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OZET
AGRI VE/VEYA ENFLAMASYON TEDAVISI ICIN BILESIMLER

Genel formdl (I) R1-AA-RZ'e sahip en az bir peptit, sterecizomerleri, bunlann
karnisimlarn ve bunlann kozmetik ve farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlarini igeren
agn ve/veya enflamasyon tedavisi igin bilesimlerdir. Agn ve/veya enflamasyonun
tedavisi igin genel formil {l)'e sahip peptit, sterecizomerleri, bunlarin kansimlari ve

kozmetik ve farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlandir.
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iISTEMLER

Adri velveya enflamasyon tedavisinde kullamim i¢in genel formil (1)'e sahip bir
peptit:

Ri-AA-R; )

bunun stereoizomerleri, karisimlari ve bunlarin kozmetik olarak veya farmasétik
olarak kabul edilebilir tuzlar olup, burada

AA, SEQ ID No.4, SEQ ID No.8, SEQ ID No.9, SEQ ID No.11, SEQ ID No.14,
SEQ ID No. 15, SEQ ID No.16, SEQ ID No.17, SEQ ID No.18, SEQ ID No.19,
SEQ ID No.20, SEQ ID No.21, SEQ ID No.22, SEQ ID No.23, SEQ ID No.24,
SEQ ID No.25 ve SEQ ID No.26’dan olusan gruptan secilen komsu asitlerin bir
dizisidir;

R1, H, bir polietilen glikol polimeri

0 0
)% H/\/\O/\\/O\/\O/\/\HW/
o) n

burada n, 1 ila & arasinda degisehbilir,

ve Rs-C(Q)-‘dan olusan gruptan secilir, burada Rs siibstitie edilmis veya
substitiie edilmemis siklik olmayan alifatik bir C+ ila Czs grubu veya siibstitiie
edilmis veya sUbstitiie edilmemis bir alisiklik C4 ila Cz4 grubudur; ve

R:, NR3R4 ve -ORs'ten olusan gruptan segilir, burada Ras ve R4 bagimsiz olarak
H, substitie edilmis veya sibstitie edilmis siklik olmayan alifatik C; ila Cu4
grubundan ve sibstitile edilmis veya slbstitie edilmemis alisiklik C, ila Cos

grubundan segilir;

istem 1'e gore kullanim icin peptit olup, burada R H, asetil, tert-butanoil,
heksanoil, 2-metilheksanoil, sikloheksankarboksil, oktanoil, dekanoil, lauroil,

miristoil, palmitoil, stearoil, oleoil ve linoleoilden olugan gruptan segilir.

Istem 1'e gore kullanim i¢in peptit olup, burada Rz ve R4 H, metil, etil, heksil,

dodesil ve heksadesilden olusan gruptan segilir.
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istemler 1 ila 3'ten herhangi birine gére kullanim igin peptit olup, burada genel
formdl (IYe sahip olan peptit, stereoizomerleri, bunlarin karngsimlarinin veya
bunun kozmetik olarak veya farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzlar lipozomlar,
milis kapsdtller, mikrokapstller, nanokapsuller, siingerler, vezikiller, miseller,
milisferler, mikrosferler,  nanosferler,  liposferler, mikroemlsiyonlar,
nanoemilsiyonlar, milipartikiiller, mikropartikiller ve nanopartiklller igeren

gruptan secilen bir uygulama veya siirekli salim sistemine dahil edilir.

istemler 1 ila 4’ten herhangi birine gdre kullanim igin peptit olup, burada peptit
talk, bentonit, silika, nisasta veya maltodekstrin iceren bir gruptan secilen bir

organik polimer veya kati mineral tagiyici Gzerine adsorbe edilir.

istemler 1 ila 5'ten herhangi birine gére kullanim icin peptit olup, burada peptit
kremler, coklu emlilsiyonlar, susuz bilesimler, sulu dispersiyonlar, yaglar, siitler,
balsamlar, kdpiikler, losyonlar, jeller, hidroalkolik ¢cozeltiler, baglamalar, seralar,
sabunlar, sampuanlar, c¢ozicller, koplkler, merhemler, tozlar, cubuklar,
kalemler, spreyler ve aerosollerden olusan gruptan secilen bir formilasyonda

bulunur.

istemler 1 ila 6°dan herhangi birine gére kullanim igin peptit olup, burada peptit

bir kumasa, dokuma olmayan bir kumasa veya tibbi bir cihaza dahil edilir.

istemler 1 ila 7’den herhangi birine gére kullanim igin peptit olup burada peptit
bir antioksidan madde, bir NO-sentaz inhibitérd, bir cilt gevsetici ajan, bir anti-
enflamatuar ajan, bir analjezik ajan, hir antimikrobiyal ajan, bir antifungal ajan
veya bunlarin kangimlarindan olugan gruptan segilen etkili bir miktarda en az bir

aktif igerik iceren bir bilesimde bulunur.

istemler 1 ila 8 arasinda yer alan istemlerden herhangi birine gore kullanim igin

peptit olup burada peptit topikal, enteral veya parenteral yoldan uygulanir.

istem 1'e goére kullanim igin peptit olup, burada adn ve/veya enflamasyon,
noropatik agr, enflamatuar agrn, viseral agr, karin agnsi, sindirim sistemi
agnsi, solunum sistemi agrisi, urogenital sistem agnsi, endokrin sistem agrisi,

kalp adnsi, pankreas agrisi, badirsak agdrisi, mide agrsi, dalak agnsi, kan
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damari agrisi, irritabl barsak sendromu, tansiyonel bas agrnisi, sintzit ile iligkili
bas agrisi, migren, gdz agnsi, kuru goz sendromu, cerrahi insizyonlara bagh
post-operatif agri, kemige implantlann yerlegtiriimesi, kemik replasmani ve/veya
enfeksiyona bagli post-operatif adr, kansere badl agri, kemik kanserine bagh
agri, iyi huylu kemik timdrlerine bagl agn, osteoid osteoma ile iligkili agri,
ostecohlastoma ile iligkili agri, kanser tedavisine badll agn, kas-iskelet sistemi
agnisi, fibromiyalji, sinir agrisi, servikal distoni ile iligkili boyun agrisi, bel agrisi,
lumbago, siyatik, norojenik iltihaplanma, cilt tahrisi, hassas cilt, atopik dermatit,
kontakt dermatit, bebek bezi dermatiti, egzama, artrit, romatoid artrit, osteoartrit,
post-herpetik nevralji, periferik ndropati karpal tinel sendromu, yanik agrisi,
parestezi, yiuz agnsi, trigeminal nevralji, diyabete bagh néropatik agrn, dévme
veya dovmenin c¢ikariimasiyla iliskili agri, bunyonlara bagdl adr, testis adrisi,
miyofasiyal agr, idrar kesesi agrisi, idrar yolu agrisi, vulvar agri, vajinal agri,
skrotal adn, perineal adn, pelvik agn, post-operatif, tedavi sonras) lazer 1sik
tedavisinden (IPL, Intense Pulse Light) sonra, darbeli monokromatik 1sik terapisi
(lazer) ile tedaviden sonra, kimyasal eksfoliye edici maddelerle tedaviden sonra
veya agresif dig ajanlara asiri maruz kaldiktan sonra agri veya cilt iritasyonudan

olusan gruptan secilir.
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TARIFNAME
AGRI VE/VEYA ENFLAMASYON TEDAVISI ICIN BILESIMLER

BULUS SAHASI

Mevcut bulus, agri ve/veya enflamasyonun tedavisi igin, tercihen akut agri, kronik agri,
enflamatuar agrn, kanser veya kanser tedavisi ile indiklenen agr, viseral agn,
noropatik agn, post-herpetik nevralji, diyabetik ndropati, trigeminal nevralji, migren ve
fibromiyalji tedavisi icin bir bilesimle ilgilidir. Bu bilegim, SNAP-25 proteininin veya
bunun kozmetik olarak veya farmasédtik olarak kabul edilebilir tuzlarinin amino asit

dizisinden turetilmis bir diziye sahip en az bir peptidin etkili bir miktarini icerir.

BULUSUN ALT YAPISI

Agr, ciddi bir sosyal ve ekonomik problemi temsil eder. iki milyondan fazla insanin
gecici olarak veya kronik adrih duyumlardan muzdarip olduklarindan dolayr ginlik
iglerde yetersiz kaldigi hesaplanmaktadir [Williams, M., Kowaluk, E.A. ve Americ S.P
(1999) "Emerging Molecular approaches to pain therapy" J. Med. Chem. 42, 1481-
1500]. Belirgin &rnekleri, kanser, migren, artrit, yaniklar, kazalar ve ameliyattan
muzdarip hastalar tarafindan yasanan aljezidir. Etkili bir sekilde tedavi edilmeyen agn
insanlar i¢in yikici olabilir, yeteneklerini sinirlayabilir, hareket kabiliyetlerini azaltabilir,
uyku bozukluklarina neden olabilir ve yasam kalitelerini dnemli dlgide engelleyebilir.
Sorunun ciddiyetine ragmen, kismen Uzerinde etki yaratacak spesifik terapotik
hedeflerin bulunmamasi ve buna yol agan metabaolik yollarin bilinmemesinden dolayi,
mucadele etmek icin farmasotik bir cephanelik vel/veya semptomlann veya
ilerlemesinin  dnlenmesi ve/veya en aza indirgenmesi sasirtict  bir  sekilde

sinirlandirdmistir,

Vicudumuzun batinligua, iki yiksek uzmanlasmig sistemin uygun, esli calismasiyla
saglanir: immun sistem ve sinir sistemi. Fiziksel veya kimyasal nitelikte zararl
uyaricilarin neden oldugu bir doku yaralanmasi durumunda, her iki sistem de hasarin
vayllmasini durdurmak ve hasarl alanin hizli bir gekilde tamir edilmesini sadlamak
amaciyla etkilenen alanin sensitizasyonunu saglamak icin birlikte ¢alisir [Belmonte, C.
and Cervero, F. Eds. (1996) "Neurobiology of Nociceptors" Oxford University Press].

Bu prosese enflamasyon denir ve esas olarak immdn sistem aracilik ettigi takdirde
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humoral veya sinir sistemi tarafindan olusturulmugsa nérojenik olan iki tipten biri
olabilir. Her iki durumda da, énemli bir dzellik, her iki enflamasyan tipinin birbirini
guclendirmesi ve Dbdylece enflamatuar sirece eglik eden agrn  deneyiminin

yodunlagmasidir.

Agn hissi, nosiseptdr noronlan veya nosiseptorler olarak bilinen bir grup duyusal
noronun cevre terminalleri, kimyasal, mekanik veya termal =zararli uyaranlarla
etkinlestirildijinde baslar. Nosiseptdr noronlari, omurilik ve beyindeki adn hissinin
proses merkezlerine doku hasar hakkinda bilgi iletir [Belmonte, C. and Cervero, F.
Eds. {(1996) "Neurobiology of Nociceptors" Oxford University Press; Baranauskas, G.
and Nistri, A. (1998) "Sensitization of pain pathways in the spinal cord: cellular
mechanisms” Prog. Neurobiol. 54, 349-365; Richardson, D.J. and Vasko, M.R. (2002)
"Cellular mechanisms of neurogenic inflammation” J. Pharmacol. Exp. Ther. 302, 839-
845]. Nosiseptorerin dnemli bir 6zelligi, esas olarak birincil afferent néronlar olmalarina
ragmen, bir kez aktive edildiklerinde, alserik ve pro-enflamatuar molekdlleri kalsitonine
(CGRP), histamin, ATP, glutamat ve bradikinine (BK) bagh peptit P {SP) maddesi
olarak serbest birakarak efferent bir fonksiyon uygulayabilmeleridir. Bu molekiiller,
komsu ndronlarin yani sira mast hiicreleri, nétrofiller ve trombositler gibi di§er hiicre
tiplerinin otokrin ve parakrin aktivasyonunu destekler. Aktive edildiginde, gevreleyen
néronal olmayan hicreler, enflamatuar sivida asidik dodasini veren ndérotrofinleri
(NGF), sitokinleri (a-TNF, IL1-B, IL-8), prostaglandinleri, I6kotrienleri ve protonlan
serbest birakir. Tum bu faktdrler sirayla, lokal enflamasyonu veya ndrojenik
enflamasyonu artiran, nosiseptif uyarlabilirligi veya periferik sensitizasyonu degistiren
ve 35-40°C'lik hafif sicakliklar gibi orta derecede zararlh bir uyariciya abartili bir yanit
olarak tanimlanan hiperaljezi gibi hasarl bélgeye uygulanan uyaranlarin
algilanmasinda degisikliklere veya zararl olmayan uyaranlarin hafif bir esinti gibi agrih
algilandigi fenomen olarak tanimlanan allodiniye neden olan nosiseptorler Gzerine etki
eder. [[Belmante, C. and Cervero, F. Eds. (1996) "Neurobiology of Nociceptors" Oxford
University Press;Baranauskas, G. and Nistri, A. (1998) "Sensitization of pain pathways
in the spinal cord: cellular mechanisms" Prog. Neurobiol. 54, 349-365; Richardson, D.J.
and Vasko, M.R. (2002) "Cellular mechanisms of neurogenic inflammation" J.
Pharmacol. Exp. Ther. 302, 839-845; Brune, K. and Handwerker, H.O. Eds. (2004)
"Hyperalgesia: molecular mechanisms and clinical implications" Progress in Pain
Research and Management, vol 30. IASP Press. Seattle]. Periferik nosiseptorlerin

israrll bir sekilde uyarilabilirligi, omurilik seviyesinde sinaptik dedisikliklere neden
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olmakta ve merkezi enflamasyon prosesine yol agmakta, bu da enflamatuar bélgedeki
agn algisini arttrmaya yardimer olmaktadir [Richardson, D.J. and Vasko, M.R. (2002)
"Cellular mechanisms of neurogenic inflammation" J. Pharmacol. Exp. Ther. 302, 839-
845; Brune, K. and Handwerker, H.O. Eds. (2004) "Hyperalgesia: molecular
mechanisms and clinical implications” Progress in Pain Research and Management,
vol 30. IASP Press. Seattle].

Norojenik enflamasyonun molekiler ve hiicresel bazlar ve bunlarnn enflamasyon
mediatorleri tarafindan regilasyonu, esas olarak, dahil olan birgok reseptorin
molekiler kimligi ve nosiseptdrlerde yer alan sinyalleme yollarinin belirsizligi ile ilgili
bilgi eksikligi nedeniyle biyuk dlcude bilinmemektedir. Bununla birlikte, enflamatuar sivi
bilesenlerinin, ndronal uyarilabilirligi  degistirdigi  mekanizmalarin, dogrudan
nosiseptdrlerin ylzeyi Ozerindeki iyon kanallari ile etkilesime girerek veya dolayll olarak
hiicre ici kaskadlar vasitasiyla meydana gelebilecedi bilinmektedir [Richardson, D.J.
and Vasko, M.R. (2002) "Cellular mechanisms of neurogenic inflammation" J.
Pharmacol. Exp. Ther. 302, 839-845; Brune, K. and Handwerker, H.O. Eds. (2004)
"Hyperalgesia: molecular mechanisms and clinical implications” Progress in Pain
Research and Management, vol 30. IASP Press. Seattle]. Bu nedenle BK, NGF ve
interldkinler, cevresel uyaricilan donusturebilen uyarabilen ve/veya néronal genlerin
ekspresyonunu modiile eden (6zellikler kronik enflamatuar proseslerde) membran
reseptorlerini degistiren PKC ve PKA kinaz proteinlerini aktive eden metabolik yolaklan
aktive ederek etkilerini Uretirler. Hicre i¢i sinyal yolaklaninin hedef reseptorleri
arasinda, Na" iyonuna selektif gerilim ile aktive olan kanallar ve mekanik ve duyarl
zararl uyaricilarin duyusal bir entegratdri olan TRPV1 vanilloidlerin reseptdril bulunur.
Bu reseptorlerin aktivasyonu, nosiseptorlerin afferent ve efferent fonksiyonunu uyaran
aksiyon potansiyellerini  tetikler ve bunun sonucunda periferik ve merkezi
sensitizasyonun artmasina neden olur. Bu nedenle, tim bu gdzlemler, akut ve kronik
enflamatuar proseslerde nérojenik veya nérolojik enflamasyonda kilit bir rol oynar.
Sonug olarak, ndrojenik enflamasyonun biyiikligiini azaltan bilesikler, anti-
enflamatuar ve analjezik bir aktivite sergileyecektir. Bu nedenle ¢megin TRPV1, Na*
kanallar, bradikinin reseptdrleri veya plringenik reseptorleri gibi dahil edilen néronal
reseptdr antagonistleri, gucli anti-enflamatuar ve/veya analjezik ajanlar olarak
kavranacaktir. Bunun kamtlan TRPV1 reseptdéranian antagonistleridir [Garcia-Martinez,

C., Planells-Cases, R., Fernandez, A.M. Royo, M., Albericio, F., Messeguer, A., Perez-
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Paya, E., Carrefio, C. and Ferrer-Montiel, A. (2003) "Small molecules targeting the

TRPV1 complex as new drugs for pain management” Drugs of the Future 28, 15-23].

Bu bilgiye ragmen, mevcut anti-enflamatuar ve/veya analjezik bilesikler, aspirin veya
ibuprofen gibi steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAID'ler) ve morfin gibi
narkotiklerle sinifhdir. NSAID'lerin faydalarini sinirlayan yan etkileri vardir; bir yandan,
dozdaki bir artisin agniyr azaltmadidi bir aktivite tavanina sahiptirler, dijer yandan,
bagirsak kanalinda tahrise neden olabilirler ve bu nedenle uzun streli kullanimlari,
mide Ulserine neden olabilir. Bu, kronik artritik patolojilerin tedavisi igin glnlik bazda
siklikla NSAID taketen yash hastalarda gercekten kritiktir. Ne yazik ki, opioidlerin ayrica
kabizhk, solunum sistemi depresyonu ve ofori, sedasyon ve bagimlilik gibi psikoaktif
etkiler seklinde istenmeyen yan etkileri vardir. Bu yan etkiler, tedavide kullanilanlara
benzer dozlarda meydana gelir, bdylece hastalara verilebilecek dozlar ciddi sekilde
sinirhdir, bu da kullanimlarinin genellikle terminal hastalarin tedavisinde birakildig

anlamina gelir.

Bu nedenle, agn tedavisi icin mevcut farmakolojik cephaneligin arttirimasi igin dnemli

bir intiya¢ vardir.

Bununla birlikte, ndronal reseptdr seviyesindeki eyleme ek olarak, ndérojenik
enflamasyonun molekiler bazlar ayrica immiin ve sinir sistemlerinin uyariimasindan
sorumlu olan CGRP, madde P, L-glutamat, ATP, histamin vb. gibi pro-enflamatuar
(veya pro-algesikler) néral maddelerin salinimini bloke etme veya inhibe etme gibi ilave
bir terapttik hedef igerir. Pro-algesik noronal maddeler, Ca?* katyonuna bagl bir
ekzositoz mekanizmasi vasitasiyla salinir ve SNARE proteinleri aracilik eder [Bennett,
M.K. and Scheller, R.H. (1993) "The molecular machinery for secretion is conserved
from yeast to neurons” Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 2559-2563, Sudhof, T.C. (1995)
"The synaptic vesicle cycle; a cascade of protein-protein interactions" Nature 375, 645-
653; Yang, Y., Xia, Z., and Liu, Y. (2000) "SNAP25 functional domains in SNARE core
complex assembly and glutamate release of cerebellar granule cells" J. Biol. Chem.
275, 29482-29487; Brunger, A.T. (2001) "Structure of proteins involved in synaptic
vesicle fusion in neurons” Annu. Rev. Biophys. Biolmol. Struct. 30, 157-171; Chen,
Y.A. and Scheller, R.H. (2001) "SNARE-mediated membrane fusion"” Nat. Rev. Mol.
Cell Biol. 2, 98-1086].
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Teknidin bilinen durumunda, SNAP-25 proteinini tahrip eden gicli bir ndronal
ekzositoz inhibitord olan botulinum toksin A'nin subkutan enjeksiyonu bilinmekiedir
[Bennett, M.K. and Scheller, R.H. (1993) "The molecular machinery for secretion is
conserved from yeast to neurons” Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90, 2559-2563; Sidhof,
T.C. (1995) "The synaptic vesicle cycle: a cascade of protein-protein interactions”
Nature 375, 645-653], reduces the pain produced by intraplantar administration of the
chemical irritant formalin {Cui, M., Khanijou, S., Rubino, J. and Aoki, K.R. (2004)
"Subcutaneous administration of botulinum toxin A reduces formalin-induced pain" Pain
107, 125-133].

Cesitli agn tiplerinin tedavisi icin botulinum toksininin farkli serotiplerinin geligtiriimesi,

omegdin, bunlara sinirll olmamak Uzere, bunlar arasindan US 7,381,700, US
7,374,769, US 7,361,358, US 7,294,339, US 7,255,866, US 7,211,262, US
7,172,763, US 7,091,176, US 7,067,137, US 6,887,476, US 6,869,610, US
6,838,434, US 6,776,992, US  6,641,820,US 6,623,742, US 6,565,870, US
6,500,436, US 6,464,986, US 6,458,365, US 6,423,319, US 6,372,226, US

6,333,037, US 6,235,289, US 6,113,915 ve US 5,714,468 patentlerinde tarif edilen

terapétik uygulamalar olarak, teknikte bilinmektedir..

Bununla birlikte, botulinum toksininin dogal toksisitesi, genis dozlarda uygulanmasi ile,
immunojenik yanitlar, bas agrilar, mide bulantisi, kas felci veya zayiflik, solunum
yetmezlidi ve en asin durumlarda tedavi edilen hastanin 6limd gibi istenmeyen yan
etkilere neden olur. [FDA News, February 8, 2008, "FDA Notifies Public of Adverse
Reactions Linked to Botox Use”; Coté, T.R., Mohan, A.K., Polder, J.A., Walton, M.K.
and Braun, M.M. (2005} "Botulinum toxin type A injections: Adverse events reported to
the US Food and Drug Administration in therapeutic and cosmetic cases" J. Amer.
Acad. Derm. 53 (3), 407-415]. Bu ciddi yan etkiler, ylksek tedavi maliyeti ile birlikte,
agn velveya enflamasyon tedavisi igin botulinum toksininin uygulanmasini ciddi sekilde
sinilandirmakta, yerini uygun tedavi bulunmayan kronik uygulamalara ve/veya
patolojilere birakmaktadir. Bu nedenle, botulinum toksininin etkisini taklit eden, ancak
immiin reaksiyonlari tetiklemeyen, daha az yan etkiye sahip olan ve Uretim maliyeti

daha ucuz olan bilesiklerle daha giivenli alternatif tedaviler bulma ihtiyaci vardir.

Bu bulusun basvuru sahibi, néronal ekzositoz icin gerekli olan SNARE kompleksinin

olusumuna midahale ederek anti-enflamatuar ve/veya analjezik aktivite sergileyen ve



10

15

20

25

30

35

ve botulinum toksini ile tedavi ile ortaya ¢ikan sorunlan ¢dzen bilesikler bulundugunu
belirlemistir. Teknigin bilinen durumunda, SNARE kompleksini olusturan protein
dizilerinden tiretilen belirli peptitlerin, érnegin sinaptotagmin [Mehta, P.P., Battemger,
E., and Wilson, M. (1996) "SNAP-25 and synaptotagmin involvement in the final Ca2+-
dependent triggering of neurotransmitter exocytosis” Proc. Natl. Acad. Sci. USA 23:
10471-104] SNAP-25 proteininin [Apland, J.P., Biser, J.A., Adler, M., Ferrer-Montiel,
AV., Montal, M., Canaves, J.M., and Filbert, M.G. {1999) "Peptites that mimic the
carboxy-terminal domain of SNAP-25 block acetylcholine release at an aplysia
synapse" J. Appl. Toxicol. 19, Suppl.1: $23-526; Mehta, P.P., Batternger, E., and
Wilson, M. (1996) "SNAP-25 and synaptotagmin involvement in the final Ca2+-
dependent triggering of neurctransmitter exocytosis” Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:
10471-10476; Ferrer-Montiel, A.V., Gutierrez, L.M., Apland, J.P., Canaves, J.M., Gil,
A., Viniegra, S., Biser, J.A., Adler, M., and Montal, M. (1998) "The 26-mer peptite
released from cleavage by botulinum neurotoxin E inhibits vesicle docking” FEBS Lett.
435, 84-88,Gutierrez, L.M., Canaves, J.M., Ferrer-Montiel, A.V., Reig, J.A., Montal, M.
and Viniegra, S. (1995) "A peptite that mimics the carboxy-terminal domain of SNAP-
25 blocks CaZ+-dependent exocytosis in chromaffin cells" FEBS Lett. 372, 39-
43; Gutierrez, L.M., Viniegra, S., Rueda, J., Ferrer-Montiel, A.V., Canaves, J.M., and
Montal, M. (1997} "A peptite that mimics the C-terminal sequence of SNAP-25 inhibits
secretory vesicle docking in chromaffin cells” J. Biol. Chem. 272, 2634-2639;Blanes-
Mira, C, Valera, E., Fernandez-Ballester, G., Merino, J.M., Viniegra, S., Gutierrez, L.M.,
Perez-Paya, E., and Ferrer-Montiel, A. (2004) "Small peptites patterned after the N-
terminus domain of SNAP-25 inhibit SNARE complex assembly and regulated
exocytosis” J. Neurochem. 88, 124-135], sentaksinin aming asit dizisinden tiretilen
peptitlerin [Martin, F., Salinas, E., Vazquez, J., Soria, B., and Reig, J.A. (1996)
"Inhibition of insulin release by synthetic peptites show that the H3 region at the C-
terminal domain of syntaxin-1 is crucial for Ca2+-but not for guanosine 5'-[gamma-
thio]triphosphate-induced secretion” Biochem. J. 320, 201-205],
sinaptobrevinin f[Cornille, F., Deloye, F., Foumie-Zaluski, M.C., Roques, B.P. and
Poulain, B. (1995) "Inhibition of neurotransmitter release by synthetic proline-rich
peptites shows that the N-terminal domain of vesicle-associated membrane
protein/synaptobrevin is critical for neuro-exocytosis" J. Biol. Chem. 270, 16826-
16830], [Mehta, P.P., Batternger, E., and Wilson, M. (1996) "SNAP-25 and
synaptotagmin involvement in the final Ca2+-dependent triggering of neurotransmitter
exacytosis” Proc. Natl. Acad. Sci. USA €3: 10471-104] ve Snapin proteinin [llardi, J.M.,
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Mochida, S., and Sheng, Z.H. (1999) "Snapin: A SNARE associated protein implicated
in synaptic transmission” Nat. Neurosci. 2, 119-124] amino ve karboksil domainlerinden
taretilmis peptitler gibi néronal ekzositozu inhibe edebilecedi bilinir. Benzer sekilde,
sentetik peptitler de, rasyonel tasanm veya noronal ekzositozun inhibe edilmesiyle
SNARE kompleksinin olusumuna muidahale edebilen sentetik kimyasal kitliphanelerin
taranmasi yoluyla elde edilmistir [Blanes-Mira, C., Pastor, M.T., Valera, E., Femandez-
Ballester, G., Merino, J.M., Gutierrez, L.M., Perez-Paya, E., and Ferrer-Montiel, A.
(2003) "ldentification of SNARE complex modulators that inhibit exocytosis form an a-

helix-constrained combinatorial library” Biochem J. 375, 159-166].

Bu tip bilegiklerin endustriyel uygulamasi sinifandinlmigtir. Kozmetik endustrisi,
ekspresyon kingikliklarinin olusumunun tedavisinde ve dnlenmesinde 6zel kullanim igin
botulinum toksinlerinin etkisini taklit eden bilesikler gelistirmek igin énemli caba sarf
etmistir [Blanes-Mira, C., Clemente, J., Jodas, G., Gil, A., Fernandez-Ballester, G.,
Ponsati, B., Gutierrez, L.M., Pérez-Paya, E. and Ferrer-Montiel, A. {2002) "A synthetic
hexapeptite (Argireline®) with anti-wrinkle activity" Int. J. Cosmet. Sci. 24, 303-310].
Spesifik olarak, Lipotec, SA'nin EP1180524 A1 ve W02008/049945 sayili patent
basvurular, SNAP-25 proteininin amino terminal fragmanindan tdretilmis, kingikhk
karsiti etkiye sahip olan amino ve/veya karboksi terminal uglarinda serbest veya
modifive edilmis peptitleri tarif eder ve uluslararas) bagsvuru WQ97/34620'de ayrica
SNAP-25 proteininin, Ozellikle karboksi terminalinin veya noéronal ekzositozu inhibe
edebilen sinaptobrevin veya sintaksin amino asit dizisinden tiretilen peptitler

aciklanmaktadir.

Yukarida tarif edilen patentlerin hicbiri, bir analjezik ve/veya anti-enflamatuar ajan
olarak SNAP-25 proteinden tlretilimis peptitlerin veya dzellikle SNAP-25 proteinden

taretilmis peptitlerin agn ve/veya enflamasyon tedavisi igin kullaniimasi ile ilgili degildir.

Bu bulus, néronal ekzositozu bloke eden SNAP-25 proteininden tiiretilen peptitlerin,
anti-enflamatuar ve/veya analjezik oldugu kanitini igeren mevcut ihtivaglara bir ¢ozim

sunar.

BULUSUN ACIKLAMASI
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Bu bulus, istem 1'de talep edildi§gi gibi en az bir peptit igeren bir bilegimin
uygulanmasini iceren, agr ve/veya enflamasyon tedavisi igin basit, etkili ve risksiz bir

¢Ozim saglar.

Sonug olarak, bu bulugun bir birinci yonu, genel formal (IYe gdre etkili bir miktarda en
az bir peptit:
R1-AA-R; (N

rasemik olsun olmasin stereoizomerleri ve bunlarin karigimlan ve bunlarin kozmetik
olarak veya farmasédtik olarak kabul edilebilir tuzlarini iceren agn ve/veya enflamasyon
tedavisinde kullamm icin bir bilegim ile ilgilidir,

burada AA, SEQ ID No.4, SEQ ID No.8, SEQ ID No.9, SEQ ID No.11, SEQ ID No.14,
SEQ ID No. 15, SEQ ID No.16, SEQ ID No.17, SEQ ID No.18, SEQ ID No.19, SEQ ID
No.20, SEQ ID No.21, SEQ ID No.22, SEQ ID No.23, SEQ ID No.24, SEQ ID No.25 ve
SEQ ID No.26'dan olugan gruptan secilen komsu asitlerin bir dizisidir;

R4, H, bir polietilen glikol polimeri

0 9]
/Léu/\/\o/\/o\/\o/‘\/\ﬁk/\ﬁ/
0 n

burada n, 1 ila 5 arasinda degisebilir, ve Rs-C(O)-‘dan olusan gruptan secilir, burada
Rs, sibstitlie edilmis veya siibstitlie edilmemis siklik olmayan alifatik bir C+ ila Cz4 grubu
veya substitle edilmig veya substitie edilmemis bir alisiklik C4 ila C24 grubudur; ve Ry,
NR3R4 ve -ORs'ten olusan gruptan segilir, burada Rs ve R4 bagimsiz olarak H, substitie
edilmis veya sibstitlie edilmis siklik olmayan alifatik C ila Czs grubundan ve sibstitlie

edilmig veya substitle edilmemis alisiklik C1 ila C2+ grubundan segilir.

Ozel bir uygulamada, agri ve/veya enflamasyonun tedavisi icin bilesim bir kozmetik

veya farmasdtik bilesimdir.

Bir baska 6zel uygulamada, tercih edilen yapilar, R+'in H, asetil, tert-butanoil, heksanoil,
2-metilheksanoil, sikloheksankarboksil, oktanoil, dekanoil, laurcil, miristoil, palmitoil,

stearoil, oleoil ve linoleoil oldugu yapilardir.



10

15

20

25

30

35

Bir baska 6zel uygulamada, tercih edilen yapilar R® ve R*Un H, metil, etil, heksil,

dodesil ve heksadesilden olugan gruptan bagimsiz olarak secildigi yapilardir.

Bu bulusun bilesiminde bulunan peptitler, stereoizomerler veya sterecizomerlerin
karisimlarn halinde mevcut olabilir;, érmedin, bunlan olusturan amino asitler L, D
yapillandirmasina sahip olabilir veya birbirlerinden bagimsiz olarak rasemik olabilir. Bu
nedenle, asimetrik karbonlarin sayisina ve hangi izomerlerin veya izomer karigimlarinin
mevcut olduguna baglh olarak izomerik karigimlarin yani sira rasematlarin veya
diastereomerik karisimlarin veya saf diastereomerlerin veya enantiyomerlerin elde
edilmesi mimkdindir. Bulusun bilesiminde bulunan peptitlerin tercih edilen yapilarn saf

izomerler, diger bir deyisle enantiyomerler veya diastereomerlerdir.

Bu bulus kapsaminda, "siklik olmayan alifatik grup™ terimi, bu bulusta, érnegin bunlarla
sinirh olmamak Uzere, dogrusal, dallanmis, alkil, alkenil ve alkinil gruplarini kapsayacak

sekilde kullaniimaktadir.

"Alkil grubu" terimi, bu bulusta 1 ila 24, tercihen 1 ila 16, daha da tercihen 1 ila 14,
hatta daha da tercihen 1 ila 12, hatta daha da tercihen 1, 2, 3, 4, 5 veya 6 karbon
atomu ve molekdlin geri kalanina, drnedin bunlarla sinirli olmamak Gzere, metil, etil,
izopropil, izobutil, tert-bitil, heptil, oktil, desil, dodesil, lauril, heksadesil, oktadesil, amil,
2-etilheksil, 2-metilbiitil, 5-metilheksil ve benzerleri dahil olmak lzere bir basit bag ile

baglanan, dogrusal veya dallanmis bir doymus grubu ifade etmektedir.

"Alkenil grubu” terimi, bu bulusta konjlige edilmis veya konjuge edilmemis bir veya
daha fazla karbon-karbon cift bagi ile, tercihen 1, 2 veya 3 karbon-karbon c¢ift bagina
sahip, 2 ila 24 arasinda, tercihen 2 ila 16 arasinda, daha da tercihen 2 ila 14 arasinda,
daha da tercihen 2 ila 12 arasinda, daha da tercihen 2, 3, 4, 5 veya 6 karbon atomuna
sahip, molekilin geri kalanina érnegin bunlarla sinirh almamak Gzere vinil, oleil, linoleil

grubu ve benzerleri dahil bir basit bag ile badlanan grubu bir ifade etmektedir.

"Alkinil grubu" terimi, bu bulusta konjige edilmis veya konjlige edilmemig, bir veya
daha fazla Gclu karbon-karbon badi ile, tercihen 1, 2 veya 3 (g¢li karbon-karbon bag
olan, 2 ila 24 arasinda, tercihen 2 ila 16 arasinda, daha da tercihen 2 ila 14 arasinda,
daha da tercihen 2 ila 12 arasinda, daha da tercihen 2, 3, 4, 5 veya 6 karbon atomuna

sahip, molekilin geri kalanina, drnegdin bunlarla sinirli olmamak lzere, etinil grubu, 1-
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propinil, 2-propinil, 1-batinil, 2-bdtinil, 3-batinil, pentinil, drnedin 1-pentinil ve benzerleri

dahil bir basit bag ile baglanan bir grubu ifade etmektedir.

"Alisiklik grup" terimi, bu bulusta, érnegin bunlarla sinirli olmamak Uzere, sikloalkil veya

sikloalkenil veya sikloalkinil gruplarini kapsayacak sekilde kullantlir.

"Sikloalkil" terimi, bu bulusta, 3 ila 24 arasinda, tercihen 3 ila 16 arasinda, daha da
tercihen 3 ila 14 arasinda, daha da tercihen 3 ila 12 arasinda ve yine daha tercihen 3,
4,5 veya 6 karbon atomuna sahip ve molekiliin geri kalanina, bunlarla sinirli olmamak
Uzere, siklopropil, siklobutil, siklopentil, sikloheksil, sikloheptil, metil sikloheksil, dimetil
sikloheksil, oktahidroinden, dekahidronaftalen, dodekahidro fenalen ve benzerleri dahil
bir basit bag ile badlanan bir mono- veya polisiklik doymusg alifatik grubu ifade

etmektedir.

"Sikloalkenil" terimi, bu bulusta, konjuge veya konjuge olmayan, bir veya daha fazla
karbon-karbon ¢ift badi, tercihen 1, 2 veya 3 karbon-karbon gift bagi ile 5 ila 24
arasinda, tercihen 5 ila 16 arasinda, daha da tercihen 5 ila 14 arasinda, hatta daha da
tercihen 5 ila 12 arasinda ve hatta daha da tercihen 5 veya 6 karbon atomuna sahip ve
molekilin geri kalanina émegdin bunlarla sinirh olmamakla birlikte, siklopent-1-en-1-il
grubu ve benzerleri dahil bir basit bag ile baglanan bir mono- veya polisiklik aromatik

olmayan alifatik grubu ifade etmektedir.

"Sikloalkinil" terimi, bu bulusta, konjlige edilmis veya konjuge edilmemis bir veya daha
fazla karbon-karbon ¢ift badina, tercihen 1, 2 veya 3 karbon-karbon Ugll badi ile, 5 ila
24 arasinda, tercihen 5 ila 16 arasinda, daha cok tercihen 5 ila 14 arasinda, hatta daha
¢ok tercihen 5 ila 12 arasinda ve hatta daha ¢ok tercihen 5 veya 6 karbon atomuna
sahip ve molekdlin geri kalanina érnedin bunlarla sinirh olmamak Gzere, sikloheks-1-
in-1-il grubu ve benzerleri dahil bir basit bag ile badlanan bir mono- veya polisiklik

aromatik olmayan alifatik grubu ifade etmektedir.

"Aril grubu" terimi, bu bulusta, 6megin, bunlarla sinirli olmamak Uzere, digerleri
arasinda fenil, nattil, difenil, indenil, fenantril veya antranil veya bir aralkil grubu iceren
bir karbon-karbon bagiyla baglanmis veya kaynasmis 1,2 veya 4 aromatik halkadan

olusan, 6 ila 30 arasinda, tercihen 6 ila 18 arasinda, daha da tercihen 6 ila 10 arasinda
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ve hatta daha da tercihen 6 veya 10 karbon atomuna sahip olan bir aromatik grubu

ifade etmektedir.

"Aralkil grubu” terimi, bu bulusta, 7 ila 24 arasinda karbon atomuna sahip ve drmegin
bunlarla sinirh olmamak Gzere, -{CH:)1s-fenil, -(CHa).s-(1-naftil), -(CHz2)1.6-{2-naftil},-
(CH2)1.s-CH(fenil). ve benzerlerini igeren aromatik bir grupla stibstitiie edilmis, bir alkil

grubunu ifade etmektedir.

"Heterosiklil grubu" terimi, bu bulusta 3-10 Oyeli bir hidrokarbon halkasini ifade
etmektedir, burada halka atomlarindan biri veya daha fazlasi, tercihen 1, 2 veya 3
halka atomu, érnegin nitrojen, oksijen veya sdlfur gibi karbondan bagka bir element
olabilir ve bunlar doymus veya doymamis olabilir. Bu bulusun amaglarn igin, heterosikl
kaynasik halka sistemleri igerebilen bir siklik, mono-siklik, bisiklik veya trisiklik bir
sistem olabilir ve istede bagll olarak heterosikl radikalinde oksitlenebilen nitrojen,
karbon veya siilfir atomlar iste§e badl olarak heterosiklil radikalinde oksitlenebilir;
nitrojen atomu istege bagll olarak kuatemize edilebilir ve radikal heterosiklik kismen
veya tamamen doymus veya aromatik olabilir. Daha tercihen, heterosiklik terimi 5 veya

6 uyeli bir halkayi ifade eder.

"Heteroarilalkil grubu” terimi, bu bulusta, sibstitle edilmis veva sibstitie edilmemis bir
aromatik heterosiklil grubu ile siibstitlie edilmis bir alkil grubunu ifade eder, burada alkik
grubu 1 ila 3 karbon atomuna sahiptir ve aromatik heterosiklil grubu 2 ila 24 arasinda
karbon atomuna ve érnedin bunlarla sinirlh olmamak lzere, -(CHz)s.s-imidazolil, -(CH2}-
g-triazolil, -(CH2)1-tienil, -(CH:)e-furil, -(CH2)1-6-pirolidinil ve benzerleri dahil karbon

disinda 1 ila 3 atoma sahiptir.

Bu teknik alanda anlasildig) gibi, yukanda tanimlanan radikallerin belirli bir stbstitisyon
derecesi olabilir. Dolayisiyla, bu bulusun gruplarinin herhangi birinde bir sibstitlisyon
olabilir. Bu belgede, bu bulusun gruplarindaki substitle edilmis gruplara yapilan
referanslar, belirtilen radikalin, bir veya daha fazla uygun pozisyonda bir veya daha
fazla substitlient ile, tercihen 1, 2 veya 3 pozisyonlarinda, daha tercihen 1 veya 2
pozisyonlarinda ve daha da tercihen 1 pozisyonunda substitiie edilebilecegini gdsterir.
Bu gibi suUbstitientler, bunlarla sinirh olmamak uGzere, C-C4 alkil; hidroksil; C-Cy
alkoksil; amino; C+-Cs aminoalkil; Cq1-Cs karboniloksil; Cq-C4 oksikarbonil; flor, klor,

brom ve iyot, siyano, nitro gibi halojen; azido; C4-C4 alkilsllfonil; tiol; C4-Cs alKiltiyo;
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fenoksil, -NRy (€ = NRw) NRuwR. gibi ariloksildir; burada Ry ve R. bagimsiz olarak H, C-
C. alkil, C>-C4 alkenil, C»-C4 alkinil, Cs-Cyy sikloalkil, Cs-C1g aril, C7-Cy7 aralkil, 3-10 uyeli

heterosiklik veya amino koruyucu gruptan olugan gruptan segilir.

Bu bulus baglaminda, "SNAP-25 proteininden amino asit dizisinden tretilmis amino
asit dizisi", SEQ ID No. 1 ile tanimlanan SNAP-25 proteininin amino asit dizisinin
herhangi bir amino asit dizisini veya fragmanini veya SEQ ID No: 1 dizisinden, en az
bir amino asidin mutasyonu, insersiyonu, delesyonu veya siibstitisyonu veya genetik
kodun dejenerasyonu ile farkhlagan herhangi bir amino asit dizisini ifade eder, burada
SNAP-25 proteininin aktivitesine sahip bir peptide karsiik gelir. Mutasyonlar,
insersiyonlar ve substitisyonlar genetik olarak kodlanmig amino asitler veya
kodlanmamis amino asitler, dodal veya dogal olmayan, &rnedin bunlarla sinirh
olmamak Uzere, sitrulin, ornitin, sarkosin, desmosin, norvalin, 4-aminobutirik asit, 2-
aminobutirik asit, 2-aminoizobltirik asit, 6-aminoheksancik asit, 1-naftilalanin, 2-
naftilalanin, 2-aminobenzoik asit, 4-aminobenzoik asit, 4-klorofenilalanin, 2,3-
diaminopropiyonik asit, 2,4-diaminobutirik asit, sikloserin, karnitin, sistin, penisillamin,
piroliitamik asit, tienilalanin, hidroksiprolin, allo-izoldsin, allo-treonin, izonipekotik asit,
izoserin, fenilglisin, statin, beta-alanin, norleusin, N-metilamino asitleri, beta- veya
gama-amino asitleri ve bunlann tirevleri ile meydana gelebilir. Dodal olmayan amino
asitlerin bir listesi, Unusual amino acids in peptide synthesis" by Roberts D.C. and
Vellaccio F., in "The Peptides”, Vol 5 (1983), Chapter VI, Gross, E. and Meienhofer, J.,
Eds., Academic Press, New York, USA'de veya diderleri arasinda NeoMPS, Bachem,
Novabiochem, Sigma-Aldrich, Peptides International, Advanced ChemTech, Chem-
Impex, Maybridge Chemical, Chirotech Technology, Peninsula Laboratories or RSP
Amino Acid Analogues gibi sektdérde uzmanlasmis sirketlerin ticari kataloglarinda

bulunabilir.

SEQ ID No: 1 tarafindan tanimlanan SNAP-25'in amino asit dizisinden elde edilen
peptitler, SEQ ID No.4, SEQ ID No.8, SEQ ID No.9, SEQ ID No.11, SEQ ID No.14,
SEQ ID No. 15, SEQ ID No.16, SEQ ID No.17, SEQ ID No.18, SEQ ID No.19, SEQ ID
No.20, SEQ ID No.21, SEQ ID No.22, SEQ ID No.23, SEQ ID No.24, SEQ ID No.25 ve
SEQ ID No.26'dan olugan gruptan secilen dizilerdir,

Ayrica, SNAP-25 proteininin amino asit dizisinden turetilen, geri dénldsumsuz olarak

kimyasal olarak dedistiriimis peptitlere esas olarak homolog olan peptitleri iceren
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bilesimler de aciklanmaktadir. "Blylik &élgide homolog peptitler”, bu bulusta, dnceki
dizilerin herhangi birine denk en az %60, tercihen %80 ve daha tercihen %95 olan
amino asit dizileri anlamina gelir. "Ozdeslik ylzdesi", bu dizilerin optimal bir sekilde
hizalanmasindan sonra, karsilastirilan iki amino asit dizisi arasinda 6zdes olan amino
asitlerin yuzdesini belirtir; burada bu ylzde tamamen istatistikseldir ve iki aminc asit
dizisi arasindaki farklar dizi boyunca rastgele bir sekilde dagilir. "Optimal hizalama"
terimi, daha vyiksek bir Ozdeslik yilzdesiyle sonuglanan amino asit dizilerinin
hizalamasini ifade eder. Ozdeslik yiizdesi, karsilastirilan iki dizide bir amino asidin
Odzdes oldugu 6zdes konumlarin sayisinin belirenmesi, 6zdes konumlarin sayisinin
karsilastirilan konumlarin sayisina bdlinmesi ve sonug¢ta iki dizi arasindaki dzdeslik
ylzdesinin elde ediimesi icin sonucun 100 ile carpiimasiyla hesaplanir. ki amino asit
dizisi arasindaki dizi karsilastirmalar manuel olarak veya
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/ sitesinde c¢evrimi¢i olarak kullanilabilen BLAST

algoritmasi (Temel Yerel Hizalama Arama Araci) gibi bir yazihmla yapilabilir.

Bu bulusun kapsami iginde ayrica, bulusun bilesimlerinin peptitlerinin kozmetik veya
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar da dahil edilmigtir. Bu bulugta "kozmetik olarak
veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlar” terimi, érnegin, inorganik, bunlarla sinirh
olmamak Gzere ornegin diderlerinin yam sira lityum, sodyum, potasyum, kalsiyum,
magnezyum veya aliminyum, veya organik, bunlarla sinirh clmamak (zere &érnegin
diderlerinin yani sira etilamin, dietilamin, etilendiamin, etanolamin, dietanolamin,
arginin, lisin, histidin veya piperazin veya organik dmegin, bunlarla sinirh olmamak
Uzere, digerlerinin yani sira, asetat, sitrat, laktat, malonat, maleat, tartrat, fumarat,
benzoat, aspartat, glutamat, siOksinat, oleat, trifloroasetat, oksalat, pamoat veya
glukonat, veya inroganik dmegin bunlarla sinirh olmamak Gzere, digerlerinin yani sira,
klorir, sulfat, borat veya karbonat olabilen asit ilaveli tuzlar i¢erir. Tuzun dogasi,
kozmetik olarak veya farmasaotik olarak kabul edilebilir olmasi kosuluyla kritik degildir.
Bulusun bilesimlerinin peptitlerinin kozmetik veya farmasétik olarak kabul edilebilir
tuzlari, teknikte iyi bilinen geleneksel yontemlerle elde edilebilir (Berge, S.M., Bighley,
L.D., and Monkhouse, D.C. (1977) "Pharmaceutical Salts" J. Pharm. Sci 66:1-19].

Ek olarak, bulusun kullanimina yénelik peptitler, biyoyararlanimlarini ve kan-beyin
bariyerinin veya epitel dokusunun gecis kolayligini arthrmak igin geri dénisumla

kimyasal modifikasyonlara tabi tutulabilir.
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Bilesimlerde yer alan peptitler, bir memelinin, tercihen insanin vilcudundaki aksiyon
bolgeleriyle peptitlerin temasini olusturan herhangi bir yolla uygulanabilir. Bu bilesimler,
teknikte uzman kigilerce bilinen geleneksel ydntemlerle hazirdanabilir ["Harry's
Cosmeticology”, Eight [sic] edition (2000) Rieger M.M., ed., New York Chemical Pub.,
NY, US; "Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, Twentieth edition (2003)
Genaro A.R., ed., Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, US].

Bilesimlerde bulunan peptitler, dizilerin dogasina veya sahip olduklari amino ve/veya
karboksi terminallerinde olasi modifikasyonlara bagh olarak, suda dedisken
¢6zunlrlide sahiptir. Dolayisiyla, bu bulusun peptitleri sulu bir ¢cozelti vasitasiyla
bilegsimlere dahil edilebilir ve suda ¢dzuUnur olmayanlar érnegin etanol gibi bunlarla
sinir olmamak lzere érnedin propanol, izopropanol, propilen glikol, gliserin, butilen
glikol veya polietilen glikol veya bunlarin herhangi bir kombinasyonu gibi kozmetik

olarak veya farmasotik clarak kabul edilebilir geleneksel ¢ozliciler iginde ¢ézlilehilider.

Bilesimlerde, bunlann stereoizomerlerinde, bunlarnin kansimlarinda veya bunlarin
kozmetik ve farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlarindaki etkili peptit miktari, agdn
velveya enflamasyonu tedavi etmek icin uygulanmasi gereken dozajin yani sira, yas,
hastanin  durumu, agrinin  vel/veya enflamasyonun nedeni, agrinin ve/veya
enflamasyonun siddeti, uygulama yolu ve sikhdi, ve kullanilan peptitlerin ézel nitelidi

gibi faktorlere dayanacaktir.

"Etkili miktar®, arzu edilen etkiyi saglamak igin toksik olmayan ancak yeterli miktarda en
az bir peptit anlamina gelir. Peptitler bu bulusun bilegsiminde arzu edilen etkiyi elde
etmek i¢in etkili konsantrasyonlarda kullanihr; tercihen, bilesimin toplam agirhgina
referansla, %0.00000001 (agirik olarak) ve %20 (agirlik olarak) arasinda, tercihen
%0.000001 (adirlik olarak) ve %20 arasinda (agirhk olarak), daha tercihen %0.0001
(agirhk olarak) ve %10 {adirlk olarak) arasinda ve daha spesifik olarak %0.0001

(agirlik olarak) ve %5 (adirlk olarak) arasindadir.

Bir bagska o6zel uygulamada, bilesimlerde yer alan peptitler ayrica uygulama

sistemlerine ve/veya surekli salim sistemlerine dahil edilebilir.

"Uygulama sistemleri” terimi, bulugun peptit tirevinin uygulandidi bir seyreltici, adjuvan,

ekspisiyan veya tasityicly ifade etmektedir. Bu tasiyicilar, émedin, bunlarla sinirh
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olmamak Gzere, yer fistig1 yadi, soya fasulyesi yagi, mineral yadi, susam yadi, hint
yagi, polisorbatlar, sorbitan esterler, eter sulfatlar, sulfatlar, betainler, glukozitler,
maltositler, yagh alkoller, nonoksinol, poloksamer, pclioksietilenler, polietilen glikoller,
dekstroz, gliserol ve benzerleri gibi petrol, hayvansal, bitkisel veya sentetik kdkenli
olanlar dahil olmak Uzere, su, yadlar ve surfaktanlar gibi sivilar olabilir. E.W. Martin

tarafindan "Remington’s Pharmaceutical Sciences™da seyrelticiler, adjuvanlar veya

eksipiyanlar uygun tasiyicilar olarak tarif edimektedir.

"Surekli salinim" terimi, geleneksel anlamda, s6z konusu bilesigin bir sire boyunca
kademeli olarak salinimini sadlayan ve tercihen zorunlu olmamakla birlikte, bilesigin
sabit salinim seviyeleri ile birlikte belli bir zaman sdresince bir bilegik i¢in bir uygulama

sistemine referansla kullaniimaktadir.

Uygulama veya surekli salim sistemlerinin ornekleri, lipozomlar, millipartikiiller,
mikropatrtikiller, nanopargaciklar, stingerler, vezikiller, miseller, milisferler, mikrosferler
ve nanosferler, liposferler, milisaplller, mikrokapsiiller, nanokiller, mikroemdilsiyonlar
ve nano emulsiyonlardir ve daha fazla aktif icerik penetrasyonu elde etmek ve/veya

farmakokinetik ve farmakodinamik ézelliklerini gelistirmek icin eklenebilirler.

Bir bagska 6zel uygulamada, sirekli salim formilasyonlari, teknikte bilinen ydntemlerle
hazirlanabilir ve bunlari igeren bilesimler, dmegdin yapigskan yamalar ve yapigkan
olmayan yamalar da dahil olmak {izere topikal uygulama ya da enteral veya parenteral
yolla 6érnedin bunlarla sinirl olmamak Gzere sistemik uygulama ile gergeklestirilebilir ve
bunlar tercihen bulugun bilesimlerinde yer alan peptitlerin nispeten sabit bir miktarin
salmalidir. Surekli salim formulasyonunda bulunan peptit miktan, &rnedin uygulama
alanina, bulusun bilesimlerinin peptidinin salgilanmasinin kinetigine ve suresine, ayrica
agrinin ve/veya enflamasyon nedeni ve siddetine, uyguama yolu, uygulama sikhgi ve

kullanilacak peptitlerin 6zel yapisi bagh olacaktir.

Bu bulus kapsaminda, “"enteral veya parenteral” terimleri oral, nazal, inhalasyonal,
rektal yollar, yapiskan veya vyapigkan olmayan yamalar, silbkltan, intradermal,
intravaskiler enjeksiyonlar, intravendz, intramuskiler, intraarteriyel, intravitreal, spinal,
intrakranial, intraartikiler, intratekal ve intraperitoneal ile benzer herhangi bir

enjeksiyon veya infuzyon teknigini igerir.
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Bir baska dzel uygulamada, bulusa gére kullanim icin bilesim ayrica, bilesimin arzu
edilen sekilde uygulanmasi icin gerekli olan kabul edilebilir tasiyicilari vefveya yardimel
ajanlar icerir. Tasiyicilar vefveya vyardimer ajanlar  arasinda  eksipiyanlar,
koyulagtiricilar, seyrelticiler, ¢dzdciler, daditicilar, donma-kurutmay: iyilestiren ajanlar
veya her uygulama yoluna uygun ve teknikte uzman Kigilerce bilinen adjuvanlar
bulunur. Koyulastincilar, érnegin modifive edilmis selllozlar, metilseliloz, etilseliloz,
hidroksietilsellloz, hidroksietilmetilseliiloz, hidroksipropilseliiloz,
hidroksipropilmetilselliloz ve karboksimetilseliilloz, dekstranlar, jelatinler, kolajen,
hiyaltronik asit, polietilen glikol veya polivinil pirolidondan olusan gruptan segilenler gibi
suda cézilebilen polimerleri igerir, ancak bunlarla siniri dedildir. Seyrelticiler ve
¢ozlculer arasinda, bunlarla simirh olmamak Uzere, etanol, polietilen glikol, glikofurol,
N-metil-2-pirolidon, gliserol, propandiol, polipropilen glikol, benzil alkol veya
dimetilsulfoksit igeren gruptan secilenler bulunur. Dagiticilar, bunlarla sinirl olmamak
lzere, polioksietilen sorbitan (Tween®, Emalex, Nikkol®, Hodag, Dacol veya
Liposorb®) vyad asitlerinin  monoesterleri, sorbitan (Span®) yag asitlerinin
monoesterleri, 15-hidroksistearat polietilen glikol (Solutol® HS15), polietilen glikollin
yag asidi esterleri (Crodet, Cithrol, Kessco®, Nikkol®, Mapeg®, Myrj, Tagat®, Aldo®,
Capmul®, Glycerox, Lactomul® veya Emerest®), polioksietilen glikol esterleri
(Emulphor®), polietoksile hint yaglan (Cremophor®, Emalex, Eumulgin®, Nikkol® veya
Simusol®), poligliseroliin yad asidi esterleri (Nikkol Decaglyn, Polymuls, Caprol®,
polietilen glikol eterder (Volpo veya Polio Brij®), poloksamerler (Lutrol® veya
Pluronic®), polioksietilen fenil eterleri (Triton® veya Igepal®) veya bunlarin
kansimlarindan olugan gruptan secilen sUrfaktanlari igerir. Dondurularak kurutmanin
gelistiriimesine ybnelik ajanlar arasinda, bunlarla sinirh olmamak {zere, mannitol,
sakaroz, glukoz, fruktoz, laktoz, trehaloz, sukroz, dekstroz, sorbitol ve glisin, jelatinler,
polivinil pirclidon veya bunlarin kangimlarindan olugsan gruptan secilenler bulunur.
Tercihen, agn ve/veya enflamasyonun tedavisi igin bilesim ayrica nemlendiriciler, pH
tamponlan, koruyucular, bakterisit ve fungisit ajanlar, emilim geciktiriciler, emilim
hizlandincilar veya teknikte uzman kisinin bildigi herhangi bir ekspisiyan gibi bir veya

daha fazla kabul edilebilir eksipiyan icerir.

Bir baska 6zel uygulamada, bilesimlerde yer alan pepfitler ayrica kati organik
polimerler veya digereri arasinda talk, bentonit, silika, nisasta veya maltodekstrin gibi

ancak bunlarla sinirh olmamak uzere kati mineral tagiyicilar Gzerinde adsorbe edilebilir.
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Bir baska 6zel uygulamada, bulugsa gére kullanim ig¢in olan bilesimler ayni zamanda
deri, mukoza ve/veya kafa derisi ile dogrudan temas halinde olan kumaslara, dokuma
olmayan kumaslara ve tibbi cihazlara da dahil edilebilir, sdyle ki peptidleri, baglama
sisteminin kumasa, dokuma olmayan kumaga veya tibbi cihaza biyobozunmasi yoluyla
veya bunlann vicut, vicut nemi, cildin pH' veya vicut sicaklig) ile strtinmesi ile
salarlar. Benzer sekilde, vicutla dogrudan temas halinde olan giysiler yapmak igin

kumaslar ve dokunmamis kumaslar kullanilabilir.

Yukarida tarif edilen uygulama sistemleri ve/veya sirekli salim sistemleri dahil olmak
Uzere kumasglara, dokuma olmayan kumaslara, giysilere, tibbi cihazlara ve peptitlerin
bunlara immobilize edilmesine iligkin &émekler, literaturde tarif edilmistir ve teknikte
bilinmektedir [Schaab C.K. {1286) "Impregnating Fabrics With Microcapsules”, HAPPI
May 1986; Nelson G. (2002) "Application of microencapsulation in textiles" Int. J.
Pharm. 242:55-62; "Biofunctional Textiles and the Skin" (2006) Curr. Probl. Dermatol.
v.33, Hipler U.C. and Elsner P., eds. S. Karger AG, Basel, Switzerland,; Malcom R.K,,
McCullagh S.D., Woolfson A.D., Gorman S.P., Jones D.S. and Cuddy J. (2004)
"Controlled release of a model antibacterial drug from a novel self-lubricating silicone
biomaterial® J. Cont. Release 97:313-320]. Tercih edilen kumaslar, dokunmamis
kumaslar, giysiler ve tibbi cihazlar, bandajlar, gazl bezler, tisdrtler, ¢oraplar, kilotlu
coraplar, i¢ gamasirlan, korseler, eldivenler, cocuk bezleri, kompresler, pansumanlar,
yatak Ortlleri, havlular, hidrojeller, yapiskan yamalar, yapiskan olmayan yamalar,

mikro-elektrik yamalan ve/veya ylz maskeleridir.

Bir bagka 6zel uygulamada, peptidleri, bunlarin stereoizomerleri, bunlarin karisimlarini
veya bunlarnn kozmetik olarak veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarni iceren
bilesimler, istege bagh olarak arzu edilen dozaj formu farmulasyonu igin gerekli olan
kabul edilebilir eksipivanlari iceren topikal veya transdermal uygulama igin farkl
formilasyon tiplerinde kullamlabilir [Fauli i Trillo C. (1993) in "Tratado de Farmacia

(Galénica" [Treatise on Galenic Pharmacy], Luzan 5, S.A. Ediciones, Madrid].

Topikal veya transdermal uygulama icin formillasyonlar, émegin bunlarla sinirh
olmamak Ozere, katl ve sivi veya yari kati bir dozaj formunda, drnedin, bunlarla sinirh
olmamak Uzere, yaglar vefveya bunun emdllsiyonlan; veya su icinde silikon, yagda
velveya silikonda su emilsiyonlan, sufyad/su veya su/silikon/su emilsiyonlar ve

yad/sulyag veya silikon/su/silikon emilsiyonlar, susuz bilesimler, sulu dispersiyonlar,
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vadlar, sitler, balsamlar, képUkler, losyonlar, jeller, hidroalkolik c¢dzeltiler, sivilar,
seralar, sabunlar, sampuanlar, unganlar, kopukler, merhemler, tozlar, c¢ubuklar,
kalemler ve sprey ya da "birakma" formulasyonlar ve "durulama” formilasyonlari dahil
aerosol ("spreyler") icerir. Topikal veya transdermal uygulama igin bu formulasyonlar,
teknikte uzman kisilerce bilinen tekniklerle, érnegin bunlarla sinirh oclmamak Ozere,
havlular, hidrojeller, yapiskan yamalar, yapiskan olmayan yamalar veya ylz maskeleri

veya farkli makyaj GrUnleri Grlnlerine dahil edilebilir.

Bir bagka 6zel uygulamada, buluga gdre kullanim icin olan bilegimler ayrica, peptitlerin
genel formul (1) ile perkltan emilimini arttiran ajanlari, bunlarin stereocizomerlerini,
bunlann karigimlarini veya bunlarnn kozmetik olarak kabul edilebilir tuzlarini, dmegin
bunlarla sinirh olmamak iizere, digerlerinin yaninda, dimetilsiifoksit, dimetilasetamit,
dimetilformamit, suUrfaktanlar, azon (1-dodesilazasikloheptan-2-on), alkol, aseton,
propilen glikol veya polietilen glikol igerir. Benzer sekilde, bu bulusun bilesimleri,
intradermal enjeksiyon, iyontoforez, sonoforez, elektroporasyon, mekanik basing,
ozmotik basing gradyani, tikayici muamele, mikro enjeksiyonlar veya bulusun
peptidinin daha fazla nufuz etmesini saglamak icin oksijen, mikro-elektrik yamalar veya
bunlarin herhangi bir kombinasyonunun basinci ile yapilan enjeksiyonlar gibi ignesiz
basing enjeksiyonlar ile topikal veya transdermal yolla tedavi edilecek olan lokal
holgelere uygulanabilir, Uygulama hoélgesi tedavi edilecek adn velveya enflamasyon

niteligi ile belirlenecektir.

Bulugsa gore kullanim igin bilesimler, topikal veya transdermal yolun yani sira bagka
herhangi bir uygun yoldan, érnegin arzu edilen dozaj formunda formilasyon icin gerekli
olan kabul edilebilir eksipiyanlan icerecek olan enteral veya parenteral yolla
uygulanabilir. Bunlarn elde etmek igin gereken aktif iceriklerin ve ekspisiyanlarin farkh
dozaj formlarinin bir incelemesi, drnedin, "Tratado de Farmacia Galénica”, C. Fauli i
Trillo, 1993, Luzan 5, S.A. Ediciones, Madrid'de bulunabilir.

Bir bagska 0zel uygulamada, bulusa gdre kullanim igin bilesim ayrica, bir antioksidan
madde, bir NO-sentaz inhibitorll, bir cilt gevsetici ajan, anti-enflamatuar ajan, bir
analjezik ajan, bir antimikrobiyal ajan, bir antifungal ajan veya bunlarin karisimlarindan

olusur.
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Bir bagka 6zel uygulamada, bu bulus, genel formil (I)'e sahip etkili bir miktarda en az
bir peptit, bunun sterecizomerleri, bunlann karigimlan veya kozmetik olarak veya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlar ve bulugun bilesimlerinin analjezik ve/veya anti-
enflamatuar etkisini arttirmak amaciyla etkili bir miktarda en az bir analjezik bilesik
ve/veya anti-enflamatuar bilesik iceren bir bilesim ile ilgilidir. Bu bilegikler arasinda,
hidrokortizon gibi sentetik bilesikler, klobetasol, deksametason, prednizon,
parasetamaol, asetilsalisilik asit, amoksiprin, benorilat, kolin salisilat, diflunisal, faislamin,
metil salisilat, magnezyum salisilat, salsalat, diklofenak, aseklofenak, asemetasin,
bromfenak, etodolak, indometasin, sulindak, tolmetin, ibuprofen, karprofen, fenbufen,
fenoprofen, flurbiprofen, ketoprofen, ketorolak, loksoprofen, naproksen, oksaprozin,
tiaprofenik asit, suprofen, mefenamik asit, meklofenamat, meklofenamik asit,
nabumeton, fenilbutazon, azapropazon, metamizol, oxifenbutazone, sllfinpirazon,
piroksikam, lornoksikam, meloksikam, tencksikam, selekoksib, etorikoksib,
lumirakoksib, parekoksib, rofekoksib, valdekoksib, nimesulit, likofelon, omega-3 yag
asitleri ve bunlarin biometabolites, morfin, kodein, oksikodon, hidrokodon, diamorfin,
petidin, tramadol, brupenorphine, benzcokain, lidokain, kloroprokain, tetrakain, prokain,
trisiklik antidepresanlar, amitriptilin, karbamazepin, gabapentin, pregabalin, bisabolol,
pantenol, biotin, disodyum lauriminodipropiyonat tokoferil fosfat, siklopiroksolamin,
nordihidroguaiaretik asit, koenzim Q10 veya alkilin gliserol eterleri, eterik asit veya
asetik asitler; 6rnedin, bunlarla sinirh olmamak (zere, digerlerinin yani sira
madecassoside, echinacin, horozibidi tohum yagi, sandal agaci yagi, plasenta ekstresi,
seftali yaprad| ekstresi, Aloe vera, Amica montana, Artemisia vulgaris, Asarum
maksimum, Calendula officinalis, Capsicum, Centipede cunninghamii, Asarum,
Chamomilla recutita, Crinum asiaticum, Hamamelis virginiana, Harpagophytum
procumbens, Hypericum perforatum, Lilium candidum, Malva sylvestris, Melaleuca
afternifofia, Origanum majorana, Salix alba, Silybum marianum, Tanacetum
parthenium, Salix alba, Silybum marianum, Tanacetum parthenium veya Uncaria

guianensis bulunur.

Bu bulusun bilesimlerinin biyolojik aktivitesi, hayvanlarin agri ve enflamasyon
modellerinde belirlenmistir. Bulusun bilesimleri, karajenanin intraplantar enjeksiyonu ile
dretilen enflamasyonu azaltabilir, ayrica Komple Freund Adjuvaninin (CFA) intraplantar

enjeksiyonu ile dretilen termal hiperaljeziyi dnleyebilir.
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Bir bagka 6zel uygulamada, bilesimler, akut ve kronik enflamatuar agriya neden olan
ve ayrica noropatik agriya neden olan sinir sistemindeki lezyonlardan kaynaklanan
cesitli zararh uyaranlara (mekanik, kimyasal ve termal) yanit olarak ortaya ¢ikan agn
velveya enflamasyonun tedavisi icin ve viseral agri i¢eren patolojilerde agn ve/veya
enflamasyona uygundur. Adn ve enflamasyon, bunlarla sinirh olmamak Uzere,
noropatik agn, enflamatuar agr, karin agnsi dahil viseral agn, sindirim sistemi agrisi,
solunum sistemi agrisi, Urogenital sistem agrisi, endokrin sistem agrisi, kalp agrisi,
pankreas agrisi, bagirsak agrisi, mide agrisi, dalak agrisi, kan damar agrisi, irritabl
barsak sendromu, tansiyonel bag agnsi, sinuzit ile iligkili bag agrisi, migren, géz agrisi,
kuru gbdz sendromu, cerrahi insizyonlara badh post-operatif agri, kemi§e implantlarin
yerlestiriimesi, kemik replasmani ve/veya enfeksiyona baglh post-operatif agr, kemik
kanseri nedeniyle agn da dahil olmak izere kanser nedeniyle agr, osteoid osteoma
dahil olmak lzere iyi huylu kemik tumédrleri ile iligkili agn, osteoblastomlar, kanser
tedavisi ile iliskili adri, kas-iskelet sistemi agnsi, fibromiyalji, sinir agns, servikal distoni
ile iligkili boyun agrisi, bel agnsi, lumbago velveya siyatik dahil olmak (izere bel agrisi,
norojenik enflamasyon, cilt iritasyonu, hassas cilt, atopik dermatit, kontakt dermatit,
bebek bezi dermatiti, egzama, artrit, romatoid artrit, osteoartrit, post-herpetik nevralji,
periferik néropatiler, fantom agrisi, alledini, karpal tinel sendromuna bagdh agr, yanma
agrisi, parestezi, ylz agris, trigeminal nevralji, diyabet nedeniyle ndropatik agri, ddvme
veya dévme ile ilgili agr, bunyonlara badl agn, testis agnsi, miyofasiyal adr, spastik
kas agrisi, idrar kesesi agrisi, idrar yolu agrisi, vulvar agr, vajinal agn, skrotal ameliyat
sonrasl agri, perineal adri, pelvik agn, darbeli 1sik terapisi (IPL, Intense Pulse Light)
tedavisinden sonra, darbeli monokromatik 15k terapisi (lazer) ile tedaviden sonra,
kimyasal eksfoliye edici maddelerle tedaviden sonra veya asirn maruz kaldiktan sonra
gunes 1s1gina asin maruz kalma veya asin soguk veya sicak gibi agresif dig ajanlara

asin maruz kaldiktan sonra agr veya cilt iritasyonu igerir.

Ozellikle, post-operatif agrinin tedavisi, bulusun bilesiminin ameliyattan dnce, ameliyat
sirasinda veya hemen sonrasinda uygulanmasiyla gergeklestirilir. Tercihen, cerrahi
prosedur, timdorlerin gikarilmasi, kemik implantlari, kemik g¢ikanlmasi, kozmetik cerrahi

prosedurleri, kesif cerrahisi ve cilt insizyonlarindan olusan gruptan segilir.

Sonug olarak, bu bulusun bir ikinci yona, genel forml (1)'e gore etkili bir mikiarda en az
bir peptit:
Ri-AA-R; (h
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rasemik olsun olmasin stereoizomerleri ve bunlarin karisimlan ve bunlann kozmetik
olarak veya farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarini iceren istem 1'de tarif edilen agn

velveya enflamasyon tedavisi icin bir bilegim ile ilgilidir.

Bir baska dzel uygulamada, tercih edilen yapilar, R{'in H, asetil, terf-blitanoil, heksanoil,
2-metilheksanoil, sikloheksankarboksil, oktanoil, dekanoil, lauroil, miristoil, Palmitoil,

stearoil, oleoil ve linoleoil oldugu yapilardir.

Bir baska ozel uygulamada, tercih edilen yapilar R: ve Rs'Un H, metil, etil, heksil,

dodesil ve heksadesilden olugan gruptan bagimsiz olarak secildigi yapilardir.

Agn velveya enflamasyon tedavisi igin kullanilan peptitler, sterecizomerler veya
sterecizomerlerin kansimlar halinde mevcut olabilir; drnedin, bunlan olusturan amino
asitler L- veya D- yapilanmasina sahip olabilir veya birbirlerinden badimsiz olarak
rasemik olabilider. Bu nedenle, asimetrik karbonlarin sayisina ve hangi izomerlerin
veya izomer kansimlarinin mevcut olduguna bagh olarak izomerik karigimlarnn yani
sira rasematlarin veya diastereomerik kansimlarin veya saf diastereomerlerin veya
enantiyvomerlerin elde edilmesi mimkdndur. Peptitlerin tercih edilen vyapilan saf

izomerler, diger bir deyisle enantivomerler veya diastereomerlerdir,

Agn velveya iltihabi tedavi etmek igin kullanilan SEQ ID NO: 1 ile tanimlanan SNAP-
25'in amino asit dizisinden turetilmis peptitler arasinda, agiklanan diziler SEQ ID No. 2
ile tanimlanan SNAP-25 proteininin amino terminal bélgesi veya SEQ ID No. 3 ile
tanimlanan SNAP-25 proteininin karboksi terminal bélgesi dizisinde yer alan bitisik
amino asit dizisine sahip olanlar, daha tercihen kalintilar 10 ila 22 arasindaki bdlgede
bulunan, SEQ ID No. 4 ile tanimlanmis veya kalintilar 25 ila 40 arasindaki bolgede
bulunan, SEQ ID No. 5 ile tanimlanmis veya kalintilar 65 ila 81 arasindaki bélgede
bulunan, SEQ ID No. 6 ile tanimlanmis veya kalintilar 181 ila 206 arasindaki bdlgede
bulunan, SEQ ID No. 7 ile tanimlanmis veya kalintilar 12 ila 19 arasindaki bdlgede
bulunan, SEQ ID No. 8 ile tanimlanmis veya kalintilar 26 ila 38 arasindaki bolgede
bulunan, SEQ ID Na. 9 ile tanimlanmis veya kalintilar 68 ila 79 arasindaki bdlgede
bulunan, SEQ ID No. 10 ile tanimlanmig ve spesifik olarak kahntilar 12 ila 17

arasindaki bdlgede bulunan, SEQ ID No. 11 ile tanimlanmis olanlardir.
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Ozellikle, tercih edilen amino asit dizileri, asagidakilerden olusan gruptan segilen
dizilerin herhangi birinde bulunan bitisik bir amino asit dizisine sahip olanlardir: SEQ 1D
No.4, SEQ ID No.5, SEQ ID No.6, SEQ ID No.7, SEQ ID No.8, SEQ ID No.9, SEQ ID
No.10, SEQ ID No.11, SEQ ID No.12, SEQ ID No.13, SEQ ID No.14, SEQ ID No. 15,
SEQ ID No.16, SEQ ID No.17, SEQ ID No.18, SEQ ID No.19, SEQ ID No.20, SEQ ID
No.21, SEQ ID No.22, SEQ ID No.23, SEQ ID No.24, SEQ ID No.25, SEQ ID No.26,
SEQ ID No.27, SEQ ID No.28, SEQ ID No.29, SEQ ID No.30, SEQ ID No.31 ve SEQ
ID No.32.

Bu bulus kapsaminda ayrica genel formdl (I) ile peptitlerin kozmetik olarak veya
farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlan da kapsanir. Tuzun dogasi, kozmetik olarak
veya farmasotik olarak kabul edilebilir olmasi kosuluyla kritik degildir. Peptitlerin
kozmetik olarak veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlan, teknikte iyi bilinen
geleneksel yontemlerle elde edilebilir [Berge S.M., Bighley L.D. and Monkhouse D.C.
(1977) "Pharmaceutical Salts" J. Pharm. Sci. 66:1-19].

Ek olarak, peptitler biyoyararlanimlarini ve kan-beyin bariyerinin veya epitel dokusunun

gecis kolaylidini arttirmak i¢in geri dénisimili kimyasal modifikasyonlara tabi tutulabilir.

Genel formiil (I)’e sahip peptitler, bunlarin sterecizomerleri, bunlarin kansimlar veya
bunlarin agn ve/veya enflamasyonun tedavisi igin kozmetik olarak veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlar bilesimlere dahil edilebilir ve bunlar; bir memelinin,
tercihen insanin viicudundaki etki alanlarina sahip peptitlerle temas treten herhangi bir
aracla uygulanabilir. Bu bilegimler, teknikte uzman kisilerce bilinen geleneksel
yontemlerle hazirlanabilir ["Harry's Cosmeticology”, Eight [sic] edition (2000) Rieger
M.M., ed., New Yark Chemical Pub., NY, US; "Remington: The Science and Practice of
Pharmacy"”, Twentieth edition (2003) Genaro A.R., ed., Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia, US].

Genel formil (I)’e sahip peptitler, bunlarin stereocizomerleri, bunlarin karigimlari veya
bunlarin agr ve/veya enflamasyonun tedavisi igin kozmetik olarak veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlar, dizilerinin dodasina veya sahip olduklari amino- ve/veya
karboksi- terminallerindeki muhtemel modifikasyonlarina bagh olarak suda degisken
¢ozunurlige sahiptir. Bu nedenle, peptitler, sulu bir ¢ozelti vasitasiyla bilesimlere dahil

edilebilir ve suda ¢dzunir olmayanlar, drnedin bunlarla sinifi olmamak tzere etanol,
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propanol, izopropanol, propilen glikol, gliserin, butilen glikol veya polietilen glikol veya
bunlarin herhangi bir kombinasyonu gibi kozmetik olarak veya farmasoétik olarak kabul

edilebilir geleneksel ¢oziculer icinde ¢ozunebilirler.

Genel forml {I)'e sahip etkili peptit miktari, agn ve/veya enflamasyonun tedavisi igin
uygulanmasi gereken bunlarin stereoizomerleri, bunlarin kansimlan veya bunlarnn
kozmetik veya farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlar ve ayrnica dozajlan, yas,
hastanin durumu, agn ve/veya enflamasyonun nedeni, agn ve/veya enflamasyonun
siddeti, uygulama yolu ve sikhidi ve kullanilan peptitlerin dzel niteligi gibi bir takim

faktdrlere bagl olacaktir.

Genel formill (IYe sahip peptitler, bunlarin sterecizomerleri, bunlarin kangimlar veya
bunlarin kozmetik olarak veya farmasdétik olarak kabul edilebilir tuzlar, agn ve/veya
enflamasyonun tedavisi icin arzu edilen etkiyi elde etmek igin etkili konsantrasyonlarin
bilesiminde bulunur; tercihen, bilesimin toplam agdirhdina referansla, %0.00000001
(agirhk olarak) ile %20 (agirlik olarak) arasinda, daha fazla tercihen %0.000001 (adirhk
olarak) ile %20 (agirlik olarak) arasinda, daha tercihen %0.0001 {(agirik olarak) ve %10
(agirlik olarak) arasinda ve daha spesifik olarak %0.0001 {agirik olarak) ve %5 (agirhk

olarak) arasindadr.

Bir baska tzel uygulamada, genel formiil (IYe sahip peptitler, bunlann steregizomerleri,
bunlarn karisimlan veya bunlarin agri ve/veya enflamasyonun tedavisi igin kozmetik
olarak veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlari uygulama sistemlerine ve/veya

surekli salim sistemlerine dahil edilir.

Bu tasiyicilar, dmegin, bunlarla simirl olmamak uzere, yer fistigi yadi, soya fasulyesi
yagl, mineral yagi, susam yagi, hint yagi, polisorbatlar, sorbitan esterler, eter sllfatlar,
sUlfatlar, betainler, glukozitler, maltositler, yagl alkoller, nonoksinol, poloksamer,
polioksietilenler, polietilen glikoller, dekstroz, gliserol ve benzerleri gibi petrol,
hayvansal, bitkisel veya sentetik kdkenli olanlar dahil olmak (zere, su, yaglar ve
sUrfaktanlar gibi sivilar olabilir. E.W. Martin tarafindan "Remington’s Pharmaceutical
Sciences™da seyrelticiler, adjuvanlari veya eksipiyanlar uygun tasiyicilar olarak tarif

edilmektedir.
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Uygulama veya surekli salim sistemlerinin  érnekleri, lipozomlar, millipartikiller,
mikropartikiller, nanaparcaciklar, sungerler, vezikuller, miseller, milisferler, mikrosferler
ve nanosferler, liposferler, milisapuller, mikrokapsuller, nanokiiller, mikroemulsiyonlar
ve nhano emllsiyonlardir ve daha fazla aktif icerik penetrasyonu elde etmek ve/veya

farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerini gelistirmek igin eklenebilirler.

Bir baska 6zel uygulamada, surekli salim formulasyonlari, teknikte bilinen yontemlerle
hazirlanabilir ve bunlari igeren bilesimler, dmegdin yapiskan yamalar ve yapigkan
olmayan yamalar da dahil olmak Uzere topikal uygulama ya da enteral veya parenteral
yolla 8Brmegin bunlarla sinirh olmamak Uzere sistemik uygulama ile gerceklestirilebilir ve
bunlar tercihen bulugun bilesimlerinde yer alan peptitlerin nispeten sabit bir miktarin
salmalidir. Surekli salim formilasyonunda bulunan peptit miktan, érnedin uygulama
alanina, bulusun bilesimlerinin peptidinin salgilanmasinin kinetigine ve suresine, ayrica
agrinin ve/veya enflamasyon nedeni ve siddetine, uygulama yolu, uygulama sikhg: ve

kullanilacak peptitlerin 6zel yapisi badl olacaktir.

Bir baska dzel uygulamada, genel formidl (l)’e sahip olan peptitler, bunlarin
stereoizomerleri, bunlarin karigimlari veya bunlann agn ve/veya enflamasyonun
tedavisi icin kozmetik olarak veya farmasotik clarak kabul edilebilir tuzlan ek olarak
bilesimin arzu edilen sekilde uygulanmasi igin gerekli kabul edilebilir tasiyicilan ve/veya
yardimcl maddeleri igeren bir bilesime dahil edilir. Tasiyicilar ve/veya yardimci ajanlar
arasinda eksipiyanlar, koyulastincilar, seyrelticiler, cdziicller, dagiticilar, donma-
kurutmay iyilestiren ajanlar veya her uygulama yoluna uygun ve teknikte uzman
kisilerce bilinen adjuvanlar bulunur. Koyulastiricilar, drnegin modifiye edilmig selGlozlar,
metilseliloz, atilsellloz, hidroksietilsellloz, hidroksietilimetilsellloz,
hidroksipropilseliloz, hidroksipropilmetilseliloz ve karboksimetilsellloz, dekstranlar,
jelatinler, kolajen, hiyallronik asit, polietilen glikol veya polivinil pirolidondan olusan
gruptan secilenler gibi suda ¢ézillebilen polimerleri icerir, ancak bunlarla sinirli degildir.
Seyrelticiler ve gozlcliler arasinda, bunlarla sinirh olmamak (izere, etanal, polietilen
glikol, glikofurol, N-metil-2-pirolidon, gliserol, propandiol, polipropilen glikol, benzil alkol
veya dimetilsiilfoksit iceren gruptan segilenler bulunur. Dagiticilar, bunlarla sinirl
olmamak Uzere, polioksietilen sorbitan (Tween®, Emalex, Nikkol®, Hodag, Dacol veya
Liposorb®) vyag asitlerinin monoesterleri, sorbitan (Span®) vyag asitlerinin
monoesterleri, 15-hidroksistearat polietilen glikol (Solutol® HS15), polietilen glikolln
yad asidi esterleri (Crodet, Cithrol, Kessco®, Nikkol®, Mapeg®, Myrj, Tagat®, Aldo®,
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Capmul®, Glycerox, Lactomul® veya Emerest®), polioksietilen glikol esterleri
(Emulphor®), polietoksile hint yaglarn (Cremophor®, Emalex, Eumulgin®, Nikkol® veya
Simusol®), poligliserolin yag asidi esterleri (Nikkol Decaglyn, Polymuls, Caprol®),
polietilen glikol eterer (Volpo veya Polio Brij®), poloksamerler (Lutrol® veya
Pluronic®), polioksietilen fenil eterleri (Triton® veya Igepal®) veya bunlarin
karisimlarindan olugsan gruptan segilen sirfaktanlan igerir. Dondurularak kurutmanin
gelistiriimesine yonelik ajanlar arasinda, bunlarla sinirli olmamak (zere, mannitol,
sakaroz, glukoz, fruktoz, laktoz, trehaloz, sukroz, dekstroz, sorbitol ve glisin, jelatinler,
polivinil pirolidon veya bunlarin kangimlarindan olusan gruptan secilenler bulunur.
Tercihen, adri ve/veya enflamasyonun tedavisi icin bilesim ayrica nemlendiriciler, pH
tamponlari, koruyucular, bakterisit ve fungisit ajanlar, emilim geciktiriciler, emilim
hizlandincilar veya teknikte uzman kiginin bildigi herhangi bhir ekspisivan gibi bir veya

daha fazla kabul edilebilir eksipiyan igerir.

Bir baska Ozel uygulamada, genel formil (I)e sahip olan peptitler, bunlann
stereoizomerleri, bunlarin karnisimlan veya bunlarin agrn ve/veya enflamasyonun
tedavisi icin kozmetik olarak veya farmasoétik olarak kabul edilebilir tuzlarn ayrica kati
organik polimerler veya digerleri arasinda talk, bentonit, silika, nigasta veya
maltodekstrin gibi ancak bunlarla sinirli olmamak Gzere kati mineral tasiyicilar Ozerinde

adsorbe edilebilir.

Bir baska 6zel uygulamada, genel formiil (IYe sahip peptitler, bunlann steregizomerleri,
bunlarin kansgimlari veya bunlarin kozmetik olarak veya farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlar, deri, mukoza vefveya kafa derisi ile dodrudan temas halinde olan
kumasglara, dokuma olmayan kumaglara ve tibbi cihazlara dahil edilebilir, sdyle ki
peptidleri, baglama sisteminin kumaga, dokuma olmayan kumasa veya tibbi cihaza
biyobozunmasi yoluyla veya bunlarin vicut, viicut nemi, cildin pH't veya vicut sicakhgi
ile sirtinmesi ile salarlar. Benzer sekilde, vicutla dogrudan temas halinde olan giysiler

yapmak igin kumaslar ve dokunmamis kumaslar kullanilabilir.

Yukarida tarif edilen uygulama sistemleri ve/veya surekli salim sistemleri dahil olmak
Uzere, kumaslara, dokuma olmayan kumaslara, giysilere, tibbi cihazlara ve peptitlerin
bunlara immobilize edilme &rnekleri, literatlirde bulunabilir ve teknikte bilinir. [Schaab
C.K. (1986) "Impregnating Fabrics With Microcapsules", HAPPI May 1986; Nelson G.
(2002) "Application of microencapsulation in textiles" Int. J. Pharm. 242:55-62;
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"Biofunctional Textiles and the Skin" (2006) Curr. Probl. Dermatol. v.33, Hipler U.C.
and Elsner P., eds. S. Karger AG, Basel, Switzerland; Malcom R.K., McCullagh S.D.,
Woolfson A.D., Gorman S.P., Jones D.S. and Cuddy J. (2004) "Controlled release of a
model antibacterial drug from a novel self-lubricating silicone biomaterial* J. Cont.
Release 97:313-320]. Tercih edilen kumaslar, dokunmamis kumaslar, giysiler ve tibbi
cihazlar, bandajlar, gazli bezler, tigortler, coraplar, kilotlu goraplar, i¢ ¢camasirlan,
korseler, eldivenler, gocuk bezleri, kompresler, pansumanlar, yatak ortlleri, havlular,
hidrojeller, yapiskan yamalar, yapiskan olmayan yamalar, mikro-elekirik yamalan

ve/veya yuz maskeleridir.

Bir bagka Ozel uygulamada, genel formudl (l)e sahip olan peptitler, bunlann
sterecizomerleri, bunlarin karisimlar veya bunlarin kozmetik olarak veya farmasétik
olarak kabul edilebilir tuzlarini iceren bilesimler, istege bagdl olarak arzu edilen dozaj
formu formiilasyonu igin gerekli olan kabul edilebilir eksipiyanlar iceren topikal veya
transdermal uygulama igin farkli formilasyon tiplerinde kullanilabilir [Fauli i Trillo C.
(1993), "Tratado de Farmacia Galénica", Luzan 5, SA Ediciones, Madrid].

Topikal veya transdermal uygulama icin formdlasyonlar, &rmedin bunlarla sinirh
olmamak Uzere, kremler, érnedin emilsiyonlar gibi ¢oklu emulsiyonlar gibi herhangi bir
katl, sivi veya yar katl dozaj formunda sunulabilir. sudaki yag ve/veya silikon, yagd
vefveya silikondaki su emilsiyonlan, su/yad/su veya su/fsilikon/su emilsiyonlar ve
yad/sufyag veya silikon/su/silikon emillsiyonlan, susuz bilesimler, sulu dispersiyonlar,
yaglar, sutler, merhemler, koplkler, losyonlar, jeller, hidroalkolik ¢ozeltiler, iyonlar,
seralar, sabunlar, sampuanlar, unguents, muslar, merhemler, tozlar, gubuklar, kursun
kalemler ve spreyler veya aerosoller ("spreyler"), "izin" dahil -on formulasyonlar ve
"durulama" formulasyonlari. Topikal veya transdermal uygulama i¢in bu formulasyonlar,
teknikte uzman kisilerce bilinen tekniklerle, érnegin bunlarla sinirl olmamak Ozere,
havlular, hidrojeller, yapiskan yamalar, yapiskan olmayan yamalar veya YUz maskeleri

veya farkli makyaj Urlinleri Urlinlerine dahil edilebilir.

Bir baska dzel uygulamada, Bir bagka 6zel uygulamada, genel formdl {I)'e sahip olan
peptitler, bunlarin stereoizomerleri, bunlarin karigsimlari veya bunlarin kozmetik olarak
veya farmasodtik olarak kabul edilebilir tuzlarini iceren bilegimler, perkitan emilimini
artiran ajanlan, bunlarin sterecizomerlerini, bunlarin  kangimlarini veya bunlarn

kozmetik olarak kabul edilebilir tuzlanni, &rnegin bunlarla sinirli olmamak dzere,



10

15

20

25

30

35

27

digerlerinin  yaninda, dimetilsilfoksit, dimetilasetamit, dimetilformamit, sGrfaktanlar,
azon (1-dodesilazasikloheptan-2-an), alkol, aseton, propilen glikol veya polietilen glikol
icerir. Ek olarak, bu bilegsimler, intradermal enjeksiyon, iyontoforez, sonoforez,
elektroporasyon, mekanik basing, ozmotik basing gradyani, tikayici muamele, mikro
enjeksiyonlar veya bulusun peptidinin daha fazla nifuz etmesini saglamak igin oksijen,
mikro-elektrik yamalari veya bunlarin herhangi bir kombinasyonunun basinci ile yapilan
enjeksiyonlar gibi ignesiz basing enjeksiyonlar ile topikal veya transdermal yolla tedavi
edilecek olan lokal bolgelere uygulanabilir. Uygulama bolgesi tedavi edilecek agr

ve/veya enflamasyon niteligi ile belirlenecektir.

Genel formul (I)’e sahip peptitler, bunlarin sterecizomerleri, bunlarin karigimlar veya
bilesimlerinde bulunan kozmetik veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlan, topikal
veya transdermal yolun yani sira baska herhangi bir uygun yoldan, érnegdin arzu edilen
dozaj formunda formilasyon icin gerekli clan kabul edilebilir eksipiyanlan icerecek olan
enteral veya parenteral yolla uygulanabilir. Bunlarn elde etmek igin gereken aktif
igeriklerin ve ekspisiyanlanin farkli dozaj formlarinin bir incelemesi, 6érnegin, "Tratado de
Farmacia Galénica", C. Fauli i Trillo, 1993, Luzan 5, S.A. Ediciones, Madrid'de

bulunabilir.

Bir bagka 6zel uygulamada, genel formil (IYe sahip peptitler, bunlarn sterecizomerlerni,
bunlarin kangimlari veya bunlarin kozmetik olarak veya farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlarn, ek olarak, etkili bir miktarda bir antioksidan madde, bir NO-sentaz
inhibitdra, bir cilt gevsetici ajan, anti-enflamatuar ajan, bir analjezik ajan, bir
antimikrobiyal ajan, bir antifungal ajan veya bunlarin karigimlarindan olusan gruptan

secilen en az bir aktif icerik igeren bilesimlerde bulunur.

Bir baska 6zel uygulamada, genel formul (1)'e sahip peptitler, bunlarin sterecizomerleni,
bunlarin kangimlan veya bunlarn kozmetik olarak veya farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzlari, bilegimin analjezik ve/veya anti-enflamatuar etkisini arttirmak amaciyla
etkili bir miktarda en az bir analjezik bilesik ve/veya anti-enflamatuar bilesik igeren bir
bilesimde bulunur. Bu bilesikler arasinda, hidrokortizon gibi sentetik bilesikler,
klobetasol, deksametason, prednizon, parasetamol, asetilsalisilik asit, amoksiprin,
benorilat, kolin salisilat, diflunisal, faislamin, metil salisilat, magnezyum salisilat,
salsalat, diklofenak, aseklofenak, asemetasin, bromfenak, etodolak, indometasin,

sulindak, tolmetin, ibuprofen, karprofen, fenbufen, fenoprofen, flurbiprofen, ketoprofen,
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ketorolak, loksoprofen, naproksen, oksaprozin, tiaprofenik asit, suprofen, mefenamik
asit, meklofenamat, meklofenamik asit, nabumeton, fenilbutazon, azapropazon,
metamizol, oxifenbutazone, silfinpirazon, piroksikam, lornoksikam, meloksikam,
tenoksikam, selekoksib, etorikoksib, lumirakoksib, parekoksib, rofekoksib, valdekoksib,
nimesulit, likofelon, omega-3 yag asitleri ve bunlarin biometabolites, morfin, kodein,
oksikodon, hidrokodon, diamorfin, petidin, tramadol, brupencrphine, benzokain,
lidokain, kloroprokain, tetrakain, prokain, ftrisiklik antidepresanlar, amitriptilin,
karbamazepin, gabapentin, pregabalin, bisabolol, pantenol, biotin, disodyum
lauriminodipropiyonat tokoferil fosfat, siklopiroksolamin, nordihidroguaiaretik asit,
koenzim Q10 veya alkilin gliserol eterleri, eterik asit veya asetik asitler; érnegin,
bunlarla simirh olmamak lzere, digerlerinin yani sira madecassoside, echinacin,
horozibigi tohum yagd|, sandal adaci yagdi, plasenta ekstresi, seftali yapradi ekstresi,
Aloe vera, Armica montana, Artemisia vulgaris, Asarum maksimum, Calendula
officinalis, Capsicum, Centipede cunninghamii, Asarum, Chamomilla recutita, Crinum
asiaticum, Hamamelis virginiana, Harpagophytum procumbens, Hypericum perforatum,
Lilium candidum, Malva sylvestris, Melaleuca alternifolia, Origanum majorana, Salix
alba, Silybum marianum, Tanacetum parthenium, Salix alba, Silybum marianum,

Tanacetum parthenium veya Uncaria guianensis bulunur.

Genel formdl (IYe sahip peptitlerin biyolojik aktivitesi, sterecizomerleri, bunlarnn
karnisimlar veya bunlann kozmetik olarak veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar,
hayvanlarin agn ve enflamasyon modellerinde kurulmustur. Bu peptitler, karragenanin
intraplantar enjeksiyonu ile Gretilen iltihabi azaltabilir, ayrica Komple Freund

Adjuvaninin {(CFA) intraplantar enjeksiyonu ile iiretilen termal hiperaljeziyi énleyebilir.

Bir bagka dzel uygulamada, genel formul (1)e sahip peptitler, bunlarin stereaizomerleni,
bunlarin karisimlari veya bunlarin kozmetik olarak veya farmasotik olarak kabul
edilebilir tuzlan, akut ve kronik enflamatuar agriya neden olan ve ayrica néropatik
agrniya neden olan sinir sistemindeki lezyonlardan kaynaklanan ¢esitli zararli uyaranlara
(mekanik, kimyasal ve termal)} yanit olarak ortaya cikan adn ve/veya enflamasyonun
tedavisi igin ve viseral adri igeren patolojilerde agri ve/veya enflamasyona uygundur.
Adri ve enflamasyon, bunlarla sinirh olmamak Uzere, néropatik agri, enflamatuar agri,
karin agnisi dahil viseral agn, sindirim sistemi agrisi, solunum sistemi agrisi, drogenital
sistem agrisi, endokrin sistem agrisi, kalp agnsi, pankreas agrisi, bagirsak agrisi, mide

agrisi, dalak adrisi, kan damarn agrisi, irritabl barsak sendromu, tansiyonel bas agrisi,
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sindzit ile iligkili bas adrisi, migren, géz agrisi, kuru géz sendromu, cerrahi insizyonlara
bagli post-operatif agri, kemige implantlarin yerlestiriimesi, kemik replasman ve/veya
enfeksiyon gibi post-operatif agri, kemik kanseri nedeniyle agn da dahil olmak lzere
kanser nedeniyle agn, osteoid osteoma dahil olmak Uzere iyi huylu kemik timérleri ile
iligkili adri, osteoblastomlar, kanser tedavisi ile iliskili agri, kas-iskelet sistemi agrisi,
fibromiyalji, sinir agrisi, servikal distoni ile iligkili boyun agrisi, bel agnsi, lumbago
vefveya siyatik dahil olmak lzere bel adrisi, norojenik enflamasyon, cilt iritasyonu,
hassas cilt, atopik dermatit, kontakt dermatit, bebek bezi dermatiti, egzama, artrit,
romatoid artrit, osteoartrit, post-herpetik nevralji, periferik ndropatiler, fantom agrisi,
allodini, karpal tinel sendromuna bagh agrn, yanma adgrnsi, parestezi, yiz agrisi,
trigeminal nevralji, diyabet nedeniyle ndropatik agn, dévme veya dévme ile ilgili agn,
bunyonlara badl adri, testis agrisi, miyofasiyal agn, spastik kas agrisi, idrar kesesi
agrisi, idrar yolu agnsi, vulvar agn, vajinal agn, skrotal ameliyvat sonras) agri, perineal
agn, pelvik agn, darbeli 1sik terapisi (IPL, Intense Pulse Light) tedavisinden sonra,
darbeli monokromatik 1sik terapisi (lazer) ile tedaviden sonra, kimyasal eksfoliye edici
maddelerle tedaviden sonra veya asiri maruz kaldiktan sonra glines 1sidina asiri maruz
kalma veya agin soguk veya sicak gibi agresif dig ajanlara agirn maruz kaldiktan sonra

agr veya cilt iritasyonu icerir.

Ozellikle, post-operatif agrinin tedavisi, bulusun bilesiminin ameliyattan dnce, ameliyat
sirasinda veya hemen sonrasinda uygulanmasiyla gergeklestirilir. Tercihen, cerrahi
prosedur, timdorlerin gikarilmasi, kemik implantlari, kemik gikanlmasi, kozmetik cerrahi

prosedurleri, kesif cerrahisi ve cilt insizyonlarindan olusan gruptan segilir.

Bagka bir yonuyle, bu bulug, genel formil (1), sterecizomerleri, bunlarin karisimlari
veya kozmetik olarak veya farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlar ile etkili bir miktarda
en az bir peptidin tercihen bunlari igeren bir kozmetik veya farmasaétik bilesim formunda
uygulanmasini igeren bir ydntem olan agr ve/veya enflamasyonun tedavisini sadlar. Bu
bulug aynca, genel formill (I)e sahip en az bir peptit igceren bir bilegimin,
stereoizomerlerinin, bunlarin karigimlari veya bunun kozmetik olarak veya farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlarinin cilde, mukoza ve/veya kafa derisine uygulanmasini

iceren adri ve/veya enflamasyonun tedavisi i¢in bir yéntem sadlar.

Bu bulug ayrica, bir hastada post-operatif agrinin tedavisi ve/fveya dnlenmesi igin,

bahsedilen hastaya, formdl {IYe sahip en az bir peptidin, sterecizomerlerinin, bunlarn
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kanisimlan veya kozmetik olarak veya farmasédtik olarak kabul edilebilir tuzlarnnin,
tercihen bir farmasotik olarak kabul edilebilir bilesim halinde tercihen ameliyattan dnce,
ameliyat sirasinda veya hemen sonrasinda uygulanmasini igeren bir yontem
sunmaktadir. Tercihen, cerrahi prosedur, timdrlerin c¢ikariimasi, kemik implantlari,
kemik ¢ikarimasi, kozmetik cerrahi prosedurler, kesif cerrahisi ve cilt insizyonlarindan

olusan gruptan segilir.

ORNEKLER

Burada verilen asadidaki spesifik &rneklerin, bu bulusun yapisini  gdstermesi
amaclanmistir. Bu drnekler sadece acgiklama amaghdir ve burada koruma talep edilen

bulus hakkinda sinirlamalar olarak yorumlanmamahdir.

Genel metodoloji

Kisaltmalar:

Amino asitler icin kullanilan kisaltmalar, Eur. J. Biochem. (1984) 138, 9-37 and J. Biol
Chem (1989) 264, 633-673'de belirtilen IUPAC-IUB Biyokimyasal isimlendirme

Komisyonu kurallarina uymaktadir,

NSAID'ler, steroidal olmayan antienflamatuar ilaglar, ATP, adenozin trifosfat; BK,
bradikinin; BoNT A, botulinum toksini serotip A; CFA, komple Freund adjuvani; CGRP,
kalsitonin geni ile iligkili peptit; IL, interlékin; NGF, néronal biyume faktdri; Palm,
palmitoil; PEG, polietilen glikol; PEG,, -[NH-CH.-(CH.CH.0)s-{CH3)3-NH-CO-CH.CH.-
CO-]n; PKA protein kinazi A, PKC, protein kinazi C, SNAP-25, sinaptozomal iliskili
protein {25kDa), SP, madde P, TNF, timdr nekroz faktorl; TRPV1, gegici reseptdr

potansiyeli vanilloid 1.

ORNEK 1. Peptitler, karragenamin intraplantar enjeksiyonu ile (iretilen

enflamasyonu azaltir.

SNAP-25 proteininden tiretilen peptitlerin in vivo anti-enflamatuar aktiviteye sahip
oldugunu goéstermek i¢in karragenan testinde kullaniimigtir. Karragenan, uygulamadan

dért saat sonra kuvvetli bir enflamasyona neden olacak sekilde tahris edicidir.
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Enflamatuar proses, bir pletismometre ile &lgllen karragenan alan patinin hacmindeki
bir artis seklinde kolayca ayirt edilebilir. Tablo 1, pozitif kontrol olarak diklofenak {10
mg/kg) kullanilarak 5 mg/kg'da (im) uygulanan ve pozitif kontrol tarafindan elde edilen
enflamasyondaki azalmanin deerlerine gdre standardize edilen 5 mg/kg'da (im)
uygulanan peptitlerin anti-enflamatuar aktivite degerlerini gostermektedir. Dolayisiyla,

bu bulusun peptitleri in vivo anti-enflamatuar aktiviteye sahiptir.

Tablo 1.
BILESIM ANTI-ENFLAMATUAR AKTIVITE
diclofenac 100%
Ac-LESTRRMLQLVEE-NH; 98%
Palm-EEMQRR-MH; 81%
Palm-LESTRRMLQLVEE-NH 77%
Ac-ELEEMQRRADQLA-NH; 65%
Palm-ELEEMQRRADQLA-NH; 58%
Ac-PEGs-EEMQRR-NH; 53%
Ac-EEMQRR-NH; 49%
Ac-PEG;-EEMQRR-NH, 42%
Ac-PEG2-EEMQRR-NH; 29%
Ac-PEG4-EEMQRR-NH; 23%
Ac-PEG-EEMQRR-NH; 21%
Ac-EEMQRRA-NH; 14%

ORNEK 2. Peptitler, Komple Freund Adjuvanimin (CFA) intraplantar enjeksiyonu

ile tiretilen termal hiperaljezi onler.

Peptitlerin analjezik aktivitesini bir kronik adri modelinde dederlendirmek icin 24 saat
tahrig edici uygulamadan sonra termal hiperaljezi ile birlikte enflamatuar bir proses
ureten CFA'nin intraplantar uygulamasini (%1) kullandik. Termal hiperaljezi, hayvanin
patisine yayilan bir kaynaga odaklanan plantar test ekipmani kullanilarak kolayca

degerlendirilir; bu, 1sinlamadan patinin geri gekilmesine kadar gecikme sliresini tahmin
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eder. Bu modelde, CFA enjeksiyonundan 24 saat sonra peptitlerin (1 mg/kg, i.m)
analjezik etkinligini ibuprofen (1 mg/kg, i.m) ile karsilastirdik. Ayni zamanda CFA
sonrasi kontralateral patideki (CFA araciyla enjekte edilmis) 1 saat, 2 saat, 4 saat ve 6
saat sonra termal sensitizasyonu de izledik. Sekil 1, peptitlerin, uygulamadan 2 saat
sonra termal hiperaljeziyi azalttiigini gdstermektedir. Bu nedenle, bulugun peptitleri,

kronik agn modelinde analjezik/anti-enflamatuar aktiviteye sahiptir. Sekil 1.
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