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Relatorio Descritivo da Patente de Invencido

para “METABOLITOS DE TALAROZOL”.
Campo da Invencio
O presente pedido se relaciona a novos
metabodlitos de talarozol (antigamente chamado de rambazol).
Além disso, o presente pedido esta relacionado ao uso desses
metabolitos para o tratamento de varias doengas associadas a pele,
ao cabelo e as unhas.

Antecedentes da Invencio
O talarozol ((R)-N-[4-[2-etil-1-(1H-1,2,4-

triazol-1il)butil]fenil]-2-benzotiazolamina) (anteriormente
chamado de rambazol) é um novo agente de bloqueio do
metabolismo do 4cido retindico enantiomericamente puro
(RAMBA). Em estudos pré-clinicos in vitro € em animais, o
talarozol tépico demonstrou eficacia potencial no tratamento da
psoriase, da acne e de danos causados pela exposi¢do solar. O
talarozol oral estd sendo desenvolvido para o tratamento da
psoriase moderada a grave, e possivelmente da acne. Consulte,
por exemplo, a Patente U.S. N° 6,833,375; 6,486,187 ¢ 6,124,330,
cada uma das quais € incorporada por referéncia em sua
totalidade. Em virtude do potencial do talarozol como um potente
agente terap€utico, seu metabolismo em espécies de animais
selecionadas foi investigado e novos metabdlitos de talarozol
foram isolados e caracterizados. Os metabdlitos selecionados
foram avaliados como agentes terapéuticos, especialmente no

tratamento de doengas associadas a queratinizacio.



Sumario da Invencio

Um aspecto da invengdo ¢ um novo metabolito

isolado de talarozol, conforme representado pela Férmula 1.

Tm

|

5 Férmula I
em que R = H, OH, OSO;H ou O-gli; R; = H,
OH, OSO;H, O-gli ou =0; e gli = um glucuronato, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, com a condi¢gdo de que
quando R = H, R; também ndo possa ser H.
10 Outro aspecto da inven¢do € um composto

selecionado dentre o grupo consistindo de
O o S oo
Q;&,,&~ o e O
-]—uu I oH
HO M i \ u . .
L5 JQ/I./ O e LT, J@T/ﬁ w oo LA /é:(%

Outro aspecto da invengdo € o tratamento de
doengas associadas a queratinizagdo (por exemplo, varias doengas
15 associadas a pele, ao cabelo e a unha) em um mamifero de sangue

quente que dele necessita, compreendendo administrar ao
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mamifero uma quantidade eficaz de um metabolito de talarozol da
Foérmula I.

Outro aspecto da invencdo € uma composi¢do
farmacéutica compreendendo um novo metabdlito de talarozol e
um diluente ou veiculo.

Breve Descricao dos Desenhos

A Figura 1 mostra uma comparagdo dos varios
metabdlitos de talarozol em espécies de animais selecionadas.

Descricdo Detalhada

Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos
metabdlitos da invenc¢do incluem os sais atdéxicos convencionais
que sdo conhecidos na técnica e que sdo formados pela adigédo de
acidos ou bases inorginicas ou organicas. Exemplos de sais de
adi¢do de acido incluem, sem a isto se limitar, acetato, adipato,
benzoato, benzenossulfonato, citrato, canforato, dodecilsulfato,
cloridrato, bromidrato, lactato, maleato, metanosulfonato, nitrato,
oxalato, pivalato, propionato, succinato, sulfato e tartrato. Sais de
base incluem sais de amonio, sais de metais alcalinos, tais como
sais de sédio e potassio, sais de metais alcalinos terrosos, tais
como sais de calcio e magnésio, sais com bases orgéanicas, tais
como sais de diciclohexilamina e sais com aminoacidos, tal como
arginina. Além disso, os grupos contendo nitrogénio basico
podem ser quaternizados, por exemplo, com haletos de alquila.

E bem conhecido na técnica que os grupos
hidroxila nos compostos quimicos estdo sujeitos a glicosilagio in

vivo. Metabdlitos isolados selecionados de talarozol que contém
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um ou mais grupos hidroxila s@o evidéncias desse processo que
ocorre nos mamiferos estudos, inclusive em humanos Em um
exemplo de concretizagdo, o glicosideo ¢ um glucurénido
formado pela reagdo entre o 4acido glucurdnico € um ou mais
grupos hidroxila presentes no metabolito.

Além  dos  veiculos, as composi¢des
farmacéuticas da inven¢do também podem incluir estabilizantes e
conservantes. Para exemplos de veiculos, estabilizantes e
adjuvantes tipicos conhecidos pelos versados na técnica, consulte
“Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21° ed.”
(Lippincott, Williams & Wilkins (2005)).

Os novos metabolitos da presente invengdo
podem ser administrados sozinhos, ou, de preferéncia, como uma
formulagdo farmacéutica compreendendo o metabélito junto com
pelo menos um veiculo aceitavel do ponto de vista farmacéutico.
Como opgdo, outras terapias conhecidas pelos versados na técnica
podem ser combinadas com a administragdo dos metabodlitos da
inven¢do. Mais de um metabdlito pode estar presente em uma
uinica composi¢do.

Os metabdlitos da inven¢do sdo moduladores de
processo bioldgico que provavelmente afetam a proliferagdo e a
diferenciacdo celular (por exemplo, ceratindcitos, fibroblastos,
células endoteliais, sebdcitos), a funcdo imunologica (por
exemplo, células hematopoéticas) e podem ser usados no
tratamento de doencgas da pele, do cabelo e das unhas, como por

exemplo, mas sem a isto se restringir, psoriase, acne, ceratose
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actinica, eczema, rosacea, ictiose, alopecia e pele danificada pela
exposi¢io solar. Além disso, os metabdlitos da invengdo podem
ser usados no tratamento do cancer, tal como o cincer de prostata,
carcinomas de células escamosas e basais, ¢ melanoma. A
presente inveng¢do inclui métodos para o tratamento de doengas de
queratinizagdo em um mamifero, inclusive um humano,
compreendendo administrar, ao referido mamifero, uma
quantidade do composto da invengdo ou uma composi¢do
farmacéutica compreendendo ou consistindo do composto da
inven¢do, que seja eficaz em inibir ou deter o crescimento
dependente do IP-10 das células epidérmicas proliferando-se
anormalmente, tais como ceratindcitos, sem a adigdo de outros
agentes terapéuticos. Em uma concretizagdo desse método, o
crescimento celular anormal é um tipo de carcinoma, incluindo,
mas sem a isto se restringir, carcinoma de células basais,
carcinoma de células escamosas. Em outra concretizagdo, o
crescimento celular anormal € um tipo de melanoma.

Uma “quantidade eficaz” é uma quantidade
suficiente para atingir resultados benéficos ou desejados. Por
exemplo, uma quantidade terap€utica é aquela que obtém o efeito
terapéutico desejado. Em um exemplo de concretizagdo, a dose
diaria pode variar de cerca de 0,005 a cerca de 5 mg/kg. Essa
quantidade pode ser igual ou diferente de uma quantidade
profilaticamente eficaz, que é uma quantidade necessaria para

impedir o principio de uma doenga ou dos sintomas da doenga.
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Uma quantidade eficaz pode ser administrada em uma ou mais
administragdes, aplicagdes ou dosagens.

Meétodos para determinar o meio mais eficaz e a
dosagem da administragdo sdo bem conhecidos pelos versados na
técnica e irdo variar com a composi¢cio usada para terapia, com a
finalidade da terapia, com a célula alvo sendo tratada e com o
sujeito sendo tratado. Administra¢des unicas ou multiplas podem
ser realizadas com o nivel e padrdo da dose sendo escolhidos pelo
médico responsavel pelo tratamento.

Em um exemplo de concretizagdo, o receptor
dos metabdlitos da inveng¢do € um mamifero de sangue quente, de
preferéncia um humano.

Composi¢des farmacéuticas contendo  os
metabdlitos da invengdo podem ser administradas por qualquer
via apropriada, inclusive a oral, reta, intranasal, topica (inclusive
transdérmica, aerossol, bucal e sublingual), parenteral (inclusive
subcutanea, intramuscular, intravenosa), intraperitonial e
pulmonar. Sera apreciado que a via preferida ira variar com a
condig¢do e a idade do receptor, e com a doenga sendo tratada.

Experimental

Camundongos, ratos, cides ¢ humanos foram as
espécies utilizadas para as avaliagdes de seguranca do talarozol.
Mais especificamente, a disposi¢do do talarozol marcado com M
foi examinada em camundongos, ratos, cdes € humanos apos a
administra¢do oral para obter informagdes relativas a absorgéo, ao

metabolismo e a exceg¢do do talarozol.
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Exemplo 1: Analise dos Metabdlitos de
Talarozol

Camundongos CD-I machos e fémeas (19-29 g,
n = 3/sexo/ponto de tempo para amostragem do sangue, n =
3/sexo para equilibrio de massa), ratos Sprague Dawley (0,205-
0,237 kg, n = 3/sexo/ponto de tempo para amostragem do sangue,
n = 3/sexo for equilibrio de massa) e cies beagle (7-12 kg, n = 3)
receberam uma dose oral tnica de talarozol marcado com '*C em
hidroxil propil B-ciclodextrina 20% a 5 mg/kg. Voluntarios
humanos saudaveis do sexo masculino (76,6-107,9 kg, n = 5)
receberam uma unica dose oral de 4 mg de rambazol marcado
com “C em etanol. As amostras de sangue foram coletadas em
pontos de tempo selecionados ap6s a dosagem e o plasma serem
preparados. A urina e as fezes foram coletadas por 2, 7 e 8 dias.
Para o estudo humano, até 288 horas apds a dose e amostras de
sémen foram obtidas 2 e 4 horas apds a dose. A radioatividade em
varias matrizes foi medidas por contagem de cintilagdes liquidas
(LSC). Amostras de plasma, urina e fecais selecionadas foram
submetidas ao radioperfilamento e & -caracterizagdo dos
metabdlitos, € no estudo humano, amostras de sémen. O
radioprofiling dos metabdlitos foi realizado usando HPLC com
coleta de fracdo seguido da contagem de cintilagdes solidas
(Packard TopCount — vide os dados representativos de execugio
da HPLC abaixo). Os picos de radioatividade foram integrados e a
distribui¢do percentual dos metabdlitos individuais em cada

amostra foi determinado. A caracterizagdo e identificagdo dos
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metabdlitos foram realizadas por LC/MS (Finnigan MAT LCQ no
modo ESI positivo ou negativo) em conjunto com um monitor
radioativo apropriado (RAM). Para todas as espécies, amostras de
plasma, urina e fezes foram colhidas dos animais e analisadas. O
plasma foi analisado em vérios pontos de tempo de até 24 horas.
A urina foi analisada em um intervalo de um tempo (0 a 24 horas
para camundongos, 0 a 48 horas para ratos, 0 a 72 horas para
cdes, e para o estudo humano, 0 a 12, 12 a 24, 24 a 48, 0 a 48
horas). As fezes foram analisadas em intervalos de 2-3 tempos (0
a 24 e 24 a 48 horas para camundongos e ratos; 0 a 24, 24 a 48, ¢
48 a 72 horas para cdes machos; ¢ 24 a 48, 48 a 72 e 72 a 96 horas
para cides fémeas). No estudo humano, as fezes foram analisadas
por 0-48, 48-96, 96-144, 144-192, 192-288, 0-144, 144-288 e O-
288 horas. Os pardmetros PJ para a radioatividade do talarozol
marcado com '“C foram determinados a partir da concentrago
plasmatica média (camundongo e rato) ou individual (cdo e
humano) versus os dados de tempo. Os valores de pardmetros PK
foram determinados por métodos ndo compartimentais usando o
WinNonlin™.,

Dados da HPLC para as separagdes descritas no

Exemplo 1:

sistema LC: Mobdulo de Separagdes Waters
2695

Coluna analitica: coluna C18, 4,6 x 150 mm, 3
pm

Taxa de fluxo: 1,0 mL/min
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Fase movel A: 2% HCOOH em H,O (pH 3,2)
Fase movel B: CH;CN

Gradiente:
(min) [(mL/min) |A (%) |B (%)
0 0,7 100 |0
3 0,7 100 (O
28 0,7 75 25
48 0,7 65 35
78 0,7 30 |70
83 0,7 0 100
88 0,7 0 100
90 0,7 100 |0
105 |0,7 100 |0

Exemplo 2: Efeitos sobre a Diferenciagdo
Epitelial na Vagina de Ratos: Inibigdo da Queratinizagdo Vaginal
Induzida pelo Tratamento Estrogénico em Ratos
Ovariectomizados pela Administragdo Oral do Metabdlito de
Talarozol M4

Este modelo animal se baseia na observagédo de
que o acido retindico (RA) suprime o processo de queratinizagdo
no epitélio escamoso estratificado da vagina induzido pelo
tratamento estrogénico em ratos ovariectomizados (Sietsema &
DeLuca, 1982; Geiger & Weiser, 1989). O valor de EDsy para
supressdo completa (pontuagdo de queratinizagdo = 0) foi de 1,0
mg/~kg/dia para o talarozol, ao passo que o valor de EDs, para
RA foi de 5,1 mg/kg/dia. A administragdo oral de M4 durante 3
dias inibiu a queratinizacdo vaginal induzida pelo tratamento

estrogénico em ratos ovariectomiados de maneira dependente da
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dose. O valor de EDsy para supressio completa (grau de
queratiniza¢do = 0) por M4 foi de 1,2 mg/kg/dia.

Exemplo 3: Metabolitos de Talarozol para
Supressdo da Produgdo de IP-10 por Ceratinécitos Epidérmicos
Humanos Ativados por IFNy

O IP-10, membro da subfamilia CXC das
quimiocinas, atrai T-linfécitos e células exterminadoras naturais.
O IP-10 encontra-se supraregulado, por exemplo, na psoriase. Em
particular, os ceratinécitos epidérmicos de lesdes psoriaticas
expressam niveis elevados de IP-10. A supressdo da expressdo de
IP-10 pelos ceratindcitos ativados pode representar um novo alvo
para a intervengdo terapéutica das doengas de pele inflamatoérias.
O talarozol, seu enantidmero e metabdlito M4 foram observados
para infraregular de forma dependente da dose a expressdo de IP-
10, como mostra a Figura 1.

Resultados e Discussiao

Farmacocinética da Radioatividade

Os pardmetros PK para o talarozol marcado com
C sdo ilustrados na Tabela 1.

Tabela 1: ParAmetros Farmacocinéticos Médios

dos Equivalentes de Talarozol marcado com 'C no Plasma

Espécies |Sexo Cmax Tmax [Tz AUC¢ AUCy

(0-t) (ng (horas) ((horas) |(hr-ng (hr-ng equiv/g)
equiv/g) equiv/g)

Camundo (Macho |2633 3,0 7,6 10215 10276

ngo Fémea |1839 1,0 12,4 6632 6767

(0-48 h)
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Rato Macho |1130 2,0 17,4 6720 6960
(0-48h) |[Fémea |[838 4,0 14,8 7670 7810
Cao Macho 2533 0,67 55,7 19555 19970
(0-168 h) [Fémea 2719 0,67 49,0 21388 21902
Humano {|Macho [20.7 3,00 19,4 269 301
(0-48 h)

As concentragdes s@o equivalentes de ng do
talarozol marcado com '*C

Excre¢do da Radioatividade

No camundongo, rato e cdo, atingiu-se cerca de
90% de recuperagdo da dose radioativa apdés a dosagem oral
(Tabela 2). A dose radioativa excretada em fezes variou de 78-
89% e 78-92% em animais machos e fémeas, respectivamente.

Tabela 2: Percentual da Dose Recuperada na

Excrecao

Espécies Sexo % na % nas % em Enxague |% Total
(intervalo) Urina Fezes de Caixa Recuperado
Camundongo |Macho (4,3 82,7 4.4 91,4
(0-48 h) Fémea (3,0 91,6 0,8 95,4
Rato Macho {6,3 77,5 4,01 95,2
(0-168 h) Fémea |10,1 77,5 3,88 95.4
Cao Macho (4,1 88,7 0,8 93,6
(0-192 h) Fémea 2,9 89,0 0,5 92,4
Humano Macho [7,3 72,2 -- 87,7
(0-288)

Foi  descoberto que o  talarozol foi
extensivamente metabolizado, com a maioria dos metabdlitos
excretada nas fezes. Além do farmaco nio carregado, 17, 26 € 19

componentes radioativos foram observados no plasma, na urina e
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nas fezes de camundongos, ratos e cédes, respectivamente.
Talarozol marcado com *C inalterado, M3, M4, M9 e M13 foram
os componentes ' radioativos proeminentes no plasma de
camundongo. Os ratos tiveram o maior nimero de metabdlitos
circulantes no plasma. Além dos metabdlitos observados nos
camundongos, M11, M12 e M16 foram observados no plasma de
ratos. No cdo, apenas o talarozol marcado com C inalterado e
M4 foram caracterizados. O talarozol marcado com '*C inalterado
e M4 foram os metabolitos proeminentes nas fezes de
camundongo, totalizando 6,11 e 10,56% da dose em fezes de
camundongos machos e 7,04 e 15,16% da dose em fezes de
camundongos fémea. O talarozol marcado com C inalterado,
M4, M14 e M15 foram os principais metabodlitos nas fezes de
ratos, € totalizaram 5,34, 4,95, 5,05 e 6,42% da dose em fezes de
ratos machos e 4,60, 7,76, 4,82 e¢ 2,38% da dose em fezes de ratos
fémeas. M8 e M4 foram os principais metabodlitos nas fezes de
cdes, e totalizaram 11,73 e 19,88% da dose em fezes de cies
machos e 8,86 ¢ 17,01% da dose em fezes de cdes fémeas.
Nenhum talarozol marcado com '*C inalterado foi detectado na
urina de camundongo. O talarozol marcado com C inalterado e
M4 foram observados como radiocomponentes menores na urina
de rato, totalizando 0,07-1,90% da dose. Dois metabdlitos
menores, M9 e M10, foram identificados na urina de cao,
totalizando 0,45-1,34% da dose. No humano, o talarozol foi
metabolizado extensivamente. Além do talarozol inalterado, um

total de sete metabdlitos foi caracterizado ou identificado. M3 e
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M4 foram identificados como talarozol monoidroxilado. M14a e
M14b foram propostos como talarozol diidroxilado. M18 ¢ M19
foram caracterizados como glucurénidos de talarozol
diidroxilado. O ion molecular protonado foi determinado para
M17, mas nenhuma estrutura poderia ser proposta baseando-se
nos dados disponiveis. As principais vias metabodlicas para
talarozol marcado com ('*C) em humanos foram a oxida¢do em
multiplos sitios, seguido da glucuronidagdo. Baseado em AUC,.
~an, O talarozol inalterado totalizou 6,03% da radioatividade total
do plasma. Trés metabolitos principais circulantes, M4, M14a e
M18 totalizaram 27,8%, 12,8% e 10,7% da radioatividade total do
plasma, respectivamente. M19 totalizou 5,60% da radioatividade
total do plasma. O talarozol inalterado, M4, M14a, M18 e M19
totalizaram 62,9% da radioatividade total do plasma com base nos
valores de AUC.4,. O metabdlito M4 foi um metabdlito fecal de
maior peso, totalizando 16% da dose nas fezes humanas. O
talarozol inalterado e todos os outros metabolitos fecais tiveram
menos peso, totalizando menos de 5% da dose. O talarozol
inalterado ndo foi encontrado nas amostras de urina humana de 0
a 48 horas e todos os metabdlitos de urina totalizaram <1% da
dose. O talarozol inalterado e M4 foram componentes radioativos
menores nas amostras de sémen e M14a foi um metabdlito de
s€émen maior.

Caracterizagio e Identificagdo dos Metabdlitos

A Tabela 3 lista os metabdlitos de talarozol

caracterizados e/ou identificados por LC/MS/MS. Observou-se
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que o talarozol marcado com '*C metaboliza para M4 via a
oxidac¢do do anel de benztiazol, e para M3 e M13 via a oxidagédo
da cadeia lateral da alquila. A dioxidagdo tanto do anel de
benztiazol quanto da cadeia lateral produziu M14 e MI15. A
conjugacdo de M4 com um grupamento glucuronil ou sulfato
resultou em M9 e M16, respectivamente. A conjugacdo de M14 e
M15 com um grupamento sulfato produziu M1l e MI12,
respectivamente. Outra via de metabdlitos encontrada apenas em
cies produziu a adicido de 162 unidades de massa atdmica
(provavelmente um monossacarideo) a M4 ou M9 para obter M8
e M10, respectivamente.

Exemplos de vias metabdlicas do talarozol sado

propostos na representagcdo esquematica abaixo.

l "
quﬁ;(:’fr — O | — Qxﬂﬁ?‘r’é

Rambural

| e | | .

(A= H, SQ,H, giucuromato)

* indica a posi¢ao da marca 1“c
A via metabdlica proposta do talarozol em

humanos € apresentada abaixo:
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RII5366 [P(6Q3%) & F{L.$2%)

\ / B [F €.92%1)

[ OlF

M4 (124%) BUQ Y & F(LIIR})
MU OO}

J:n&

MIR P0G M‘ﬁn
MG {P.0%ER vbm‘,

R115866 = talarazol
* indica a posi¢édo da marca Hc

P: plasma (%AUCj41); U: urina (%dose), e F:

A descrigdo acima ndo tem a intengdo de limitar

a inven¢do reivindicada de maneira alguma. Além do mais, a

combinac¢do dos aspectos revelados pode ndo ser absolutamente

necessaria para a solugdo inventiva. As revelagdes de todas as

publica¢gdes, patentes ou pedidos publicados citadas aqui sdo

incorporadas por referéncia em sua totalidade.

Tabela 3: Metabolismo do Talarozol -—

Comparagdo entre as Espécies
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REIVINDICACOES

1. — Composto da Formula I ou um sal
)

|

Foérmula

farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

caracterizado pelo fato de que

R = H, OH, OSO;H ou O-gli;

R, = H, OH, OSO;3H, O-gli ou =0; e

gli = glucuronato,

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, com a condi¢do de que quando R = H, R; também ndo
pode ser H.

2. — Composto, de acordo com a reivindicagdo

1, caracterizado por ser selecionado dentre o grupo consistindo de

OCLJ:E'I\ 3 ;o' > {h&
..o,.«QjH o L3, g o

Oy O O3 T 3,
»Qs\uﬁgﬁ» e LT3 o - - L3 J:)A/EZZ

0
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

3. — Composi¢do farmacéutica, caracterizada
por compreender um composto de acordo com a reivindicagdo 1 ¢
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

4. — Composigdo farmacéutica, caracterizada
por compreender um composto de acordo com a reivindicagio 2 e
um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

5. — Método de tratamento de uma doenga
associada a queratinizagdo, caracterizado por compreender
administrar, a um mamifero que dele necessita, uma quantidade
eficaz de um composto de acordo com a reivindicagdo 1.

6. — Método de tratamento de uma doenga
associada a queratinizagdo, caracterizado por compreender
administrar, a um mamifero que dele necessita, uma quantidade
eficaz de um composto de acordo com a reivindicagdo 2.

7. — Método, de acordo com a reivindicagdo 5
ou 6, caracterizado pelo fato de que a doenga associada a
queratinizag¢do € uma doenga de pele, dos cabelos ou das unhas.

8. — Método, de acordo com a reivindicag¢do 7,
caracterizado pelo fato de que a doenga é psoriase, acne, ceratose
actinica, eczema, rosacea, ictiose, alopecia ou pele danificada pela
exposicdo solar.

9. — Método de tratamento do carcinoma de
células basais ou do carcinoma de células escamosas,

caracterizado por compreender administrar, a um mamifero que



dele necessita, uma quantidade eficaz de um composto de acordo
com a reivindicagdo 1.

10. — Método de tratamento do carcinoma de
células basais ou do carcinoma de células escamosas,
caracterizado por compreender administrar, a um mamifero que
dele necessita, uma quantidade eficaz de um composto de acordo

com a reivindicagdo 2.
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RESUMO

Patente de Invengdo para “METABOLITOS
DE TALAROZOL”.

Novos metabdlitos do talarozol da formula (I)
foram isolados e caracterizados, em que R = H, OH, OSO3H ou
O-gli; R1 = H, OH, OSO3H, O-gli ou =0; e gli = um glucuronato,
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Esses
compostos estdo direcionados ao tratamento de varias doengas

associadas a pele, aos cabelos € as unhas.



	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

