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OZET
WNT/BETA -KATENIN SINYAL YOLAGI AKTIVATORLERI OLARAK GAMMA-
DIKETONLARI

Mevcut tarifname, Wnt/B-katenin sinyalini aktive eden ve bdylece osteoporoz ve
osteoartropati; cam kemik hastali§i, kemik kusurlar, kemik kiriklar, dis ve dis efi
hastaliklar, otoskleroz, vyara iyilesmesi, kraniyofasiyal kusurlar, onkolitik kemik
hastaligi, Parkinson hastahgini, felgleri, iskemik serebral hastaligini, epilepsiyi,
Alzheimer hastahidini, depresyonu, bipolar rahatsizlidi, sizofreniyi iceren merkezi sinir
sisteminin farklilagmasi ve gelisimi ile ilgili travmatik beyin zedelenmeleri veya omurga
zedelenmeleri, beyin atropisi/nérolojik rahatsizliklar; koklear sa¢ hilicresi kaybi gibi otik
rahatsizliklar;gibi otik rahatsizliklar; yas ile ilgili makller dejenerasyon, diyabetik
makila 6demi veya retinitis pigmentoza gibi gdz hastaliklan ve sa¢ ddkilmesi gibi kdk
hiicrenin farklilasmasi ve blylimesi ile ilgili hastaliklar, hematopoez ile ilgili hastaliklar
ve doku rejenerasyonu ile ilgili hastaliklar gibi sinyal iletimi ile ilgili hastaliklari tedavi

eden veya dnleyen y-diketonlar veya bunlarin analoglarini saglar.
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iISTEMLER

Asagidaki farmulin bir bilesigidir:

Py
_,.XO"“ gy M‘\"-w’; g i

veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

Bir farmasétik bilesim olup, 6zelligi istem 1'e gbre bir bilesidi veya bunun
farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzunu ve farmasotik olarak kabul edilebilir

bir eksipiyani icermesidir.

Bir hastada bir rahatsizlik veya hastaligin tedavi edilemesinde kullaniimaya
yonelik istem 1'e goére bir bilesik veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzu olup, 6zellidi rahatsizlik veya hastaliin nérodejeneratif hastalik, géz
hastaliyi, osteoporoz, osteoartropati, cam kemik hastali§i, kemik kusurlari,
kemik kiriklarn, dis ve dis eti hastaliklar, otoskleroz, yara iyilestirme, oral
mukozit, gastrointestinal mukozit, kraniyofasiyal kusurlar ve onkolitik kemik

hastahgini iceren bir gruptan secilmesidir.

istem 3'e gére kullanima ydénelik bilesik olup, dzelligi rahatsizlik veya hastaligin
bir norodejeneratif hastallk olmasidir, burada nodrodejeneratif hastalik
asagidakilerden segilir: Parkinson hastaligi, felg, spinal kord hasari, iskemik
beyinsel hastalik, epilepsi, Alzheimer hastali§i, bunama, depresyon, bipolar

rahatsizlik ve sizofreni.

istem 3’e gore kullanima ydnelik bilesik olup, dzelligi rahatsizlik veya hastahdin
bir gdéz hastalig) olmasidir, burada g6z hastalidi bunlardan secilir: 1slak yasa
bagl makuler dejenerasyon, kuru yasa bagh makiler dejenerasyon, cografi
atrofi, diyabetik retinopati, diyabetik makuler 6dem, retina yirtimasi, retina
dejenerasyonu, retina ven tikanikh@i, prematlrite retinopatisi, retinitis

pigmentoza, retinopatiler, Leber konjenital amorozisi ve glokom.
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. Istem 3’e gore kullanima yénelik bilesik olup, ézelligi rahatsiziik veya hastaliin

osteoporoz, osteoartropati, cam kemik hastaligi, kemik kusurlari, kemik kiriklari,
dis ve dis eti hastaliklar, otoskleroz, vyara iyilestirme, oral mukoazit,
gastrointestinal mukozit, kraniyofasiyval kusurlar ve onkolitik kemik hastahgin

iceren bir gruptan secilmesidir.

. Bir hastada kdk hiicrelerin bilyiimesi ve farklilasmasi ile ilgili bir rahatsizlik veya

hastaligin tedavi edilmesinde kullanima yonelik istem 1’e gore bilesik veya
bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu olup, 6zelligi rahatsizlik veya
hastaliin sa¢ dokllmesi, hematopoez ile ilgili hastaliklar, doku rejenerasyonu
ile ilgili hastaliklar ve geligsimdeki anormallikler, kok hicre farklilagmasi ve hicre

proliferasyonu ile iligkili diger hastaliklari i¢eren bir gruptan segilmesidir.

. Istem 7've gbre kullanima ydnelik bilesik olup, ézelligi rahatsizlik veya

hastaligin sag dokillmesi olmasidir.

. istemler 3 ila 8'den herhangi birine gére kullanima yénelik bilesik olup, 6zelligi

hastanin insan olmasidir.
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TARIFNAME
WNT/BETA -KATENIN SINYAL YOLAGI AKTIVATORLERI OLARAK GAMMA-
DIKETONLARI

ALT YAPI

Teknik Saha

Bu tarifname, bir veya daha fazla Wnt proteininin aktivatorleri ve aynisini igeren
bilesimler dahil olmak Gzere, Wnt yolagdindaki bir veya daha fazla proteinin aktivatéra
olan, formil I'e ait bir bilegsim veya bunun farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzu ile
ilgilidir. Daha ¢ok dzellikle bu, osteoporaz ve osteoartropati; cam kemik hastahdi; kemik
kusurlari; kemik kiriklan; dis ve dis eti hastaliklan; otoskleroz; vyara iyilestirme; oral
mukozit; gastrointestinal mukozit; kraniyofasival kusurlar; onkolitik kemik hastalidr;
travmatik beyin veya omurga yaralari; Parkinson hastalgi, felcler, spinal kord hasari,
iskemik beyinsel hastalik, epilepsi, Alzheimer hastalid, bunaklik, derpresyon, bipolar
rahatsizlik ve sizofreni dahil olmak Uzere merkezi sinir sisteminin gelisimi ve
farkllagsmasi ile iligkili beyin atrofisi/ndrolojik rahatsizliklar, koklear sac¢ hiicresi kaybi
gibi otik rahatsizliklar; yas ile ilgili makller dejenerasyon, cografik atrofi, diyabetik
retinopati, diyabetik makula &édemi, retina yirtilmasi, retina dejenerasyonu, retinal ven
tikanikli@i, prematiire retinopatisi, retinitis pigmentoza, retinopatiler, Leber konjenital
amorozisi ve glokom gibi goz hastaliklarn; ve sa¢ dokilmesi gibi kok hlicrenin gelisimi
ve farkhlagmasi ile iligkili hastaliklar, hematopoiez ile iligkili hastaliklar ve doku
dejenerasyonu ile iligkili hastaliklarn tedavisinde kullanima yénelik forml I'e ait bilesim

veya bunun farmasottik olarak kabul edilebilir tuzlari ile ilgilidir.

Alt yapi

Wht/B-katenin sinyal yolagdi bir cok biyolojik prosese dahil edilir. Ormedin, Wnt/B-katenin
yolaginin anormal bir sekilde aktivasyonu, gesitli insan kanserlerinin geligimi ve kok
hicrelerin anormal gelisimi ve kdk hiicrelerin olagan disi gelisimi ve islev gérmesine
neden clan hastaliklar da dahil olmak {izere birgok fenotipe yol agcmistir [Cricogene
(2009), 28(21), 2163-2172; Cancer Cell (2008), 14(6), 471-484; American Journal of
Pathology (2003), 162(5), 1495-1502]. Wht/B-katenin sinyal yolaginin kronik

aktivasyonu, ylksek kemik kutlesi sendromu, sklerostoz, kolorektal karsinomalar,
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hepatoselliler karsinomalar (HCC'ler), ovaryen, uterin, pankreatik karsinom ve
melanomlar dahil olmak Gzere ¢esitli insan malignitelerinin gelisiminde iligigi olmustur
[BioEssays {1999) 21(12), 1021-1030; Ceil (2000), 103(2), 311-320; Genes Dev.
(2000), 14(75), 1837-1851]. Whnt/B-katenin yolad! pek ¢ok sayida blyume ve gelisim
prosesinde yer aldigindan, Wnt/p-katenin sinyal iletim sisteminde yer alan proteinlerin
mutasyonu ayni zamanda, gelisim anormallikleri, sag kdkii morfogenezi, kdk hicre
farkllagmasi, kemik olusumu ve hiicre proliferasyonu gibi gesitli insan hastaliklan ile

ilintilidir.

J. Chem. Research (s), 1998, 136 - 137, iki farkl aril grubuna sahip furolignanlara hizli
bir sentetik yolu aciklar. Ozellikle 3,4-dimetil-2-piperonil-5-veratrilfuran, ana adimlar
olarak palladyum oksit ile bir alilik hidroksi grubunun segici indirgeyici degdigimi ve bir
1,4-diketonu karsilamak Gzere bir bromo-3-okso ester ile bir diger p-okso ester sodyum

tuzunun capraz baglasimi kullanilarak piperonal ve vanilinden sentezlenmistir.

Phytochemistry, 1984, Vol. 23, No. 11, pages 2647 - 2652 Virola sebiferadan diger
lignoidleri agiklar. Ozellikle 2,3-dibenzilbutanlar, tetralin ve naftalin neolignanlar ile

birlikte Virola sebifera meyvelerinden izole edilmistir.

US 2012/0046320 Wnt/B-katenin sinyallemesini aktive eden ve bdylece sinyal iletimi ile
iligkili hastaliklan tedavi eden veya Onleyen pB-diketonlar, y-diketonlar veya y-

hidroksiketonlar veya bunlarn analoglarini agiklar.

KISA ACIKLAMA

Burada a¢lklanan bazi diizenlemeler, bir y-diketon ¢ekirdedini iceren bir Wnt/B-katenin
sinyal yolag) aktivatdriny igerir. Burada agiklanan bazi dldzenlemeler, burada
aciklanan bilesigi iceren farmasdétik bilesikler ve burada saglanan bilesigin kullanimini

igerir.

Burada agiklanan bir Wnt/p-katenin sinyal yolagd: aktivatériniin bir diizenlemesi Formdil

I'in bir bilesigini:
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veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir.

Bazi dizenlemeler Formiil I'in bilesiginin sterecizomerlerini icerir.

Burada, Formil l'in bir bilesigini ve farmasttik olarak kabul edilebilir bir tasiyiciyi,

seyrelticiyi veya eksipiyani iceren farmasdétik bilesimler saglanir.

Mevcut tarifnamenin bazi dizenlemeleri, Formal I'in bilesidini hazirlamaya ydnelik

yéntemleri i¢erir.

Yukaridaki genel agiklamanin ve asagidaki detayl aciklamanin sadece drnek ve
agiklama niteliginde oldugu ve istemlerde bahsedildigi Uzere bulus igin kisitlayici

olmadidi anlasilacaktir.

DETAYLI ACIKLAMA

Burada Wht/p-katenin sinyal yolagini aktive edebilen bir y-diketonu saglanir. Wnt/p-
katenin sinyal yolaginin, merkezi sinir sistemine, kemik olusumuna, sa¢ kaki gelisimine
ve rejenerasyonuna ve kék hicre buylimesi, bakimi ve farkhlasmasinin uyarimina
yonelik olarak sinir hicrelerinin farklilasmasinda ve gelisiminde bir rol oynadig

bulunmustur.

Mevcut tarilname, omurgall bir hastada hucre veya doku rejenerasyonunu arttirmada
kullanima yonelik olarak formdl I'in bir bilesimi ile ilgilidir. Tarifname, omurgah bir
hastada in vivo embriyonik ve/veya yetiskin kdk hicrelerinin, éncil hicrelerin,
mezenkimal Oncil/kdk hicrelerin  veya farkhlagtinlmis hicrelerin  aktivitesinin
arttinimasinda kullanima yonelik formul I'e gore bir bilesigi ile ilgilidir. Bazi
dizenlemelerde, kék hicre veya oncul hicre populasyonunun arttirlmasinda
kullanima yénelik formdl I'in bir bilesidi, omurgall bir denekte hasar gérmis dokuyu

tamir etmek veya bunu yenisiyle degistirmek Uzere kullanilabilir, burada hicre veya
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doku rejenerasyonu kemikte, kondrositte/kikirdakta, kasta, iskelet kasinda, kalp
kasinda, pankreatik hicrelerde, endotelyal hicrelerde, vaskiler endotelyal hicrelerde,
yad hucrelerinde, karacigerde, ciltte, bag dokuda, hematopoietik kdk huacrelerinde,
neonatal hucrelerinde, gébek kardonu kani hicrelerinde, fetal karaciger hicrelerinde,
yetiskin hlcrelerinde, kemik iligi hucrelerinde, periferik kan hdcrelerinde, eritroid
hiicrelerde, graniilosit hiicrelerinde, makrofaj hiicrelerinde, granilosit-makrofaj
hiicrelerinde, B hiicrelerinde, T hiicrelerinde, multipotent karisik soy koloni tiplerinde,
embriyonik kdk hiicrelerde, mezenkimal onciil/kdk hiicrelerde, mezodermal dnclil/kdk

hiicrelerde, ndral dncil/kok hiicrelerde veya sinir hiicrelerinde meydana gelir.

Sac Biiyiimesi

Farmal I'e gére hir bilesik iceren bilesimler sa¢ buyumesini arttirmak dzere kullanilabilir.

"Sa¢ blyUmesinin tesvik edilmesi’, saglarin blyilmesinin  silrddrilmesine,

indiiklenmesine, uyarilmasina, hizlandinlmasina ve canlandirimasina refere eder.

Mevcut tarifnamenin bilesigi, memelilerde alopesi tedavisinde kullanima y&nelik olabilir
ve buna bagh olarak, sa¢ blylmesini tesvik etmek, arttirmak veya buna yardimci
olmak (zere kullanilabilir, Hastalar erkek veya kadin olabilir. Alopesi terimi, sacg
miktarindaki bir kaybin veya azalmanin yani sira, tipik olarak sag¢ blylimesini
sergileyen ciltte sacgin tam bir yokluguna da refere eder. Erkek tipi kellik, kemoterapi ile
indiklenmis sa¢ ddkilmesi, dogustan alopesi ve sackiran da dahil olmak Uzere,
insanlarda alopesinin birgok tipi ve nedeni bilinmektedir. Alopesinin tedavi edilmesi,
azaltilmig veya dlzensiz sa¢ buyimesine sahip olan cildin tedavisinin yani sira, tam bir
sa¢ buyumesi yokluguna sahip cildin tedavisini icerebilir. Bagarih tedavi, sa¢ sayisinin

artisi ile sonuglanir,

Tarifnameye gore tedavi edilecek olan hastalar, kdpekler, kediler, fareler, siganlar,
keciler, lamalar, vizonlar, foklar, kunduzlar, kakimlar ve koyunlar gibi diger memeli
hastalarin yani sira insan hastalarini da igerir. Hastalar, érnedin yin gibi sa¢ veya deri
dretimini arttirmak Ozere sa¢ blylUmesinin arttirllmasi veya sa¢ ddkilmesine ydnelik
tedavi edilebilir

"Alopesinin tedavi edilmesi”, (i) alopesiye yatkin olabilen bir hayvanda alopesinin

onlenmesine, (i) alopesinin inhibe edilmesine, geciktiriimesine veya azaltiimasina, (iii)
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sa¢ blyimesinin tesvik edilmesine ve/veya (iv) sa¢ dénglsinin anajen fazinin

uzatiimasina refere eder.

Mevcut tarifname ile uyumlu olarak sa¢ bilyumesinin arttirlmasinda kullanima yénelik
Formadl T'in bir bilesigi veya bunun farmakolojik olarak kabul edilebilir bir tuzu
memelilerin derisine etkili bir miktarda uygulanabilir. Ormegin, bilesik bir insan kafa

tasina uygulanabilir.

Koklear sac hiicre kaybi

Formdl I'e gore bir bilesik iceren bilegimler kayip veya zarar gdrmus algilayici sag

hicrelerinin rejenerasyonunun arttinlmasi amaciyla kullanilabilir.

“Algilayici sag¢ hlcrelerinin rejenerasyonunun arttinimas)” algilayicl sag¢ hiicrelerinin
sUrdirllmesine, indUklenmesine, uyarilmasina, hizlandirimasina veya

canlandirilmasina refere eder.

Mevcut tarifnamenin bilesidi, memelilerde presbikuzi tedavisinde faydalidir ve buna
baglh olarak, koklea sa¢ hilcrelerinin bdyumesini tesvik etmek, arttirmak veya buna
yardimci olmak (zere kullanilabilir,. Memeli koklear sag hiicreleri, anatomik olarak ve
fonksiyonel olarak iki ayn tlrdedir: dis ve ig sa¢ hiicreleri. Hastalar erkek veya kadin
olabilir. Presbikuzi yaslanmanin bir sonucu olarak, yluksek sese maruz kaldiktan sonra
veya belirli saghk durumlan veya tibbi ilaglarin bir semptomu olarak meydana gelen
yavas isitme kaybindan kaynaklanabilir. Presbikuzinin birgcok tlrli ve sebebi, drmedin
arteriyoskleroz (kokleanin vaskularitesini azaltabilir, boylece oksijen tedarigini azaltir),
diabetes mellitus (kokleanin kan damarlarinda endotelyal proliferasyon ve vaskulite
sebep olabilir, boylece kan akisini azaltir), kot beslenme (doymus yagin arttinilmis
alimi aterosklerotik degisimleri arttirabilir), stres, kalp hastalij), diyabet damar
komplikasyonlar, yiksek tansiyon, sigara igme (kan damarlarninda aterosklerotik
degisimleri ortaya cikardi§i kabul edilmistir) ve viral veya bakteriyel enfeksiyonlar dahil
olmak (izere insanlarda bilinir. Bir semptom olarak presbikuziye sebep olabilen ilaglar,
tibbi ilaclar, maddeler veya toksinler 6&rnedin, aminoglikosidler (gentamisin,
streptomisin, vb.) ve diger antibiyotikler (makrolitler ve vankomisin), antinoplastik
ajanlar (platinyum bazl bilesikler sisplatin ve karboplatin}, salisilatlar {(aspirin), kinin ve

kivrim ditretikleri {etakrinik asit, furosemit, bumetanid, vb.) igerir.
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Presbikuzinin tedavi edilmesi ifadesi, hem tamamen isitme kaybina sahip hem de kismi
isitme kaybina sahip hastalarin tedavisine refere eder. Basarl tedavi, bir hastanin

isitmesinde bir ilerleme ile sonuclanir.

Mevcut tarifname ile uyumlu olarak algilayici sag¢ hicrelerinin rejenerasyonunun
arttirimasinda kullanima yonelik bir bilesi§i veya bunun farmakolojik olarak kabul
edilebilir bir tuzu memelilerin kulagina etkili bir bilesikte uygulanabilir. Ornegin bilesik, i¢
kulaja veya yuvarlak pencereli membrana veya yuvarlak pencereli membranin

yakinina intratimpanik enjeksiyon araciligiyla uygulanabilir.

Norolojik Rahatsizhk

Mevcut tarifnameye gdre bilesik, ndral kdk hicrelerinin hicresel gelecegdini modile
edebilir ve bu ndral éncillerinin fonksiyonel néronlara ve glial hiicrelere farkhlasmasini

tesvik edebilir.

Form(l I'e gore bir bilesidi igeren bilesimler, ndrodejeneratif hastaliklar tedavi etmek

Uzere kullanilabilir.

Nérodejeneratif hastaliklann sinirlayici olmayan érnekleri, Alzheimer hastalid, sizofreni
veya sizo-duygusal rahatsizlik, bipolar rahatsizlik veya tek kutuplu rahatsizlik,
depresyon, madde koétiye kullanimi, nérodejeneratif hastalik, otizm veya otizm
spektrum rahatsizligi veya omurilik zedelenmeleri veya beyin zedelenmeleri gibi néral
hasardan kaynaklanan bir rahatsizhdr igerir. No6rodejeneratif hastalik, drnegin,

amiyotrofik lateral skleroz {Lou Gehrig hastahdi) veya Parkinson hastahgi olabilir.

Noérodejeneratif hastaliklarin  kisitlayici olmayan dider omekleri, bunlarla kisith
olmamak (zere i1slak yasa bagli makller dejenerasyon, kuru yasa bagli makiler
dejenerasyon, cografi atrofi, diyabetik retinopati, diyabetik makiler 6dem, retina
yirtilmasi, retina dejenerasyonu, retina ven tikaniklidi, prematirite retinopatisi, retinitis
pigmentoza, retinopatiler, Leber konjenital amorozisi ve glokomu iceren gbz
hastaliklarini igerir.

Tarifname ayni zamanda, travmatik zedelenme veya felcten kaynaklanan beyin

zedelenmesinin tedavisinde kullanima yonelik olarak Formul I'in bir bilesidini saglar.
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Tarifnamenin bir dider agisi, ndral progenitdr proliferasyonu ve farklilasmasinin

arttinlmasinda kullanima yonelik Fromal I'in bir bilesididir.

Bir acida tarifname, sinir jenerasyonunun arttirlmasinda kullanima yénelik Formdl I'in

bir bilesigini saglar.

Bir baska agida mevcut tarifname, Formul Fin bir bilesidini veya bunun farmasatik
olarak kabul edilebilir bir tuzunu bir ndrodejeneratif hastaligin tedavi edilmesinde

kullaniimaya yonelik saglar.

Mevcut tarifnameye gdre bilesik, tek basina veya bir bagka aktif ajan ile kombinasyon
halinde uygulanabilir. Bir duzenlemede burada sadlanan bir hilesik, Alzheimer
hastalidina yonelik olarak bir asetilkolinesteraz inhibitéri (Grmedin, Aricept) veya

Parkinson hastaligina yonelik olarak L-DOPA ile birlikte uygulanabhilir.

Kemik Olugsumu

Formdil I'in bir bilesigini iceren bilesimler, kemik durumlarini tedavi etmek, dnlemek
veya hafifletmek Uzere kullanilabilir. Mevcut tarifname, (i) kemik kitlesinin kaybinin
azaltlmasinda, (i) kemik kitlesinin  arttinimasinda, (i) kemik kitlesinin
sirdiriimesinde ve/veya (iv) kemikten kalsiyum kaybinin azaltimasinda kullanima
yonelik olarak Formul I'in bir bilesigi veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir
tuzunu saglar. Bilesik, bir kemik durumunun tedavisine, Onlenmesine veya
ertelenmesine yénelik olarak kullanilabilir. Tarifname ayrica, kemik kirllmalarinin veya
kemik kusurlarinin iyilesmesinin tegvik edilmesinde kullanima yonelik olarak Formdl I'in
bir bilesigi veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu sagdlar. Yukarida
bahsedilen kullanimlardan herhangi biri, kemik katlesini arttiran veya kemik kitlesi

kaybini 6nleyen bir ajanin birlikte uygulanmasini igerebilir.

Burada kullanidiginda "kemik durumu” terimi, kemik Kkitlesinin veya kemik
yogunlugunun arttinimasinin ve/veya kemik kitlesinin veya kemik yodunlugunun
kaybinin engellenmesinin istendigi herhangi bir durumu icerir. Bir kemik durumu,
osteoklast sayisini arttiran, osteoklast aktivitesini artiran, kemik rezorpsiyonunu
arttiran, kemik iligi fibrozunu arttiran veya kemigin kalsiyum icerigini degistiren herhangi

bir durumu igerir.
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Kemik durumlarinin sinirlayict olmayan érnekleri, bébrek osteodistrofisi, osteoporozun
birincil formlan (6rnegin, postmenopozal ve yaslihktan kaynaklanan osteoporoz) ve
altta yatan bir hastalik durumunun bir sonucu olarak gelisen ikincil asteoporoz formlar
gibi metabolik kemik durumlarini icerir. Ornedin, hiperparatiroidizm, hipo- ve
hipertiroidizm, hipogonadizm, malignite nedeniyle hiperkalsemi, hipofiz timérleri, tip |
diyabet veya Addison hastaligi gibi endokrin rahatsizliklarina sahip hastalarda
osteoporoz gelisebilir. Ayni zamanda ¢oklu miyelom ve karsinomatoz gibi neoplaziler
de osteoporoz gelisimine yol agabilir. Ek olarak, dengesiz beslenme, emilim bozuklugu,
karaciger yetmezligi ve vitamin C veya D eksiklikleri gibi gastrointestinal prablemler ve
antikoagulanlar, kemoterapikler, kortikosteroidler, antikonvilsan ilaclar ve alkol gibi

ilaglarin kronik olarak uygulanmasi osteoporoz gelisimine yol acabilir.

Kemik durumlarinin sinidayici olmayan &rnekleri ayni zamanda, osteonekrozu,
osteoartriti, romatizmal artiriti, Paget hastaligini, cam kemik hastaligini, kronik
hiperparatiroidizmi, hipertiroidizmi, Gorham-Stout hastahgini, McCune-Albright

sendromunu ve alveoler sirt kemik kaybini igerir.

Kemik durumlari, sinirlama olmaksizin, érnedin kanserler ve timérler {osteosarkom ve
multipl miyeloma gibi), bobrek hastalig) (akut bdbrek yetmezlidi, kronik bdbrek
yetmezligi, bdbrek kemik distrofisi ve hobrek reperfiizyon zedelenmesi dahil olmak
Uzere), bobrek hastahgl ve prematire yumurtalik yetmezlidi gibi kemik kaybi ile

sonuglanan durumlari igerir.

Endokrin rahatsizliklar, vitamin eksiklikleri ve viral enfeksiyonlar ayni zamanda, burada
aciklandigi gibi tedavi edilebilen kemik durumlannin gelismesine yol agabilir. Bir
beslenme rahatsizhiginin neden oldugu kemik durumunun bir érnegi, D vitamini ve
kalsiyum eksikliginden kaynaklanan bir beslenme rahatsizli§) olan osteomalazidir.
Cocuklarda "rasitizm" ve yetigkinlerde "osteomalazi” olarak refere edilir. Kemiklerin
yumusamasi (mineralizasyonun bozulmasi, asin osteoid birikimi nedeniyle), agri,
hassasiyet, kas israfl ve halsizli§i, anoreksiya ve genel kilo kaybi ile gbze garpar.
Dengesiz beslenme, tekrarlanan gebelikler ve emzirme (vitamin D ve kalsiyum

depolarinin tlketilmesi veya bitiriimesi) ve vitamin D direncinden kaynaklanabilir.

Kemik durumlari, bir hastanin ilaclar ile tedaviden kaynaklanan durumlan, émegin

Siklasporin A veya FK506 ile tedaviden kaynaklanan osteopeniyi icerir.
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Kemik durumlari ayni zamanda kemik kiriklarini, kemik travmasini, travma sonrasi
kemik cerrahisi ile iliskili durumlar, protez sonrasi eklem cerrahisini, plastik sonrasi
kemik cerrahisini, dig hekimligi sonrasi cerrahiyi, kemik kemoterapisini, dig hekimligi
sonrast cerrahiyi ve kemik radyoterapisini igerir. Kinklar btin mikroskobik ve
makroskopik  kinklari tiplerini  igerir.  Kinlmalarn  drnekleri, avilzyon kingini,
parcalanmis kirigi, transvers kingini, edik kingi, spiral kingi, segmental kirngi, yer
degistirmis kingi, ¢carpik kingi, yas agag¢ kingini, torus kingini, yorgunluk kirigini, eklem
ici king (epifizeal kingi), kapal kingi {(basit kirik), agik kingi (bilesik kirik) ve okkiilt

Kirigini icerir.

Kemik durumlarnin diger sinirlayici olmayan ornekleri, kemik deformasyonunu,
omurga deformasyonunu, protez gevsemesini, kemik displazisini, skolyozu, periodontal

hastalidi ve kusurlari, dis onanmi ve fibroz osteiti igerir.

Tarifname ayni zamanda, tUmdrin gikariimasini takiben kranio-maksillofasiyal onarim,
travmatik zedelenmeyi takiben cerrahi kemik rekonstrilksiyonu gibi ameliyati takiben
kemik onarnmina, kalitsal veya diger fiziksel anormalliklerin onanmina ve plastik
cerrahide kemik iyilesmesinin tegvik edilmesine ihtivac duyan bir hastanin tedavisinde

kullanima yonelik olarak Formul I'in bir bilesigini saglar.

Tarifname ayni zamanda, bir implant (eklem replasmanlan ve dis implantlari dahil
olmak (izere), protez veya bir kemik grefti aliminindan sonra kemik onarimina ihtivag
duyan bir hastanin tedavi edilmesinde kullanima yénelik olarak Formdl I'in bir bilesigini

saglar.

Tarifname ayni zamanda, asagidaki gibi bir hastanin tedavi edilmesinde kullanima
yonelik Formdltn l'in bir bilesigini saglar

a) arttinimis kemik yogunluguna veya kemik iyilesmesine ihtiyag duyan; b)
postmenopozal kemik kaybina yodnelik olarak kortikosteroid tedavisi, diyaliz,
kemoterapi, kansere yonelik olarak radyasyon terapisi veya hormon replasman terapisi
gecirmis olan veya halihazirda geciren; ¢) kemik zedelenmesi nedeniyle hareketsiz
olan veya uzatilmis vyatak istirahatine maruz kalan; d) alkolizm, diyabet,
hiperprolaktinemi, anoreksiya nervoza, birincil ve ikincil amenore veya ooferektomiden
muzdarip olan; &) bdbrek yetmezliginden muzdarip olan; f) 50 yas ve Uzeri olan; veya

g) bir kadin olan.
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Tarifname ayni zamanda, arteryel Kalsifikasyon, ankilozan spondilit, ense
uzunlamasina badin kemiklesmesi, miyozit ossifikanlar, diffuz idiyopatik iskelet
hiperostoz, kalsifik tendinit, omuzlarin rotator mansget hastahd, kemik spdrleri,
hidroksiapatit kristal depozisyonu nedeniyle kikirdak veya bad dejenerasyonu ve
kondrosalkinozdan secilen bir hastaliktan etkilenen bir hastanin tedavi edilmesinde

kullanima ydnelik clarak Formul I'in hir bilesidini sadlar.

Tarifname ayni zamanda, bir hastanin tedavi edilmesinde, kemik kitlesini arttiran veya
kemik kitlesi kaybini dnleyen bir ajan ile birlegik olarak kullanima yonelik olarak Formdil
I'in bir bilesidini sadlar. Bir diizenlemede, kemik kutlesini arttiran ajan, bir blylme
faktdra, bir mineral, bir vitamin, bir hormon, bir prostaglandin, 15-lipoksijenazin bir
inhibitérid, kemik olusumunu arttiran TGF-beta sidper ailesinin bir kemik morfojenik
proteini veya bir baska Uyesi, bir ACE inhibitorl, bir Kirpi proteini, eksametazon,
kalsitonin veya bunlarin aktif bir fragmanidir. Bir diizenlemede, kemik kiitlesinin kaybini
Onleyen ajan, projestin, dstrojen, bir dstrojen/projestin kombinasyonlari, estron, estriyol,
17a- veya 17B-etinil estradiyol, SB242784, polifosfonatlar, bisfosfonatlar veya bunlarin
aktif bir fragmanidir.

Bagirsak Hastaliklar

Formdl I'e gore bilesik ayni zamanda, gastrointestinal inflamasyonun tedavisine yonelik
olarak da kullanilabilir. Burada kullanildiginda “gastrointestinal inflamasyon”,
gastrointestinal yolun mukozal bir tabakasinin inflamasyonuna refere eder ve akut ve
kronik inflamatuar durumlarini kapsar. Akut inflamasyon genel olarak kisa bir baslangic

periyodu ve infiltrasyon veya nétrofil akigi ile karakterize edilir.

"Kronik gastrointestinal inflamasyon”, nispeten daha uzun bir baslangig periyodu ile
karakterize edilen gastrointestinal yolun mukozal bir inflamasyonuna refere eder, uzun
surelidir (6rnedin, birkag giin, hafta, ay veya yildan hastanin dmriine kadar varan) ve
mononiikleer hiicrelerin infiltrasyonu veya akisi ile iligkilidir ve ayrica spontan remisyon
ve spontan olusum periyotlari ile iligkili olabilir. Boylece, kronik gastrointestinal
inflamasyona sahip hastalarin uzun bir nezaret, gbzlem veya bakim periyodu
gerekiirmesi beklenebilir. Bu tir kronik inflamasyona sahip olan "kronik gastrointestinal
inflamatuar durumlar" (ayn1 zamanda "kronik gastrointestinal inflamatuar hastaliklan”

olarak da refere edilir), bunlarla sinirll olmamak Gzere, inflamatuar badirsak hastahgini
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(IBD), cevresel travmalar indiklenen koliti (6rmedin, kemoterapinin, radyasyon
terapisinin ve benzerlerinin uygulanmasi gibi terapétik bir rejimden kaynaklanan veya
bunun ile baglantili (6megin bir yan etki olarak) gastrointestinal inflamasyon (8rnegin,
kolit)), kronik granillomatdz hastalik, ¢olyak hastahdi, ¢élyak sprue (gluten olarak
bilinen bir proteinin emilmesine yanit olarak intestinal kaplamanin iltihaplandigi kabtsal
hastalik) gibi durumlardaki koliti, besin alerjilerini, gastriti, bulasici gastriti veya
enterokoliti (drnegin, Helikobhakter pilori ile enfekte kronik aktif gastrit) ve bulasici bir
ajandan kaynaklanan gastrointestinal inflamasyonun diger formlarini ve diger benzer

durumlar igerir.

Burada kullanildiginda, ‘"inflamatuar bagirsak hastahg" veya "IBD", bagirsaklarin
timunin veya bir kisminin inflamasyonu ile karakterize edilen c¢esitli hastaliklann
herhangi birine refere eder. Inflamatuar bagirsak hastaliklarinin érnekleri, bunlarla
sinirh olmamak Gzere, Crohn hastali§in ve llseratif koliti icerir. Tarifname boyunca
IBD'ye referans, burada saglanan gastrointestinal inflamatuar durumlarin bir 6rnedgi

olarak tarifname boyunca kullanilir ve sinirlayici olmasi amaglanmamistir.

Form(l I'e gdre bilesik, daha siddetli semptomlarin baslangicindan 6nce (6rmegin, bir
akut inflamatuar atak baslangicindan o6nce) veya akut veya kronik semptomlarin
baglangicindan sonra (6megin, bir akut inflamatuar atak baslangicindan sonra) bir
hastaya uygulanabilir. Buna bagl olarak, ajanlar herhangi bir zamanda uygulanabilir ve
herhangi bir aralikta uygulanabilir. Bir diizenlemede Formiil I'e gore bir bilesik, hastada
gastrointestinal inflamasyon ile baglantih semptomlarin ilk baslangicindan ve/veya
gastrointestinal inflamasyonun teghisinden yaklasik 8 saat, yaklasik 12 saat, yaklasik
24 saat, yaklasik 2 gun, yaklasik 4 gin, yaklasik 8 gin, yaklasik 16 gln, yaklasik 30
gun veya 1 ay, yaklasik 2 ay, yaklasik 4 ay, yaklasik 8 ay veya yaklagik 1 yil sonra
uygulanir.

Birden fazla doz uygulandidinda, sonraki dozlar, énceki dozun yaklasik 16 hafta,
yaklasik 12 hafta, yaklasik 8 hafta, yaklagik 6 hafta, yaklasik 4 hafta, yaklasik 2 hafta,
yaklasik 1 hafta, yaklasik 5 giin, yvaklagik 72 saat, yaklasik 48 saat, yaklasik 24 saat,
yaklasik 12 saat, yaklasik 8 saat, yaklasik 4 saat veya yaklasik 2 saat veya daha azi
icerisinde uygulanabilir. Bir dizenlemede, dozlar maksimum istenen terapdtik etkiyi
surdurmek Gzere {(Grmegin, IBD ile baglantili semptomlardan ayriimanin surddrdlmesini
sadlamak uzere) en azindan her iki hafta ila her dért hafta (Grnedin, aylik araliklarla)

arasinda degisen araliklarda uygulanir.
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Formil I'e gore bilesik ayni zamanda, mukozitin tedavisine yonelik olarak da
kullanilabilir. Burada kullamldigr tzere *mukozit’, gastrointestinal (Gl) yol boyunca
herhangi bir yerde inflamatuar ve/veya ulseratif lezyonlara refere eder. Bulasici
hastallk, immun yetmezligi ve tibbi ilaglar sebep olabilir. Mukozitin en onemli
sebeplerinden biri, ylksek dozda kanser terapisidir. Bazi dizenlemelerde mukozit,
sindirim yolu mukoziti veya oral mukozittir. Sindirim yolu mukoziti, agizdan aniise oral
ve gastrointestinal mukoza siireci boyunca mukozal hasar ifadesine refere eder. Oral
mukozit, adizda meydana gelen belirli inflamasyon ve Ulserasyona refere eder. Oral

mukozit, kanser tedavisinin yaygin ve cogunlukla zayiflatan bir komplikasyonudur.

Rejeneratif Tip

Pluripotent kok hucreleri (PS hlcreleri), vicudun herhangi bir hiicre tipine farkllasma
ozelligine sahiptir ve kendi kendini yenileyebilme ozelligini devam ettirir, bdylece
potansiyel olarak sinirsiz yeni saghkl doku kaynagi sadlar. Bu bakimdan PS hiicreleri,
doku ve hiicre bazh terapilerde potansiyel kullanimlarindan dolayi énemli dlgiide dikkat
gekmigtir. PS hicre derivasyonu kodken itibariyle, dort transkripsiyon faktorin bir diger
deyis ile Octd, Sox2, KIf4 ve c-Myc'nin viral ekspresyonuna badlidir. Ancak, klinik
uygulamalarin nihai hedefi ile genetik manipllasyondan kaginilmasina yonelik son
zamanlardaki cabalar arastirmacilanin, ektopik gen ekspresyonunun proteinler veya
kGigik molekiller ile degistiriimesi amaciyla hiicre yeniden programlamaya dahil edilen
sinyal yolaklanni tanimlamasina onculik etmistir. Wnt/B-katenin sinyali zellikle, bu

prosesteki ana yolaklardan biri olarak vurgulanmistir.

Mevcut tarifnamede refere edildigi Uzere somatik hicreler, vucudun cesitli organlarim
olusturan hucrelere farkhlagmaya ulagmis hiicrelere refere eder. Bazi diuzenlemelerde
iki veya daha fazla somatik hiicre, burada agiklanan yéntemlerde kullanilabilir. Ornegin,
mezenkimal hicreleri ile bir epitelyal hicre hattinin bir kombinasyonu, endotelyal
hiicreleri ile mezenkimal hiicrelerin bir kombinasyonu veya epitelyal hiicreler ile

mezenkimal hlcrelerin bir kombinasyonu kullanilabilir.

Burada saglanan somatik hacreler ile olusturulabilen organlar {zerinde belirli
kisitlamalar yoktur. Kisitlayici olmayan émekler, sac koku, akciger, bobrek, karaciger,

pankreas, dalak, kalp, safra kesesi, ince bagirsak, kolon, kalin bagirsak, eklem, kemik,
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dis, kan damari, lenf damari, kornea, kikirdak, koku alma ile ilgili organ veya duyma ile

ilgili organ gibi ¢esitli organlan icerir.

Birgok memeli, kisittama olmaksizin hlcrelerin amaglanan nihai hedefine bagll olarak
burada saglanan hicrelerin  kdkeni olarak kullanilabilir. Ornegdin, memeliler
sempanzeler, diger primatlar, képekler veya kediler gibi evcil hayvanlar, inekler,
domuzlar, atlar, koyunlar veya kegiler gibi giftlik hayvanlar, tavsanlar, fareler, siganlar
ve gine domuzlari gibi laboratuvar hayvanlarini igerir. Bazi diizenlemelerde memeliler,
giplak fareler, SCID fareleri veya c¢iplak siganlardir. Ek olarak, hicrelerin
kombinasyonlari homojen kombinasyonlar veya heterojen kombinasyonlar icerebilir.
Bazi duzenlemelerde kombinasyon homojen  bir  kombinasyondur. Baz
duzenlemelerde, yukarida ag¢iklandigi gibi farklilagtiriimis somatik hiicrelerin bir veya
daha fazla tirde somatik hucrelerinin kidltirlenmesi, Formil I'e gore bir veya daha fazla

Whit/B-katenin sinyal yolagi aktivatdreri ile kombine edilebilir.

Tanimlamalar

Aksi belirtiimedikce burada kullanilan tim teknik ve bilimsel terimler, bu tarifnamenin ait
oldugu teknikte uzman bir kisi tarafindan genellikle anlasildigi Uzere ayni anlama
sahiptir. BatOn patentler, basvurular, yayinlanmis basvurular ve diger yayinlar buraya
tamamen referans olarak dahil edilir. Burada bir terime yonelik birgok tanimin

bulundugu durumda, aksi belirtiimedikge, bu bolimdeki terimler gegerlidir.

Teknikte tecribeli bir uzman, burada tanimlanan bazi yapilarin, kinetik olarak
oldugunda dahi dider kimyasal yapilarla oldukc¢a temsil edilebilen rezonans formlar
veya bilesik totomerleri olabilecedini bilecektir, uzman bhirisi bu tir yapillarn bu tar
bilesigin(bilesiklerin) bir numunesinin yalnizca ¢ok klguk bir kismi oldugunu tanir. Bu
tir rezonans formlan veya totomerlerin burada temsil edilmemesine ragmen, bu tir

bilesiklerin bu tarifnamenin kapsami igerisinde oldugu agikga diiginildr.

Burada saglanan bilesikler, cesitli stereokimyasal formlari kapsayabilir. Bilesikler ayni
zamanda optik izomerlerin yani sira diastereomerleri, drnedin, bazi bilesiklerdeki
yapisal asimetrinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ayri ayri enantiomerlerin ve
diastereomerlerin yani sira rasemik karigimlar kapsayan enantivomerlerin kangimlarin

kapsar. Ayri ayr izomerlerin ayrilmasi veya ayri ayri izomerlerin segici sentezi, teknikte



10

15

20

25

30

35

14

uygulayicilar tarafindan iyi bilinen cesitli yontemlerin uygulanmasiyla gerceklestirilir.
Aksi belirtiimedikce, ac¢iklanan bir bilesik stereokimyayi belitmeksizin bir yapi ile
adlandirldiginda veya resmedildijinde ve bir veya daha fazla kiral merkeze sahip

oldugunda, bilesigin tim olasi sterecizomerlerini temsil ettigi anlasiimaktadir.

“Uygulama” veya “uygulanmas” ifadeleri, ydntemin drnegin, oral olarak, deri altindan,
damar iginden, intralenfatik, burun ig¢i yoluyla, topikal olarak, transdermal olarak,
intraperitoneal olarak, kas icinden, intrapulmoner olarak, vajinal olarak, rektal olarak,
ontolojik olarak, nbéro-otolojik olarak, g6z icinden, subkonjonktival olarak, dnden goz
odacigi enjeksiyonu araciidiyla, intravitreal olarak, intraperitoneal olarak, intratekal
olarak, intrasistik olarak, intraplevral olarak, yara irigasyonu araciigiyla, yanak icinden,
intra-abdominal olarak, eklem iginden, kulak icinden, i¢c bronslardan, intrakapsuler
olarak, meninksler iginden, soluk alma araciidiyla, endotrakeal veya endobronsial
instilasyon yoluyla, pulmoner kavitelere dogrudan instilasyon araciligiyla, intraspinal
olarak, intrasinovyal olarak, intratorasik olarak, torakostomi irigasyonu aracihgiyla,
epidural olarak, intratimpanik olarak, intrasisternal olarak, intravaskiiler olarak,
intraventrikiler olarak, kemik iginden, enfekte kemigin irigasyonu araciliiyla veya
prostetik bir cihaz ile herhangi bir karisimin bir parcasi olarak uygulama aracihidiyla
oldudu bir memeli, bir kus, bir balik veya bir amfibi dahil clmak Gzere bir omurgall veya
omurgasiza farmasaotik bilesim veya bir bilesigin bir dozajinin sadlanmasina yonelik bir
yonteme refere eder. Uygulama yéntemi, cesitli faktdrlere, 6megin farmasotik bilesimin
bilesenlerine, hastaligin yerine, yer alan hastalida ve hastaligin ciddiyetine baglh olarak

degisiklik gosterebilir.

Burada kullanildigi tizere bir “tanilayict”, bir bilegik, yontem, sistem veya bir saghk veya
hastalik durumunun tanimlanmasi veya karakterizasyonunda yardimei olan cihazdir.
Tanilayici, teknikte bilindigi gibi standart analizlerde kullanilabilir.

“Farmasotik olarak kabul edilebilir tasiyici”, “farmasotik olarak kabul edilebilir seyreltici”
veya “farmasétik olarak kabul edilebilir eksipiyan” terimi, biyolojik olarak veya bagka
turll istenmeyen olmayan herhangi bir veya 1im solventler, kosclventler, kompleks
ajanlar, dispersiyon ortami, kaplamalar, izotonik ve absorpsiyon geciktirici ajanlar ve
benzerlerini icerir. Farmasétik olarak aktif maddelere ybénelik bu tur ortamlarin ve
ajanlarin kullanimi teknikte iyi bilinir. Herhangi bir klasik ortamin veya ajanin akdif i¢erik
maddesi ile uyumlu olmamasi diginda, terapétik bilesimlerde kullarimi tasarlanabilir.

Tamamlayici aktif icerik maddeleri ayrica bilesimlere uygulanabilir. Ek olarak, genel
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olarak teknikte kullanilanlar gibi cesitli adjuvanlar dahil edilebilir. Bu ve diger bilesikler
literatirde 6rnegin, Merck Index, Merck & Company, Rahway, NJ'de aciklanir.
Farmasotik bilesimlerde gesitli bilesenlerin ilave edilmesine yonelik digtnceler, drnegin

Gilman et al. (Eds.) (2010}, Goodman and Gilman's: The Pharmacological Basis of

Therapeutics, 12th Ed., The McGraw-Hill Companies’de agiklanir,

“Farmasétik olarak kabul edilebilir tuz” terimi burada saglanan bilesiklerin biyolojik
etkinligini ve 6zelliklerini koruyan ve biyolojik olarak veya bagka sekilde istenmeyen
tuzlara refere eder. Birgok durumda, burada sadlanan bilesikler, amino ve/veya
karboksil gruplarinin veya bunlara benzer gruplarin mevecut olmasi nedeniyle asit
velveya baz tuzlar olusturabilir. Farmasétik olarak kabul edilebilir asit ilave tuzlan,
inorganik asitler ve organik asitler ile olusturulabilir. Tuzlarin tdretilebildigi inorganik
asitler, 6rnegdin hidroklorik asit, hidrobromik asit, silfurik asit, nitrik asit, fosforik asit ve
benzerini igerir, Tuzlarin tiretilebildigi organik asitler, érnegin asetik asit, propionik asit,
glikolik asit, piruvik asit, oksalik asit, maleik asit, malonik asit, slksinik asit, fumarik asit,
tartarik asit, sitrik asit, benzoik asit, sinnamik asit, mandelik asit, metansulfonik asit,
etansilfonik asit, p-toluensilfonik asit, salisilik asit ve benzerlerini igerir. Farmasotik
olarak kabul edilebilir baz ilave tuzlar, inorganik ve organik bazlar ile olusturulabilir.
Tuzlarin taretilebildidi inorganik bazlar, érnedin sodyum, potasyum, lityum, amonyum,
kalsiyum, magnezyum, demir, ¢cinko, bakir, manganez, alliminyum ve benzerini igerir;
Ozellikle tercih edilenler, amonyum, potasyum, sodyum, kalsiyum ve magnezyum
tuzlaridir. Tuzlann tlretilebildigi organik bazlar, ornegin birincil, ikincil ve Gglncil
aminleri, dogal olarak meydana gelen sUbstitie edilmis aminler, siklik aminler, bazik
iyon degistirici regineler ve benzerleri dahil olmak lzere substitie edilmis aminleri,
ozellikle izopropilamin, trimetilamin, dietilamin, trietilamin, tripropilamin ve etanclamini

icerr. Bu tdr birgok tuz, drnedin WO 87/05297°de aciklandidi gibi teknikte bilinir.

"Solvat", bunun bir tuzu veya burada sagdlandidi tizere bir Wnt yolag aktivatorii ve bir
solventin interaksiyonu ile olusturulan bilesige refere eder. Uygun solvatlar, hidratlar

iceren farmasdtik olarak kabul edilebilir solvatlardir.

Burada kullanildi§inda "hasta", dider herhangi omurgall veya omurgasizin yani sira bir
insan veya insan olmayan bir memeli, drnegin bir kOpek, bir kedi, bir fare, bir sigan, bir
inek, bir koyun, bir domuz, bir kegi, insan olmayan bir primat veya bir kus, &rnegin bir

tavuk anlamina gelir. Bazi diuzenlemelerde, hasta bir insandir.
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“Memeli” terimi, genel biyolojik anlaminda kullanilir. Bu nedenle bu, insanlar, blylkbasg
hayvanlar, atlar, maymunlar, képekler, kediler, fare, sican, bir inek, koyun, domuz, kegi

ve insan olmayan primati icerir ancak ayni zamanda hirgok baska tirl de icerir.

“Omurgall” terimi, genel biyolojik anlaminda kullanibr. Bu nedenle bu spesifik olarak,
genesizler (genesiz baliklar), kikirdakhlar (kikirdakli baliklar), kemikliler (kemikli
baliklar), amfibiler (amfibiyanlar), siringengiller (sliringenler), kusgiller (kuslar) ve

mammalia (memeliler) siniflarini icerir.

Burada sadlandidi gibi bir bilegidin "terapdtik olarak etkili miktar® veya "farmasotik
olarak etkili miktar", istenilen fizyolojik etkiyi elde etmek Gzere yeterli olan ve hastalik
durumunun dodasina ve ciddiyetine ve bilesigin potensine gére dedisiklik gbsteren bir
miktardir. “Terapotik olarak etkili miktarin” aynica, Wnt ile iligkili hastaliklar ve/veya
durumlanin tedavi edilmesinde etkili clan bir veya daha fazla bagka ajan ile
kombinasyon halinde Formdl [l'in bilesigini igcermesi amaglanir.  Bilesiklerin
kombinasyonu, sinerjistik bir kombinasyon olabilir. Ornegin, Chou and Talalay,
Advances in Enzyme Regulation (1984), 22, 27-55te agiklandigi (zere sineriji,
kombinasyon halinde uygulandiginda bilesiklerin etkisi, tek bir ajan olarak tek basina
uygulandidinda bilesiklerin katki maddesi etkisinden daha blylk oldujunda ortaya
clkar. Genel olarak, sinerjistik etki bilesiklerin alt optimal konsantrasyonlarinda daha
agik bir sekilde gosterilir. Aktif bir hastaliin tedavisinden ziyade profilaksiye yonelik
olarak farkli konsantrasyonlarin kullanilabilecedi kabul edilecektir. Bu miktar ayrica,

hastanin boyu, kilosu, cinsiyeti, yasi ve tibbi ge¢gmigine bagl olabilir.

Terapotik bir etki, bir dereceye kadar, hastaligin semptomlarinin birini veya daha
fazlasini hafifletir ve bir hastaligin iyilestiriimesini icerebilir. "lyilestirme”, bir hastabdin
semptomlarinin ortadan kaldinldigi anlamina gelir. Ancak, hastaligin bazi uzun sdreli
veya kalici etkileri, bir iyilestirme elde edildikten sonra dahi (6rnedin yogun doku

hasari) ortaya gikabilir.

Burada kullanildigi Gzere “tedavi etmek”, “tedavi” veya “tedavi etme”, terapétik
amaclara yonelik olarak burada sadlandigi (zere bir bilesik veya farmasétik bilesimin
uygulanmasina refere eder. "Terapdtik tedavi” terimi, hali hazirda bir hastaliktan
muzdarip olan bir hastaya tedavinin uygulanmasina ve bodylece mevcut semptomlarin

iyilegtiriimesi, ilave semptomlarin dnlenmesi, semptomlarin altinda yatan metabolik
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nedenlerin iyilestirimesi veya dnlenmesi, bir hastaligin ilerideki gelisiminin ertelenmesi
veya oOnlenmesi ve/veya ortaya cikacak olan veya ortaya cikmasi beklenen
semptomlarin giddetinin azalulmasi gibi terapdtik olarak yararh bir etkiye neden

olmasina refere eder.

"Bilesik aynigtiran” ifadesinin, bilesik ayristiran kaplama veya materyale dahil edilen
bilesigin(bilesiklerin) buradan zamanla gevreleyen viicut dokusuna gectigi herhangi ve
bitiin mekanizmalara, drnegin diflizyona, migrasyona, nifuz etmeye ve/veya emilime

refere ettigi anlagiimalidir.

“Kontrolld salim” ifadesi, istenen bir bilesik dagitim profilinin elde edilmesi amaciyla
ormegdin ani salim, pulsatil salim, yavas salim, devamli salim ve geciktirilmis salim dabhil

olmak Uzere birgok kontrolll salim torund kapsar.

“Bilesik ayristiran materyal” ve/veya “bilesik ayristiran kaplama” ve/veya “kontrolll
salim materyalinin”, igerisine bir veya daha fazla bilesigin eklenebildigi ve eklenen
bilesigin(bilegiklerin}) zamanla ayrngma 0©zelligine sahip oldugu herhangi bir dogal,
sentetik veya vyari sentetik materyal anlamina geldigi anlasiimahdir. Bir bilesigin
dagitimina yonelik materyaller, ¢ok c¢esitli polimerler ve kiglOk molekllll matrisleri
icerir. Bircok bilesik-polimer sistemine yodnelik olarak, bilesigin salimi bir polimer
matristen bilesigin difGzyonu ile domine edilir. Bilesik daditim kaplamalarina yodnelik
polimer materyaller, dayanikli veya pargalanabilir olabilir [bakiniz, érnedin Current
Pharmaceutical Design (2010), 16(36), 3978-3988]. Dayanikh polimerler Cordis
Cypher, Boston Scientific Taxus, Boston Scientific Promus, Abbott Xience, and
Medtronic Resolute stentleri gibi cihazlarda kullanilir. Dayanikli polimerler, daha uzun
dagitim surelerine olanak saglar ve alttaki matris zamanla degigsmez. Pargalanabilir
polimer kaplamalar, OrbusNeich Combo stent gibi cihazlarda kullanilir. Bu materyaller
polimer Tg, kaplama kalinhgi ve bilesigin enkapsilasyonunu zamanla degdistiren, hem
difizyon (dayanikli sistemlere benzer) hem de polimerin pargalanmasi ile bir bilesigin
salimi lizerinde kontrol saglar. Bazi cihazlar, tek bir cihazda iki farkh bilesik dagitim
mekanizmasina yonelik i¢ ve dis lUmen Uzerine kaplanan bir stent gibi hem dayanikh
hem de biyolojik olarak ¢dzinebilir kaplamalardan faydalanir. Bazi dizenlemelerde,
suda ¢ozunmeyen/hidrofobik bilesikler bir veya daha fazla katki maddesi olmaksizin
veya bunlar ile cihaz Uzerine dogrudan kaplanabilir [U.S. Pal. Appl. Publ. (2004),
US20040224003 & PCT Int. Appl. {2013), WO/2013/169724].
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Asadidaki kisaltmalar belirtilen anlamlara sahiptir:

AD = Alzheimer hastalig

APC = adenomatdz polipozis koli
L-DOPA = L-3,4-dihidroksifenilalanin
Lef = lenfoid arttirici faktor

MMTV = fare meme tUmaori virlisu
SCID = agir kombine immiin yetmezlik
TCF = T-hicresi faktori

TGF = dénustirtct baylime faktéri

Wnt = kanatsiz tip MMTV entegrasyon yeri aile Uyesi

Bilesikler

Burada tarif edilen bilesikler ve bilesimler, Wnt/B-katenin sinyal yolagini aktive edebilir.
Whnt/B-katenin sinyal yolaginin, merkezi sinir sistemine, kemik olugsumuna, kil koki
gelisimine ve rejenerasyonuna ve kdk hicre biylUmesi, bakimi ve farkllagmasinin
uyarnimina yoénelik olarak sinir hicrelerinin farklilasmasinda ve geligiminde bir rol

oynadidi bulunmustur.

Mevcut tarifnamenin bazi duzenlemeleri, Formul {I}in bir bilesigini:

veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunu igerir.

Uyqulama ve Farmasétik Bilesimler

Bazi diizenlemeler asagidakileri iceren farmasoétik bilesimleri igerir: (a) burada
saglanan bilesigin veya buna karsilik gelen diastereoizomeri veya totomeri veya bunun
farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tuzunun terapétik olarak etkili bir miktan; ve (b)

farmasdtik olarak kabul edilebilir bir tagiyici.
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Burada sadlanan bilesik, dider bilinen ajanlar ile kombinasyon halinde {(birlikte veya

sirali olarak uygulanir) faydah olabilir.

Formdl I'in bilesidi ve bilinen baska ajanlarin bir kombinasyonunun kullanimi ile tedavi
edilebilen hastaliklarin kisitlayic) olmayan oérnekleri alopesi, idiopatik pulmoner fibroz,
sensdrindral isitme kaybi (SNHL), spinal kord hasari, osteoporoz, Alzheimer hastaligi,

makiiler dejenerasyon ve retinitis pigmentozadir.

Bazi diizenlemelerde, Formdl I'in bilesidi ile bir veya daha fazla Minoksidil (Rogaine) ve

Finasteridin (Propecia) bir kombinasyonu alopesinin tedavisine yénelik kullanilabilir.

Bazi dizenlemelerde, Formil I'in bilesidini iceren bir bilesim, bir dermatoloji cerrahi kil
koklerini igeren cildin  mikrograflarini  naklettikten sonra uygulanabilir. Bazi

dizenlemelerde mikrograftlar, kafa derisinin bir bolgesinden bir diderine nakledilir.

Baz) dizenlemelerde Formil I'in bilegigini iceren bir bilegim, sagsiz kafa derisinin
ameliyat ile cikariimasi olan kafa derisi rediksiyonundan sonra veya sacglh kafa
derisinin sacsiz olan bitisik bir bélgeye tasinmasini iceren flep ameliyatindan sonra

uygulanabilir.

Bazi dizenlemelerde, Formdl I'in bilesidi ve bir veya daha fazla: pirfenidon (Esbriet),
prednizon, azatiyoprin, N-asetilsistein, interferon gamma-lb, bosentan, Nintedanib
(BIBF 1120), QAX576 ve kortikosteroitler gibi antiinflamatuar bir ajanin  bir

kombinasyonu idiyopatik pulmoner fibrozun tedavisine ydnelik kullanilabilir.

Bazi dizenlemelerde Formul lin bilesigi ile asafidaki terapilerin bir veya daha
fazlasinin bir kombinasyonu: (a) kdk hucre ve gen terapisi kullanilarak sa¢ hicresi
rejenerasyonu; (b} isitme cihazlan ile; {c) koklear implantlar ile; (d) idebenon ile veya E
vitamini ile kombine olarak; (e) bir kartikosteroid gibi bir anti-inflamatuar ajan ile; veya
(f) yuksek dozda A, C ve E vitaminleri ve magnezyum ile sensorindral igitme kaybinin

(SNHL) tedavisine yonelik olarak kullanilabilir.

Bazi diizenlemelerde, Formil Pin bilesidi ile asagidaki terapilerin bir veya daha
fazlasinin bir kombinasyonu: (a) spinal yoldan herhangi bir kemik pargaciginin

¢lkariimasi amaciyla ve omurganin stabilize edilmesi amaciyla ameliyat; (b) bir
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metilprednisolon gibi, bir kortikosteroid gibi bir anti-inflamatuar ajan; (c) mekanik
cihazlar ve/veya fiziksel terapi ile; (d) kendiliginden birlesen nanofiberler veya
hidrojelleri birlikte uygulanarak aksonal filizlenme/rejenerasyonun arttinimasi ile; (e)
karbon nanotiplerinin birlikte uygulanmasi ile; veya (f) poli-laktik asit mikrofiberleri

birlikte uygulanarak spinal kord hasarinin tedavi edilmesine yénelik olarak kullanilabilir.

Baz) durumlarda, Formdl I'e gore bilesik, bir veya daha fazla ikinci terapétik ajan,
ornegin burada tarif edilen kemik rahatsizliklarinin veya durumlarin tedavisinde yararl
terapotik ajanlar ile kombinasyon halinde uygulanir. Ormegin, bazi ikinci terapdétik
ajanlar blyime faktdrleri gibi doku blydmesini veya infiltrasyonu tesvik edebilir.
Ornekleyici biuylime faktérleri, simiama olmaksizin, epidermal biyime faktériing
(EGF), vaskller endotelyal blyime faktdrund (VEGF), fibroblast buylime faktdrind
(FGF), platelet turevli baylime faktorind (PDGF), donistlrict blyume faktorlerini
(TGF'ler), paratiroid hormonu (PTH), 16semi inhibe edici faktdri (LIF) ve insiilin benzeri
biylime faktorlerini (IGF'ler) igerir. Diger ikinci terapdtik ajanlar, kemik morfogenetik
proteinleri (U.S. Patent No. 4,761,471; PCT Pub. WO 90/11366), osteojenin [Sampath,
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1987), 84(20), 7109-7113], NaF [Tencer, et al.,
Journal of Biomedical Materials Research (1989), 23(6), 571-589] ve IKVAV [Tashiro,
et al., The Journal of Biological Chemistry (1989), 264(27), 16174-16182] gibi peptid
dizileri gibi kemik blaylmesini arttirabilir.

Bazi dluzenlemelerde Formul I'in bilesigi ile asadidakilerin bir veya daha fazlasinin bir
kombinasyonu: Alendronat (Fosamax), Risedronat (Actonel, Atelvia), |bandronat
(Boniva), Zoledronik asit (Reclast, Zometa), Teriparatid, Raloksifen, Denosumab ve

stronsiyum ranelat osteoporozun tedavi edilmesine ydnelik olarak kullanilabilir.

Bazi dizenlemelerde Formul lin bilesigi ile asafidaki terapilerin bir veya daha
fazlasinin bir kombinasyonu: (a) sistemik hormon terapisi (6rmegin, ostrojen); (b)
projestin ve/veya projesteron ile baglantili olarak &strojen; ve (c) egzersiz velveya
beslenme ile ilgili degisiklikler (6rnedin, D vitamini ve kalsiyum kaynaklarinin ahminda
bir artis ve/veya K vitamini ve/veya D vitamini kaynaklarinin aliminda bir artig) ile

osteoporozun tedavi edilmesine yonelik olarak kullanilabilir.

Bazi diizenlemelerde, Forml l'in bilesigi ve bir veya daha fazla: Donepezil (Aricept),

Glutamin (Razadyne) ve Rivastigmin (Exelon) gibi kolinesteraz inhibitdrleri; memantin;
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veya beyinde olugsan beta-amiloid miktarinin azaltilmasi amaciyla Uretim blokérleri ile

Alzheimer hastaliginin tedavisine yonelik kullanilabilir.

Bazi dizenlemelerde Formdl l'in bilesidini iceren bir bilesim, beta-amiloidin plak
seklinde kiUmelenmesinin onlenmesi ve vicudun bunu beyinden temizlemesinde

kullaniimaya yonelik imlnizasyon stratejileri ile kombine edilebilir.

Bazi dizenlemelerde Formil I'in bilesidi ile asadidakilerin bir veya daha fazlasinin bir
kombinasyonu: Bevacizumab (Avastin), Ranibizumab (Lucentis), Pegaptanib
(Macugen) veya Aflibercept (Eylea) makiiler dejenerasyonun tedavisine ydnelik

kullanilabilir.

Bazi dizenlemelerde Formul lin bilesigi ile asadidaki terapilerin bir veya daha
fazlasinin bir kombinasyonu: {a) fotodinamik terapi (PDT) (bazi vakalarda verteporfin
(Visudyne) gibi bir bilesik ile kombinasyon halinde); (b) lazer tedavisi; veya (c) ginko
ve/veya antioksidan vitaminlerin arttinlmis vitamin alimi makiler dejenerasyonun
tedavisine yonelik kullanilabilir. Bu vitaminler tavsiye edilir: C vitamini, E vitamini, 3-

karoten (¢ogunlukla A vitamini olarak), ¢inko (¢inko oksit olarak) ve bakir.

Bazi duzenlemelerde Formal T'in bilesidi ile asadidaki aktif ajanlar veya terapilerin bir
veya daha fazlasinin bir kombinasyonu: (@) A vitamini palmitat; (b) Argus Il retinal
implant; {c) UF-021 (Ocuseva); (d) kdk hucre ve/veya gen terapisi; veya (e) Pikachurin,

retinitis pigmentozanin tedavisinde kullanilabilir.

Burada ac¢iklanan bilesidin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzunun
uygulanmasi, bunlarla kisith olmamak Gzere oral olarak, deri altindan, damar iginden,
intralenfatik, burun igi yoluyla, topikal olarak, transdermal olarak, intraperitoneal olarak,
kas icinden, intrapulmoner olarak, vajinal olarak, rektal olarak, ontolojik olarak, néro-
otolojik olarak, goz iginden, subkonjonktival olarak, dnden g6z odacigi enjeksiyonu
aracih@yla, intravitreal olarak, intraperitoneal olarak, intratekal olarak, intrasistik olarak,
intraplevral olarak, yara irigasyonu araciligiyla, yanak iginden, intra-abdominal olarak,
eklem icinden, kulak icinden, ic bronslardan, intrakapsiler olarak, meninksler icinden,
soluk alma aracih@iyla, endotrakeal veya endobronsial instilasyon yoluyla, pulmoner
kavitelere dogrudan instilasyon aracihgiyla, intraspinal olarak, intrasinovyal olarak,

intratorasik olarak, torakostomi irigasyonu aracihdiyla, epidural olarak, intratimpanik



10

15

20

25

30

22

olarak, intrasisternal olarak, intravaskiler olarak, intraventrikliler olarak, kemik icinden,
enfekte kemigin irigasyonu araciligiyla veya prostetik bir cihaz ile herhangi bir karisimin
bir pargasi olarak uygulama aracihdiyla dahil olmak Gzere benzer gereksinimlere
hizmet eden ajanlara yénelik herhangi kabul edilebilir bir uygulama ydéntemi aracihdiyla

olabilir. Bazi dizenlemelerde, bilesik oral olarak veya parenteral olarak uygulanir.

Farmasdtik kullanima yonelik olarak hedeflenen burada saglanan bilesik, kristalin veya
amorf Uriinler olarak uygulanabilir. Farmasétik olarak kabul edilebilir bilegimler kati, yar
kati, sivi, soliisyonlar, koloidal, lipozomlar, emulsiyonlar, suspansiyonlar, kompleksler,
koaservaller ve aerosolleri icerebilir. (")rnecjin tabletler, kapsdller, tozlar, sivilar,
suspansiyonlar, supozituvarlar, aerosoller, implantlar, kontrolli sahm veya benzeri gibi
dozaj formlar burada saglanir. Dozaj formlari érnedin, ¢dkeltme, kristalizasyon,
ogatme, moélleme, kritik Ustd sivi isleme, koaservasyon, kompleks koaservasyon,
enkapsilasyon, emulsifikasyon, kompleks olusturma, dondurarak kurutma, plskdrtmeli
kurutma veya buharlastirarak kurutma gibi yontemler ile kati tikaglar, tozlar veya filmler
olarak elde edilebilir. Ayni zamanda mikrodalga veya radyo frekansi ile kurutma
kullanilabilir. Bilegen ayni zamanda, énceden belirlenmis bir oranda, uzatiimig ve/veya
zamanlanmis darbeli uygulamaya yénelik olarak, depo enjeksiyonlan, ozmotik
pompalar, haplar (tabletler ve/veya kapsuller), transdermal (elektrot nakil dahil olmak
Uzere) yamalar, implantlar ve benzerleri dahil oclmak Gzere siirekli veya kontrolli salim

dozaj formlarinda da uygulanabilir.

Kontrollii salim sistemleri, ani salim bilesen(ler)i, pulsatil salim bilegen(ler)i, geciktiriimis
salim bilesen(ler)i, devamh salim bilesen(ler)i ve bunlarin kombinasyonlarindan olugan
gruptan secilen bir bileseni i¢erebilir. Sistemler drnegin, bir matris, rezervuar/membran,
ozmotik pompa veya bunlarin hibritleri formunda olabilir. Bazi dizenlemelerde bir
kontrolll salim sistemi, miseller, nanopartikuller, mikrosferler, hidrojeller ve baska tlirde
polimer taswyicilar veya cihazlar gibi polimerik cihazlar veya polimer tasiyicilarinda
tutulan veya aksi takdirde bunlara eklenen veya bunlar ile birlestirilen bilesikleri
icerebilir. Bazi diizenlemelerde kontrollii salim sistemi, uzatilmis bir zaman periyodu
boyunca kontrolli bir hizda burada saglanan bir bilesigi dagitir. Bir baska diizenlemede
kontrolli sahim sistemi, bilesidin ihtiya¢ duyuldugu yere yakin uzamsal yerlestirme ile
bir bilesigin hareketini saptar. Bir diger dizenlemede kontrolli salim sistemi, bir

bilesigin belirli bir hiicre tirine hedeflenen dagitimi igerir.
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Bilesen tek basina veya daha tipik olarak geleneksel bir farmasétik tasiyici, eksipiyan,
seyreltici veya benzereri ile kombinasyon halinde uygulanabilir. Burada "eksipiyan”
terimi, burada saglanan bilesik(ler) disindaki herhangi bir icerik maddesini tanimlamak
Gzere kullanihr. Farmasdétik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar bunlarla sinirl
olmamakla birlikte iyon degistiriciler; alimin; aluminyum stearat; lesitin; kendiliginden
emiilsifiye edici ilag dagitim sistemleri (SEDDS), 6redin farmasdtik dozaj formlarinda
kullanilan d-a-tokoferol polietilen glikol 1000 siksinat; surfaktanlar 6rnedin Tweens,
poloksamerler veya diger benzer polimerik dagitim matrisleri; serum proteinleri, drnegin
insan serum albamini; tampon maddeleri érnegin fosfatlar, triler, glisin, sorbik asit,
potasyum sorbat, doymus bitkisel yad asitlerinin kismi gliserit kansimlari, su, tuzlar
veya elektrolitler, drnegin protamin silfat, disodyum hidrojen fosfat, potasyum hidrojen
fosfat, sodyum Kklorid, ¢inko tuzlan, kolloidal silika, magnezyum trisilikat, polivinil
pirolidon, selUloz-bazli maddeler, polietilen glikol, sodyum karboksimetil sellloz,
poliakrilatlar, mumlar, polietilen-polyoksipropilen-blok polimerleri ve yin yagini icerir. a-
, B ve y-siklodekstrin gibi siklodekstrinler veya 2- ve 3-hidroksipropil-B-siklodekstrinler
dahil olmak Uzere hidroksialkilsiklodekstrinler gibi kimyasal olarak degistirilmis deriveler
veya diger ¢ozilmuag deriveler ayrica burada aciklanan bilesiklerin dagitimini arttirmak
tzere kullanilabilir. Toksik olmayan tasiyicidan yapilmis denge ile %0.005 ila %100
araliginda burada tanimlandi§i gibi bilesidi iceren dozaj formlan veya bilesimleri
haziranabilir. Distnilen bilesimler, bir diizenlemede %0.1-95, baska bir diizenlemede
%75-85, baska bir dizenlemede %20-80 olmak Uzere %0.001-%100 aktif icerik
maddesi icerebilir. Bu tir dozaj formlarinin hazilanmasinin gergcek yontemleri, bu
teknikte deneyimli olan kisilerce bilinir veya anlasiir olacaktir; érnegin, bakiniz,
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 22™ Edition (Pharmaceutical
Press, London, UK. 2012).

Bir duzenlemede, bilesimler bir hap veya tablet gibi bir hirim dozaj formu formunu
alabilir ve bdylece bilesim aktif icerik maddesi ile birlikte laktoz, sikroz, dikalsiyum
fosfat veya benzerleri gibi bir seyreltici; magnezyum stearat veya benzerleri gibi bir
yagdlayicl; ve nisasta, akasya zamki, polivinilpirolidin, jelatin, selliloz, selilloz tlrevleri
veya benzerleri gibi bir baglayici icerebilir. Bir dijer kati dozaj formunda bir toz,
marume, soliisyon veya silspansiyon (dmegin, propilen karbonat, bitkisel yadlar,
PEG’ler, poloksamer 124 veya trigliseridlerde) bir kuru toz olarak veya bir kapsulde
(jelatin veya seliloz bazh kapsul) kapsuallenir. Ayni zamanda iki aktif igerik maddesinin

fiziksel olarak ayrildigi birim dozaj formlari da dustnlir; érnedin, her bir ilacin grandlli
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kapsulleri (veya bir kapsilde tabletler); iki katmanli tabletler; iki kompartmanl jel
kapaklar, vb. Ayni zamanda enterik kaph veya geciktirmeli salimh oral dozaj formlan

dasunaldr.

Tercih edilen bir bagka dizenlemede, burada aciklanan bilesimler, bunlarla sinirli
olmamak Uzere bir gegici veya kalici implant, siinger, polimer veya jel dahil olmak
Uzere tibbi bir cihaza yodnelik olarak bilesik ayristiran bilesimler (6rnegin, kontroll(

salim) olarak kullanilir.

Tarifnamenin bir dizenlemesine gdre implant, bunlarla sinirh olmamak Gzere, (i) bir
kalca eklemi, (ii) kemik fragmanlarim, par¢alarini veya kisimlarini birbiri ile birlegtirmek
veya birbirine tutturmak Uzere vidalar, kanilll vidalar, civiler, fileler, kafesler, teller,
pimler, intrameduller ¢iviler, cubuklar, direkler, capalar ve plakalar, (iii) monolateral, ok
dizlemli veya hibrid fiksatorler gibi harici iskelet fiksatorleri, (iv) dejeneratif
instabilitelerin, kinklann, timorlerin ve omurga agisindan deformitelerin tedavisine
ybnelik olarak istenilen implantlar, (v) kiriklarin tedavisine, deformitelerin,
mandibulanin, orta yizin veya kafatasinin rekonstrilksivonuna ve dlzeltimesine
yBnelik olarak istenilen kraniyum-maksillofasiyal implantlar, (vi) cerrahi stentler, kollajen
stentler, intrameddller kemik stentleri, (vii) on ¢apraz bag (ACL) ve/veya arka ¢apraz
bad (PCL) Rekonstriiksiyon Sistemleri ve ({viii) dis implantlan dahil olmak (zere
ortopedik hir implanttir.

Farmasotik olarak uygulanabilir sivi bilesimler 6rnegdin, yukarda saglandigi tzere bir
bilesigin ve opsiyonel farmasotik adjuvanlarin bir soliisyon, koloid, lipozom, emulsiyon,
kompleksler (inklizyon kompleksler dahil) koaservat veya slspansiyon olusturmak
uzere bir tagiyicl (6rnegin su, salin, akdz dekstroz, gliserol, glikoller, etanol veya
benzerleri) icinde ¢dzilmesi, dagitiimasi ve benzeri ile hazirlanabilir. Istenmesi halinde,
farmasotik bilesim, ayrica islatma ajanlar, emdllsifiye edici ajanlar, ko-solventler,
¢Ozlindirlclh ajanlar, pH tamponlama ajanlan ve benzeri (6rnedin sodyum asetat,
sodyum sitrat, siklodekstrinler ve tiirevleri, sorbitan monolorat, trietanolamin asetat,

trietanolamin oleat ve benzeri) gibi az miktarda yardimci maddeleri de igerebilir.

Bazi dizenlemelerde, oral sistemik daditima ydnelik Formul I'in bilesiginin birim dozaji

yaklasik 0.25 mg/Kg ila yaklasik 50 mg/Kg'dir.
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Bazi duzenlemelerde, sistemik dagitima ydnelik Formul l'in bilesiginin birim dozaji

yaklasik 0.25 mg/Kg ila yaklasik 20 mg/Kg'dir.

Bazi dizenlemelerde, lokal dagitima yénelik Forml I'in bilesidinin birim dozaji yaklasik
0.050 pg/Kg ila yaklasik 50 pg/Kg'dir.

Bazl dlzenlemelerde, topikal daditima yénelik Formil Fin bilesiginin birim dozaj

yaklasik 0.1 pg/cm? ila yaklasik 20 pg/ecm?dir.

Bazi dizenlemelerde, Formdl l'in bilesiginin birim dozaji yaklasik 1.0 pg/géz ila

vaklagik 1 mg/géz'dir.

Bazi duzenlemelerde, bir bilesik ayrigtiran implanta yaklenen Formil l'in bilesidinin

birim dozaji yaklasik 0.1 pg/Kg ila yaklasik 1 mg/Kg'dir.

Bazi dizenlemelerde, pulmoner dagitima ydnelik Formdl I'in bilesiginin birim dozaji

yaklasik 1 pg/doz ila yaklagik 50 mg/doz’dur.

Bazi duzenlemelerde, parenteral dagitima ydnelik Formul I'in bilesiginin birim dozaji

yaklasik 0.05 mg/Kg ila yaklasik 15 mg/Kg'dir.

Baz dizenlemelerde, Formdl I'in bilesidinin birim dozaji insanlarda yaklasik 2.0 mg/Kg

ila yaklagik 13 mg/Kg 'dir.

Bazi diizenlemelerde, Formiil I'in bilesiginin birim dozaji insanlarda yaklasik 3.0 mg/Kg

ila yaklagik 12 mg/Kg'dir.

Bazi dizenlemelerde, Formil I'in bilegiginin birim dozaj insanlarda yaklasik 4.0 mg/Kg

ila yaklagik 11 mg/Kg'dir.

Bazi diizenlemelerde, Formi(il I'in bilesiginin birim dozaji insanlarda yaklasik 5.0 mg/Kg

ila yaklasik 10 mg/Kg'dir.

Bazi duzenlemelerde bilesimler, tekli uygulamaya yonelik uygun birim dozaj

formlarinda saglanir.
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Bazi dizenlemelerde bilesimler, ginde iki seferlik uygulamaya yoénelik birim dozaj

formlarinda saglanir.

Bazi dizenlemelerde bilegimler, giinde (¢ seferlik uygulamaya ydnelik uygun birim

dozaj formlarinda saglanir.

Enjekie edilebilen maddeler sivi soliisyonlar, koloidler, lipozomlar, kompleksler
(inklizyon kompleksleri gibi), koaservat veya slspansiyonlar olarak, emdlsiyonlar
olarak geleneksel formlarda veya enjeksiyondan dnce sivi iginde sulandirmaya uygun
kati formlarda hazirlanabilir. Bu tir parenteral bilegimlerde bulunan burada sagdlanan bir
bilesigin yuzdesi, tedavi edilen spesifik rahatsizliga, bilegigin aktivitesine ve hastanin
ihtiyaclarina baghdir. Ancak, soliisyonda yaklasik %0.01 ila yaklasik %10'luk icerik
maddesi yizdeleri kullanilabilir ve bilesimin, akabinde seyreltilebilen konsantre bir kat

veya slispansiyon olmas| durumunda daha ylksek olabilir.

Bazi diizenlemelerde bir bilesim, sollisyondaki bilesidin yaklasik %0.01 ila yaklasik

10’unu igerebilir.

Baz) duzenlemelerde bilesim, solUsyondaki bilesigin vaklasik %0.01 ila yaklagik 5'ini
icerecektir.
Bazi dizenlemelerde bilesim, sollisyondaki bilesigin yaklasik %0.01 ila yaklasik 4'Un0

igerecektir.

Bazi duzenlemelerde bilesim, sollisyondaki bilesigin yaklasik %0.05 ila yaklasik 3'Gnu

icerecektir.

Baz) dizenlemelerde bilesim, solusyondaki bilesigin yaklasik %0.02 ila yaklasik 2'sini

icerecektir.

Bazi diizenlemelerde bilesimler, yaklasik 1 ila yaklasik 96 saatlik bir periyodda

intravendz inflzyon ile devamli dozaja yonelik uygun dozaj formlarinda saglanir.

Bazi dizenlemelerde bilesimler, yaklasik 1 ila yaklagik 72 saatlik bir periyodda

intravendz inflzyon ile devamli dozaja yonelik uygun dozaj formlarinda saglanir.



10

15

20

25

30

35

27

Bazi diizenlemelerde bilesimler, yaklasik 1 ila yaklagsik 48 saatlik bir periyodda

intravendz infuzyon ile devamli dozaja yonelik uygun dozaj formlarinda saglanir.

Bazi diizenlemelerde bilesimler, yaklasik 1 ila yaklagsik 24 saatlik bir periyodda

intravendz infuzyon ile devamli dozaja yénelik uygun dozaj formlarinda saglanir.

Bazi dlzenlemelerde bilesimler, yaklasik 1 ila yaklasik 12 saatlik bir periyodda

intravendz infiizyon ile devamli dozaja yonelik uygun dozaj formlarinda saglanir.

Bazi dizenlemelerde bilesimler, yaklagik 1 ila vaklasik 6 saatlik bir periyodda

intravendz infuzyon ile devamli dozaja yonelik uygun dozaj formlarinda saglanir.

Baz) duzenlemelerde bu bilesimler, yaklasik 1.5 mg/m? ila yaklasik 300 mg/m?lik

dozlarda intravendz inflzyon ile insanlara uygulanabilir.

Bazi diizenlemelerde bu bilesimler, yaklasik 1.5 mg/m? ila yaklasik 200 mg/m?lik

dozlarda intravendtz inflzyon ile insanlara uygulanabilir.

Baz) duzenlemelerde bu bilesimler, yaklasik 1.5 mg/m? ila yaklasik 100 mg/m?lik
dozlarda intravendz inflzyon ile insanlara uygulanabilir.
Bazi dizenlemelerde bu bilesimler, yaklagik 1.0 mg/m? ila yaklasik 50 mg/m?lik

dozlarda intraventz inflizyon ile insanlara uygulanabilir.

Bazi diizenlemelerde bu bilesimler, yaklasik 50 mg/m? ila yaklasik 200 mg/m®lik

dozlarda intravendz infuzyoen ile insanlara uygulanabilir.

Baz) dizenlemelerde bu bilesimler, yaklasik 75 mg/m? ila yaklasik 175 mg/m”lik

dozlarda intravendéz inflzyon ile insanlara uygulanabilir.

Bazi diizenlemelerde bu bilesimler, yaklasik 100 mg/m? ila yaklasik 150 mg/m?lik

dozlarda intravendz inflizyon ile insanlara uygulanabilir.

Konsantrasyonlarin ve dozaj dederlerinin, ayni zamanda hafifletilecek durumun
ciddiyetine bagh olarak degisiklik gdsterebilecedi not edilmelidir. Aynica, belirli herhangi

bir hastaya yonelik olarak, spesifik dozaj rejimlerinin, bireysel ihtiyaca ve bilesimlerin
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uygulanmasini uygulayan veya denetleyen kisinin profesyonel yargisina gbre zaman
icinde ayarlanabildigi ve burada ortaya konan konsantrasyon aralklarinin sadece
ormekleyici oldugu ve bunlarin talep edilen bilegimlerin kapsamini veya uygulamasini

sinilamasinin istenmedigi anlagiimalidir.

Bir dizenlemede bilesimler, érnedin bir nebulizatér, doz ayarli solunum cihazlar,
pulverizator, mister, aerosol, kuru toz inhalatdril, insuflatér, sivi instilasyonu veya baska

uygun cihaz veya teknik ile solunum yoluna (nazal ve pulmoner dahil) uygulanabilir.

Bazi duzenlemelerde nazal mukozaya daditimi amaglanan aerosoller, burundan
inhalasyona yoénelik saglanir. Nazal kavitelere dagitima ydnelik, émegin yaklagik 10 ila
yaklagik 60 mikronluk partikdl boyutlan olmak (zere yaklasik 5 ila yaklagik 100
mikronluk solunan partikil boyutlan kullanilabilir. Nazal dagitima ydnelik, daha blyUk
solunan partikil boyutu kullanilabilir, Bazi dizenlemelerde daha blyuk partikiller,
nazal mukoza Uzerindeki empaksiyonu en ust seviyeye cikarabilir veya uygulanan
formulasyonun pulmoner birikimini en aza indirebilr veya o©nleyebilir. Bazi
dizenlemelerde akcigerlere dagitimi amaglanan aerosoller, burundan veya agizdan
inhalasyona ydnelik sadlanir. Akcigere daditima ybnelik, yaklasik 10 pm’den daha az
solunan aerodinamik partikdl boyutlar kullanilabilir, drnegdin, yaklasik 1 ila yaklasik 10
mikronluk bir aerodinamik partik(il boyutlarn kullanilabilir. Solunan partikiiller, gézinmdis
bilesidi igeren sivi damlaciklar, slispanse bilesik partikillerini iceren sivi damlaciklar
(bilesigin slispanse ortamda ¢oziinmez oldugu durumlarda), kuru saf bilesik partikdilleri,
eksipiyanlar ile birlestirilen bilesik, lipozomlar, emdilsiyonlar, koloidal sistemler,
koaservatlar, bilegik nanopartikil kiimeleri veya gémull bilesik nanopartikdllerini igeren

bir seyrelticinin kuru partikilleri olarak tanimlanabilir.

Bazi duzenlemelerde respiratuar dagitima (sistemik veya lokal) yonelik amaglanan
burada aciklanan Formil Pin bilesigi, akbéz formilasyonlar olarak, akdz olmayan
solilsyonlar veya siispansiyonlar olarak, alkolli veya alkolsliiz halojenli hidrokarbon
iticilerinde sUspansiyonlar veya sollsyonlar olarak, bir koloidal sistem olarak,
emdlsiyonlar, koaservatlar olarak veya kuru tozlar olarak uygulanabilir. Akoz
formdlasyonlar, hidrolik veya ultrasonik atomizasyon kullanilarak sivi nebulizatérler ile
veya modifiye edilmis mikro pompa sistemleri (yumusak buhar inhalatérleri, Aerodose®
veya AERx® sistemleri gibi) ile aerosol hale getirilebilir. itici gaz bazl sistemler, uygun

basin¢l dl¢ult inhalasyon aletlerini (pMDl'lar) kullanabilir. Kuru tozlar, bilesik maddesini
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etkili bir sekilde dagitabilen kuru toz inhalasyon cihazlarini (DPI'lar) kullanabilir. istenen

bir partikil boyutu ve dagilimi, uygun bir cihaz secilerek elde edilebilir.

Bazi dizenlemelerde, burada acgiklanan Forml I'in bilesimi cesitli yontemler ile kulaga
uygulanabilir. Ornegin, yuvarlak pencereli bir kateter (6rnegin, U.S. Patent No'lar..
6,440,102 ve 6,648,873) kullanilabilir.

Alternatif olarak formulasyonlar, dis ve orta kulak arasinda kullanima yonelik bir fitile
eklenebilir (6rnegin, U.S. Patent No. 6,120,484) veya kolajenli stinger veya bagka kati
destede absorbe edilebilir (6rnegdin, U.S. Patent No. 4,164,559).

istendigi takdirde, tarifnameye ait formllasyonlar bir jel formilasyonuna eklenebilir
(6rnegin U.S.Patent No'lari. 4,474,752 ve 6,911,211).

Bazi duzenlemelerde, kulaga daditima ydnelik amaglanan burada agiklanan Formul I'in
bilesigi, implante bir pompa ve daditim sistemi araciiiyla (6rmedin, dogrudan orta
veya i¢ kulaga {(koklea) bir igne vasitasiyla veya bununla sinirl olmamak lzere,
temporal kemikten kokleaya bir igne gibi alternatif hazirlanan bilesik dagitim yolu veya

bir koklear implant stile elektrod yolu vasitasiyla) uygulanabilir.

Diger secenekler, bu amaca yonelik ince filme oyulu 6zel clarak gdmuli bilesik daditim
yolu {yolaklar) ile elektrod veya gok yollu bir elektrod lizerine kaplanan ince bir film
vasitasiyla bir pompa ile dagitimi igerir. Dijer diizenlemelerde, burada saflanan bir

bilesik, bir dis veya i¢ implante pompalama sisteminin rezervuarindan dagitilabilir.

Tarifnameye ait formudlasyonlar, ayni zamanda orta kulak, i¢ kulak veya kokleaya
intretimpanik enjeksiyon ile kulaga uygulanabilir (rnedin, U.S. Patent No. 6,377,849 ve
Ser. No. 11/337,815).

Terapotik ajanlarin  intratimpanik enjeksiyonu, orta vel/veya i¢ kulaga timpanik
membranin arkasindaki bir terapétik ajanin enjekte edilme teknigidir. Bir dizenlemede,
burada aciklanan formilasyonlar transtimpatik enjeksiyon araciigiyla yuvarlak
pencereli membran 0Uzerine dodrudan uygulanir. Bir diger dizenlemede iyon yolu
module edici ajan burada ag¢iklanan kulak tarafindan kabul edilen formulasyonlar ic
kulaga bir transtimpanik olmayan yaklagim aracihdiyla yuvarlak pencere membrani

izerine verilir. llave dizenlemelerde, burada aciklanan formilasyonlar krista fenestra
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kokleanin modifikasyonunu iceren yuvarlak pencereli membrana cerrahi bir yaklagim

ile yuvarlak pencereli membran Uzerine uygulanir.

Bazi dizenlemelerde Formul I'in bilesidi, polivinilpirolidon, PEG {PEG merhemileri gibi)
ve benzeri gibi sentetik polimerlerin yani sira kakao yagi veya bagka gliseridler gibi
geleneksel supozituvar bazlarini igeren, retensiyon lavmanlan veya jble supozituvarlar,
supozituvarlar, rekial aerosoller, rektal kopiikler, rektal jeller, lavmanlar gibi rektal

bilesimlere formtle edilir.

Bilesidin rektal uygulanmasina ydnelik supozituvarlar (bir solisyon, koloid, slispansiyon
veya bir kompleks olarak), normal sicakliklarda kati, ancak rektal sicaklikia sivi olan ve
bu nedenle rektumda eriyecek veya asinacak/¢ézinecek olan ve bilesidi salan tahrig
edici olmayan uygun bir eksipiyan ile bilesigin karistirimasi ile hazirlanabilir. Bu tdr
materyaller kakao vyadi vyagd), gliserinlenmis jelatin, hidrojene bitkisel vyaglar,
poloksamerler, gesitli molekller adirliktaki polietilen glikoller ile polietilen glikollerin

yagl asit esterleri ile karisimini igerir.

Kati bilesimler, bilesidin fizikokimyasal &zelliklerine, istenilen ¢ézinme hizina, maliyet
faktorlerine ve dider kriterlere bagdlh olarak cesitli farkli dozaj formlarinda saglanabilir.
Diizenlemelerden birinde kati bilesim tek bir birimdir. Bu, bilesigin bir birim dozunun,
tek, fiziksel olarak sekillendiriimis kati form veya urlinde bulundugunu belirtir. Diger bir
deyigle kati bilesim, birimlerin inkoherent oldugu coklu birim dozaj formunun aksine

koherenttir.

Kati bilesime yo6nelik dozaj formlar olarak kullanilabilen tekli birimlerin émekleri,
sikistinimig tabletler gibi tabletler, film benzeri birimler, folyo benzeri birimler, ince
plakalar, liyofilize matriks birimleri ve benzerlerini igerir. Bazi dlzenlemelerde kati
bilesim, yiiksek oranda gdzenekli liyofilize formdadir. Bazen ince tabletler veya liyofilize
tabletler olarak da adlandinlan bu tir liyofilizatlar, bilesigin hizli ¢dz{inmesini saglayan

hizlh dagilmalari igin faydali olabilir.

Bazi duzenlemelerde, kati bilesim ayni zamanda, yukarida tanimlandidi zere ¢oklu
birim dozaj formunda olusturulabilir. Coklu birimlerin érnekleri, tozlar, grantller, mikro
partikiller, pelletler, mini tabletler, boncuklar, liyofilize tozlar ve henzerleridir. Bir

duzenlemeda kati bilesim, liyofilize bir tozdur. Bu tir daditiimig liyofilize bir sistem,
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bircok toz partikilinl igerir ve toz olusumunda kullanilan liyofilizasyon prosesi
nedeniyle her partikil, tozun ¢abuk ¢dzinme ile sonuglanarak suyu ¢cok hizl bir sekilde
absorbe edebildigi duzensiz, gdzenekli bir mikro yapiya sahiptir. Efervesan bilesimler,

ayni zamanda bilesidin hizli dagihim ve absorbsiyonuna yarim ettigi dusanalir.

Ayni zamanda hizh bilegik ¢éziinmesini saglayabilen ¢ok pargacikli sistemin bir bagka
tard, bilesik ile kaplanan suda c¢oOzinlir eksipiyanlardan tozlar, graniiller veya
pelletlerinkidir, boylece bilesik, ayn partikiillerin dis yuzeyinde bulunur. Bu sistem
tGriinde suda ¢ozunur dagik molekul agirlikh bir eksipiyan, akabinde bilesigi ve bazi
durumlarda bir bagdlayici, gézenek olusturucu, sakkarit, seker alkoll, film olusturan
polimer, plastiklestirici veya farmasdtik kaplama bilegimlerinde kullanilan diger
eksipiyanlari igeren bir kaplama bilesimi ile ve bazi durumlarda bir veya daha fazla
ilave eksipiyanla kaplanabilen kapli partikillerin ¢ekirdeklerinin hazilanmasinda faydali

olabilir.

Ayni zamanda, burada kitler sadlanir. Tipik olarak, bir kit, burada tarif edildigi gibi bir
bilesik veya bir veya daha fazla bilesimi igerir. Belirli diizenlemelerde, bir kit, drnegin
burada sadlandidi gibi bir bilegigin dagitiimasina veya uygulanmasina yénelik olarak bir
veya daha fazla dagitim sistemini ve kitin kullanimina yonelik talimatlarn (6rnegin, bir
hastanin tedavisine ydnelik olarak talimatlar) icerebilir. Bir baska diizenlemede, Kkit,
burada tarif edildidi gibi bir bileseni veya bilesimi ve bir veya daha fazla osteoporoz ve
osteoartropati; cam kemik hastaligi, kemik kusurlar, kemik kiriklan, dis ve dis eti
hastaliklar, otoskleroz, yara iyilegmesi, kraniyofasiyal kusurlari, onkolitik kemik
hastali§i, Parkinson hastaligini, felcleri, iskemik serebral hastahidini, epilepsiyi,
Alzheimer hastahigini, depresyonu, bipolar rahatsizlidi, sizofreniyi iceren merkezi sinir
sisteminin farkhlagsmasi ve gelisimi ile ilgili travmatik beyin zedelenmeleri; koklear sag¢
hicresi kaybi gibi otik rahatsizliklar; bunlarla sinirh olmamak uzere yas ile iliskili 1slak
makiler dejenerasyon, yas ile iligkili kuru makiiler dejenerasyon, cografi atropi,
diyabetik makiiler 6dem, retina yirtilmasi, retina dejenerasyonu, retina ven tikanmasi,
prematiirite retinopatisi, retinitis pigmentoza, retinopatiler, Leber konjenital amarozisi ve
glokomu igeren g6z hastaliklari ve sag¢ dokilmesini igeren kdk hicrenin farkhlasmasi
ve blyumesi ile ilgili hastaliklar, hematopoez ile ilgili hastaliklar, doku rejenerasyonu ile
ilgili hastaliklar ve gelisimdeki anormallikler, kék hucre farklilasmasi ve hucre
proliferasyonu ile iligkili diger hastaliklara sahip bir hastaya uygulanmaya ydnelik

kullanildigini gdsteren bir etiketi icerebilir.
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Bazi dizenlemelerde Formdl I'in bilesidini veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir
bir tuzunu iceren kontrolli bir salimm sistemi veya bir bilesik ayrigtinci kaplama burada

saglanir.

Bazi dizenlemelerde, Formudl I'in bilesigini veya bunun farmasétik olarak kabul

edilebilir bir tuzunu igeren bir tibbi cihaz burada saglanir.

Baz) diizenlemelerde, Formil Iin bilesidini veya bunun farmasétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunu igeren in vivo kullanima ydnelik uygun bir implant, siinger, polimer,

merhem, krem veya jel bilesimi burada saglanir.

Kullanimlar

Burada sadlanan bilesik ve bilesimler, bir veya daha fazla Wnt proteini dahil olmak
tzere Wnt yolaginin bir veya daha fazla (iyesinin aktivatorleri olarak kullanilabilir ve
boylece anormal Wnt sinyallemesinin ilisiginin oldugu osteoporoz ve osteoartropati;
cam kemik hastaliji, kemik kusurlar, kemik kiriklar, dis ve dis eti hastaliklan,
otoskleroz, yara iyilegsmesi, kraniyofasiyal kusurlari, onkolitik kemik hastalidi; Parkinson
hastaligini, felgleri, iskemik serebral hastalidini, epilepsiyi, Alzheimer hastaligini,
depresyonu, bipolar rahatsizlifi, sizofreniyi iceren merkezi sinir sisteminin farklilasmasi
ve gelisimi ile ilgili travmatik beyin zedelenmeleri; bunlarla sinirli olmamak zere yas ile
iligkili 1slak makdler dejenerasyon, yas ile iliskili kuru makiler dejenerasyon, cografi
atrofi, diyabetik retinopati, diyabetik makller &demi, retina yirtilmasi, retine
dejenerasyonu, retine ven tikanmasi, prematirite retinopatisi, retinis pigmentosa,
retinopatiler, Leber konjenital amorozisi ve glokomu iceren goz hastaliklar ve sac
dékulmesini iceren kok hicrenin farkhlagmasi ve buyumesi ile ilgili hastaliklar,
hematopoez ile ilgili hastaliklar, doku rejenerasyonu ile ilgili hastaliklar ve gelisimdeki
anormallikler, kék hlicre farkhlagmasi ve hicre proliferasyonu ile iligkili diger hastaliklar

gibi ¢cok sayida rahatsizligi ve hastaligi tedavi etmek (izere kullanilabilir.

Sag dokilmesiyle ilgili olarak, kanonik Wht/B-katenin sinyal yolaginin sag¢ kdki geligimi
ve rejenerasyonu ile badlantihdir. Buna gére, burada aciklanan bilesik ve bilesimler,
Whnt/B-katenin sinyal yoladinin modilasyonu ile sa¢ ddkllmesinin tedavi edilmesine

yonelik topikal olarak kullanilabilir.
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Norodejeneratif hastaliklarla ilgili olarak, Wnt/B-katenin sinyal iletim sistemi merkezi
sinir sistemine yonelik olarak sinir hucrelerinin farklilagsmasi ve gelisiminde bir rol oynar.
Sonugta, burada aciklanan bilesikler ve bilegsimler, nGrodejenerasyonda yer alan kayip

Wht sinyal fonksiyonunun yeniden etkinlestirmek Uzere kullanilabilir.

Burada aciklanan bilesik ve bilesimler, diger norodejeneratif hastaliklarin tedavi

edilmesine yonelik olarak kullanilabilir.

Daha ¢ok ozellikle, burada aciklanan bilegik ve bilesimler asagidaki ndrodejeneratif
hastaliklarin tedavi edilmesine ydnelik kullanilabilir:

Parkinson hastalgi, sizofreni, Huntington hastahdi, amyotrofik lateral skleroz {Lou
Gehrig hastaligi), primer lateral skleroz (PLS), ilerleyici kas atrofisi (PMA), bipolar
rahatsizhk, depresyon, felgler, spinal kord hasari, iskemik serebral hastalik, epilepsi,

beyin hasar ve spinoserebellar ataksi tip 1 (SCA1).

Go6z hastaliklaniyla ilgili olarak, Whnt/B-katenin sinyal iletim sistemi, siliyer marjinal
bolgedeki (CMZ) bir retinal éncul popllasyonunun bakimini dizenledigi disundlar ve
bdylece retinada varsayilan bir kdk hilcre faktorl olarak islev gérebilir.

Burada aciklanan bilesik ve bilesimler, baska gbz hastaliklarinin tedavi edilmesine

yonelik olarak kullanilabilir, zellikle;

Islak yasa bagl makliler dejenerasyon, kuru yasa bagh makiler dejenerasyon, cografi
atrofi, diyabetik retinopati, diyabetik makiler &dem, retina vyirtilmasi, retina
dejenerasyonu, retina ven tikanikhdi, prematirite retinopatisi, retinitis pigmentoza,

retinopatiler, Leber konjenital amorozisi ve glokom.

Kok hucrenin farkhlagmasi ve gelisimi ile iligkili hastaliklarla ilgili olarak, Wnit/B-katenin
sinyali, cilt, bagirsak, beyin ve kan dahil olmak Uzere birgok farkl dokudaki kok
hiicrelerin kendi kendini yenilemesine katilir. Bu nedenle, burada tanimlanan bilesikler
ve bilesimler, gelisimdeki anormallikler ile ilgili rahatsizliklari ve hastaliklar tedavi

etmek tizere kullanilabilir.

Bazi duzenlemelerde, rahatsizlik veya hastalik norodejeneratif hastahktir.

Bazi dlzenlemelerde, nérodejeneratif hastalik Parkinson hastalig), felg, spinal kord
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hasari, iskemik beyinsel hastalik, epilepsi, Alzheimer hastalifi, bunama, depresyon,

bipolar rahatsizhk veya sizofrenidir.

Bazi dizenlemelerde, rahatsizlik veya hastalik bir g6z hastali§idir.

Bazi diizenlemelerde, gz hastaliklari bunlarla kisith olmamak Uzere 1slak yasa bagh
makiler dejenerasyon, kuru yasa bagli makiiler dejenerasyon, cografi atrofi, diyabetik
retinopati, diyabetik makdiler édem, retina yirtilmasi, retina dejenerasyonu, retina ven
tikanikhdi, prematirite retinopatisi, retinitis pigmentoza, retinopatiler, Leber konjenital

amorozisi ve glokomu icerir.

Bazi dizenlemelerde rahatsizlk veya hastalik, sa¢ ddékilmesi gibi kék hicrelerin
gelisimi ve farklilasmasi, hematopoez ile iligkili hastaliklar, doku rejenerasyonu ile ilgili
hastaliklar ve gelisme, kék hicre farkllasmasi ve hiicre proliferasyonundaki

anormallikler ile iligkili bagka hastaliklar ile ilgilidir.

Bazi dizenlemelerde rahatsizlik veya hastalik, osteoporoz, osteoartropati, cam kemik
hastahdi, kemik kusurlari, kemik kiriklari, dis ve dig eti hastaliklarn, otoskleroz, yara
iyilesmesi, mukozit (oral ve gastrointestinal), kraniyofasiyal kusurlar ve ankolitik kemik

hastaligidir.

Bazi diizenlemelerde, hasta bir memelidir. Bazi diizenlemelerde, hasta bir insandir.

Bazi dizenlemelerde Formiil I'in bilesigi, Wnt yolagindaki bir veya daha fazla proteinin

aktive edilmesinde kullanima yéneliktir.

Bazi duzenlemelerde Formul I'in bilesidi, bir veya daha fazla Wnt proteini ile indiklenen

sinyallemenin aktive edilmesinde kullanima yéneliktir.
Bazi diizenlemelerde, Wnt proteinleri asagidakilerden segili. WNT1, WNT2, WNT2B,
WNT3, WNT3A, WNT4, WNTSA, WNTSB, WNT6, WNT7A, WNT7B, WNT8A, WNTSB,

WNTOA, WNTOB, WNT10A, WNT10B, WNT11 ve WNT16.

Bazi dizenlemelerde burada saglanan bir farmasotik bilegim, Formilin I'in bilesigi
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veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzunun terapétik etkili bir miktarini ve

farmasotik olarak kabul edilebilir bir eksipiyani icerir.

Bazi dizenlemelerde farmasdtik bilesim, Formil I'in bilegiginin terapétik olarak etkili bir
miktarini i¢erir, burada bilesim bir tibbi cihaza ydnelik bir bilesik ayristiran kaplamada
inklizyon veya bu sekilde kullanima yénelik olarak uygundur.

ORNEKLER

Bilesik hazirlama

Tarifnamenin bilesiginin  hazirlanmasinda kullanilan basglangic materyalleri  bilinir,
bilinen ydntemler ile yapilir veya ticari olarak temin edilebilir. Burada saglanan bilesik
ile ilgili &dncillerin ve bu bilesiklerin islevselliginin hazirlanmasina ydnelik ydntemlerin
literatiirde genel olarak tarif edildigi tecriibeli bir uzman igin anlasilir olacaktir. Literat(r
ve bu acgiklama goz onilinde tutuldugunda tecriibeli uzman bilesiklerin herhangi birini

hazirlamak tzere iyi donatiimigtir.

Organik kimya tekniginde tecrlbeli bir uzmanin, daha fazla yon olmadan
manipllasyonlarr  Kkolaylikla gerceklestirebilecegi, vyani bu manipllasyonlar
gerceklestirmek iizere tecriibeli bir uzmanin kapsami ve uygulamasi igerisinde oldugu
bilinir. Bunlar, karbonil bilesiklerin ilgili alkollere, oksidasyonlara, asilasyonlara,
aromatik sUbstitisyonlara, hem elektrofilige hem de nukleofilije, eterifikasyonlara,
esterifikasyona ve saponifikasyona ve benzerine indirgenmesini igerir. Bu
manipulasyonlar, March's Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and
Structure 7" Ed., John Wiley & Sons {2013), Carey and Sundberg, Advanced Organic
Chemistry 5™ Ed., Springer (2007), Comprehensive Organic Transformations: A Guide
to Functional Group Transformations, 2™ Ed., John Wiley & Sons (1999) ve benzeri

gibi standart metinlerde tartigilir.

Tecrlbeli bir uzman, belirli reaksiyonlarin en iyi molekil iginde diger fonksiyonellik
maskelendiginde wveya korundudunda, bdylece istenmeyen herhangi bir yan
reaksiyonun onlendidinde ve/veya reaksiyon verimi arttinldiginda gercgeklestirildigini
kolaylikla kabul edecektir. Cogunlukla tecribeli uzman, bu tir artan wverimleri

gerceklestirmek izere veya istenmeyen reaksiyonlari énlemek lzere koruyucu gruplar
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kullanir. Bu reaksiyonlar literatirde bulunur ve ayni zamanda tecribeli uzmanin
kapsami icerisindedir. Bu manipulasyonlarn ¢cogunun ornekleri, érnegin T. Greene and
P. Wuts Protective Groups in Organic Synthesis, 4" Ed., John Wiley & Sons (2007)'de

bulunabilir.

Burada kullanilan ticari markalar sadece &rnekleyicidir ve bulusun vaktinde kullanilan
omekleyici materyalleri yansitir. Tecrlibeli uzman, cins, imal edilme prosesleri ve
benzerindeki varyasyonlarin beklendidini kabul edecektir. Dolayisiyla, ornekler ve
bunlarda kullanilan ticari markalar sinirlayici dedildir ancak sadece, tecribeli bir
uzmanin bulugsun dizenlemelerinin bir veya daha fazlasini gerceklestirmeyi nasil

secebildiklerinin bir drnegidir.

("H) nilkleer manyetik rezonans spektrumlari (NMR), bir Bruker NMR spektrometresi
("H'ye yonelik Avance TM DRX300, 300 MHz veya 'H'ye yonelik Avance TM DRX500,
500 MHz) veya Varian NMR spektrometresinde ('H'ye yonelik Mercury 400BB, 400
MHz) gdsterilen solventlerde olgliimistir. Pik pozisyonlari, tetrametilsilandan asagiya
dogru milyon basina kisim (ppm) cinsinden ifade edilir. Pik katlan, bu gekilde gdsterilir:
s, tekli; d, ikili; t, G¢la; q, dortll; ABq, AB ddrtld; quin, besli; sex, altih; sep, yedili; non,
dokuzlu; dd, ikililerin ikilisi; ddd, ikililerin ikisilisinin ikilisi; d/ABg, AB dortlustnin ikilisi;

dt, GclOlerin ikilisi; td, ikililerin G¢lisd; dq, dértlilerin ikilisi; m, coklu.

Asadidaki kisaltmalar belirtilen anlamlara sahiptir;

CDCla: détoryumlanmig kloroform

DCM = diklorometan

DMSO-ds = détoryumlanmis dimetilsulfoksit
ESIMS = elektron sprey kuitle spektrometresi
EtOAc = etil asetat;

HCI = hidroklorik asit

MgSQOs = magnezyum sulfat

NMR = nikleer manyetik rezonans

TEA = trietilamin

Asagidaki 6rmek gsemalan, ckuyucunun rehberlidine ydnelik olarak saglanir ve burada

sadlanan bilesidin hazirlanmasina yénelik olarak drnek yéntemleri topluca temsil eder.
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llaveten, tarifnamenin bilesiginin hazidanmasina yénelik diger yéntemler asagidaki
reaksiyon semalarimin ve omeklerin 1siginda teknikte uzman kisilerce kolay bir sekilde
anlagilacaktir. Tecrubeli uzman, literatur ve bu ac¢iklama géz dnine alhndiginda bu
bilesikleri bu ydntemlerle hazirlamak (zere aynnti olarak donatilir. Asadida tasvir
edilen sentetik semalarda kullanilan bilesik numaralar yalnizca bu spesifik semalara
yonelik olarak tasarlanir ve tarifnamenin diger bdlimlerinde ayni numaralandirma
olarak anlasiimamali veya bunun ile kanstirimamalidir. Aksi belirttiimedikge, tim

degiskenler yukarnda tanimlandidi gibidir.

Genel Prosediirler

Mevcut tarifnameye ait Formdl I'inin bilesidi, Sema 1'de goésterildi§i gibi hazirlanabilir.

o o v o
17
1 I HCHO, HC 1 ArICHO | Ag?
4 LR p— - AT, P - 1 \2‘\/’_ L
AT Me,NHCI AT N o Lo Ar 1
PR 0
n m : v
Sema 1

Sema 1'de, Ar' ve Ar? Formiil I'de tanimlanan sekildedir.

Sema 1, aldehit ile bir vinil ketan énclll olarak bir Mannich bazinin modifiye edilmis
Stetter reaksiyonu ile substitlie edilmemis 1,4-diketon turevlerinin (V) hazidanmasina
yoénelik bir ydntemi tanimlar. Mannich bazi, ilk olarak 3-dimetilamino-propan-1-on (lll)
olusturmak Uzere bir aril metil ketonun (ll) paraformaldehit ve dimetilamin hidroklorit ile
reaksiyona sokulmasiyla olusturulur. Daha sonra, katalizor verimleri sibstitle
edilmemis 1,4-diketon turevleri (V) olarak bir tiazolyum tuzu kullanilarak standart
Stetter kosullan altinda gesitli aril aldehitler {IV) ile Mannich bazi (lll} reaksiyona

sokulmustur.

1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-3-(dimetilamino)propan-1-on (XXXI111)

hazirlanmasi, Referans Semasi 7’de asadida gosterilir.
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i Me,N.AICI
XXXI XXX

Referans $Semas! 7
Adim 1

Etanol (8,0 mL) i¢cinde bir 1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dicksin-6-il)etanon (XXXII) (4.68 g,
26.3 mmol), dimetilamin hidroklorit (2.78 g, 34.1 mmol), paraformaldehit {1.18 g, 32.4
mmol) ve 12 N HCI (50 pL) sollsyonu gece boyunca geri akitilmistir. Sollsyon oda
sicakhgina sogutulmustur ve etanol vakum altinda buharlastinimistir. Kalinti, EtOAc ile
isleme tabi tutulmustur, bir miktar 1sitilmistir ve ince partiktller halinde dagiimak Gzere
sonike edilmigtir. Katilar, bir beyaz kati (7.73 g, kantitatif verim) 1-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-3-(dimetilamino)propan-1-on hidroklorid Uretmek (zere
oda sicakliinda filtrelenmis ve kurutulmustur. Kati, en dusuk yaklagik (12 mLYlik suda
sogutulmustur ve 0°C’ye sogutulmustur. %20°'Lik bir NaOH akdz solisyonu pH=10
olana kadar eklenmigtir.  Solisyon, DCM ile o&zitlenmis ve 1-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il}-3-(dimetilamino)propan-1-on (XXXII) renksiz bir yag
(2.485 g, 10.6 mmol, %40.2 verim) '"H NMR (CDCl;, 500 MHz): & ppm 2.77 (s, 6H),
3.41 (m, 2H), 3.56 (m, 2H), 4.25 (m, 4H), 6.85 {m, 1H), 7.45 (m, 2H) Uretmek lzere
kurutulmus ve buharastinimistir; ESIMS C13H1zNO3; m/z 236 (M+H) igin bulunmustur.

Asagidaki ara madde, yukaridaki Referans Sema 7'de tarif edilen prosedur ile uyumlu

olarak hazirlanmstir.

1-(Benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-3-(dimetilamino)propan-1-on (L): Beyaz kati (16.9 g, 76.4
mmol, %100verim). '"H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) & ppm 2.79 (s, 6H), 3.35-3.38 (m,
2H), 3.51-3.54 (m, 2H), 6.16 (s, 2H), 7.09 (d, J=8.2Hz, 1H), 7.49 (d, J=1.7Hz, 1H), 7.67
(dd, J=1.7Hz, J=8.2Hz, 1H), 10.51 (brs, 1H); ESIMS C1:H1sNO3z m/z 221.9 (M+H) igin

bulunmustur.
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Referans Ornek 1

1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il}-4-(3-(triflorometil fenil)butan-1 4-dion (1)

hazirlanmasi, Sema 15'te asadida gosterilir.

7 v CHO 0 T

I S - S BT R N
- T [ s - ;_T' A -T‘.
| ; ‘ | B use S H | [
IEA, $5°C L o ¢,
° - HO._.~._ A 8r 0 -
XXX A .
Sema 15

Adim 1

TEA’da (2.0 mL, 14.2 mmol), 2-(triflorometil) benzaldehid (LXXVIII) (703 pL, 5.3 mmal)
ve 1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-3(dimetilamino)propan-1-on (XXX} (1.05 g,
4.4 mmol) solisyonuna, 3-etil-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiazolyum bromit (336 mg, 1.3
mmol) eklenmistir.  Soliisyon 85°C'de gece bhoyunca isitilmigtir.  Sollsyon
sogutulmustur ve asin g¢ozicl vakum altinda buharlastinimistir. Kalinti, EtOQAc ve su
arasinda pargalara ayrilmistir. Organik faz MgSOs Uzerinden kurutulmustur, filtre
edilmistir ve konsantre edilmigtir. Kalinti, bir opak yag (127.3 mg, 0.35 mmol, %7.8
verim) olarak 1-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-4-(3-(triflorometil)fenil)butan-1,4-
dion 1 elde etmek Uzere (% 100 heksan—EtOAc/heksan=1:9) kullanmilarak silika jel flag
kromatografi ile saflastinimigtir. '"H NMR (DMSOQ-ds, 500 MHz) & ppm 3.22-3.25 {m,
2H), 3.33-3.35 {m, 2H), 4.29-4.30 (m, 2H), 4.33-4.35 (m, 2H), 6.99 (d, J=8.4Hz, 1H),
7.50 (d, J=2.2Hz, 1H), 7.55 (dd, J=8.4Hz, J=2.0Hz, 1H), 7.72-7.75 {m, 1H), 7.82-7.86
(m, 2H), 7.94 {d, J=7.5Hz, 1H); ESIMS C19H15F204 m/z 365 (M+H) icin bulunmustur.

Asagidaki bilegik, yukaridaki Referans Ornek 1'de tarif edilen prosedir ile uyumlu

olarak hazirlanmstir.

222
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1-(Benzo[d][1,3]dicksol-5-il)-4-fenilbutan-1,4-dion 222.

Beyaz kati (48 mg, 0.17 mmol). '"H NMR (CDCIs, 400 MHz) & ppm 3.39 {t, J=5.6Hz,
2H), 3.45 (t, J=5.6Hz, 2H), 6.06 (s, 2H), 6.88 (d, J=8.4Hz, 1H), 7.43-7.53 (m, 3H), 7.58
(t, J=7.6Hz, 1H), 7.68 (d, J=8.4Hz, 1H), 8.04 (d, J=7.6Hz, 2H); ESIMS C17H40: m/z
283.0 (M+H) igin bulunmusgtur.

Biyolojik Aktivitenin Dedgerlendirilmesi

Burada tanimlanan bilesi§in biyolojik aktivitesi, teknikte tecribeli kigilerce bilinen
herhangi uygun analiz, drnegin, WO 01/53268 veya WO 2005/009997'de aciklanan
analizler, kullanilarak test edilebilir. Ornegin, bilesigin aktivitesi, asadida aciklanan bir

veya daha fazla test yontemi kullanilarak test edilebilir.

Ornek 5

Wnt aktivitesini arttiran bilegik veya Aktivator, asadidaki gibi analiz edilmistir. Raportor
hicre hatlari, kolon kanseri hiicre hatlarinin istikrarl bir sekilde iletiimesiyle Gretilmistir
(atesbocedi lUsiferaz geninin  ekspresyonunu ydnlendiren bir Wnt-yanit veren

promotorl iceren bir lentiviral yapi ile).

SP5 promotorinden tiretilen sekiz TCF/LEF baglama sahasina sahip olan bir promotor
olan SP5 promotorunun atesbocedi lUsiferaz geninin yukarn akis yoniine baglandid
lentiviral yapilar yapilmistir. Lentiviral yapilar ayni zamanda segilebilir bir markér olarak
bir higromisin direnci geni de icermistir. SP5 promotdr vyapi, B-katenin'in
duzenlenmemig birikimine neden olan kesilmis bir APC proteini Ureten, mutasyona
ugramis APC genine sahip olan bir kolon kanseri hiicre hatti olan SW480 hicrelerini

iletmek (zere kullaniimistir,

Bir rap6rtdr yapiyi tasiyan kiltirlenmis SW480 hiicreleri, 384- veya 96- gozIii ¢cok gozIi
plakalara her gbz basina yaklasik olarak 10,000 hicrede dagitilmistir. Ktgilk molekilli
bir bilesik kitapligindan gelen bilesikler daha sonra, U¢ veya on mikromolarlik en st bir
konsantrasyon kullanilarak yarim gunlik ¢oziunmelerde gozlere ilave edilmigtir. Her bir
hucre tipine ydnelik olarak bir dizi kontrol gézu sadece tampon ve bilegik ¢dzich

DMSO'yu almistir. Bilesenin ilave edilmesinden yirmi dért saat sonra, lusiferaza yonelik
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rapdrtor aktivitesi, 6rnedin, BrightGlo liminesans reaktifinin {Promega) ve Victor3 plaka
okuyucusunun (Perkin Elmer) ilave edilmesiyle tahlil edilmisti. Okumalar sadece
DMSO ile isleme tabi tutulmus huocrelere normallestiriimistir ve DMSO'nun ustliindeki
herhangi bir aktivite aktivasyon olarak kabul edilmistir. Rapdértdr aktivitelerinin
DMSO'nun 2x kati veya bundan daha buyik olmasi halinde, bilesikler aktivatérler
olarak kabul edilmigtir. ECsg, yari maksimal aktivasyon konsantrasyonudur. Tablo 2,

mevcut bulusa gore aktivatoriin aktivitesini gdsterir.

Tablo 2.
Bilesik Wnt aktivasyonu, ECs5 (M)
222 0.003

Burada kullanildiginda “iceren" terimi, "dahil olmak uGzere", "kapsayan" veya "ile
karakterize edilir" ile esanlamlidir ve Kkapsayicl veya acik ucludur ve ilave,

Ongorilmemis elemanlar veya yontem adimlarini dislamaz.



