemis kontrol Grubu olmustur.,

Elde edilen sonuglar asagida yer alan Tablo 2°de gosterilmektedir:
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Tablo 2

Kosulla ~ Yanitlarin

Yiizdesi (%)

T & m o g O 9w »

o

Arag

Kosullu Yanitlarin Arag Yiizdeleri (%)

Alistirma

24.14 21.94
27.56 24.89
19.66 26.22
23.33 24.22
26.44 27.44
24.66 32.22
26.00 25.67
25.22 29.44

26.67 25.60

Kosullandirma
37.16 47.00 59.78
42.60 51.78 57.89
48.44 59.56 65.22
39.33 49.11 59.67
37.67 40.33 43.78
42.22 45.11 51.22
47.78 51.33 58.89
43.33 51.11 60.33

44.29 50.12 61.94

58.89

63.11

71.00

61.00

43.33

52.89

61.11

61.67

65.00

59.67

65.56

74.67

61.44

45.67

54.89

60.11

64.00

64.05

17

65.67

66.00

73.44

66.56

45.98

55.00

67.74

70.44

70.55

67.89

68.89

76.00

72.14

48.78

57.67

73.11

74.11

77.46

70.92

68.89

75.78

75.44

51.56

58.67

72.89

76.33

77.14

74.33

76.78

80.33

75.78

51.33

57.89

71.22

78.67

81.43

73.79

77.74

79.20

76.22

52.56

58.22

76.11

81.44

82.50

Sonlandirma

60.09

65.50

63.11

64.78

51.22

49.56

61.33

62.33

67.02

56.43

54.22

58.33

54.33

45.78

45.11

54.56

59.11

57.98

52.76

51.60

52.22

52.56

43.78

45.33

49.78

52.44

53.69

50.33

50.00

46.78

49.44

42.00

44.00

44.33

50.22

49.64

45.33

48.67

46.89

49.33

43.22

40.11

43.18

46.56

47.98
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Tablo 2'deki veriler, formiil (I)'e ait DAAO inhibitdr bilegiminin, | mg/kg'lik bir dozda (Grup
C) verilmesinin, tedavi edilmemis ve aragla tedavi edilen kontrol gruplarina (Grups A, D H ve
I) gore kosullandirilms géz kapagi tepkisi edinme oranmi gelistirdigini géstermektedir.
Ayrica, formiil (IYin DAAQO mhibitoriiniin 1 mg/kg'hk bir dozda uygulanmasi, skopolamin
(0.3 mg/kg) uygulamasmmn sartlandirilmis géz kapagi tepkilerinin yaratilmasi tizerindeki
etkilerini énemli 6lciide tersine g¢evirmistir (drnegin E ve G gruplarim karsilagtinin, érnegin

Grup I).
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