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OZET

HAREKET BOZUKLUKLARININ TEDAVISINDE KULLANIM ICiN
A2A RESEPTORU ANTAGONISTLERI

Bulus hareket bozukluklarini, bir veya daha fazla adenozin A, reseptorii antagonistinin etkili
miktariyla tedavi etmenin usullerine; L-DOPA alan hastalarda L-DOPA’nin olumsuz
etkilerini azaltma usullerine; L-DOPA nin bir veya daha fazla A, reseptorii antagonistinin
etkili miktariyla kombinasyonuyla, Parkinson hastalarimn L-DOPA’nin subklinik dozlariyla
tedavisi icin usullere/bilegimlere; etkili tedavi icin en az bir adenozin Aja reseptori
antagonisti, L-DOPA ve bir dopamin agonisti ve/veya COMT inhibitorii ve/veya MAO
inhibitdriiniin birlikte uygulandigi usullere; énceden/sonradan L-DOPA uygulamadan tek
basina veya bir dopamin agonisti ve/veya COMT inhibitorii ve/veya MAQ inhibitdriiyle
birlikte bir adenozin Az, reseptérii antagonisti uygulayarak Parkinson hastaliginin etkili
tedavisini uzatmak, L-DOPA motor komplikasyonunu geciktirmek veya 6nlemek i¢in usullere

iliskindir.
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ISTEMLER

1. (E)-8-(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-metilksantin veya bunun farmasoétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun, hastaligin ileri bir evresindeki bir Parkinson hastasina uygulanacak, L-
DOPA ve/veya dopamin agonisti tedavisinin neden oldugu ON-OFF dalgalanmalarinda OFF

siiresini azaltmaya veya engellemeye yonelik bir ilacin imalati i¢in kullanimi.

2. Istem 1’e uygun kullanim olup, burada (E)-8-(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-metilksantin
veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu 0.001 ila 20.0 mg/kilogram viicut

agirlig miktarinda uygulanacaktir.

3. Istem 1°e uygun kullanim olup, burada (E)-8-(3.4-dimetoksistiril}-1,3-dietil-7-metilksantin
veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu 0.01 ila 10.0 mg/kilogram viicut

agirhgt miktarinda uygulanacaktir.

4. Hastaligin ileri bir evresinde olan bir Parkinson hastasina uygulanacak, L-DOPA ve/veya
dopamin agonisti tedavisinin neden oldugu ON-OFF dalgalanmalarindaki OFF siiresinin
azaltilmasinda veya engellenmesinde kullanim igin (E)-8-(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-

metilksantin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

5. Istem 4°e uygun kullanim i¢in bilesik olup, burada (E)-8-(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-
metilksantin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu 0.001 ila 20.0
mg/kilogram viicut agirlig1 miktarinda uygulanacaktir.

6. Istem 4’e uygun kullanim igin bilesik olup, burada (E)-8-(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-
metilksantin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu 0.01 ila 10.0 mg/kilogram

viicut agirhig miktarinda uygulanacaktir.
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TARIFNAME
HAREKET BOZUKLUKLARININ TEDAVISINDE KULLANIM ICIN
A2A RESEPTORU ANTAGONISTLERI

Aciklama

BULUSUN ALANI

Bu bulus spesifik bir terapotik kullanim i¢in, ilisikteki istemlerde tanimlandigr gibi spesifik

bir adenozin A4 reseptdrii antagonistine iliskindir.

BULUSA DAIR BILINEN HUSUSLAR

Hareket Bozukluklar hareket azlifn veya olmamasiyla (Parkinson hastahig1 gibi) veya agin
hareketle (distoni, diskinezi, titreme, korea, ballismus, akatizi, atetoz, bradikinezi, donup
kalma, rijidite, postiiral instabilite, miyoklonus, tikler veya Tourette sendromu gibi) dzellik
kazanan norolojik rahatsizliklardir. Bakinmiz: Watts ve William ed. (1997); ve Shulman ve

Weiner (1997).

Parkinson Hastalhigr ve motor komplikasvon

Parkinson hastalig1 (paralysis agitans) titreme, ve yiiriime, hareket ve koordinasyon
giicliigiiyle 6zellik kazanan bir beyin rahatsizligidir. Hastalik beynin kas hareketini kontrol

eden bir kismindaki hasarla iliskilidir.

Parkinson hastalig1 ilk olarak Ingiltere’de 1817°de James Parkinson tarafindan tamimland.
Hastalik 1,000 kisiden yaklasik olarak 2 kisiyi etkiler ve ¢ogunlukla 50 yasindan sonra ortaya
¢ikar. Semptomlar ilk olarak 60 yas civarinda goriiliir ve Parkinson semptomlarmin siddeti
zaman iginde artar. Hem erkekleri hem kadinlan etkiler ve yashlardaki en yaygm nérolojik
rahatsizliklardan biridir. “Parkinsenizm” Parkinson hastalifinda goriilen hareket degisikligi
tiplerinin bir kombinasyonunu igeren herhangi bir rahatsizlig belirtir. Parkinsonizm genetik
olabilir veya baska rahatsizliklardan veya digsal faktérlerden (ikincil parkinsonizm)

kaynaklanabilir.

Amerika Birlesik Devletlerinde, yaklasik bir milyon insanin Parkinson hastalifindan mustarip
olduguna mnanmilmaktadir ve her yil yaklagik 50,000 yeni vaka bildirilmektedir. Semptomlar
tipik olarak yasamin ge¢ déneminde ortaya ¢iktid i¢in, dniimiizdeki on yillarda niifusun
ortalama yas1 arttikca bu rakamlarin artmasi beklenmektedir. Rahatsizlik en ¢ok 70’ lerindeki
ve 80’lerindeki insanlarda goriliir ve erkeklerde kadinlarda oldugundan biraz daha yaygin

gibi gorinmektedir.



10

15

20

25

30

EP-18780

Substantia nigra pars kompakta ve 6n tavan bolgesinin dopaminerjik ndronlar sirasiyla
hareket ve biligin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynar. Cesitli bulgular siyah maddedeki
(substantia nigra) dopaminerjik hiicrelerin (yani dopamin lireten hiicreler) dejenerasyonunun,
Parkinson hastaliginin semptomlarina vol agtigini diistindlirmektedir. Siyah madde bdlgesinde
yogunlasan dopaminerjik hiicreler viicutta en hizli yaglanan hiicrelerdir. Dopaminerjik

hiicreler yiprandikga, hareket lizerindeki denetim azalir ve Parkinson hastaligi ortaya cikar.

Genellikle Parkinson hastalifinin ilk semptomu, ézellikle viieut hareketsizken bir uzvun
titremesidir (tremor). Titreme ¢ogunlukla viicudun bir tarafinda, siklikla bir elde baglar. Diger
yaygin semptomlar arasinda yavas hareket (bradikinezi), hareket edememe (akinezi), rijit
uzuvlar, ayak siiriiyerek yiiriime ve kambur durus gibi bagka hareket bozukluklar: yer alir.
Parkinson hastalarinda genellikle yiiz ifadesi azalir ve hastalar yumusak bir sesle konusurlar.
Hastalik ikincil semptomlar olarak depresyon, anksiyete, kisilik degisiklikleri, biligsel
yetersizlik, demans, uyku bozukluklari, konugma bozukluklar: veya cinsel giigliiklere neden
olabilir. Parkinson hastaliginin bilinen higbir tedavisi yoktur. Tedavi semptomlarin kontrol
altina alinmasini amaclar. {laclar éncelikle ndrotransmitterler (sinir ileticiler) arasindaki
dengesizligi kontrol altina alarak semptomlar kontrol altina alir. Erken Parkinson hastalarinin
¢ogu dopamin replasman terapisiyle semptomatik tedaviye 1yi yanit verir, ama hastalik

ilerledik¢e engellilik (disability) artar.

Kullanilan ilaglar, doz ve dozlar arasindaki siire vakaya gore degisir. Semptomlar degistikee
kullanilan ilag kombinasyonunun ayarlanmasi gerekebilir. [laglarin birgogu ciddi yan etkilere

neden olabilir, bu nedenle saglk hizmetleri uzmam tarafindan izleme ve takip éGnemlidir.

Parkinson hastalig1 i¢in halihazirda mevceut olan ilaglar genellikle birkag yil yeterli
semptomatik kontrol saglamakla birlikte, bir¢ok hastada klinik yaniti tehlikeye atan motor
dalgalanmalar ve diskineziler ortaya ¢ikar. Rascol ve digerleri (2000); ve Parkinson Calisma
Grubu (2000). Bu bir kez olunca, dopaminerjik terapinin arttirilmas: muhtemelen diskinezileri
kétiilestirir ve dopaminerjik terapinin azaltilmas: muhtemelen motor islevi kotiilestirir ve OFF
stresini (ilacin etkili oldugu stire) arttirir. Bu problemin 1s181nda, dikkatler dopaminerjik

olmayan ndrotransmitter sistemlerinin potansiyel terapétik manipiilasyonuna yoéneldi.

Parkinson hastalif1 semptomlarinin ¢ogu, bir dopamin eksikliginden kaynaklanir ve Parkinson
ilaglarinin ¢ogu dopamini yeniden temin eder veya dopaminin etkilerini taklit eder. Ancak,
ilaglar dopamini kalic1 bir sekilde yeniden temin etmez veya dopaminin etkilerini tam olarak
taklit etmez. Siyah maddedeki dopamin hiicreleri kaybi Parkinson hastaliginin baslica 6zelligi
olmakla birlikte, dopamin dig1 sinir hiicreleri de yitirilir. Ayrica, dopamine duyarl hiicreler
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sadece siyah maddede degil, beynin baska bélgelerinde de bulunur. Dolayisiyla Parkinson
hastaliginda etkili olan ilaglar bu hiicreleri stimiile ederek bulanti, haliisinasyonlar ve

konflizyon gibi yan etkilere neden olabilir.

L-DOPA 1967°de piyasaya ¢ikt1 ve hala en etkili Parkinson ilacidir. L-DOPA’dan yarar
gorme ihtimali en yiiksek olan semptomlar arasinda bradikinezi, rijidite, hareketsizken
titreme, yiirime gligligi ve mikrografi yer alir. L-DOPA’dan yarar gérme ithtimali en diistik
olan semptomlar arasinda postiiral instabilite, hareket halindeki titreme ve yutma giicligi yer
alir. L-DOPA demansi arttirabilmektedir. L-DOPA Parkinson hastaliginda giiglii ve hizli
terapotik yaarlar saglamakla birlikte, sonunda doz sonu fenomeni, ON-OFF (ilacin etkli
olmasi-olmamasi) dalgalanmalan ve diskinezi gibi motor komplikasyonlar da dhil olmak
iizere dopamine karsi ciddi olumsuz reaksiyonlar ortaya ¢ikar. Marsden ve digerleri (1982).
Bir kez ortaya ¢iktiktan sonra motor komplikasyonlar tipik olarak L-DOPA veya baska

dopaminerjik ilaglarin manipiilasyonuyla kontrol edilemez.

Parkinson hastaliginin baginda L-DOPA giinde 3 kez alinir. Beyindeki pik konsantrasyonlar
uygulamalardan 1 ila 2 saat sonra ortaya cikar. Ilacin yarilanma dmrii kisa (0.5 ila 1 saat)
olmakla birlikte, beyinde birkag¢ saat dopamini depolamak ve aktivitesini siirdiirmek i¢in
yeterli dopamin hiicresi kalir. Parkinson hastalig1 ilerledikge, daha fazla dopamin hiicresi 6lir
ve kalan hiicreler yararlarini siirdiirmek i¢in yeterli dopamini depolayamaz: her dozun etki
stiresi azalir ve hastalar daha yiiksek veya daha sik dozlara ihtiya¢ duyar. 2-5 yil sonra,
hastalarin %50-75’inde hastalarin L-DOPA’ya yanitlarinda dalgalanmalar, ON/OFF
dénemleri olur. Dalgalanmalarla iliskili olarak hastalarda diskineziler ortaya cikar.
Diskineziler genellikle L-DOPA’ nin pik etkisinde olusur, ama ilag azaldik¢a veya stresli
zamanlarda da ortaya ¢ikabilir. Dalgalanmalar ve diskineziler hastanin yasamini ciddi bir
sekilde etkileyebilir. L-DOPA siirekli olarak (bir intravendz pompayla) verilirse, ON/OFF
etkileri ortadan kalkar ve diskineziler azalir. Ancak L-DOPA’y1 intravendz yolla vermek

pratik degildir.

L-DOPA tek basina alindiginda bir kismi beynin disinda dopa-dekarboksilaz tarafindan
dopamine doniigtiiriiliir. Bu sekilde iiretilen dopamin beyne giremez ve bulanti, kusma ve
istah kayb1 gibi yan etkilere neden olur. Bu nedenle, L-DOPA ¢ogunlukla karbidopa veya
benzerazitle kombine edilir. Karbidopa beyin disinda dopa-dekarboksilaz1 bloke ederek daha
fazla L-DOPA’nin mide, bulant1 ve istah kaybina neden olmadan beyne girmesine izin verir.
Atamet veya Sinemet hem karbidopa hem L-DOPA igeren tabletlerdir. Karbidopayla

kombinasyon halinde, L-DOPA’nin yarilanma émrii 1.2 ila 2.3 saattir.
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Kesfedilmesinden otuz yil sonra L-DOPA hala Parkinson hastaliginin en iyi tedavisidir.
Hastaligin erken evrelerinde, hastalar L-DOPA’ya genellikle iyi yanit verirler, ama hastalik
ilerledik¢e L-DOPA daha az yararli hale gelme egilimindedir. Bu, L-DOPA etkinliginin
kaybolmasina degil, doz sonu kétlilesmesi veya “doz sonu fenomeni” ve ON/OFF
dalgalanmalar1 ve diskineziler de dahil olmak tizere motor yanittaki olumsuz dalgalanmalar
gibi motor komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina baghdir. ON/OFF dalgalanmalan bir ilacin
terapétik yararindaki ani, kabul edilemez kayiptir (hastanin Parkinson hastaliginin
semptomlarmdan nispeten azade oldugu ON durumu ve parkinsoniyan durumun basladig:
“OFF” durumu). Doz sonu fenomeni L-DOPA etki stiresindeki bir azalmadir ve “off”
durumunun tedrici bir sekilde yeniden ortaya ¢ikmasiyla ve “on” durumunun kisalmasiyla
ozellik kazanir. Diskinezi genel olarak korea (hiperkinetik, amacsiz dansa benzer hareketler)
ve distoni (uzun siireli, anormal kas kasilmalari) olarak simiflandirilabilir. 1974°te, Duvoisin
ilk olarak anormal istemsiz hareketlere odaklandi ve Parkinson hastalarinin yarisindan
tazlasinda tedavinin ilk alt1 ay1 i¢inde diskinezinin ortaya ¢iktigini tespit etti. Tedavi siiresinin
artmasiyla birlikte, diskinezinin sikliinda da siddetinde de bir artis olur. Parkinson
hastalifinda muhtemel sinir koruyucularin potansiyel yararlarmna iliskin ufuk acici bir
caligmada - DATATOP calismasi - ortalama 20.5 ay L-DOPA tedavisi goren hastalarin %20-
30°unda L-DOPA’ nin yol agtig1 diskinezi gézlemlendi. Sonunda, L-DOPAyla tedavi edilen
hastalarin ¢ogu diskinezi yasadi; hastalarin %80’ine kadarinda tedavinin bes yili i¢inde
diskinezi ortaya ¢ikti. Parkinson Calisma Grubu (1996); ve Rascol ve digerleri (2000).
Dopamin reseptori agonistleri de diskineziye yol agabildigi igin tedaviyle iliskili diskineziler
sadece bir L-DOPA problemi degildir. Dolayisiyla, “L-DOPA’nin yol agtig1 diskinezi” genel
terimi, genel anlamda dopamin tedavisiyle iligkili diskingziyi belirtmek igin
kullanilabilmektedir. Diskinezilerin ¢ogu, levodopa veya baska dopamin reseptorii
agonistlerinin beyindeki konsantrasyonu putamendeki dopamin reseptorlerini asir1 aktive
etmek i¢in yeterli oldugunda ortaya ¢ikar (pik doz diskinezisi). Ancak diskineziler dopamin
konsantrasyonu diisiik oldugunda da (OFF distonisi) veya dopamin konsantrasyonu
yiikseldigi veya distiigii durumlarda da (bifazik diskinezi) ortaya ¢ikar. Miyoklonus ve akatizi
gibi diger hareket bozukluklar1 da L-DOPA nin yol actif1 diskinezi spektrumunun bilesenleri

olabilir.

Parkinson hastaliginda, L-DOPA motor komplikasyonlarinin biyolojik temeli heniiz agik
olmaktan gok uzaktir. Bunlarin hastaliin ilerlemesinin ve nigral ndronlarin siirekli kaybinin

yant sira, dopamin reseptdrii duyarhilifinda ve proteinlerin ve genlerin akis agagi
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ekspresyonunda degisikliklere yol agabildigi ileri siiriilmektedir, bu olaylar dizisi en azindan
kismen L-DOPA veya dopamin agonistlerinin dozu ve uygulama usuliyle iligkilidir. Glutamat
dolayimli norotransmisyon, GABA dolayimli nérotransmisyon ve opioid peptit dolaymmh
transmisyon gibi dopamin dis1 sistemlerdeki degisiklikler de Parkinson hastalifinda L-DOPA
motor komplikasyonlarinin altinda yatan ndéronal mekanizmalarda rol oynuyor olabilir.
Bezard ve digerleri (2001). Ozellikle, dopaminerjik maddelerin kisa plazma yarilanma &mrii
ve bunun sonucu olan kisa etki siiresi ve dopamin reseptorlerinin dopaminerjik maddeler
tarafindan pulsatil stimiilasyonu motor dalgalanmalar ve pik doz diskinezileriyle iligkili gibi
goriinmektedir. Bu olaylarin hepsi birleserek bazal gangliyonlar ve korteks arasindaki

sinyallerin ategleme oriintiilerinde degisikliklere yol agar.

Ilk basta, dalgalanmalari olan hastalarda L-DOPA’ya yardime1 tedavi olarak kullanilan
dopamin agonistleri su anda giderek daha fazla erken dénem hastalarda monoterapi olarak
onerilmektedir. Ancak dopamin agonistlerinin Parkinsona kars: etkileri genellikle L-
DOPA’ninkilerden diigiiktir ve iki ila dort yil sonra etkinlikleri zayiflamaktadir. Daha etkili
tedavi gerekli oldugunda, agoniste diisiik L-DOPA dozlan “eklenebilmektedir”. Alternatif bir
strateji baslangictan itibaren bir agonisti diisiik L-DOPA dozlariyla kombine etmektir. Her iki
stratejinin L-DOPA kadar etkili oldugu ve motor dalgalanmalar ve diskineziler riskini anlaml
bir sekilde azaltma avantajim tasidig1 bildirilmektedir. Ancak bu iddialar metodolojik

eksiklikleri olan az sayida pilot ¢caligmaya dayanmaktadir.

Ayrica, dopamin reseptorii agonistleri de diskineziye yol agabilmektedir. Dopamin agonistleri
ayrica onceden L-DOPA’ya maruz kalmis parkinsoniyan hayvanlarda diskineziye yol
acmaktadir. Noropsikiyatrik yan etkiler, 6zellikle haliisinasyon ve psikoz dopamin
agonistlerinin kullanimim genellikle simirlandirmaktadir. Bu nedenle, ¢k olarak dopamin
agonistlerinin kullaniminin sagladigi potansiyel yararlara ragmen, L-DOPA motor
komplikasyonlarinin kontrol altina alinmasi son derece gl¢, hatta imkansiz olabilmektedir.
Bakiniz: Olanow, Watts ve Koller ed. (2001). Son olarak, dopamin agonistleri bazen ilerlemis
Parkinson hastalig1 ve siddetli motor dalgalanmalari ve diskinezileri olan hastalarda

monoterapide L-DOPA ikameleri olarak kullanilmaktadir.

Daha yeni olarak, tolkapon ve entakapon gibi katekolamin-O-metiltransferaz (COMT)
inhibitdrleri L-DOPA’ya ek tedavi olarak onerilmistir, Bu bilesikler, Cypax’1 Onemli dlgiide
arttirmadan L-DOPA nin plazma yarilanma 6mriinii uzatmaktadir. Dolayisiyla bunlar doz
sonu fenomeninin siiresini azaltmakta, ama pik doz diskineziler de ddhil olmak tizere pik doz

yan etkilerinin siddetini arttirma egilimi tasimaktadir. Tolkapon hastalarn kiigiik bir
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yiizdesinde &nemli karaciger toksisitesine yol agiyor gibi gérinmektedir.

Tri-heksifenidil (Artane) ve biperidin (Cogentin) gibi antikolinerjikler asetilkolinin beyindeki
etkilerin bloke eder. Bu, salya artis1 ve titreme gibi semptomlarda hafif ila orta derecede bir
diizelmeyle sonu¢lanabilmektedir. 65 vas iizeri hastalarin, antikolinerjiklerle tedavi
edildiklerinde agiz kurulugu, bulanik gérme, kabizlik, konfiizyon ve haliisinasyonlar gibi yan

etkiler yasama ihtimali vardir.
Distoniler

Distoni terimi, stirekli bir anormal durugla sonuglanan uzun siireli kas kasilmalanyla ézellik
kazanan bir hareket bozuklugunu belirtmektedir. Bu tamim temelinde, klinik 6zelliklerine gore
genellesmis (viicudun biitiin boliimlerini tutan); segmental (bitisik viicut béliimlerini tutan);
veya fokal (viicudun tek bir boliimiiyle kisith) olarak alt béliimlere ayrilabilen bir dizi
distonik sendrom vardir. Fokal distoniler arasinda spazmodik tortikolis, blefarospazm (gdz
segirmesi), hemifasiyal spazm, oromandibular distoni, spazmodik disfoni ve distonik yazar

krampi yer alir.

Distoninin ¢esitli dereceleri vardir. Bazi insanlar gérece normal bir yasam tarzini
siirdiirebilirken, digerleri kalici bir sekilde engelli hale gelir, ¢ogunlukla tam giin yardima

ihtiyag duyarlar.

Semptomlar fokal veya boyun veya bir kol veya bir bacak gibi viicudun bir bdlgesiyle sinirh
olabilir. Fokal distoninin bir¢ok farkl: tipi vardir. Blefarospazm goz kapaklarinin hareketini
kontrol eden kaslarin istemsiz kasilmasiyla kendini gosterir. Semptomlar aralikh, agrisiz,
artan goz kirpmadan baslayip islevsel korliige yol agan siirekli, agrih géz kapanmasima kadar
uzanabilir. Spazmodik tortikolis olarak da bilinen servikal distoni (CD) hastalarinda, bas ve
boyundaki kas spazmlan agrili olabilir ve boynun biiklilmesine neden olabilir. Bazen agrih
olan bu spazmlar aralikli veya siirekli olabilir. Oromandibular ve lingual distoni, yiiziin alt
kisminda, agzin ag¢ilmasina veya kapanmasina neden olan siddetli kasilmalarla 6zellik
kazanir. Cigneme ve olagandisi dil hareketleri de olabilir. Laringeal distoni olarak da bilinen
spazmodik disfonide (SD), girtlaktaki (larenks) kaslar tutulur. SD, ses tellerinin agilmas1 veya
kapanmasinda, sesin gergin, kisik, boguk veya fisilt1 seklinde olmasima yol agan giicliiklerle
goze carpar. Uzuv distonisinde, kol, el, bacak veya ayaktaki bir veya daha fazla kasta istemsiz
kasilmalar vardir. Bu tip fokal distoniler arasinda yazar kramp1 ve baska mesleki distoniler

yer alir.

Bazi hastalarda segmental olan veya bas ve boyun veva kol ve gévde gibi, viicudun iki bitigik
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bélgesini tutan semptomlar vardir. Bagka hastalarda, semptomlar multifokal olabilir veya iki
kol veya bir kol ve bir bacak gibi viicudun birbirine bitigik olmayan iki bélgesinde goriilebilir,
Genellesmis distonide, semptomlar bir kol veya bir bacakta baslar ve ilerleyerek yayginlasir.

Sonunda, gévde ve viicudun geri kalani tutulur.

Cogu birincil veya idiyopatik distoni vakasinin kalitsal olduguna ve kusurlu gen(ler)in bir
sonucu olarak ortaya ¢iktifina inanilmaktadir. Bu hastalarda, distoni miinferit bir semptom
olarak ortaya cikar ve alttaki bir hastalikla iliskili degildir. Ornegin erken baslangicli birincil
distoni vakalarinin ¢cogu DYT-1 genindeki bir mutasyona baglidir. Bu hastalik geninin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan erken baslangi¢ch distoni kahtsal distoninin en yaygin ve siddetli

tipidir. Birincil distoninin diger genetik nedenleri az goriiliir.

Distonilerin oldugu hastaliklar arasinda bacaklardaki ilerleyici giigsiizliik ve katilikla 6zellik
kazanan bir grup genetik, dejeneratif omurilik rahatsizlig1 olan kalitsal spastik parapleji
(HSP); duygusal, davranigsal ve psikiyatrik anormalliklerin ve hareket anormalliklerinin
ortaya ¢ikmasiyla 6zellik kazanan bir kalitsal ilerleyici ndrodejeneratif hastalik olan
Huntington hastaligi {HD); hareket, kan basinci ve diger bedensel islevleri etkileyen
semptomlarin bir kombinasyonunun damga vurdugu nérodejeneratif bir hastalik olan ¢oklu
sistem atrofisi (MSA); patolojik miyoklonus; ilerleyici supraniikleer palsi; huzursuz bacak
sendromu; Rett sendromu; spastiklik; Sydenham koreasi; Tourette sendromu; ve Wilson

hastalig: yer alir.

Distoni, Wilson hastalif1, multipl skleroz, felg ve bunun gibi altta yatan baska bir hastalik
siireci; bir tagit kazasi sirasindaki hasar veya dogum sirasindaki anoksi (oksijensizlik) gibi
beyindeki travma nedeniyle; veya bir ilacin bir yan etkisi olarak ortaya ¢ikabilir, Bu tip
distoni ikincil veya semptomatik distoni olarak adlandirlir, Erigkinlerde, ikincil distoninin en
yaygin tipi bazi noroleptik veya antipsikotik ilaglarin (psikiyatrik hastaliklar1 tedavi etmeye
yonelik) kullanilmasinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan ge¢ distonidir. Bu ilaglar arasinda
haloperidol (Haldol®) veya klorpromazin {Thorazine®) yer alir. Merkezi dopamin
reseptorlerini bloke eden bagka ilaglar da ge¢ distoniye neden olabilir. Hastalarin ¢ogunda,
semptomlar 1laca siiregiden maruziyetten bir siire sonra ortaya ¢ikar. Tablo 1’de distoniye

neden olabilen ilaclarin bir listesi verilmektedir.

Tablo 1
Jenerik (Ticari Adlar)
Asetofenazin (Tindal®)
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Amoksapin {Asendin®)
Klorpromazin {Thorazine®)

Flufenazin (Permitil®, Prolixin®)
Haloperidol {Haldol®)

Loksapin (Loxitane®, Daxolin®)
Mezoridazin {Serentil®)
Metaklopramid | (Reglan®)

Molindon (Lindone®, Moban®)
Perfenazin (Trilafon® veya Triavil®)
Piperasetazin (Quide®)

Proklorperazin (Compazine®, Combid®)
Promazin {Sparine®)

Prometazin {Phenergan®)
Tietilperazin (Torecan®)

Tioridazin (Mellaril®)

Tiotiksen {(Navane®)

Trifloperazin (Stelazine®)
Triflupromazin | (Vesprin®)

Trimeprazin {Temaril®)

EP-18780

Distoniyi tedavi etmek igin bir dizi segenek vardir. Ilaglar tek baslarina veya kombinasyon
halinde kullanilabilir. Ayrica baska tedavi formlariyla kombine edilebilirler. Halihazirda
kullanilmakta olan ilaglar arasinda botulinum toksini (BTX), benzodiazepinler, Baklofen,
antikolinerjikler ve dopamin bloke edici maddeler/ dopamin tiiketici maddeler yer alir.
Cerrahi tedavi de vardir ve talamotomi, palidotomi, derin beyin stimiilasyonu, miyektomi

(miyotomi), ramisektomi, rizotomi ve periferal denervasyonu igerir.

Gec Diskinerzi ve diger ekstrapiramidal sendromlar

Sinir sisteminin ekstrapiramidal sistemi bazal gangliyonlar lizerine kuruludur ve genellikle
talamusa giris yoluyla, piramidal yollar vasitasiyla motor kontrolii etkiler. Ekstrapiramidal
sistemn bozuldugunda, motor kontrol etkilenir ve hasta ekstrapiramidal sendromlardan

mustarip olur. Bunlar titremeler, korea, atetoz ve distoniyi kapsayan norolojik etkilerin bir

kombinasyonudur. Bu, néroleptik maddelerin yaygin bir yan etkisidir. Bu reaksiyonlara neden

oldugu bilinen diger ilaglar arasinda haloperidol, molindon, perfenazin ve aminotriptilin,
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loksapin, pimozit ve nadiren benzodiazepinler yer alir.

Geg diskinezi bir istemsiz néroloik hareket bozuklugudur. Baslangig tipine bagh olarak, farkli
bir tan1 Sydenham koreasi, Huntington koreasi, konjenital torsiyon distonisi, histeri ve
sizofreninin stereotipik davranisi veya manyerizmini i¢erebilir. American College of
Neuropsychopharmacology-FDA Task Force (1973). Ge¢ diskinezi bazi psikiyatrik veya
gastrointestinal rahatsizliklar1 tedavi etmek igin recete edilen néroleptik ilaglarin
kullanimindan kaynaklanir. Bu ilaclarin uzun siire kullanilmasi striyatumda biyokimyasal
anormalliklere yol agabilir. Geg distoninin ge¢ diskinezinin en siddetli formu olduguna

inanilmaktadir.

Baska, yakindan iligkili, tedavi edilemeyen ndrolojik rahatsizliklar halihazirda geg
diskinezinin degisik formlari olarak taninmaktadir. Geg akatizi, ac1 verici i¢ gerginlik ve
anksiyete duygularini ve viicudu hareket ettirmek i¢in zorlantilh bir itkiyi igerir. Asiri ugta,
hasta i¢sel iskence ¢eker ve artik hareketsiz oturamaz. Geg distoni siklikla yiiz, boyun ve

omuzlardaki kas spazmlarini icerir ve yine sekil bozucu, sakatlayici ve aci verici olabilir.

Geg diskinezinin tedavisi tatmin edici degildir. Genellikle antipsikotik maddenin birakilmasi
savunulur (Baldessarini (1990)), ama bu cogunlukla hareket bozuklugunun daha siddetli
formlariyla sonuglanir. Cesitli farmasétik maddeler denenmis ve bazilarinin basarili oldugu
bildirilmistir; bu alandaki ilk arastirmacilar dikkatlerini, dopamin seviyelerini azaltmak i¢in
bilinen bir bilesik olan reseprine (Serpasil) yonelttiler. Uzun siiredir devam eden geg kinezinin
tedavisinde reserpinin de a-metildopanin da (Aldomet®) semptomatolojinin azaltilmasinda
plasebodan istatistiksel olarak daha etkili oldugu gosterildi. Huang ve digerleri (1981). Ancak
bagka bir ¢calismada, a-metildopa gibi katekolamin sentezi blokerlerinin geg diskinezi
lizerinde yararh bir etki yapmadigr gosterildi. Dopamin ve norepinetrin sentezinde hiz
sinirlayict asama olan tirozin hidroksilazi inhibe eden bir deneysel madde olan AMPT

diskinezide kismi azalma sagladi.

Onceden geg kinezi genellikle ndroleptigin dozu arttirilarak tedavi ediliyordu. Bu baslangigta
ge¢ diskinezi patofizyolojisini tedavi etmekte, ama yeni denervasyon ve sonraki asin
duyarlilikla patogenezi agirlastirabilmektedir. Dolayisiyla baslangigta hareketler
azalabilmekte veya yok olabilmekte, ama sonra tekrar ortaya ¢ikmaktadir. Atipik néroleptik
klozapinin kullanilmasi, sekil bozucu geg diskinezisi olan hastalarin noroleptik tedavi

alternatifine ihtiyag duydugu bazi durumlarda yararh olabilmektedir.

Lityum monoaminlerin presinaptik salimma miidahale etmenin yani sira merkezi sinir sistemi
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(CNS) iizerinde baska etkiler de yapmaktadir. iki ¢alismada, geg diskinezide lityumla hafif
diizelme bildirildi, iki baska ¢alismada ise higbir diizelme veya siddetlenme bildirilmedi.
Tepper ve Haas (1979).

Agizdan kullanilan pimozit hareket derecesinde diizelmeye neden oldu. Claveria ve digerleri
(1975). Bir kismi serotonin reseptdrii agonisti olan buspiron (BuSpar®) da rahatsizligin
tedavisinde yararli olabilmektedir. Moss ve digerleri (1993). Siganlarda, buspiron, kronik
néroleptik uygulamasinin yol actigt DA reseptori az duyarlilifini tersine ¢evirmektedir ve bu
etki insanlarda da D2 reseporlerindeki kismi agonist etkilerine bagh olarak ortaya
cikabilmektedir. Raporlar geg diskineziyi reserpin, tetrabenazin, metoklopramid, trisiklik

antidepresanlar, benztropin, fenitoin ve amfetaminlerle iliskilendirmektedir.

Noroleptikler disinda, diizenli olarak diskineziye yol acan ilag, Parkinson hastaliklart igin bu
ilaglar1 alan hastalarda L-DOPA ve baska dopaminerjik maddelerdir. L-DOPA aslinda
néroleptigin yol actig1 geg diskineziyi diizeltebilmektedir.

Geg diskinezi igin kabul edilmis hi¢bir tedavi yoktur. Casey (1999). Sorun yaratan
antipsikotigin kesilmesi veya hastanin atipik bir antipsikotige (muhtemelen risperidon hari¢
olmak tizere) gecirilmesi hareket bozuklugunu hafifletebilmektedir. Geg¢ diskinezinn tedavisi
yakin zamanda yeniden incelenmistir. Egan ve digerleri (1997). Farmakolojik tedavi
stratejilerinin ¢ogu dopamin aktivitesini azaltmaya veya CNS kolinerjik etkisini arttirmaya
yoneliktir. Geg diskinezinin etiyolojisi kronik dopaminerjik reseptor yeri blokajiyla iliskiliyse
ve patotizyoloji denervasyon asint duyarliligiyla iliskiliyse, bu silsileyi kesintiye ugratan

maddeler teorik olarak potansiyel yarara sahip olacaktir.

Noroleptigin yol agtign geg diskinezinin tedavisinde birgok ilag denenmistir. Hasta
popllasyonlari, galisma dizayni ve kullanilan maddelerin dozlarindaki farklar nedeniyle, tek
tek maddelere iliskin sonuglar ¢eligkilidir. Baldessarini ve Tarsy (1978); ve Klawans ve

digerleri (1980).

Amin tiiketici maddeler, 6rmedin reseprin ve tetrabenazin dopamin, norepinefrin ve
serotoninin presinaptik ndronal depolama vezikiilleri i¢ine geri alumimi bloke ederek, béylece
beyinde bu maddeleri tiiketerek etki yapar. Bu maddelerle yapilan ¢caligmalar geg
diskinezideki diizelmeye isaret etti, ama yan etkiler bunlarin kullanimimm sinirlandirdi ve
calismalar kisa stirelidir. Noroleptiklerle ilgili olarak bildirildifi gibi kisa siireli engelleme

olabilmektedir.,

Geg diskinezisi olan hastalara ¢esitli kolinerjik agonistler uygulandi. Agizdan biyoyararlanimi
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olan asetilkolin 6nciileri olan kolin kloriir ve fostatidilkolinin (lesitin) kisa dénemli
caligmalarda yararli oldugu bildirildi. Deanol asetaminobenzoatin baslangigta geg¢ diskinezinin
tedavisinde etkili oldugu bildirildi, ama baska ¢alismalar bu bulgulan dogrulamadi. Gelenberg

ve digerleri (1990).

Geg diskineziyi merkezi GABA mekanizmalarini gliclendirdigine inanilan ilaglarla tedavi
etme girisimleri oldu. Thaker ve digerleri (1990). 6 aydan uzun bir stiredir ge¢ diskinezisi
olan 10 hastanin katildig1 bir ¢calismada, benztropin 2 mg IV 7 hastada diskinetik hareketleri
arttird1 ve geri kalan {ic hastada azaltti. Moore ve Bowers (1980). Bir 6n raporda, B-adrenerjik
blokaj maddesi propranolol (Inderal®) 30-60 mg/giin dozunda dort hastada tedavinin 1 ila 10
giinii iginde ge¢ diskinezide belirgin ¢coziilmeye yol a¢ti. Wilbur ve Kulik (1980).

(Cesitli calismalarda geg diskineziyi E vitaminiyle tedavi etmenin etkililigi incelendi: E. Adler
ve digerleri (1999); Lohr ve Caligiuri (1996); Lohr ve digerleri (1988); Elkashef ve digerleri
(1990); Shriqui ve digerleri (1992); Egan ve digerleri (1992); Adler ve digerleri {1993a});
Adler ve digerleri (1993b); Goldberg (1996); McCreadie ve digerleri (1994); Dabiri ve
digerleri (1993); Bischot ve digerleri (1993); Akhtar ve digerleri (1993); ve Dabiri ve digerleri
(1994).

Onceden hastalarin cogunda gec diskinezinin kalic1 veya geri déniissiiz oldugu
diisiiniililyordu. Ancak bu her zaman dogru degildir. Geg¢ diskinezi ne kadar erken teshis edilir
ve ndroleptik kesilirse, rahatsizligin geri doniisli icin prognoz o kadar iyidir. Geng
erigkinlerde, erken ilag kesiminden sonra birkag¢ hafta iginde ge¢ diskinezi yok olmaktadir.
Uhrbrand ve Faurbye (1960); Itoh ve digerleri (1981); Driesens (1988); ve Gardos ve digerleri
(1994).

Tablo 2°de, geg¢ diskineziyi tedavi etmek igin kullamilan ¢esitli maddeler Gzetlenmektedir,

Tablo 2

Madde Siniflari Spesifik maddeler

Dopamin antagonistleri Biitirofenonlar, klozapin, metoklopramid (Karp ve
digerleri (1981)), papaverin (mekanizma belirsiz),

fenotiazinler, bromokriptin, pimozit

Dopamin D2 Agonistleri Buspiron

Amin tiiketici maddeler Reserpin, tetrabenzin

Katekolamin sentezi blokeri a-metildopa, a-metiltirozin (AMPT)

11
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Katekolamin salim blokeri Lityum tuzlar
Kolinerjik maddeler Deanol, fisostigmin, kolin ve lesitin
GABA agonistleri Progabit (Bartholini (1983)), valproik asit,

baklofen, iazepam, klonazepam

Antikolinerjik maddeler. Moore ve Benztropin, triheksifenidil

digerleri (1980)

Degisken, dnemsiz veya belirsiz o -metildopa, amantadin, antikolinerjikler,

etkileri olan maddeler antihistaminler, apomorfin, barbitiiratlar,
benzodiazepinler, metilfenidat, penisilamin,
fisostigmin, piridoksin (B6), triptofan, a-tokoferol
(E Vitamini)

Gec diskineziyi siddetlendiren Antikolinerjik maddeler, Parkinsona karsi maddeler

maddeler (6rmegin benztropin), dopamin agonistleri,
amfetaminler, L-DOPA

Daha yeni arastirma maddeleri endopioidler, Madde P, Kolesistokinin, Seruletit,

(peptitler). Blum ve digerleri (1983) | Norotensin, Siklo-Losin-Glisin

Noroleptik ilaglarin ekstrapiramidal sistem tizerindeki etkilerinin neden oldugu diger motor
sendromlar arasinda ilacin yol a¢tig1 parkinsonizm, akatizi, distoni, okiilogirik kriz ve
opitotonus yer alir. Akatizi anksiyeteden sakince yatamama veya oturamama veya
uyuyamamaya kadar uzanabilen motor huzursuzlukla 6zellik kazanan bir rahatsizhiktir ve
muhtemel nedenleri arasinda fenotiazin gibi néroleptiklere kars: toksik bir reaksiyon yer alir.
Bir okiilogirik kriz, gézlerin nébetler halinde, istemsizce yukarn dogru dénmesidir. Goz
kapaklar genellikle geri gekilir. Ataklar birkac dakika ila birkag saat siirer. Fenotiazinler,
haloperidol ve metoklopramide duyarli hastalarda ortaya ¢ikabilir. Opistotonus, bas, boyun ve

omurganin arkaya dogru biikiildiigii bir spazm formudur.

Adenozin A, Reseptorleri

Adenozinin, birincil dizilerine gore karakterize edilen dort ana reseptor alt tipi - Ay, Aza, Aop,
Aj - vasitasiyla etki yaptigi bilinmektedir. Fredholm ve digerleri (1994). Adenozin A,
reseptorleri ayrica Axa (viiksek afinite) ve Aap (diisiik afinite) alt tiplerine boliiniir. Daly ve
digerleri (1983); ve Bums ve digerleri (1986). A, Axg ve Aj reseptorlerinin beyindeki yaygin
dagihminin tersine, Asa reseptorleri bazal gangliyonlarda, 6zellikle kaudat-putamen

(striyatum), nucleus accumbens (beynin 6diil merkezi) ve globus palidalde, ve koku alma
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thberkiillerinde yiiksek diizeyde lokalize olur. Jarvis ve digerleri (1989); ve Schiffmann
(1991b). Bazal gangliyonlar u¢ beyinde (telensefalon) bulunur ve birbirine bagh birkag
¢ekirdekten olusur: striyatum, globus palidus dis segment (GPe), globus palidus i¢ segment
(GP1), substantia nigra pars kompakta (SNc¢), substantia nigra pars retikulata (SNr) ve
subtalamik ¢ekirdek (STN). Bazal ganglivonlar motor davranisi liretmek i¢in sensorimotor,
iligskisel ve limbik bilginin entegrasyonunda rol oynayan subkortikal devrelerin kritik bir
bilesenidir. Bazal gangliyonlarin 6énemli bir bileseni, striyatal ndéronal popiilasyonun

%90 1ndan fazlasim temsil eden GABAerjik orta boy dikensi néronlarimin tek projeksiyon

noronlar oldugu striyatumdur.

Orta boy dikensi néronlar korteks ve talamustan biiyiik glutamaterjik girdiler alir ve
GABAerjik ¢iktilarin, “dolayli bir yolda™ striyatopalidal orta boy dikensi néronlar ve
“dolaysiz bir yol”da striyatonigral orta boy dikensi néronlar vasitasiyla bazal gangliyonlarin
ana ¢ikti cekirdekleri, yani GP ve SNr lizerine uzatirlar. Alexander ve digerleri (1990); Gerfen
(1992); ve Graybiel (1990). Orta boy dikensi ndronlar ayrica intrastrivatal GABAerjik,
kolinerjik ve nigrostriyatal dopaminerjik modiilatér girdileri alirlar. Striyatonigral dolaysiz
yolunun néronlart GABA arti madde P/dinorfin igerir ve dogrudan striyatumdan GPi/SNr’ye
uzanirlar. Bu noronlar GP1/SNr n6ronlari lizerinde dolaysiz bir inhibitor etki yaparlar.
Sriyatopalidal dolayli yolundaki striyatal ndronlar GABA art1 enkefalin igerir ve striyatumu
GPe ve STN’deki sinaptik baglantilar vasitasiyla GPi/SNr ile baglar. Bu néronlarda, Asx
reseptorleri hemen hemen sadece dolayli yolun striyatum ve globus palidusunda
striyatopalidal orta boy dikensi noronlar [Schiffmann ve digerleri (1991a)] ve strivatumdaki
asetilkolin igeren biiyiik dikensi olmayan araci noronlar [Dixon ve digerleri (1996)] lizerinde
bulunur ve GABA, asetilkolin ve glutamatin nérotransmisyonunu modiile ettikleri
gosterilmistir. Kurokawa ve digerleri (1996); Mori ve digerleri (1996); Shindou ve digerleri
(2001); Ochi ve digerleri (2000); Richardson ve digerleri (1997); ve Kase (2001).

Norobilimdeki son ilerlemeler, A24 reseptdrleri icin se¢ici maddelerin gelistirilmesiyle
birlikte, adenozin ve adenozin A, reseptoriine iliskin bilgi artisina katkida bulundu.
Davranigsal calismalar, adenozin A4 reseptdril antagonistlerinin cesitli parkinsoniyan hayvan
modellerinin (drnegin MPTP yle tedavi edilen maymunlar) motor fonksiyon bozuklugunu
tyilestirdigini gostermektedir, ama ayrica Aya reseptorii antagonistlerinin dopaminerjik
maddelerden farkl zelliklerini ortaya koymaktadir. Richardson ve digerleri (1997); ve Kase
(2001).

Secici adenozin Ajpa reseptorli antagonisti KW-6002"nin Parkinsona karsi etkileri MPTP’yle
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tedavi edilen ipck maymunlarda ve sinomolgus maymunlarinda incelendi. Kanda ve digerleri
(1998a); Grondin ve digerleri (1999); ve Kanda ve digerleri (2000). MPTP’yle tedavi edilen
ipek maymunlarda, KW-6002"nin agi1zdan uygulanmasi lokomotor aktivitede doza bagiml bir
sekilde 11 saate kadar siiren bir artisa yol actr. Kanda ve digerleri (1998a). Lokomotor aktivite
normal hayvanlarda gézlemlenen seviyeve ulasti, L-DOPA ise lokomotor hiperaktiviteye vol
act1. Ayrica, L-DOPA’yla hazirlanmig MPTP yle tedavi edilen ipek maymunlarda, 21 giin
KW-6002"yle tedavi diskinezilere az yol act1 veya hi¢c agmadi, ayn1 kosullar altinda L-DOPA
ile tedavi ise belirgin diskinezilere yol acti. KW-6002 (20mg/kg), diskineziler gdstermek
uzere hazirlanmmg, MPTP yle tedavi edilen ipek maymunlara 5 giin giinde bir kez L-
DOPA’nin bir esik dozuyla birikte uygulandiginda, Parkinsona kars1 aktivite diskinezide bir
artis olmadan giiglendi. Kanda ve digerleri (2000). KW-6002 ayrica bir dopamin D2 reseptorii
agonisti olan kuinpiroliin Parkinsona kars1 etksini aditif olarak arttirdi, ama bir dopamin D1
reseptorii agonisti olan SKF80723 aymi etkiyi yapmadi. Birlikte ele alindiginda bu bulgular
adenozin A, antagonistlernin erken Parkinson hastalarinda monoterapi olarak Parkinsona
karsi yararli olabilecegini ve motor komplikasyonlar olan, L-DOPA ile tedavi edilen
hastalarda diskineziyi arttirmadan Parkinsona karsi1 yanit1 gelistirebilece@ini

diistindiirmektedir.

Adenozin A, antagonistlerinin Parkinsona kars1 bir etki uyguladiklart mekanizmalar heniiz

tam olarak aydinlatilmamakla birlikte, halihazirda asagidaki mekanizma Onerilmektedir.

Parkinson hastaliginda veya primatlarin MPTP yle tedavisinde, nigro-striyatal dopaminerjik
yolun tahrip olmasimin ardindan, en ilgili degisiklik striyatopalidal yolda hiperaktivitedir ve
bu hiperaktivite dolaysiz striyatonigral yol ve dolayl striyatopalidal yol arasindaki,
parkinsoniyan duruma yol agan bir dengesizlige atfedilmektedir. DelLong (1990); ve Obeso ve
digerleri (2000). Axa reseptorlerinin spesifik olarak orta boy dikensi ndronlarin bir alt
popiilasyonu olan striyatopalidal orta boy dikensi néronlarda eksprese oldugu, ama

strivatonigral orta boy dikensi ndronlarda eksprese olmadigi belirtilmektedir.

GABAerjik striyatopalidal orta boy dikensi projeksiyon néronunun, A4 reseptori dolayimli
modiilasyonun baslica hedef ndronlarindan biri oldugu tespit edildi. Bakiniz: Kase (2001).
Dolayisiyla, striyatumda As4 reseptorleri intrastriyatal GABAerjik geri besleme / ileri
besleme inhibisyon a1 vasitasiyla projeksiyon néronlarinin uyarilabilirligini kontrol eder
[Mori ve digerleri (1996)], ve globus palidusta (GPe), Ay reseptorii aktivasyonu sinir
uclarindan GABA salimini arttirir ve subtalamik ¢ekirdege (STN) uzanan GPe projeksiyon

noronlarinin uyarilabilirligini bastirabilir [Shindou ve digerleri (2001)]. Aya reseptorii
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antagonistleri, “striyatopalidal sistemdeki bu ikili modiilasyon mekanizmasini” segici bir
sekilde bloke ederek, striyatopalidal orta boy dikensi néronlarindaki agir aktivasyonun
bastirilmasina yol agar. Bu, striyatopalidal/striyatonigral néronal dengesizligi normal duruma
getirerek, parkinsenivan durumdaki motor fonksiyonun yveniden saglanmasiyla sonuglanabilir.

Ochi ve digerleri (2000); Kase (2001}, Aoyama ve digerleri (2002).

Aja reseptérleri vasitasiyla etki mekanizmasi, A, reseptorleriyle birlikte striyatopalidal orta
boy dikensi néronlarda lokalize olan dopamin D, reseptdrlerinden (Aoyama ve digerleri
(2000)) bagimsiz bir sekilde ¢alisabilir. Gerfen ve digerleri (1990). D; reseptorii ¢ikarilnusg
fareler (D;R-/-) Parkinson hastaligina benzerlikleri olan bir lokomotor fenotipi gbsterdi ve
striyatal orta boy dikensi néronlarda eksprese olan néropeptit genlerinin seviyelerini anlamh
bir sekilde degistirdi. Baik ve digerleri (1995). Az reseptori mRNAnim dagilimi ve
ekspresyon seviyesi ve reseptdriin baglanma 6zellikleri agisindan D,R-/- ve yabani tip fareler
arasinda higbir fark saptanmadi, bu D reseptorii eksikliginin Az, reseptorii 6zellikleri
tizerinde hi¢bir etkisi olmadigini gosterir. Aza reseptorlerinin KW-6002 ile bloke edilmesi,
lokomotor aktivitelerini ve hareket koordinasyonunu yeniden temin etti ve striyatal enkefalin
ekspresyon seviyelerini normal farelerdeki seviyeye diisiirdii. Aoyama ve digerleri (2000).
Sonuglar A,a ve D, reseptorlerinin bazal gangliyonlarda néronal ve motor fonksiyonun
kontroliinde antagonistik ama bagimsiz aktivitelere sahip oldugunu gostermektedir. Asx
reseptorlerinin dopaminerjik sistemden bagimsiz isleyisi, Aza ve Ds reseptori ¢ikarilmig

farelerin kullamldifi ¢alismalarla teyit edildi. Chen ve digerleri (2001b).

Parkinson Hastaliginda L-DOPA motor komplikasyonlarnda A4 reseptorlerinin fizyolojik ve
patofizyolojik islevleri agik olmaktan uzaktir. L-DOPA’min yol agtig1 diskinezinin néronal
mekanizmalarnin genel olarak dolaysiz yoldan ¢ok dolayh yolu igerdigi diisiiniilmektedir.
Crossman (1990). L-DOPAnin vol actif1 diskineziler, STN veya GPi’deki aktivite, GPe’den
asirt inhibisyonun bir sonucu olarak belirli bir seviyenin altina diistiglinde ortaya ¢ikar.
Obeso ve digerleri (1997). Esas olarak dolaysiz yoldaki anormalliklerin L-DOPA’nin yol
actig1 diskinezinin olusumuna anlamli bir katkida bulunabildigi seklinde bagka bir varsayim

Onerilmektedir.

Sicanlarda ve farelerde ve A4 reseptorii ¢ikarilmis farelerde nirotoksinin (MPTP veya 6-
hidroksidopamin) yol a¢tig1 dopaminerjik nérodejenerasyonda A, reseptdrii antagonistlerinin
sinir koruyucu etisi gosterilmistir. Ikeda ve digerleri (2002); ve Chen ve digerleri (2001a).
Bugiine kadar, dopaminerjik néronlarin éliimiivle sonuglanan bazik patojenik mekanizmaya

miidahalede hi¢bir tedavi basarili olmad.
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Bu nedenle, bir adenozin A, reseptoril blokaji uygulayan, dopaminerjik disi ilag tedavileri
Parkinson hastaligini tedavi etmenin bir yolunu sunmaktadir. Ayrica, tipik dopaminerjik ilag
olumsuz etkileri, yani motor komplikasyonlarin artmasi veya ortaya ¢ikmasi riski az olarak
veya hi¢ olmadan, Parkinsona karsi etkiler yapan adenozin A, reseptérii antagonistleri arzu

edilmektedir.

Bazi ksantin bilesiklerinin adenozin A4 reseptérii antagonistik aktivitesi, Parkinson
hastaligina kars1 aktivite, antidepresan aktivite, ndrodejenerasyon lizerinde inhibitér aktivite
veya benzerini gosterdigi bilinmekedir (ABD Patentleri No. 5,484,920; 5,587,378; ve
5.543,415; EP 1016407A1; ve benzeri.)
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BULUSUN OZETi

Bu bulus asagidaki maddelerle 6zetlenebilir:

1. (E)-8-(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-metilksantin veya bunun farmasdétik olarak kabul
edilebilir bir tuzunun, hastaligin ilerlemis bir evresinde clan bir Parkinson hastasina
uygulanacak, L-DOPA ve/veya dopamin agonisti tedavisinin neden oldugu ON-OFF
dalgalanmalarindaki OFF siiresini azaltmaya veya engellemeye yonelik bir ilacin imalati i¢in

kullanimai.

2. Madde 1’e uygun kullanim olup, burada (E)-8-(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-
metilksantin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu 0.001 ila 20.0

mg/kilogram viicut agirhi§i miktarinda uygulanacaktir.

3. Madde 1’e uygun kullanim olup, burada (E)-8-(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-
metilksantin veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzu 0.01 ila 10.0 mg/kilogram

viicut agirligi miktarinda uygulanacaktir.

4. Hastaligin ilerlemis bir evresinde olan bir Parkinson hastasina uygulanacak, L-DOPA
ve/veya dopamin agonisti tedavisinin neden oldugu ON-OFF dalgalamalarindaki OFF
siiresinin azatilmasinda veya engellenmesinde kullanim i¢in (E)}-8-(3,4-dimetoksistiril)-1,3-

dietil-7-metilksantin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu.

5. Madde 4’e gore kullanim igin bilesik olup, burada (E)-8-(3,4-dimetoksistiril}-1,3-dietil-7-
metilksantin veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzu 0.001 ila 20.0
mg/kilogram viicut agirh g miktarinda uygulanacaktir.

6. Madde 4’¢ uygun kullamim ig¢in bilesik olup, burada (E)-8-(3,4-dimetoksistiril}-1,3-dietil-7-
metilksantin veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzu 0.01 ila 10.0 mg/kilogram

viicut agirhi@ miktarinda uygulanacaktir.

CiZIMLERIN KISA ACIKLAMASI

Sekil 1, plasebo ve kombine KW-6002 gruplari i¢in ev giinliiklerine kaydedilen OFF
saatlerindeki degigikligi gosteren bir grafiktir. 12 haftada, KW-6002 ile tedavi edilen
hastalarda OFF saatlerinde anlamli olarak daha fazla azalma oldu (*p = 0.004).

Sekil 2, 6-hidroksidopamin lezyonlu sicanlarda nigral GABA (2A) ve glutamat (2B)
seviyeleri Uizerinde KW-6002"nin etkisini gésteren bir grafiktir. GABA ve glutamat seviyeleri
bilesigin uygulanmasindan énceki degerlere gore degisiklik yiizdesi olarak ifade edilmektedir.

1 mg/kg p.o. KW-6002, nigral GABA ve glutamat seviyeletini anlaml bir sekilde arttird.
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Sekil 3, 6-hidroksidopamin lezyonlu sicanlarda nigral GABA (3A) ve glutamat (3B)
seviyeleri lizerinde L-DOPA’nn etkisini gdsteren bir grafiktir. L-DOPA nigral GABA ve

glutamatta KW-6002"ninkilere benzer seviyelere varan anlamh artiglara yol agti.

Sekil 4, KW-6002 ve L-DOPA nin, kronik olarak L-DOPA’yla tedavi edilen 6-
hidroksidopamin lezyonlu siganlarda toplam anormal istemsiz hareketler (AIM’ler) puani
tizerindeki etkisinin seyrini gésteren bir grafiktir. L-DOPA belirgin AIM’lere yol agti, KW-
6002 ise AIM’lere az yol act1 veya hi¢ agmadi.

Sekil 5, KW-6002 ve L-DOPA nin, kronik olarak L-DOPA’yla tedavi edilen 6-
hidroksidopamin lezyonlu siganlarda nigral GABA (6A) ve glutamat (6B) seviyeleri
tizerindeki etkisinin seyrini gosteren bir grafiktir. L-DOPA nigral GABA seviyeleri lizerinde
etki olmadan glutamat seviyelerini yiikseltti. KW-6002"nin GABA ve glutamat seviyeleri

iizerinde etkisi yoktu veya azdu.

Sekil 6, KW-6002"nin sinomolgus maymunlarinda tek basina L-DOPA (L-DOPA/benserazit;
100/25 mg (toplam doz) giinde bir kez) ve L-DOPA art1 KW-6002 (giinde bir kez 90 mg/kg)
tedavisi sirasinda L-DOPA’ya yonelik antiparkinsoniyan yamit lizerindeki etkisini gosteren bir
grafiktir. Dort haftada parkinsoniyan puandaki gelisme ac¢isindan L-DOPA’ya ydnelik

antiparkinsoniyan yanit stabil ve iki grupta benzerdi.

Sekil 7, KW-6002’nin sinomolgus maymunlarinda tek basma L-DOPA (L-DOPA/benserazit;
100/25 mg (toplam doz) giinde bir kez) ve L-DOPA artit KW-6002 (giinde bir kez 90 mg/kg)
tedavisi sirasinda L-DOPAya yonelik lokomotor yanit {izerindeki etkisini gosteren bir
grafiktir. Lokomotor aktivite degerleri kombinasyon tedavisi grubunda daha yiiksek bir

seviyeye ¢ikti ve dort hafta boyunca korundu.

Sekil 8, KW-6002"nin sinomolgus maymunlarinda tek basima L-DOPA (L-DOPA/benserazit;
100/25 mg (toplam doz) giinde bir kez) ve L-DOPA arti KW-6002 (giinde bir kez 90 mg/kg)
tedavisi sirasinda L-DOPA’va yonelik diskinetik yanit tizerindeki etkisini gdsteren bir
grafiktir. Diskineziler L-DOPA grubunda kombinasyon tedavisi grubundakine gore daha hizli
artt1 ve daha yiksek bir seviyeye ulasti. Diskinezinin baglamasi KW-6002"nin varliginda

gecikti.

Sekil 9, KW-6002"nin L-DOPA nin yol actig1 diskineziler iizerindeki etkisini gdsteren bir
grafiktir. Diskineziler gostermek iizere L-DOPA ile hazirlanan, MPTP’yle tedavi edilen ipek
maymunlarda diskineziyi olusturmak igin 21 giin boyunca her giin L-DOPA (2.5 mg/kg p.o.
art1 benserazit 0.625 mg/kg p.o.) uygulanirken es zamanl olarak KW-6002 uyguland:.
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Hayvanlar 6nceden 28 giin boyunca giinde iki kez 10 mg/kg p.o. L-DOPA art1 2.5 mg/kg p.o.
benserazit (L.-DOPA) aldi. Kombine tedavinin yol agtigi istemsiz hareketlerin biiyiikligii
artmadi, ama tek bagina 2.5 mg/kg L-DOPA’yla karsilastinldiginda 21, giinde anlaml bir

sekilde azalmuisti.

KW-6002, 21 giin kronik tedaviyle, L-DOPA’nin yol a¢tig1 diskinezilerde anlamli bir azalma
sagladi.

BULUSUN AYRINTILI ACIKLLAMASI

Bu bulus ilisikteki istemlerde tanimlanmaktadir. Burada ayrica asagidaki (1) ila (60)

aciklanmaktadir,

(1) L-DOPA ve/veya dopamin agonisti tedavisinin olumsuz etkilerini azaltmak veya
engellemek igin bir usul olup, en az bir adenozin A, reseptorii antagonistinin etkili bir

miktarinin bir Parkinson hastasina nygulanmasini igerir.

(2) Yukaridaki (1)’e uygun usul olup, burada hasta L-DOPA’nin veya baska dopaminerjik

maddenin yol actigi motor komplikasyonlardan mustariptir.
(3) Yukaridaki (2)’ye uygun usul olup, burada motor dalgalanmalardaki OFF siiresi azalir.

(4) Yukaridaki (2)’ye uygun usul olup, burada motor komplikasyonlardaki diskineziler

diizelir.

(5) Yukanidaki (1)’e uygun usul olup, burada adenozin A, reseptorii antagonisti bir ksantin

tirevi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

(6) Yukaridaki (1)’e uygun usul olup, burada A;a reseptori antagonisti formiil (I} ile temsil

edilir:
2
. 'R{ N/'R3
X T N
R2
D
burada

R', R* ve R’ bagimsiz bir sekilde hidrojen, disiik alkil, distik alkenil veya disiik alkinili
temsil eder; R* sikloalkil, -(CHa),-R’ (burada R’ siibstitiie edilmis veya edilmemis aril veya

suibstitlie edilmis veya edilmemis bir heterosiklik grubu temsil eder; ve n 0 ila 4 araliginda bir
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tamsayidir) veya

Yo
&

‘.‘r Z
v

{burada Y' ve Y* bagimsiz bir sekilde hidrojen, halojen veya diisiik alkili temsil eder; ve Z

yi

siibstitiie edilmis veya edilmemis arili veya

6
B O“(cﬁz)m
{
O

Byi
(burada R® hidrojen, hidroksi, diisiik alkil, diisiik alkoksi, halojen, nitro veya aminoyu temsil
eder; ve m 1 ila 3 araliginda bir tamsayiy1 temsil eder) temsil eder} temsil eder; ve X' ve X

bagimsiz bir sekilde O veya S’vi temsil eder.

(7) Yukaridaki (1)’e uygun usul olup, burada A, reseptorii antagonisti formiil (I-A) ile temsil

edilir:

o . _
e

N>’—<H ‘
TN e

H

AL-A)

burada R ve R™ bagimsiz bir sekilde metil veya etili temsil eder; R* hidrojen veya diisiik

alkili temsil eder; ve Z°

7 Re
Re

R’!D

(burada R’, R® ve R*”un en az biri diisiik alkil veya diisiik alkoksiyi temsil eder ve digerleri

hidrojeni temsil eder; R'® hidrojen veya disiik alkili temsil eder) veya
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o
T So\fcrsz)m
() .

(burada RS ve m sirasiyla yukarida tanimlananlarla ayni anlamlara sahiptir) temsil eder.

yi

(8) Yukaridaki (1)’e uygun usul olup, burada A, reseptdrii antagonisti formiil (I-B) ile temsil

edilir:

it C{‘ - R

AN N%N// X

. G)\NI N’>—§f“z"
il}2b Y2 |
(-B) |

burada R'" ve R*" bagimsiz bir sekilde hidrojen, propil, biitil, diisiik alkenil veya diisiik
alkinili temsil eder; R™ hidrojen veya disik alkili temsil eder; Z° siibstitiie edilmis veya

edilmemis naftili veya

~(CHpm
0

?yi
(burada R® ve m yukarida tanimlananla ayni anlamlara sahiptir) temsil eder; ve Y' ve Y~

sirastyla yukarida tanimlananla ayni anlamlara sahiptir.

(9) Yukaridaki (1)’e uygun usul olup, burada adenozin A4 reseptorii antagonisti (E)-8-(3,4-

dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-metilksantindir.

(10) L-DOPA koruyucu tedavi igin bir usul olup, ihtiyag duyan bir hastaya L-DOPA nin
subklinik olarak etkili bir miktari ile L-DOPA’y1 etkili kilmak igin uygun bir miktarda bir
veya daha fazla adenozin A, reeptdrii antagonistinin bir kombinasyonunun uygulanmasini
icerir,

(11) Yukaridaki (10)’a uygun usul olup, burada adenozin A, reseptdrii antagonisti bir ksantin

tiirevi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

(12) Yukaridaki (10)’a uygun usul olup, burada A;a reseptorii antagonisti formiil (1) ile temsil

edilir:
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X2
R1 R2
\_N N/"
A
X1 ’F N
RZ
8y

burada

R', R* ve R® bagumsiz bir sekilde hidrojen, diisiik alkil, diisik alkenil veya diisiik alkinili
temsil eder; R* sikloalkil, -(CH,),-R’ (burada R® siibstitiie edilmis veya edilmemis arili veya
stibstitiie edilmis veya edilmemis bir heterosiklik grubu temsil eder; ve n 0 ila 4 araliginda bir

tamsayidir) veya

{burada Y’ ve Y? bagimsiz bir sekilde hidrojen, halojen veya diisiik alkili temsil eder; ve Z

siibstitlie edilmis veya edilmemis arili veya

]
T~ eHm
Tys

(burada R® hidrojen, hidroksi, diisiik alkil, diisiik alkoksi, halojen, nitro veya aminoyu temsil

i

eder; ve m 1 ila 3 araliginda bir tamsayiy1 temsil eder) temsil eder} temsil eder; ve X' ve X?

bagimsiz bir sekilde O veya S’yi temsil eder.

(13) Yukaridaki (10)’a uygun usul olup, burada A, reseptorii antagonisti formiil (I-A) ile

temsil edilir:
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0 R
Ria ' S '
\NJ&N H
g '/>—-<\ |
%\ NN FE
l &
RZa _‘ H

(-A)

burada R'® ve R* bagimsiz bir sekilde metil veya etili temsil eder; R** hidrojen veya diisiik

alkili temsil eder; ve Z°

s (burada R’, R® ve R”’un en az biri diisiik alkil veya diisiik alkoksiyi temsil eder ve digerleri

hidrojeni temsil eder; R hidrojen veya diisiik alkili temsil eder) veya

(burada R® ve m sirasiyla yukarida tanimlananlarla aym anlamlara sahiptir) temsil eder.

(14) Yukandaki (10)’a uygun usul olup, burada A, reseptori antagonisti formiil (I-B) ile

10 temsil edilir:

(1-8)

burada R'” ve R” bagimsiz bir sekilde hidrojen, propil, biitil, diigiik alkenil veya diisiik
alkinili temsil eder; R*" hidrojen veya disiik alkili temsil eder; Z" siibstitiie edilmis veya

edilmemis naftil veya
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(burada RS ve m sirasiyla yukarida tanimlananlarla ayni anlamlara sahiptir) temsil eder; ve Y'

ve Y? sirastyla yukarida tammlananla ayni anlamlara sahiptir.

(15) Yukaridaki (10)’a uygun usul olup, burada adenozin A reseptorii antagonisti (E)-8-
(3.,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-metilksantindir.
(16) Subklinik olarak etkili bir miktarda L-DOPA ve L-DOPA’y1 etkili hale getirmek i¢in

uygun bir miktarda bir veya daha fazla adenozin A,, reseptorii antagonisti igeren, L-DOPA

koruyucu tedavi igin bir bilesim.

(17) Yukandaki (16)’ya uygun bilesim olup, burada adenozin A, reseptoril antagonisti bir

ksantin tiirevi veya bunun farmasétik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

(18) Yukaridaki (16)’ya uygun bilesim olup, burada A4 reseptorii antagonisti formiil (I) ile

temsil edilir:

Xz :
R? ' R
\N . N/-/
}\ ( />— R
xi ?’ N
) » _
(D

burada

R, R*ve R’ bagimsiz bir sekilde hidrojen, diisiik alkil, diisiik alkenil veya diisiik alkinili
temsil eder; R* sikloalkil, -(CHa),-R’ (burada R’ siibstitiie edilmis veya edilmemis arili veya
siibstitlie edilmis veya edilmemis bir heterosiklik grubu temsil eder; ve n 0 ila 4 aralifinda bir

tamsayidir) veya
-

N
_§\MZ

{burada Y' ve Y* bagimsiz bir sekilde hidrojen, halojen veya diisiik alkili temsil eder; ve Z

siibstitiie edilmis veya edilmemis arili veya
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(burada R® hidrojen, hidroksi, diisiik alkil, diisiik alkoksi, halojen, nitro veya aminoyu temsil
eder; ve m 1 ila 3 araliginda bir tamsayiy1 temsil eder) temsil eder} temsil eder; ve X' ve X?

bagimsiz bir sekilde O veya S’yi temsil eder.

(19) Yukandaki (16)’ya uygun bilesim olup, burada A4 reseptérii antagonisti formiil (I-A) ile

temsil edilir:

gf&a
v |
_ \N N H '
Lo
Za
. N
%\N .
Rza' H

(-A)y

burada R" ve R* bagimsiz bir sekilde metil veya etili temsil eder; R** hidrojen veya diisiik

alkili temsil eder; ve Z°

R0

(burada R’, R® ve R”’un en az biri diisiik alkil veya diisiik alkoksiyi temsil eder ve digerleri

hidrojeni temsil eder; R” hidrojen veya diisiik alkili temsil eder) veya

T}{CHz)m
0

P

yi
(burada R® ve m sirasiyla yukarida tamimlananlarla ayni anlamlara sahiptir) temsil eder.

(20) Yukanidaki (16)’ya uygun bilesim olup, burada Aza reseptdrii antagonisti formiil (I-B) ile

temsil edilir:
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R12 /Rab Vi

\N‘ M

a)\ NE N/ Yoz

ke T
(I-B)

burada R'"" ve R” bagimsiz bir sekilde hidrojen, propil, biitil, diisiik alkenil veya diisiik
alkinili temsil eder; R™ hidrojen veya disik alkili temsil eder; Z° siibstitile edilmis veya

edilmemis naftil veya

RS O\fCHz)m
7PN -0

P

¥1

(burada RS ve m sirasiyla yukarida tanimlananlarla ayni anlamlara sahiptir) temsil eder; ve Y'

ve Y? sirastyla yukarida tammlananla ayni anlamlara sahiptir.

(21) Yukaridaki (16)’ya uygun bilesim olup, burada adenozin A, reseptorii antagonisti (E)-8-

(3.,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-metilksantindir.

(22) Parkinson hastaligimi ve/veya L-DOPA motor komplikasyonlarini tedavi etmek igin bir
usul olup, ihtiyag duyan bir hastaya bir COMT inhibitorii ve/veya DA ve/veya MAQO
inhibitoriiyle kombinasyon halinde en az bir adenozin A4 reseptorii antagonistinin etkili bir

miktarinin uygulanmasini igeren bir usul.

(23) Yukaridaki (22)’ye uygun usul olup, burada adenozin A, reseptdrii antagonisti bir

ksantin tlirevi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

(24) Yukaridaki (22)’ye uygun usul olup, burada A4 reseptoril antagonisti formiil (1) ile

temsil edilir:

2 ,
. R /R3
N .
N
Jgos
3 ff N .
R
(T

burada
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R!, R* ve R’ bagimsiz bir sekilde hidrojen, diisiik alkil, diisiik alkenil veya disiik alkinili
temsil eder; R* sikloalkil, -(CH,),-R® (burada R” siibstitiic edilmis veya edilmemis arili veya
siibstitiie edilmis veya edilmemis bir heterosiklik grubu temsil eder; ve n 0 ila 4 aralifinda bir

tamsayidir) veya

1
_§W
& z
5 Y2 i
{burada Y' ve Y? bagimsiz bir sekilde hidrojen, halojen veya disiik alkili temsil eder; ve Z
g ]

sibstitiie edilmis veya edilmemis aril veya

RE O

;CHz)m
s
X ’yi

(burada R® hidrojen, hidroksi, diisiik alkil, diisiik alkoksi, halojen, nitro veya aminoyu temsil
10 eder; ve m 1 ila 3 araliginda bir tamsay1y1 temsil eder) temsil eder} temsil eder; ve X' ve X*

bagimsiz bir sekilde O veya S’yi temsil eder.

(25) Yukaridaki (22)’ye uygun usul olup, burada A reseptoril antagonisti formiil (I-A) ile

temsil edilir:

=3 ? ., R | s
g . ] /
\N N H ,
| )—éﬂ
/ ot 78
N .
PSS
_RZa . ri»
(1-A)

15 burada R'" ve R* bagimsiz bir sekilde metil veya etili temsil eder; R* hidrojen veya diisiik

alkili temsil eder; ve Z°




10

20

EP-18780

(burada R”, R® ve R”’un en az biri diisiik alkil veya diisiik alkoksiyi temsil eder ve digerleri

hidrojeni temsil eder; R hidrojen veya disiik alkili temsil eder) veya

B
R O"‘}CHE}m
7' N0
— Cooyi

(burada R® ve m sirasiyla yukarida tammlananlarla aym anlamlara sahiptir) temsil eder.

(26) Yukandaki (22) ye uygun usul olup, burada A, reseptorii antagonisti formiil (I-B) ile

temsil edilir;

burada R'® ve R* bagimsiz bir sekilde hidrojen, propil, biitil, diisiik alkenil veya diisiik
alkinili temsil eder; R*® hidrojen veya diisik alkili temsil eder; Z" siibstitiie edilmis veya

edilmemis naftil veya

(burada R® ve m sirasiyla yukarida tammlananlarla aym anlamlara sahiptir) temsil eder; ve Y*

ve Y? sirasiyla yukarida tanimlananla aym anlamlara sahiptir.

(27) Yukandaki (22)’ye uygun usul olup, burada adenozin A, reseptérll antagonisti (E)-8-
(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-metilksantindir.

(28) Parkinson hastalifinin tedavisi igin, etkili bir miktarda en az bir adenozin Asx reseptorii

antagonisti ve bir COMT inhibitdrli ve/veya DA ve/veya MAQ inhibitérii igeren bir bilesim.

(29) Yukaridaki (28)’e uygun bilesim olup, burada adenozin A;4 reseptorii antagonisti bir

ksantin tlrevi veya bunun farmasoétik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

(30) Yukaridaki (28)’e uygun bilesim olup, burada A4 reseptorii antagonisti formiil (1) ile

temsil edilir:
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Iy

burada

R', R? ve R* bagimsiz bir sekilde hidrojen, diisiik alkil, diisiik alkenil veya diisiik alkinili
temsil eder; R* sikloalkil, -(CH,),-R® (burada R” siibstitiic edilmis veya edilmemis arili veya
slibstitiie edilmis veya edilmemis bir heterosiklik grubu temsil eder; ve n 0 ila 4 arahiginda bir

tamsayidir} veya

{burada Y' ve Y* bagimsiz bir sekilde hidrojen, halojen veya diisiik alkili temsil eder; ve Z

siibstitiie edilmis veya edilmemis aril veya
' &
T O\_FC Hym
5
. . ’yi
(burada R® hidrojen, hidroksi, diisiik alkil, diisiik alkoksi, halojen, nitro veya aminoyu temsil

eder; ve m 1 ila 3 araliginda bir tamsay1y1 temsil eder) temsil eder} temsil eder; ve X' ve X?

bagimsiz bir sekilde O veya S’yi temsil eder.

(31) Yukaridaki (28)’e uygun bilesim olup, burada A, reseptorii antagonisti formiil (I-A) ile

temsil edilir:

R
Ria / H
~ N N\
i / \ e a
g NN
|R‘2a | H
(1-A)
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burada R" ve R* bagimsiz bir sekilde metil veya etili temsil eder; R* hidrojen veya diisiik

alkili temsil eder; ve Z°

R RS
\ /
R9
R

(burada R”, R® ve R”*un en az biri diisiik alkil veya diisiik alkoksiyi temsil eder ve digerleri

hidrojeni temsil eder; R® hidrojen veya diisiik alkili temsil eder) veya

RE O

f ‘(CHz)m
-
o yi

(burada R® ve m sirasiyla yukarida tanimlananlarla aym anlamlara sahiptir) temsil eder.

(32) Yukandaki (28) e uygun bilesim olup, burada A;4 reseptorii antagonisti formiil (I-B) ile

temsil edilir:

0 R“t; |
R']b i / v
N N N ‘
| /}_gf
nh Zb
. N
{I-B)

burada R'" ve R*" bagimsiz bir sekilde hidrojen, propil, biitil, diisiik alkenil veya diisiik
alkinili temsil eder; R™ hidrojen veya disik alkili temsil eder; Z° siibstitiie edilmis veya

edilmemis naftil veya

8

R O“‘;c:—{gpm
7'\ -0
— . ’yi

(burada R® ve m sirastyla yukarida tanumlananlarla aym anlamlara sahiptir) temsil eder; ve Y'
ve Y sirastyla yukarida tanimlananla ayni anlamlara sahiptir.

(33) Yukanidaki (28)’e uygun bilesim olup, burada adenozin A4 reseptérii antagonisti (E)-8-
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(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-metilksantindir.

(34) Parkinson hastaligimin ctkili tedavisini uzatmanm bir usulii olup, ihtiyag duyan bir
hastaya, hastanin ¢k L-DOPA tedavisine ihtiyacini geciktirmek veya ortadan kaldirmak igin
etkili bir miktarda bir adenozin A, reseptdril antagonistinin veya bir adenozin A;a reseptori

antagonisti ile bir dopamin agonistinin bir kombinasyonunun uygulanmasini igerir.
(35) Yukaridaki (34)’e uygun usul olup, burada motor komplikasyonlarin ortaya ¢ikist
geciktirilir.

(36) Yukaridaki (34)’e uygun usul olup, burada hastaya énceden L-DOPA veya bir

dopaminerjik madde uygulanmamstir.

(37) Yukanidaki (34)’e uygun usul olup, burada hastaya daha sonra L-DOPA veya bir

dopaminerjik madde uygulamasi yapilmaz.

(38) Yukandaki (34)’e uygun usul olup, burada adenozin A, reseptdrii antagonisti bir ksantin

tirevi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

(39) Yukanidaki (34)’e uygun usul olup, burada A, reseptérii antagonisti formiil (I) ile temsil

edilir:
X2
CRI _R3
N -
X T A
R2
4y
burada

R, R*ve R? bagimsiz bir sekilde hidrojen, diisiik alkil, diisiik alkenil or diigiik alkinili temsil
eder; R sikloalkil, -(CHz)n-R5 (burada R’ siibstitiie edilmis veya edilmemis arili veya
siibstitlie edilmis veya edilmemis bir heterosiklik grubu temsil eder; ve n 0 ila 4 araliginda bir

tamsayidir) veya

fburada Y' ve Y? bagimsiz bir sekilde hidrojen, halojen veya diisiik alkili temsil eder; ve Z
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siibstitiie edilmis veya edilmemis arili veya

£
R O\fCHz)m

O
1yi
(burada R® hidrojen, hidroksi, diisiik alkil, diisiik alkoksi, halojen, nitro veya aminoyu temsil

eder; ve m | ila 3 araliginda bir tamsay1y1 temsil eder) temsil eder} temsil eder; ve X' ve X*

bagimsiz bir sekilde O veya S’yi temsil eder.

(40) Yukaridaki (34)’e uygun usul olup, burada A, reseptorii antagonisti formiil (I-A) ile

temsil edilir:

Ria /R H

)

burada R'® ve R* bagimsiz bir sekilde metil veya etili temsil eder; R* hidrojen veya diisiik

alkili temsil eder; ve Z*

(burada R”, R® ve R”>un en az biri diisiik alkil veya diisiik alkoksiyi temsil eder ve digerleri

hidrojeni temsil eder; R hidrojen veya diisiik alkili temsil eder) veya
(3] .
if O\’(CHz}m

—_ i

(burada R® ve m sirasiyla yukarida tanimlananlarla aym anlamlara sahiptir) temsil eder.

(41) Yukaridaki (34)’e uygun usul olup, burada A, reseptorii antagonisti formiil (I-B) ile
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temsil edilir:

O

R /R% yi
\N N :
D% L 4

N N
IRZD ¥
{I-B)

burada R'® ve R*” bagimsiz bir sekilde hidrojen, propil, biitil, diisiik alkenil veya diisiik
alkinili temsil eder; R*" hidrojen veya diisiik alkili temsil eder; Z" siibstitile edilmis veya

edilmemis naftil veya

RE Q.

_|_< fCHz')m
N0
vi

_<_f
(burada R® ve m sirasiyla yukarida tamimlananlarla ayni anlamlara sahiptir) temsil eder; ve Y'

ve Y~ sirastyla yukarida tanimlananla ayni anlamlara sahiptir.

(42) Yukaridaki (34)’e uygun usul olup, burada adenozin A reseptorii antagonisti (E)-8-
(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-metilksantindir.
(43) Hareket bozukluklarini tedavi etmenin bir usulii olup, ihtiya¢ duyan bir hastaya en az bir

adenozin A, reseptdrii antagonistinin etkili bir miktarinin uygulanmasini icerir.

(44) Yukaridaki (43)’e uygun usul olup, burada hasta titremeler, bradikineziler, yiiriyiis
bozukluklari, distoniler, diskineziler, gec diskineziler veya bagka ekstrapiramidal

sendromlardan mustariptir.

(45) Yukaridaki (43)’e uygun usul olup, burada adenozin A, reseptdrii antagonisti, ilaglarin

hareket bozukluklarina neden olan etkilerini azaltir.

{46) Yukaridaki (43)’e uygun usul olup, burada adenozin A, reseptdrii antagonisti bir ksantin

tirevi veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzudur.

(47) Yukanidaki (43)’e uygun usul olup, burada A,a reseptérii antagonisti formiil (I) ile temsil

edilir:
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o

burada

R', R* ve R® bagumsiz bir sekilde hidrojen, diisiik alkil, diisik alkenil veya diisiik alkinili
temsil eder; R* sikloalkil, -(CH,),-R’ (burada R® siibstitiie edilmis veya edilmemis arili veya
stibstitiie edilmis veya edilmemis bir heterosiklik grubu temsil eder; ve n 0 ila 4 araliginda bir

tamsayidir) veya

\G yi
{burada Y' ve Y* bagimsiz bir sekilde hidrojen, halojen veya diisiik alkili temsil eder; ve Z

siibstitiie edilmis veya edilmemis arili veya

B
- R ?\FCHz)m
ol

(burada R® hidrojen, hidroksi, diisiik alkil, diisiik alkoksi, halojen, nitro veya aminoyu temsil

yi

eder; ve m 1 ila 3 araliinda bir tamsay1y1 temsil eder) temsil eder} temsil eder; ve X've X*

bagimsiz bir sekilde O veya S’yi temsil eder.

(48) Yukaridaki (43)’e uygun usul olup, burada A, reseptori antagonisti formiil (I-A) ile

temsil edilir:

@) e
" i
o/’//j\ N[ Ny

b H

(L4)
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burada R" ve R* bagimsiz bir sekilde metil veya etili temsil eder; R* hidrojen veya diisiik

alkili temsil eder; ve Z°

R1D

(burada R7, R® ve R”’un en az biri diisiik alkil veya diisiik alkoksiyi temsil eder ve digerleri

hidrojeni temsil eder; R® hidrojen veya diisiik alkili temsil eder) veya
6§ O -
| 43 “Nerm
: o
(burada R® ve m sirasiyla yukarida tanimlananlarla ayni anlamlara sahiptir) temsil eder.

(49) Yukaridaki (43)’e uygun usul olup, burada A, reseptorii antagonisti formil (1-B) ile

temsil edilir:

burada R'” ve R” bagimsiz bir sekilde hidrojen, propil, biitil, diigiik alkenil veya diisiik
alkinili temsil eder; R*" hidrojen veya diisiik alkili temsil eder; Z" siibstitiie edilmis veya

edilmemis naftil veya

. . Fﬁe D\;CHZ}H‘I
| o ’

(burada R® ve m sirasiyla yukarida tanimlananlarla aym anlamlara sahiptir) temsil eder; ve Y'

yi

ve Y* sirasiyla yukarida tamimlananla aym anlamlara sahiptir.

(50) Yukaridaki (43)’e uygun usul olup, burada adenozin A, reseptdrii antagonisti (E)-8-
(3,4-dimetoksistiril)-1,3-dietil-7-metilksantindir.
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(51) L-DOPA ve/veya dopamin agonisti tedavisinin olumsuz etkilerini azaltmak veya

engellemek ig¢in bir madde olup, bir adenozin A;a reseptorii antagonisti igerir,

(52) Bir adenozin A, reseptdrii antagonistinin, L-DOPA ve/veya dopamin agonisti
tedavisinin olumsuz etkilerini azaltmak veya engellemek i¢in bir maddenin imalatinda

kullanumi.

(53) L-DOPA koruyucu tedavi i¢in bir madde olup, subklinik olarak etkili bir miktarda L-
DOPA ve L-DOPA’y1 etkili kilmak igin etkili bir miktarda bir veya daha fazla adenozin Asa
reseptorii antagonisti icerir. L-DOPA ve adenozin Aja reseptori antagonist(ler)i bir dozaj

formunda veya ayri1 dozaj formlarinda bulunabilir.

(54) Subklinik olarak etkili bir miktarda L-DOPA ve L-DOPA’y1 etkili kilmak i¢in uygun bir
miktarda bir veya daha fazla adenozin Ay, reseptdrii antagonistinin bir kombinasyonunun L-

DOPA koruyucu tedavi igin bir maddenin imalati i¢in kullanimu,

(55) Parkinson hastaligini ve/veya L-DOPA motor komplikasyonlarini tedavi etmek i¢in bir
madde olup, bir adenozin A4 reseptdrii antagonisti ve bir COMT inhibitorii ve/veya DA
ve/veya MAQ inhibitorii igerir. Bir adenozin Asa reseptorii antagonisti ve bir COMT
inhibitorii ve/veya DA ve/veya MAQO inhibit6rii bir dozaj formunda veya ayri dozaj

formlarinda bulunabilir.

(56) Bir adenozin A, reseptorii antagonisti ve bir COMT inhibit6rli ve/veya DA ve/veya
MAQ inhibitdriiniin, Parkinson hastaligini ve/veya L-DOPA motor komplikasyonlarim tedavi

etmeye yonelik bir maddenin imalati igin kullanimi.

(57) Hastanm ek L-DOPA tedavisine ihtiyacini geciktirerek veya ortadan kaldirarak
Parkinson hastaliginin etkili tedavisini uzatmak i¢in bir madde olup, bir adenozin Aza
reseptdrii antagonisti veya bir adenozin A, reseptdril antagonisti ve bir dopamin agonistinin
bir kombinasyonunu igerir. Bir adenozin A,a reseptorii antagonisti ile bir dopamin agonistinin
bir kombinasyonu kullanildiginda bir adenozin A reseptoril antagonisti ve bir dopamin

agonisti bir dozaj formunda veya ayri1 dozaj formlarinda bulunabilir.

(58) Bir adenozin A reseptorii antagonistini veya bir adenozin A, reseptdrii antagonisti ile
bir dopamin agonistinin bir kombinasyonunun, hastamn ek L-DOPA tedavisine ihtiyacini
geciktirerek veya ortadan kaldirarak Parkinson hastaliginin etkili tedavisini uzatmaya yonelik

bir maddenin imalati igin kullanimi.

(59) Hareket bozukluklarini tedavi etmek i¢in, bir adenozin A, reseptdrii antagonisti igeren

36



10

15

20

25

30

EP-18780

bir madde.

(60) Bir adenozin A4 reseptoril antagonistinin hareket bozukluklarini tedavi etmeye yonelik

bir maddenin imalati i¢in kullanim,

“Adenozin Aja reseptorii antagonisti”yle, 6rnegin adenozin A, reseptorlerine baglanarak,
adenozinin reseptore baglanmasina miidahale ederek veya baglanmasini dnleyerek, en az bir
adenozin dolayimli biyolojik aktiviteyi inhibe eden, engelleyen veya durmasina neden olan

bir bilesik kastedilmektedir.

Adenozin A4 reseptdrii antagonistlerinin hareket bozukluklarimi tedavi etmek igin
kullanilabilecegi diigiiniilmektedir, ¢iinkii A, reseptorii 6rnegin dolayli yolun veya bazal
gangliyonlarin ¢ikis gekirdekleri aktivitesinin kontrol edilmesinde islev goriir. Aza
reseptorlerinin motor davranisin veya motor fonksiyon bozukluklarinin kontrol altina

alinmasinda da rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Bir adenozin A, reseptOrii antagonisti ¢esitli yollarla islev gériir. Antagonist, adenozinin bir
adenozin A, reseptériine baglanmasina 6nemli 6l¢lide miidahale etmek, baglanmasini bloke
etmek veya baska tilirlii 6nlemek i¢in yeterli afinite ve spesifiteyle adenozini baglayabilir veya
ayirabilir, bdylece dolayl yolun strivatal GABAerjik ¢ikisinin modiilasyonu gibi adenozin
A reseptdrii dolayimli bir veya daha fazla biyolojik islevi ve 6rnegin bazal gangliyon ¢ikis
¢ekirdegi SNr’nin aktivitelerini inhibe eder, engeller veya durmasina neden olur, bu sayede
bazal gangliyonlardaki motor davranislari kontrol eder. Bu bulusa gore, adenozin Aja
reseptori antagonistinin antiparkinsoniyan aktivitesinin bu aktiviteden kaynaklandig
diisinilmektedir. Bu bulusa gére ayrica, adenozin A, reseptérii antagonistinin Parkinson
hastalarinda L.-DOPA ve/veya dopamin agonisti tedavisinin olumsuz etkilerini azaltma veya
engelleme kapasitesinin bu aktiviteden kaynaklandifi diisiiniilmektedir. Bu bulusa gére ayrica
adenozin reseptdrii antagonistlerinin, L-DOPA’nin ve/veya dopamin agonistinin yol agtigi
motor komplikasyonlarin ortaya ¢ikisindaki roliiniin bu aktiviteden kaynaklandigi
disuniilmektedir. Alternatif olarak bir adenozin A, 4 reseptérii antagonisti 6-OHDA (6-
hidroksidopamin) ve 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP) gibi dopaminerjik
ndrotoksinlerin yol actigi néron dejenerasyon kaskadlarimi ve gliyal hiicreler vasitasiyla
dopaminerjik norotoksin tiretimini inhibe edebilmektedir. Adenozin A, reseptorii
antagonistlerinin bu 6zellikleri L-DOPA motor komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasini ve/veya
Parkinson hastaliginin ilerlemesini énlemektedir. Dolayisiyla, adenozin A, reseptorii
antagonistlerinin kullanilmasi, hastanin L-DOPA tedavisine veya ek L-DOPA tedavisine
ihtiyaci geciktirilecek veya tamaman ortadan kaldirilacak veya L-DOPA motor
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komplikasyonlarinin baslamasi geciktirilecek veya gelismesi onlenecek sekilde tedavi

saglamaktadir,

Dolayisiyla bu bulugun adenozin A, reseptdril antagonisti, adenozin Aja reseptéri
antagonistinin etkili bir miktar1 uygulanarak, Parkinson hastalarinin ve hareket
bozukluklarindan mustarip baska hastalarin tedavisinde kullanim i¢indir. Bu bulusun
adenozin A, reseptdrii antagonisti Parkinson hastaliginin tedavisinde L-DOPA motor
komplikasyonlar1 da dahil olmak iizere L-DOPA tedavisinin olumsuz etkilerini azaltmaya
veya engellemeye yonelik usullerde de yararhidir. Ayrica Parkinson hastaliginin adenozin Aja
reseptorii antagonistleriyle tedavisi L-DOPA ile tedavi ihtiyacini ortadan kaldirabilir ve
bulanti, hiperaktivite, doz sonu fenomeni ve ON-OFF dalgalanmalar gibi motor
dalgalanmalar ve diskinezi gibi yan etkiler olmadan veya bunlar azalmis olarak Parkinson
hastaligint etkili bir sekilde tedavi etmek igin gerekli L-DOPA miktarlarini azaltabilir. Bu
bulus ayrica Parkinson hastalarini, hastalarin L-DOPA tedavisine veya ek L-DOPA tedavisine
ihtiyaci gecikecek veya tamamen ortadan kalkacak, L-DOPA motor komplikasyonlarinin
baslamasi gecikecek veya ortaya ¢ikmasi dnlenecek sekilde, bir adenozin Aja reseptéril
antagonisti uygulanarak tedavi edilmesinde kullanim i¢in sozii edilen adenozin Aj4 reseptorii
antagonistini sunmaktadir. Bu bulus ayrica baska hareket bozukluklarindan mutsarip
hastalarda titremeler, bradikineziler, yiiriiyiis bozuluklar, distoniler ve ge¢ diskineziler ve

basgka ekstrapiramidal sendromlarn tedavi etmek i¢in usuller sunmaktadir.

Adenozin A, reseptori antagonistleri 6rnegin US 5,484,920, US 5,703,085, WO 92/06976,
WO 94/01114, US 5,565,460, WO 98/42711, WO 00/17201, WO 99/43678, WO 01/92264,
WO 99/35147, WO 00/13682, WO 00/13681, WO 00/69464, WO 01/40230, WO 01/02409,
WO 01/02400, EP 1054012, WO 01/62233, WO 01/17999, WO 01/80893, WO (2/14282,
WO 01/97786 ve benzerinde agiklanmaktadir. Daha spesifik olarak, drnekler arasinda
asagidakiler yer alir: (1) asagidaki formiil (1) ile temsil edilen bilesikler:

X2
R1 w3
\N N~
Py o
X7
RZ
(D

burada
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R!, R* ve R’ bagimsiz bir sekilde hidrojen, diisiik alkil, diisiik alkenil veya disiik alkinili
temsil eder; R* sikloalkil, -(CH,),-R® (burada R® siibstitiic edilmis veya edilmemis arili veya
siibstitiic edilmis veya edilmemis bir heterosiklik grubu temsil eder; ve n 0 ila 4 aralifinda bir

tamsayidir) veya

{burada Y' ve Y? bagimsiz bir sekilde hidrojen, halojen veya diisik alkili temsil eder; ve Z

siibstitlie edilmis veya edilmemis arili veya

R O~

gCHz)m
-
,yi

(burada R® hidrojen, hidroksi, diisiik alkil, diisiik alkoksi, halojen, nitro veya aminoyu temsil
eder; ve m 1 ila 3 araliginda bir tamsayiy1 temsil eder) temsil eder} temsil eder; ve X' ve X*

bagimsiz bir sekilde O veya S’yi temsil eder,

(2) asagidaki formiil (I-A) ile temsil edilen bilesikler:

. Q. R3a
R‘\z /
pge s
' I />_.<\ )
/ N r"""‘\'.za
o)\ P!J £

(1-A3

burada R'"* ve R* bagimsiz bir sekilde metil veya etili temsil eder; R* hidrojen veya diisiik

alkili temsil eder; ve Z°

o

(burada R”, R® ve R”*un en az biri alkil veya disiik alkoksiyi temsil eder ve digerleri hidrojeni
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temsil eder; R' hidrojen veya diisiik alkili temsil eder) veya

s .
5 D\‘FCHz)m
7N -0
— yi
(burada R® ve m sirasiyla yukarida tanimlananlarla ayni anlamlara sahiptir) temsil eder ve

(3) asagidaki formiil (I-B} ile temsil edilen bilesikler:

Rib . _ Rz
L J N/ AL

burada R'® ve R bagimsiz bir sekilde hidrojen, propil, biitil, diisiik alkenil veya diislik
alkinili temsil eder; R™ hidrojen veya diisiik alkili temsil eder; Z" siibstitiie edilmis veya

edilmemis naftil veya

(burada R® ve m sirasiyla yukanida tanimlananlarla aym anlamlara sahiptir) temsil eder; ve Y'

ve Y sirastyla yukarida tamimlananla aym anlamlara sahiptir,
ve bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlan.

Formiil (I}, formiil (I-A) ve formiil (I-B} gruplarinin tanimlarinda, diisiik alkil ve diisiik
alkoksinin diisiik alkil kismu metil, etil, propil, izopropil, biitil, izobiitil, sek-biitil, ter-biitil,
pentil, neopentil ve heksil gibi, 1 ila 6 karbon atomuna sahip diiz zincirli veya dallanmis bir
alkil grubunu belirtir. Disiik alkenil vinil, alil, metakril, krotil, 3-biitenil, 2-pentenil, 4-
pentenil, 2-heksenil ve 5-heksenil gibi, 2 ila 6 karbon atomuna sahip diiz zincirli veya
dallanmis bir alkenil grubunu belirtir. Diisiik alkinil etinil, propargil, 2-biitinil, 3-biitinil, 2-
pentinil, 4-pentinil, 2-heksinil, 5-heksinil ve 4-metil-2-pentinil gibi, 2 ila 6 karbon atomuna
sahip diiz zincirli veya dallanmis bir alkinil grubunu belirtir. Aril fenil veya naftili belirtir.

Sikloalkil siklopropil, siklobiitil, siklopentil, sikloheksil, sikloheptil ve siklooktil gibi, 3 ila 8
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karbon atomuna sahip bir sikloalkil grubunu belirtir. Heterosiklik grubun émekleri furil,
tienil, pirolil, piranil, tiopiranil, piridil, tiazolil, imidazolil, pirimidil, triazinil, indolil, kinolil,

plrinil ve benzotiazolildir. Halojen flor, klor, brom ve iyotu igerir.

Stibstitlie edilmis aril, siibstitiie edilmis heterosiklik halka ve siibstitiie edilmis naftilin her biri
| ila 4 adet bagumsiz bir sekilde se¢ilen siibstitiiente sahiptir. Stibstitlientlerin érnekleri diisiik
alkil, hidroksi, stibstitiic edilmis veva edilmemis diisiik alkoksi, halojen, nitro, amino, diisiik
alkilamino, di(diigiik alkilyamino, triflorometil, triflorometoksi, benziloksi, fenil ve fenoksidir.
Diisiik alkil ve diistik alkoksinin alkil kismi, diigiik alkilamino ve di(diisiik alkil)amino
yukarida tanimlanan diisiik alkille ayni anlama sahiptir. Halojen yukarida tanimlanan
halojenle ayn1 anlama sahiptir. Siibstitiie edilmis diisiik alkoksinin siibstitiientinin érnekleri
hidroksi, diigiik alkoksi, halojen, amino, azit, karboksi ve diislik alkoksikarbonildir. Diigiik
alkoksi ve diisiik alkoksikarbonilin diisiik alkil kismi, yukarida tanimlanan diisiik alkille ayni

anlama sahiptir ve halojen yukarida tanimlanan halojenle ayni anlama sahiptir.

Bilesik (1), Bilesik (I-A) ve Bilesik (I-B) nin yukarida sozii edilen farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzlar1 arasinda farmasétik olarak kabul edilebilir asit ilave tuzlari, metal tuzlari,

amonyum tuzlari, organik amin ilave tuzlari ve amino asit ilave tuzlan yer alir.

Farmasotik olarak kabul edilebilir asit ilave tuzlarinin érnekleri hidrokloriir, siilfat ve fosfat
gibi inorganik asit ilave tuzlar1 ve asetat, maleat, fumarat, tartrat ve sitrat gibi organik asit
ilave tuzlaridir. Farmasotik olarak kabul edilebilir metal tuzlarimin érnekleri sodyum tuzu ve
potasyum tuzu gibi alkali metal tuzlari, magnezyum tuzu ve kalsiyum tuzu gibi alkali toprak
metal tuzlar, aliiminyum tuzu ve ¢inko tuzudur. Farmasotik olarak kabul edilebilir amonyum
tuzlarmin émekleri amonyum ve tetrametilamonyumdur. Farmasdétik olarak kabul edilebilir
organik amin ilave tuzlarinin émekleri morfolin ve piperidinle tuzlardir, Farmasétik olarak

kabul edilebilir amino asit ilave tuzlarinin érnekleri lizin, glisin ve fenilalaninle tuzlardir.

Formiil (I}, formiil (I-A) ve formiil (I-B} ile temsil edilen bilesikler ABD Patentleri No.
5,543.,415; 5,587,378; ve 5,484,920 de agiklanan metodolojiye gore tanimlanir ve sentezlenir.

Bu bulusa gére kullanilacak adenozin Asa reseptorii antagonisti (E)-8-(3,4-dimetoksistiril)-

1.3-dietil-7-metilksantindir (asagidaki formiil (II}).
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Formiil IT bu bulusa gore KW-6002 olarak da tanimlanmaktadir.

“L-DOPA’nin olumsuz etkilerinin azaltilmasi veya engellenmesi” bu bulusa gére, bu bulusun
bilesiklerinin hastalarin uyanikken bir “OFF” durumunda gegirdikleri siireyi azalttig
anlaminda anlasilmaktadir. Bir OFF durumu, bulusa gore, hastanin érmegin Birlegik Parkinson
Hastaligi Degerlendirme Olgegi (UPDRS) ve Hoehn ve Yahr (HY) dlgegiyle simiflandirildig
gibi Parkinson hastaliginin semptomlarini yagayacagi sekilde bir Parkinson ilacimin bir

dozunun terapdétik yararinin yok oldugu siire olarak anlasilmaktadar.

Bu bulus ayni1 zamanda hastalarin uyanik oldugu siirede “ON" durumunun oranini arttirarak
L-DOPA’nin olumsuz etkilerini azaltmaya yoneliktir. ON durumuyla, bir Parkinson ilacinin
bir dozunun ardindan, UPDRS ve HY élcegiyle siniflandirildifinda hastanin Parkinson
Hastaliginin semptomlarindan gorece azade oldugu siire kastedilmektedir. Bu bulus ayrica L-
DOPA’nin yol agtif1 diskineziyi engelleyerek L-DOPA’nin olumuz etkilerini engellemeye
yoneliktir, Diskineziler ayrica UPDRS, modifiye Goetz Diskinezi Degerlendirme Olgegi
(MGDRS) ve/veya Anormal Istemsiz Hareket Olgegiyle (AIMS) &lgiilebilir.

Bu bulusa gére tedavi edilecek hastalar arasinda UPDRS ve Parkinson Diskinezi Olgekleriyle
(PDS) belirlendigi izere motor komplikasyonlar: olan veya olmayan, Parkinson hastaliginin

ilerlemis evrelerindeki hastalar yer alir.

Bu bulusa goére, bu bulusun adenozin Az, reseptérii antagonistleri L-DOPA veya bir dopamin
agonistiyle birlikte, yani esas itibariyla aym zamanda uygulanabilir. Adenozin A»a reseptorii
antagonistlerinin tek basina; hastanin L-DOPAnin veya bir dopamin agonistinin bir dozunu
almasindan dnce veya sonra uygulanabilecegi de diisiiniilmektedir. Ozellikle motor
dalgalanmalar semptomlarinda ve diskinezide, bir adenozin A;4 reseptorii segici antagonisti
olan KW-6002"nin uygulanmasiyla L-DOPA ihtiyacinda 6nemli bir azalma ve/veya L-DOPA
tedavisinin tipik olumsuz ctkilerinde bir azalma veya bir engellenme gdzlemlenmektedir.
Dolayisiyla, bu bulusa gore kullamima yonelik bilesik, motor dalgalanmalar, diskinezi, bulanti

ve dopaminerjik tedavinin diger yan etkilerine neden olan L-DOPA veya bagka dopaminerjik
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maddelerle brlikte bir adenozin A4 reseptdrii antagonisti uygulayarak, insanlarda Parkinson
hastaliginda L-DOPA’nin veya baska dopaminerjik maddelerin yol agtig1 motor
komplikasyonlardan mustarip hastalar i¢in gelistirilmis bir tedavi sunabilmektedir. Bu bulusa
uygun kullamima yénelik bilesik ayrica, énceden veya sonradan L-DOPA uygulamasi
olmadan bir adenozin A;a reseptdrii antagonistinin veya bir adenozin Asa reseptorii
antagonisti ve bir dopamin agonistinin bir kombinasyonunun uygulanmasiyla Parkinson
hastaliginin etkili tedavisinin uzatilmasini saglamaktadir. L-DOPA ihtiyaci ortadan kalkar
veya en azindan blylik 6lciide azalir, L-DOPA tedavisinin es zamanh olumsuz yan
etkilerinden kagmilir. Bir adenozin A;a reseptorii antagonisti ve bir dopamin agonistinin bir
“kombinasyonu” bir hastaya es zamanli olarak veya en azindan biyolojik aktivitenin
¢akigmasina imkan verecek bir sekilde uygulanir. Bulusun adenozin A, reseptorii antagonisti
L-DOPA motor komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasina miidahale ettigi ve ayrica dopaminerjik
nérodejenerasyonu 6nledigi igin, tek basina veya bir dopamin agonistiyle birlikte uygulanan
bir adenozin A;a reseptorii antagonisti L-DOPA motor komplikasyonlarinin baglamasini

geciktirebilmekte veya ilerlemesini dnleyebilmektedir.

Bu bulusa gore, adenozin A, reseptdrii antagonisti tek basina veya bromokriptin, kabergolin,
pramipeksol, ropinerol veya pergolit gibi bir dopamin agonistiyle birlikte uygulanabilir ve
boylece L-DOPA ihtiyacinin ortaya ¢ikmasi 6énlenebilir veya en azindan ihtiya¢ ortaya ¢ikana
kadar gegen siire uzatilabilir.

Bu bulusun adenozin A4 reseptorii antagonistinin kullanilmasi ayrica Parkinson hastalarinda
L-DOPA koruyucu tedavi saglamaktadir. Yani L-DOPA’nin subklinik olarak etkili
miktarlarmin etkinligini korurken, L-DOPA’nin subklinik olarak etkili miktarlariyla tedavi.
Bu, hastanin L-DOPA’nin subklinik olarak etkili miktarlanyla ve adenozin Axa reseptérii
antagonistinin etkili miktarlariyla tedavi edilmesini icerir. L-DOPA’nin subklinik olarak etkili
miktarlariyla, L-DOPA’nin belirli bir hastanin tedavisinde etkili olmayan bir miktari
kastedilmektedir. Tipik olarak, L-DOPA giinde 100 mg ila 1 g dozunda béliinmiis dozlar
olarak (genellikle giinde 4 kez 250 mg) uygulanir. Doz, kabul edilemez yan etkiler, genellikle
hareket bozukluklari ortaya cikana kadar 3 ila 7 giinliik araliklarla giinde 100 ila 750 mg’lik
artiglarla tedrici bir sekilde arttirilir, Karbidopayla birlikte uygulandiginda L-DOPA nin etkili
miktarlar diismektedir. Belirli bir hasta i¢in L-DOPA nin subklinik olarak etkili dozunun
belirlenmesi ve bir adenozin A;a reseptdrii antagonistinin varhginda uygun sekilde

ayarlanmasi bu alanda ¢alisanlarin becerileri ddhilindedir.

Subklinik olarak etkili miktarlarda L-DOPA ve istege bagli olarak bir adenozin A, reseptorii
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antagonisti ve istege bagl olarak bir dopamin antagonisti igeren bilesimler bu alanda bilinen
ve burada agiklanan usullerle hazirlanir. Karbidopa ve baska etken bilesenlerin ek miktarlar
da bu alanda uzman olanlar tarafindan belirlenebilir.

Bu bulusun adenozin A, reseptdrii antagonistinin kullanilmasi Parkinson hastalifinin en az
bir adenozin A4 reseptdrii antagonisti ve bir COMT veya MAQO-B inhibitériiniin en az biriyle
tedavi edilmesini de igerebilir. Bilesimler bu alanda bilinen herhangi bir usulle birlikte veya
art arda uygulanabilir. Bu bilegimleri hazirlama ve uygulama usulleri bu alanda bilinmektedir.
Uygun COMT ve MAO inhibitorleri burada aciklanmakta ve bu alanda iyi bilinmektedir.
Bunlar arasinda sinirlandirict olmamak kosuluyla entakapon ve tolkapon ve deprenil yer alir.
Asagida gosterildigi gibi, adenozin A;4 reseptorii antagonisti ve COMT veya MAO-B

inhibitorleriyle es zamanli tedavi yan etkileri arttirmamaktadir.

“Etkili tedaviyi uzatmak™la, hastanin L-DOPA tedavisine ihtiyacinin gecikecegi veya
tamamen ortadan kalkacagi sekilde hastanin Parkinson semptomlarinin ve motor
komnplikasyonlarinin 6znel olarak veya nesnel olarak UPDRS, AIMS, PDS, HY ve/veya
MGDRS’ye gore azalmasi veya inhibe olmasi kastedilmektedir,

Bu bulusun adenozin A, reseptérii antagonistinin kullanilmasi, ihtiyag duyan bir hastaya en
az bir adenozin A4 reseptorli antagonistinin etkili bir miktarinin uygulanmasini igeren
hareket bozukluklar1 tedavisini de icerebilir. Bu tedavi titremeler, bradikineziler, yiiriime
bozukluklari, distoniler veya gec diskineziler veya bagka ekstrapiramidal sendromlarn tedavi
etmek gibi terapotik veya hareket bozukluklarina neden olan ilaglarn etkilerini 6nlemek veya
azaltmak gibi 6nleyici olabilir. Bu ilaglar bu alanda bilinmekte ve bunlar arasinda

sinirlandirict olmamak kosuluyla Tablo 1’de sayilanlar yer almaktadir,

“Hareket bozukluklarini tedavi etmek™le, sinirlandirici olmamak kosuluyla titreme, distoni,
diskinezi, spastiklik de dahil olmak izere semptomlarin durdurulmasi veya azaltilmasi

kastedilmektedir. Semptomlardaki degisiklikler sinirlandirict olmamak kosuluyla UPDRS,
AIMS, PDS, HY ve/veya MGDRS dahil olmak lizere bu alanda bilinen herhangi bir usulle

Slcilebilir.

“Tedavi” veya “tedavi etmek” terimi, motor fonksiyon bozuklugunu diizeltmek veya hastalig
veya rahatsizlif1 onlemek veya baslamasim geciktirmek, ilerlemesini geciktirmek veya
semptomlarim iyilestirmek iizere adenozin aktivitesinin etkili inhibisyonunu, engellenmesini

veya durdurulmasini belirtmektedir.

Bu bulusa gore uygulama i¢in farmasotik bilesimler istege bagli olarak farmasotik olarak
kabul edilebilir bir tastyiciyla kombinasyon halinde en az bir adenozin A4 reseptorii
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antagonisti i¢erir. Bu bilesimler hedeflenen amaglara ulagan herhangi bir yolla uygulanabilir.
Bu bulusa uygun bir bilesimin uygulanmasi i¢in miktarlar ve rejimler, Parkinson hastalarinin

tedavisinde siradan vasiflara sahip olanlar tarafindan kolayca belirlenebilir.

Burada a¢iklanan bilesimler sinirlandirici olmamak kosuluyla agizdan; intranazal;
intrapulmoner; parenteral, érnegin subkiitandz, intravendz, intramiiskiiler, intreperitonal;
intraduodenal; transdermal; veya bukkal yol da dihil olmak lizere herhangi bir uygun usulle

uygulanabilir.

Uygulanan dozaj etkili bir miktardir ve hastanin yasi, saghgi ve agirhgina, varsa dénceki veya
es zamanl tedavinin tipine, tedavi siklifina ve istenen etkinin yapisina baghdir. Uygun bir
dozaj belirlenirken tipik olarak cesitli taktorler dikkate alinir. Bu faktérler arasinda hastanin
yasi, cinsiyeti ve agirligi, tedavi edilmekte olan hastalik, hastaligin siddeti ve uygulanan ilacin

formu yer alir.

“Etkili bir miktar” yararli veya istenen bir klinik sonucu elde etmek igin yeterli bir miktardir.
Etkili bir miktar tek veya daha fazla doz olarak uygulanabilir. Tedavi agisindan, etkili bir
miktar, hastalif1 veya rahatsizlif1 hafifletmek, iyilestirmek, stabilize etmek, ilerlemesini
tersine ¢evirmek veya yavaslatmak veya hastaligin veya rahatsizhifin patolojik sonuglarini
baska tiirli azaltmak icin veterli miktardir. Etkili miktar genellikle doktor tarafindan vaka

bazinda belirlenir ve bu belirleme bu alanda ¢alisanlarin becerileri dahilindedir.

Bu bulusa uygun bilesimler farmasétik olarak etken bilesiklerin yani sira etken bilesiklerin
farmasotik olarak kabul edilebilir terkipler halinde islenmesini kolaylagtiran eksipiyanlan
igeren farmasoétik olarak kabul edilebilir uygun tagiyicilar da igerebilir. Tercihen, terkipler,
ozellikle agizdan uygulanabilen ve tercih edilen uygulama tipi i¢in kullamlabilen terkipler,
dregin tabletler, yuvarlak yassi haplar ve kapsiiller ve ayrica siipozituvarlar gibi rektal yolla
uygulanabilen terkiplerin yani sira enjeksiyonla uygulama igin uygun ¢ozeltiler eksipiyanla
birlikte vaklasik ylizde 0.1 ila ylizde 99, tercihen yaklasik yiizde 20 ila yiizde 85 oraninda
etken bilesik(ler) igerir. Farmasd&tik olarak kabul edilebilir sivi bilesimler 6rnegin, burada
aciklanan bir bilesik su, salin, sulu dekstroz, gliserol veya etanocl gibi bir sivi eksipiyan i¢inde
eritilerek veya dagitilarak hazirlanabilir. Bilegim baska ilag maddeleri, farmasétik maddeler,
tastyicilar ve yardimer maddeler, érmegin 1slatict veya emiilsifiye edici maddeler ve pH

tamponlama maddeleri de igerebilir,

Bu bulusun farmasétik bilesimleri, bilesim formu igin uygun bir bigimde uygulanir. Tipik

yollar arasinda subkiitandz, intramiiskiiler, intraperitonal, intradermal, agizdan, intranazal ve
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intrapulmoner (yani aerosolle) yollar yer alir. Bu bulusun insanlara yonelik farmasotik

bilesimleri tipik olarak agizdan uygulanir,

Agizdan, intranazal veya topikal uygulamaya yonelik farmasdtik bilesimler tabletler,
kapsiiller, tozlar, sivilar ve siispansiyonlar dahil olmak {izere kati, yar1 veya sivi formlarda
sunulabilir. Enjeksivon i¢in bilesimler sivi ¢dzeltiler veva siispansiyonlar olarak, emiilsiyonlar
olarak veya enjeksiyondan 6nce sivi iginde eritilmek veya siispansiyon haline getirilmek icin
uygun katt formlar halinde sunulabilir. Sclunum sistemi vasitasiyla uygulama igin, tercih
edilen bir bilesim, uygun bir aerosollestirici aletle kullanildiginda bir katy, toz, veya sivi
aerosol veren bir bilesimdir. Gerekli olmamakla birlikte, farmasétik bilesimler tercihen hassas
bir miktarin uygulanmasi i¢in uygun birim dozaj formunda temin edilir. Bu bulusla, uzun bir
siire boyunca etken bilesiklerin nispeten tutarli seviyelerinin temin edildigi yavas sahmli veyva

siirekli salimli formlar da diistiniilmektedir.

Adenozin A, reseptdrii antagonisti tercihen bir kilogram viicut agirligr igin yaklasik .001 ila
yaklagik 20.0 mg miktarinda uygulanabilir. Bir kilogram viicut agirligi i¢in vaklagik 0.01 ila
yaklasik 10 mg doz araligi daha ¢ok tercih edilr. Bu bulusun adenozin A4 reseptorii
antagonisti bilesimleri sonunda kan akisindan temizlenecegi icin, bilesimlerin ilgili

uygulamasi uygundur ve tercih edilir.

Adenozin A4 reseptdrii antagonistleri dozaj formiilasyonuyla uyumlu bir sekilde ve terapdtik
olarak etkili olacagi miktarda uygulanabilir. Sistemik dozajlar hastanin yasi, agirhigi ve

durumuna ve uygulama yoluna baghdir.

Bu bulusa gore kullamlacak farmasétik terkip bilinen bir sekilde imal edilebilir. Farmasotik
bilesimler, farmasotik terkiplerin hazirlanmasina iligkin genel kabul goren prosediirlere gore
hazirlanir, Ornegin bakimz: Remington's Pharmaceutical Sciences 18. basim (1990), Martin
ed., Mack Publishing Co., PA. Hedeflenen kullanima ve uygulama bi¢imine baglh olarak,
etken bilesenin farmasdétik bilesimlerin hazirlanmasinda daha da islemden gegirilmesi
istenebilir. Uygun islemler arasinda sterilizasyon, toksik olmayan ve engelleyici olmayan
uygun bilesenlerle karigtirma, doz birimlerine bdlme ve bir tatbik araci igine koyma yer

alabilir.

Agizdan kullanima yonelik farmasotik terkipler, etken bilesikler kat1 eksipiyanlarla
birlestirilerek, istege bagh olarak elde edilen karigim dgiitiilerek ve isteniyorsa veya
gerekliyse uygun yardimct maddeler ilave edildikten sonra graniiller kariginm tabletler elde

etmek {izere islemden gegirilerek elde edilebilir.
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Uygun eksipivanlar arasinda sinirlandirict olmamak kosuluyla dolgn maddeleri, 6rmegin
sakaritler, drmegin laktoz veya siikroz, manitol veva sorbitol; selilloz tiirevleri; ¢inko
bilesikleri; kalsiyum fosfatlar, drnegin trikalsiyum fosfat veya trikalsiyum fosfat veya
kalsiyum hidrojen fostat gibi kalsivum hidrojen fostfatlar; bunun vani sira baglayicilar érnegin
misir nigastasi, bugday nisastasi, piring nigastasi, patates nisastasinin kullanildigi nisasta

kolast; jelatin; kitre; ve/veya polivinilpirolidon yer alir.

Yardimc1 maddeler arasinda akis diizenleyici maddeler ve kayganlastiricilar, drnegin silis,
talk, stearik asit veya bunun tuzlan ve/veya polietilen glikol yer alir. Tablet, kapsiiliimsii
tablet veya kapsiil ¢ekirdeklerine istenirse mide sivilarina direngli olan uygun kaplamalar
uygulanir. Bu amag i¢in, istege baglh olarak Arap zamki, talk, polivinil pirolidon, polietilen
glikol ve/veya titanyum dioksit igerebilen konsantre sakarit ¢ozeltileri, lak ¢dzeltileri ve
uygun organik ¢oéziiciiler veya ¢dziicii kanisimlan kullanilabilir. Mide sivilarina direngli
kaplamalar, yani enterik kaplamalar tiretmek igin, asetilseliiloz ftalat veya hidroksipropilmetil
seliiloz ftalat gibi uygun seliiloz terkiplerinin ¢dzeltileri kullanilir. Ornegin tanimlama icin
veya etken bilesik dozlarinin kombinasyonlarini karakterize etmek icin tabletlere veya

kaplamalara boyalar veya pigmentler ilave edilebilir.

Agizdan kullanilabilen diger farmasétik terkipler arasinda, jelatinden yapilan itilerek
sikistirilan kapsiillerin yani sira, jelatin ve gliserol veya sorbitol gibi bir plastiklestiriciden
yapilan yumusak, kapah kapsiiller yer alir. Itilerek sikistirilan kapsiiller etken bilesikleri,
laktoz gibi dolgu maddeleri, nisastalar gibi baglayicilar ve/veya talk veya magnezyum stearat
gibi kayganlastiricilar ve istege bagh olarak stabilizatorlerle kanstirilabilen graniiller
formunda igerebilir. Yumusak kapsiillerde, etken bilesikler tercihen sabit yaglar veya sivi
parafin gibi uygun sivilar i¢inde eritilir veya siispansiyon haline getirilir. Ayrica stabilizatorler

de ilave edilebilir.

Bu bulusun adenozin A, reseptdrll antagonistleri, biyobozunur, yavas salumli bir tasiyiciyla
birlikte bilesik haline getirildiginde bir implant formunda da uygulanabilir. Alternatif olarak,
etken bilesen, etken bilesenin stirekli salimi i¢in bir transdermal plaster olarak formiile
edilebilir. Implantlar1 ve plasterleri yapma usulleri bu alanda iyi bilinmektedir. Remington's
Pharmaceutical Sciences 18. Basim (1990); ve Kydonieus ed. (1992) Treatise on controlled
drug delivery, Marcel Dekker, NY.

Asagidaki siirlandirict olmayan Ornekler bu bulusu daha ayrintili olarak agiklamaktadir,

Ornek 1
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L-DOPA’yla iliskili motor komplikasyonlarin oldugu Parkinson hastalif1 i¢in bir tedavi
olarak adenozin A4 reseptdril antagonisti KW-6002"nin giivenligi ve etkinligi 12 haftahk,
¢ok merkezli bir kesif calismasinda incelendi. Motor komplikasyonlarn olan PD hastalan
rastgele ve kdrlemesine 3 paralel tedavi kolunun 1’ine ayrildi: plasebo (n=29); 20 mg/giine
kadar KW-6002 (n=26); 40 mg/giine kadar KW-6002 (n=28). 2 ana etkinlik &l¢iisii vardi: 1} 8
saatlik klinik vizitler sirasinda ¢aligma arastirmacisi tarafindan belirlendigi lizere “off”
suresindeki degisiklik ve 2) hastanin ev motor giinliikleriyle belirlendigi iizere “off”

stiresindeki degisiklik.

Kaydedilen 83 hastanin altmis besi ¢aligsmay1 tamamladi; ¢alismadan ayrilma oranlan tedavi
kollarinda esit bir sekilde dagildi. KW-6002 tedavisi, hastalarin “off” durumunda gegirdikleri
uyantklik siiresi oraninin azalmasi agisindan plasebo tedavisine gére anlamli olarak daha
etkiliydi. Ev glinlikleriyle degerlendirildigi tizere, KW-6002 tedavisine atanan hastalarin OFF
durumunda gegirdikleri uyaniklik siiresi oranindaki azalma %?7.1 iken plasebo grubunda
942.2’lik bir artis oldu (p=0. 008). KW-6002 grubunda plasebo grubuna gore OFF siiresinde
1.7 saat daha fazla azalma oldu (p=0.004). Arastirmacilarin on/off 8 saatlik
degerlendirmesinin sonuglari istatistiksel anlamlihi@a yaklast1 (p=0.054). KW-6002"yle tedavi
edilen hastalar plasebo grubundaki hastalara gore “off” durumunda 0.51 saat daha az

gecirdiler (p=0.061).

Calisma ayrica plasebo grubuyla karsilastirildiginda KW-6002"yle tedavi edilen hastalarda

sabah erken distonisinde baslangictan 12, Haftaya bir azalmay: gosterdi.
Usuller

Bu, motor komplikasyonlar olan, L-DOPA ile tedavi edilen PD hastalarinda ¢k tedavi olarak
KW-6002"nin giivenligine ve etkinligine iliskin 12 haftalik, ¢ift kor, plasebo kontrolli,
randomize, paralel grup, ¢ok merkezli bir kesif ¢alismasiydi. Uygun hastalar Birlesik Krallik
PD Birligi (UKPDS) beyin bankasi tani kriterlerini (Daniel ve digerleri (1993)) karsilayan, en
az bir yil L-DOPA/karbidopa almis, giinde en az dort doz L-DOPA/karbidopa alan ve doz

sonu fenomeni dahil olmak lizere motor komplikasyonlar yasayan hastalardi.

Bilgilendirildikten sonra onay veren hastalar dort ila sekiz haftalik bir tarama dénemine tabi
tutuldu. Ilaglar -4. hafta vizitinden 6nce stabilize edildi, Bu vizitte, hastalara ev giinliiklerinin

tutulmasina iliskin egitim verildi.

Baslangigta, hastalar 8 saat kurumda degerlendirmeye tabi tutuldu. Hastalar bu

degerlendirmeden dnce gece yarisindan itibaren PD ilaglarini almadilar ve a¢ kaldilar. O giin
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icin PD ilaglarmin ilk dozlari ilk degerlendirmelerden sonra uygulandi ve sonraki dozlar
hastalarin normal doz araliklarina gére uygulandi. Degerlendirmeler, 6zel egitim alan ve
olumsuz olaylar ve laboratuvar testlerinin sonuglarn agisindan bilgilendirilmeyen
degerlendirmeciler tarafindan yapildi. Hastalarin randomizasyon i¢in uygun olmalar1 igin 8
saatlik degerlendirme sirasinda PD ilact uygulamasinin ardindan en az 90 dakika OFF siiresi

yagamalar1 gerekiyordu.

Tarama ve baslangic degerlendirmelerini basariyla tamamlayan hastalar 1:1:1 oraninda KW-
6002 veya denk plasebodan olugan iki doz rejiminden birine randomize edildi. KW-6002"ye
randomize edilen hastalar 1.-4, hafta giinde 5 mg , 5.-8. hafta giinde 10 mg ve 9.-12. hafta
giinde 20 mg (5/10/20 grubu) veya 1.-4. hafta giinde 10 mg, 5.-8. hafta giinde 20 mg ve 5.-9.
hafta giinde 40 mg (10/20/40 grubu) aldilar. Calisma ilaci her giin hastalarin normal
kahvaltisiyla birlikte tek bir doz olarak alind:.

Sonraki degerlendirmeler 2, 4, 6, 8, 10 ve 12, haftalarda yapildi. Hastalar her vizitten 6nce
hafta boyunca ii¢ ev giinliiginii doldurdu. Her vizitte olumsuz olaylar degerlendirildi. Sekiz
saatlik kurum i¢i degerlendirmeler 4, 8 ve 12. haftalarda tamamlandi. Laboratuvar kan testleri

ve ECG’ler baslangicta ve 4, 8 ve 12. haftalarda yapildi.

Calisma sirasinda, arastirmacilar L-DOPAyla iligkili olumsuz olaylar1 dlizeltmek i¢in giinliik
toplam L-DOPA dozunu diisiirebiliyorlardi. L-DOPA dozlar arasindaki siireye iliskin

degisikliklere izin verilmedi.
Sonuclar
Seksen ii¢ hasta randomizasyona tabi tutuldu.

Calisma gruplan arasinda demografik ozellikler ve baslangi¢ 6zellikleri agisindan higbir

kayda deger fark saptanmad.

Ug tedavi grubunun hepsinde hastalar ilag sayimlari esas alindiginda ¢alisma ilacina %99
uyum gosterdi. Calisma sirasinda, herhangi bir tedavi grubunda veya kombine KW-6002 ve
plasebo gruplariyla karsilastirildiginda ortalama giinlitk L-DOPA dozlarinda higbir anlamhi
degisiklik olmadi.

KW-6002"ye randomize edilen hastalar, ev giinliikleriyle degerlendirildiginde plaseboya
randomize edilen hastalara kiyasla OFF siiresinde anlamh bir azalma yasadilar (Sekil 1), KW-
6002 alan hastalar, uyanik olduklar siirenin OFF durumunda gegirilen oraninda %7.1°lik bir

azalma yasadilar, plasebo grubunda ise %2.2°1lik bir artis oldu (p=0.008). Her iki KW-6002
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doz grubu plasebo grubuyla karsilastinnldiginda OFF siiresi yiizdesinde anlamlt bir azalma
gosterdi. Benzer bir sekilde, kombine KW-6002 grubunun yani sira, her KW-6002 grubu
toplam OFF saatlerinde anlamli bir azalma yasadi. KW-6002 alan hastalar OFF siiresinde 1.2
saatlik bir azalma vasadi, plasebo grubunda ise 0.5 saatlik bir artis oldu (p=0.004) (Sekil 1).

8 saatlik kurum igi degerlendirmeler sirasinda OFF siiresinin aragtirmacilar tarafindan
degerlendirilmesi, plasebo grubuyla karsilastirildiinda kombine KW-6002 grubunda OFF
siresinde daha fazla azalma egilimini ortaya koydu. KW-6002 alan hastalarda OFF siiresinde
%10.0 azalma, plasebo grubunda ise %3.3 azalma gériildii (p=0.05). Benzer bir gsekilde, KW-
6002 alan hastalarda OFF siiresinde 0.8 saatlik bir azalma, plasebo grubunda ise 0.3 saatlik bir
azalma goriildii (p=0.06). Daha yiiksek dozda KW-6002 alan grupta OFF siiresindeki azalma
anlamliydi (P=0.02).

KW-6002"yle tedavi edilen hastalarda sabah erken distonisi plasebo grubuyla
kargilastirildiginda baslangigtan 12. Haftaya diistii.

Genel olumsuz olay profili, plaseboyla karsilastirildiginda KW-6002"yle tedavi edilen
hastalarda farkl degildi. Ciddi olumsuz olaylarin genel olarak ortaya c¢ikisi calisma
gruplarinda benzer bir sekilde dagiliyordu. Toplam ¢aligmay1 birakma sayis1 ve olumsuz
claylara bagl calismay1 birakma sayis1t KW-6002 ve plasebo gruplarinda benzerdi. Sistolik
veya diastolik kan basinci, kalp hizi, solunum orani, viicut agirh@i, ECG agisindan KW-6002
ve plasebo gruplari arasinda hicbir kayda deger degisiklik veya farklilik gézlemlenmedi ve
idrar tahlili veya kan kimyasi analizleri ortalama degerleri laboratuvar referans aralig: i¢inde

kald.

Bu ¢alismada, dopamin agonistleri (6megin Pramipeksol, Pergolit, Ropinirol, Bromokriptin),
COMT inhibitérleri (¢megin Entakapon, Tolkapon) ve bir MAQ inhibitérii olan selegilinle
gesitli es zamanli ilag uygulamasinda, KW-6002 anlamli OFF siiresi azalmasi ve giivenlik ve

iyi tolere edilebilirlik gésterdi.

Bu ¢alismanin bulgular1 temelinde, adenozin Az reseptorii antagonisti KW-6002, L-DOPA
motor komplikasyonlar1 olan Parkinson hasatlarinda OFF siiresini giivenli ve etkili bir sekilde

azaltabilmektedir.

Bu ¢aligma ayrica adenozin Aja reseptorli antagonisti KW-6002nin, es zamanh L-DOPA ve
bir dopamin agonisti ve/veya bir COMT inhibitérii ve/veya bir MAQ inhibitériiyle tedavi
edilen Parkinson hastalarinda anlamh OFF siiresi azalmasi sagladigini gdstermektedir.

Bu ¢alisma ayrica KW-6002"nin Parkinson hastalarinda sabah erken distonisini azalttigini
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gistermektedir.

Yukarida bulus agik olmasi ve anlasilmasi igin betimleme ve 6mek yoluyla ayrintih olarak
aciklanmakla birlikte, bu alanda uzman olanlar bazi degisikliklerin ve modifikasyonlarin
yapilabilecegini takdir edeceklerdir. Dolayisiyla agiklama ve 6rnekler bulusun ¢ergevesini

sintrlandirdiklar: seklinde yorumlanmamalidir.
Ornek 2

Orta ila ileri Parkinson hastalif1 olan on alt1 kisi bu ¢ift kor, plasebo kontrollii caligmaya
katilmay kabul etti. Hepsi KW-6002 veya denk plasebo kapsiilleri almak iizere randomize
edildi. Caligmada 6 hafta siiren bir artan doz tasarimi (giinde 40 ve 80 mg) kullanildi.
Parkinsonizm UPDRS kisim III Motor Muayene temelinde degerlendirildi. Biitiin
degerlendirmeler ikinci, sonuglari bilmeyen bir degerlendirmeci tarafindan sonraki bagimsiz

puanlama igin kameraya ¢ekildi.

Tek basina veya her hastanin optimal L-DOPA dozunun kararh hal intravendz infiizyonuyla
kombinasyon halinde KW-6002"in Parkinsonun siddeti iizerinde higbir etkisi yoktu.
Infiizyonla uygulanan L-DOPA’nin bir esik dozunda, KW-6002 antiparkinsoniyan yanitt %38
giiclendirdi (p < .05). Tibbi olarak anlamli hicbir ilag toksisitesi gdézlemlenmedi.

L-DOPA’nin bir esik dozuyla kombinasyon halinde KW-6002 motor rahatsizlik (UPDRS III
Motor Muayene dlgegi kullanilarak degerlendirildi) maddelerini, tek basina optimal L-DOPA
dozu kadar iyilestirdi.

Dolayisiyla bu bulus, L-DOPA tedavisini bir veya daha fazla adenozin A, reseptorii
antagonistinin etkili bir miktariyla (yani L-DOPA koruyucu etki) kombine ederek, Parkinson
hastalarinin subklinik olarak etkili bir L-DOPA dozuyla tedavi edilmesinde kullanima yonelik

bilesimler sunmaktadir.

Calisma, hareketsiz halde ve sandalyeden kalkarken titreme i¢in ortalama puanlarin
baslangica ve plasebo grubuna goére 4. ve 6. Haftalarda énemli diizelme gosterdigini ortaya
koydu. Yirime ve viicut bradikinezisine iliskin ortalama puanlarin, baslangica ve plaseboyla
tedavi edilen grubu gore KW-6002 ile tedavi edilen hastalarda 6. Haftada gézle gériiliir
derecede diizeldigi gozlemlendi. Bu, KW-6002"nin hem Parkinson hastalarinda hem de bagka
hareket bozukluklar olan hastalarda titremeyi ve yliriime bigimini etkili bir sekilde tedavi

ettigi anlamina gelmektedir.

Dolayisiyla bu bulus, titreme, bradikineziler, yiirime bozuklugu ve bradikinezinin oldugu
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hareket bozukluklarmin etkili tedavisini saglayabilmektedir.

Omek 1 ve 2°den elde edilen bulgular, adenozin A;, reseptorii mekanizmasinim Parkinson
hastaligindaki semptom iiretiminde ve motor komplikasyonlarda bir rol oynadigmi ve bu
reseptorleri segici bir sekilde bloke edebilen ilaglarin bu hastalig1 olup L-DOPA ile tedavi

5  edilen hastalarda terapdétik yarar sagladigini teyit etmektedir.

Yani bu bulus, ihtiyag duyan bir hastaya bir veya daha fazla adenozin A4 reseptorii
antagonistinin etkili bir miktarint uygulayarak hareket bozukluklarini tedavi edebilmenin yani
sira, Parkinson hastaliginin tedavisinde L-DOPA tedavisi alan hastalarda L-DOPA’nin

olumsuz etkilerini azaltabilmekte veya engelleyebilmektedir.
10 Ornek 3

Bazal gangliyonlarin bir ¢ikis gekirdegi olan substantia nigra pars retikulata’da (SNr) GABA
ve glutamat konsantrasyonlar1 6-hidroksidopamin lezyonlu siganlarda ve 6-hidroksidopamin
lezyonundan sonra kronik olarak L-DOPA ile tedavi edilen siganlarda &lgtildii. Adenozin Asy
reseptorii segici antagonistlerinin SNr’de GABA ve glutamat seviyeleri ve diskineziler

15 tizerindeki etkisi incelendi.
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USULLER:

6-hidroksidopamin (8 pg) bir siganda sol mediyal 6n beyin demeti igine enjekte edildi.
Lezyondan bir hatta sonra, siganlar apomorfin (0.1 mg/kg s.c.) enjekte edilerek kontralateral
déniis acisindan test edildi. Sonraki deneylerde sadece gii¢hi kontralateral dénlis gésteren
hayvanlar kullanildi. Apomorfin testlerinden ii¢ giin sonra, L-DOPA 1 ila 3 hafta giinde iki
kez 20 mg/kg dozunda agizdan uygulandi.

L-DOPA’nm yol agtifi1 diskinezi yeterliligi icin, lokomotif, eksenel, uzuv ve orolingual
anormal istemsiz hareketler (AIM’ler) ddhil olmak tizere, AIM’in var oldugu siire
orant/izleme donemine gére AIM’lerin siddet dlgegini dort AIM alt tipinin her birine (°dan
4’e kadar bir puan vererek degerlendirmek i¢in siganlar tek tek gdzlemlendi. Kronik L-DOPA
tedavisi sirasinda, AIM’lerin giddet 6lgegi kaydedildi. Ayrica, bir mikrodiyaliz ¢alismasi
sirasinda her uzuv ve eksenel AIM igin bilyiikliik bazh bir 6l¢ek degerlendirildi. Uzuv veya
eksenel AIM’lerin biiyiiklitk puanlari (her biri 0 ila 4 araliginda) sirasiyla hem pati/uzuv
translokasyonunun hem de proksimal kas gruplarina karsi distal kas gruplarinin goriiniir
tutulumunun biiyiikliigiine veya hayvanin boynunun ve gévdesinin viicudunun boyuna

ekseninden lateral deviyasyonuna (veya burulmasi) dayamyordu.

SNr’de GABA ve glutamat in vivo mikrodiyaliz teknigiyle, 6-hidroksidopamin lezyonundan
sonra ve tekrarlanan L-DOPA tedavilerinin sona ermesinden dort giin sonra dl¢iildii. Siganlar
her test bolmesine yerlestirildi ve SNr’ye sokulan mikrodiyaliz probu serbest harekete (aym
zamanda siirekli donme davranisi) izin veren bir sivi muylusuna (TCS2--23, Eicom) baglandi.
Problara bir mikroenjeksiyon pompasiyla (CMA/100, Carnegie Medicin AB) 2 pl./dakika
hizinda bir modifiye Ringer ¢ozeltisi (1.2 mmol/L CaCl,, 2.7 mmol/L KCI, 148 mmol/L. NaCl
ve 0.85 mmol/L. MgCl,; pH 7, yapay beyin-omurilik sivisi ¢ozeltisi) siirekli olarak zerk edildi.
3-4 saat bazal salim seviyesinin stabilizasyonundan sonra, bir kesittoplar (CMA/140,
Carnegie Medicin) kullanilarak 2 saatlik zerk sirasinda 4 numune (60ar puL) toplandi. Numune
bagina altmig pL perflizat (zerk sivisi) (30 dakikada) numune alma tiiplerinde (Otomatik
numune alici enjektér 231 XL i¢in numune flakonu, Eicom) 2 x 30 pL’ye boéliindii ve her
numuneden GABA ve glutamat konsantrasyonlan belirlendi. Numuneler hemen tahlil edildi
veya donduruldu ve tahlillerden 6nce bir dipfrizde (-80°C) saklandi. GABA ve glutamat,
amino asitlerin ortoftaldialdehit tepkime maddesiyle &n kolon tiirevlendirmesinden sonra ters
faz yiliksek performansli sivi kromatografi floresans saptamasiyla kullamilarak analiz edildi.

Lindroth ve Mopper (1979).
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SONUCLAR:

KW-6002 (1 mg/kg p.o.) 6-hidroksidopamin lezyonlu siganlarin SNr’sinde GABA ve
glutamat seviyelerinde belirgin ve siirekli bir artisa neden oldu (Sekil 2A, 2B), L-DOPA da 6-
hidroksidopamin lezyonlu sicanlarda nigral GABA ve glutamatin kolaylasmasina yol agti

(Sekil 3A, 3B).

| hafta giinliik olarak tekrarlanan L-DOPA tedavileriyle AIM’ler tek tek siganlarda héala
degiskendi ve kisa bir siire maksimum siddet dereceleri devam etti. 2 1la 3 hafta kronik L-
DOPA tedavileriyle, hayvanlarda stabil AIM’ler olustu ve L-DOPA uygulamasindan 10

dakika ila 3 saat sonra ortalama maksimum AIM puanlan (9) korundu.

Bazal nigral glutamat konsantrasyonu 2 hafta kronik L-DOPA tedavisine kadar sabit
seviyeleri korudu ve 3 haftada sert bir sekilde artt1, nigral GABA seviyeleri Tablo 3°te
gosterildigi gibi donemler boyunca degismeden korundu. Tablo 3’te 6-hidroksidopamin
lezyonundan sonra kronik L-DOPA ile tedavi edilen siganlarda nigral GABA ve glutamatin

bazal seviyesi gosterilmektedir.

Tablo 3

L-DOPA tedavi sliresi 0 1 hafta 2 hafta 3 hafta

GABA, nmol/L (N) | 19.842.5(11) | 193223 (3) | 20.9+6.8 (3) | 23.6+4.5 (13)

Glutamat, nmol/L (N) | 185.0436.5 (12)|147.5438.1 (3) 112.0447.1 (3)|425.4+99.6 (13)

L-DOPA belirgin AIM’lere yol agti (uzuv ve eksenel AIM’lerin biiyiiklik puanimin toplam),
KW-6002 ise kronik olarak tedavi edilen sicanlarda az AIM’e yol acti veya hi¢ acmadi (Sekil
4).

L-DOPA, nigral GABA seviyeleri iizerinde etki olmadan glutamat seviyelerini yiikseltti, KW-
6002°nin ise nigral GABA ve glutamat seviyeleri iizerinde etkisi yoktu veya azdi (Sekil 3).

L-DOPA artis slireclerinin yol agtig1 AIM’lerin biiyiikliigii, L-DOPA’nin yol a¢tig1 nigral
glutamat seviyelerindeki artigla paraleldi (Sekil 4 ve 5B).
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Ornek 4

Tekrarlanan MPTP enjeksiyonlariyla Parkinson hastas1 yapilan ve hig L-DOPA veya
dopaminerjik maddeler almamig MPTP maymunlarinda tek basina veya KW-6002 veya

plaseboyla kombinasyon halinde kronik L-DOPA tedavisinin etkilerinin karsilastirilmasi.

HAYVANLAR: 3 ve 5 kg arasinda, hi¢ tedavi gérmemis (naif) 8 (sekiz} disi sinomolgus
maymunu kullanildi. Maymunlar apagik bir Parkinson Sendromu (bizim élgegimizde 6 veya
daha yiiksek bir engellilik puaniyla iligkili akinezi, kambur durus ve titreme) gelisene kadar
subkiitan6z MPTP (giinde 0.5 mg) infiizyonuyla Parkinson hastasi yapildi. Gerekli olan
kiimiilatif doz degiskendi; 3,5 ila 23.5 mg.

Belirgin akinezi nedeniyle daha dnce tedavi edilmesi gereken bir hayvan disinda hayvanlarin
en az bir ay toparlanmasina izin verildi. Hayvanlar giinde en az bir kez degerlendirildi.

Engellilik puani bu dénem boyunca stabil kaldi.

TEDAVI: Biitiin hayvanlar giinde bir kez L-DOPA/benserazit 100/25 mg (toplam doz) ile
tedavi edildi. Ilac 6zel bir kapsiil tutucuyla agizdan uygulandi. KW-6002 grubundaki
hayvanlar da bu bilesigi (90 mg/kg) agizdan aldi. Hayvanlar kateslerinde tek yonlii bir ekran
vasitasiyla her giin (Pazartesiden Cumaya) gbézlemlendi ve énemli olaylarin (anormal davranis
- diskineziler) video kayitlar1 yapildi. Hayvanlar engellilik 6l¢eginde ve sonunda diskinezi
degerlendirme 6lg¢eginde etki dncesinde ve sirasinda degerlendirildi. L-DOPA ile tedavi bir ay

surdurulda.
SONUCLAR

Dort haftada parkinsoniyan puanin diizelmesi agisindan L-DOPA’ya yonelik
antiparkinsoniyan yanit stabil ve tek basina L-DOPA grubundakiyle ve kombinasyon (L-
DOPA+KW-6002) tedavi grubundakiyle benzerdi. (Sekil 6).

Lokomotor aktivite sayilar1 kombinasyon tedavisi grubunda daha viiksek bir seviyeve ¢ikt1 ve

seviyesi dort hafta korundu. (Sekil 7).

Diskineziler L-DOPA grubunda kombinasyon tedavisi grubundakine gére daha hizl arttr ve
daha yiiksek bir seviyeye ulasti. Dolayisiyla, KW-6002"nin varliginda diskinezinin baslamasi
gecikti. Diskinezinin ortaya cikmasindan sonra bile (hafta 3 ve 4), KW-6002 tedavi grubunda
tek bagina L-DOPA grubundan daha az diskinezi olustu. (Sekil 8).

Bir aylik tedavi déneminin sonunda biitiin ilaglar kesildi, Ertesi giin, KW-6002 grubundaki
hayvanlara agizdan uygulamayla standart bir L-DOPA/benmerazit (100/25 mg) dozu
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uygulandi. Onceden diskineziler gbsteren ii¢ hayvan kombinasyona benzer bir yanit verdi.

Sonug olarak énceden ilag kullanilmamig Parkinsonlu maymunlarin tedavisinde bir ay
boyunca L.-DOPA’ya KW-6002 ilave edilmesi diskinezinin baglamasini geciktirdi ve daha az
diskineziye yol a¢t1, bu arada daha gii¢lii lokomotor yanita ve Parkinson puaninda benzer bir

diizelmeye yol agti.
Ornek 5

KW-6002"nin, énceden L-DOPAyla diskinezi géstermek iizere hazirlannus, MPTP yle

tedavi edilen ipek maymunlarda L-DOPA nin yol actigi diskinezi iizerindeki etkisi incelendi.

USULLER: MPTP (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD) fizyolojik salin i¢inde eritildi ve 5
giin boyunca giinde 2.0 mg/kg s.c. dozunda uygulandi. Daha sonra, yaklasik 3 hafta MPTP 2
mg/kg daha uygulandi. MPTP’ye maruziyetten 8 hafta sonra hayvanlar bazal lokomotor
aktivitede belirgin azalma, daha yavas ve daha az koordineli hareketler, viicudun bazi
kisimlarinda anormal duruslar ve daha az kontrol hareketi ve géz kirpmalar gibi kronik
Parkinson semptomlari gésterdi. Bu ¢alisma igin yeterli kronik Parkinson semptomu gdsteren

hayvanlar segildi.

Daha sonra diskineziyi olusturmak i¢cin MPTP yle tedavi edilen ipek maymunlara 28 giin
boyunca gilinde iki kez L-DOPA (10 mg/kg p.o.} art1 benserazit (2.5 mg/kg p.o.) uygulandi.
Hayvanlarin diskinezisi Tablo 4’te agiklanan degerlendirme 6l¢egi kullamilarak
degerlendirildi. Bu ¢alismada, her L-DOPA uygulamasiyla 8’e kadar yiiksek diskinezi puan
gosteren hayvanlar kullanildi. L-DOPA’nmin (10 mg/kg p.o. arti benserazit 2.5 mg/kg p.o.} yol
actd diskineziler MPTP yle tedavi edilen ipek maymunlarda degerlendirildi. Puan L-DOPA
on degeri olarak hesaplandi, Ertesi giin hayvanlar tasiyici kontrol degeri igin tasiyici aldi. Bir
giin sonra L-DOPA kontrol degerini elde etmek i¢in hayvanlara L-DOPA (2.5 mg/kg, p.o.)
uygulandi. Daha sonra L-DOPA’nin yol agtig1 diskinezi izerinde KW-6002"nin etkileri
gozlemlendi. L-DOPA (2.5 mg/kg, p.o.) ile kombinasyon halinde KW-6002 (10 mg/kg p.o.)
uygulamasi ertesi giin (1. giin) baslatildi ve 21 giin boyunca giinde bir kez tekrarlandi,
ardindan bir haftalik armdirma dénemi uygulandi. Hayvanlar 1, 3, 5, 7, 14, 21 ve 28. giinlerde
degerlendirme 6lcegine gore diskinezi acisindan degerlendirildi. Ayrica, L-DOPA son degeri

35. giin ipek maymunlara L-DOPA (10 mg/kg p.o.) uygulanarak elde edildi.

Tablo 4’te uzuv distonisi, korea ve koreatetoid diskinezi ve stereotiplerin varlifini dlgen
sonuglar gosterilmektedir. Orofasiyal hareketler, miyoklonus ve karmasik stereotipik

davranislar (6rnegin ayrintili kontrol, takintili tliy temizleme) gibi anormal davranig diskinezi
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degerlendirmesi disinda tutuldu.

Tablo 4
Puan
0 Yok
1 Hafif | Kisa siireli ve nadir diskinetik duruslar ve hareketler.
2 Orta | Daha goriinlir, ama normal davramisa dnemli 6l¢lide miidahale etmeyen

anormal hareketler.

3 | Belirgin | Normal aktiviteye sizan sik ve zaman zaman siirekli diskineziler.

4 | Siddetli | Hayvam engelleyen ve normal davranigin yerini alan hemen hemen

kesintisiz diskinetik aktivite.

Diskineziye iliskin gézlemler.

Distoni (kol, bacak ve gévde): slirekli anormal durus (6rmegin bacak kaldirma). Stereotipik
uzanma (kol)

Atetoz (kol ve bacak): kivirma biikme hareketleri.

Korea (kol ve bacak), anormal hizh (dansa benzer) uzuv hareketleri.

Akatizi; motor huzursuzluk

Diskinezi puani diskinezinin siddetine gore artmaktadir. En yiiksek puan dorttiir.

SONUCLAR: Sonuglar Sekil 9°da sunulmaktadir. L-DOPA mn (2.5 mg/kg) agizdan
uygulanmasi, dnceden L-DOPA ile diskinezi gostermek tizere hazirlanmis MPTP yle tedavi
edilen ipek maymunlarda hafif diskinezilere yol agti. L-DOPA’nin (2.5 mg/kg p.o.) yol agtigi
diskinezi, tek basina L-DOPA kontroliiyle karsilastirtldig: gibi 21 giin KW-6002"yle (10
mg/kg p.o.) degismedi veya azalma egilimi gosterdi. 21. giin KW-6002, tek bagina 2.5 mg/kg
L-DOPA’yla karsilastinldiginda L-DOPA nin yol agtig1 diskinezilerde anlamli azalma
sagladi. 21 giin tekrarlanan KW-6002 ve L-DOPA uygulamasmdan 1 hafta sonra L-
DOPA’yla (2.5 mg/kg) birlikte akut KW-6002 (10 mg/kg) vygulamasiyla, L-DOPA’nm yol

actig1 diskinezide KW-6002"nin neden oldugu anlamli azalma gézlemlendi.

Sonug olarak, bu deneylerin sonug¢lart KW-6002"nin L-DOPAnun yol actifi diskinezileri

engelledigini gostermektedir.

Hazirlama 6rne§i 1: Tabletler

Asagidaki bilegime sahip tabletler geleneksel bir sekilde hazirlanir.
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KW-6002 (40 g) 286.8 g laktoz ve 60 g patates nisastasiyla karistinldiktan sonra 120 g %10
sulu hidroksipropil seliiloz ¢6zeltisi ilave edilir. Elde edilen karisim yogrulur, graniile edilir
ve sonra geleneksel bir usulle kurutulur. Graniiller inceltilerek tabletleri yapmak igin
kullanilan graniiller elde edilir. Graniiller 1.2 g magnezyum stearatla karistirildiktan sonra
karisim, 8 mm ¢apinda havanelleri olan bir tablet vapma makinesi (Model RT-15, Kikusui)

kullanilarak her biri 20 mg etken bilesen iceren tabletler olusturulur.

Bilesim Tablo 5’te gosterilmektedir.

Tablo 5
Bilesik (1) 20 mg
Laktoz 143.4 mg
Patates Nisastasi 30 mg

Hidroksipropil Seliloz 6 mg

Magnezyum Stearat 0.6 mg

200 mg

Hazirlama Ornesi 2: Kapsiiller

Asagidaki bilesime sahip kapsiiller geleneksel bir sekilde hazirlanir.

KW-6002 (200 g) 995 g Avicel ve 5 g magnezyum stearatla karigtinilir. Kangim, her biri 120
mg kapasiteye sahip 4 numaral sert kapsiillere bir kapsiil doldurucusu (Model [.Z-64,
Zanashi) kullanilarak doldurulmak suretiyle her biri 20 mg etken bilesen ig¢eren kapsiiller elde

edilir.

Bilesim Tablo 6’da gosterilmektedir.

Tablo 6
Bilesik (I) 20 mg
Avicel 99.5 mg

Magnezyum Stearat (0.5 mg

120 mg

Hazirlama Ornegi 3: Enjeksiyonlar
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Asagidaki bilesime sahip enjeksiyonlar gelencksel bir sekilde hazirlanir.

KW-6002 (1 g) 100 g saflastinnlmis soya fasulyesi vagi icinde eritildikten sonra 12 g
saflagtirilmig yumurta sanisi lesitini ve 25 g enjeksiyon igin gliserin ilave edilir. Elde edilen
karisim enjeksivon icin damitilmis suyla 1,000 ml’ve getirilir, iyice kanstirilir ve geleneksel
bir usulle emiilsifiye edilir. Olusan dispersiyon 0.2 um’lik tek kullanimlik membran filtreler
kullanmilarak aseptik filtrasyona tabi tutulur ve sonra aseptik olarak 2 mI’lik porsiyonlar
halinde cam flakonlara konularak flakon bagina 2 mg etken bilesen iceren enjeksiyonlar elde

edilir.
Bilesim Tablo 7°de gisterilmektedir.
Tablo 7
Bilesik (I) 2 mg
Saflastirilnug Soya Fasulyesi Yagi 200 mg

Saflastirilmis Yumurta Sarisi Lesitini 24 mg

Enjeksiyon igin Gliserin 50 mg
Enjeksiyon icin Damitilmis Su 1.72 ml
2.00 ml

Referans listesi

ABD Patenti No. 5,484,920
ABD Patenti No. 5,543,415
ABD Patenti No. 5,565,460
ABD Patenti No. 5,587,378
ABD Patenti No. 5,703,085
WO 92/06976

WO 94/01114

WO 98/42711

WO 99/35147

WO 99/43678

59



10

15

20

25

EP-18780

WO 00/13681
WO 00/13682
WO 00/17201
WO 00/69464
WO 01/02400
WO 01/02409
WO 01/17999
WO 01/40230
WO 01 /62233
WO 01/80893
WO 01/92264
WO 01/97786
WO 02/14282
EP 1054012

Adler ve digerleri (1993a) “Vitamin E treatment of tardive dyskinesia” Am. J. Psych.
150:1405-1407

Adler ve digerleri (1993b) “Vitamin E in tardive dyskinesia: time course of effect after

placebo substitution” Psychopharmacol. Bull. 29:371-374

Adler ve digerleri (1999) “Vitamin E treatment for tardive dyskinesia” Arch. Gen. Psych.
56:836-841

Akhtar ve digerleri (1993) “Vitamin E in the treatment of tardive dyskinesia” J. Neural.
Transm, Gen. Sect. 92:197-201

Alexander ve digerleri (1990} “Functional architecture of basal ganglia circuits: neuronal

substrates of processing” Trends Neurosci. 13:266-271

American College of Neuropsychopharmacology-FDA Task Force (1973) “Neurologic
syndromes associated with neuroleptic drug use” N. Engl. J. Med. 289:20-23

Aoyama ve digerleri (2000) “Rescue of locomotor impairment in dopamine D2 receptor-

deficient mice by an adenosine A2A receptor antagonist” J. Neurosci. 20:5848-5852

60



10

15

20

25

30

EP-18780

Aoyama ve digerleri (2002) “Distribution of adenosine A2A receptor antagonist KW-6002

and its effect on gene expression in the rat brain” Brain Res. 953:119-25

Baik ve digerleri (1995) “Parkinsonian-like locomotor impairment in mice lacking dopamine

D2 receptors” Nature 377:424-428

Baldessarini ve Tarsy (1978) “Tardive dyskinesia™, Psychopharmacology: a generation of

progress iginde. Lipton ve digerleri ed. NY Raven Press, sayfa 995-1004

Baldessarini (1990) “Drugs and the treatment of psychiatric disorders” Goodman and
Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, Gilman ve digerleri (ed). New York,

Pergamon Press, 8. Basim, sayfa 383-435

Bartholini (1983) “GABA system, GABA receptor agonist and dyskinesia”, Modern problems
in pharmacopsychiatry iginde. Ban ve digerleri ed. New York: Karger 21:143-154

Bezard ve digerleri (2001) “Pathophysiology of levodopa-induced dyskinesia: Potential for
new therapies” Nature Neurosci. Rev. 577-588

Bischot ve digerleri (1993) “Vitamin E in extrapyramidal disorders™ J. Postgrad. Med.
39:124-126

Blum ve Korczyn (1983) “Peptide neurotransmitters and their implications for the treatment
of tardive dyskinesia”, Modern problems in pharmacopsychiatry i¢inde. Ban ve digerleri ed.

New York: Karger 21:187-95

Burns ve digerleri (1986) “Characterization of the A2 adenosine receptor labeled by
[3H]NECA in rat striatal membranes” Mol. Pharmacol. 29:331-346

Casey (1999) “Tardive dyskinesia and atypical antipsychotic drags™ Schizophrenia Res.
35:561-566

Chen ve digerleri (2001a) J. Neurosci. 21:RC143(1-6)

Chen ve digerleri (2001b) “The role of the D2 dopamine receptor (D2R) in A2A adenosine
receptor (A2AR)-mediated behavioral and cellular responses as revealed by A2A and D2
receptor knockout mice” Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98:1970-1975

Claveria ve digerleri (1975) “Tardive dyskinesia treated with pimozide” J. Neurol. Sci.;

24:393-401.

Crossman (1990) “A hypothesis on the pathophysiological mechanisms that underlie

levodopa or dopamine-agonist-induced dyskinesia in Parkinson's disease: implications for

61



10

15

20

25

EP-18780

future strategies in treatment” Mov. Disord. 5:100-108

Dabiri ve digerleri (1993) “Effectiveness of vitamin E for treatment of long-term tardive

dyskinesia” Am. J. Psych. 150:1405-1407

Dabiri ve digerleri (1994) “Effectiveness of vitamin E for treatment of long-term tardive

dyskinesia” Am. J. Psych. 151:925-926

Daly ve digerleri (1983) “Subclasses of adenosine receptors in the central nervous system:

interaction with caffeine and related metilksanting” Cell. Mol. Neurobiol. 3:69-80

Daniel ve digerleri (1993) “Parkinson's disease society brain bank, London: overview and

rescarch™ J. Neural Transm. 39(suppl):165-172

DeLong (1990) “Primate model of movement disorders of basal ganglia origin™ Trends
Neurosci. 13:281-285

Dixon ve digerleri (1996) “Tissue distribution of adenosine A2A receptor mRNAs in the rat”
Bri. J. Pharmacol. 118:1461-1468

Driesens (1988) “Neuroleptic medication facilitates the natural occurrence of tardive

dyskinesia. A critical review” Acta-Psychiatr.-Belg. 88:195-205
Duvoisin (1974) “Variations in the 'on-off' phenomenon” Neurology 24:431-441

Egan ve digerleri (1992) “Treatment of tardive dyskinesia with vitamin E” Am. J. Psych.
149:773-777

Egan ve digerleri (1997) “Treatment of tardive dyskinesia” Schiz. Bull. 23:583-609

Elkashef ve digerleri (1990) “Vitamin E in the treatment of tardive dyskinesia” Am. J. Psych.
147:505-506

Fredholm ve digerleri (1994) “Action of caffeine in the brain with special reference to

dependence” Pharmacol. Rev. 46:143-156

Gardos ve digerleri (1994} “Ten-Year outcome of tardive dyskinesia” Am. J. Psych. 151:836-
841

Gelenberg ve digerleri (1990) “A crossover study of lecithin treatment of tardive dyskinesia™

I. Clin. Psych. 51:149-153

Gerfen ve digerleri (1990) “D1 and D2 dopamine receptor-regulated gene expression of

striatonigral and striatopallidal neurons™ Science 250:1429-1432

62



10

15

20

25

30

EP-18780

Gerfen (1992) “The neostriatal mosaic: multiple levels of compartmental organization in the

basal ganglia” Ann. Rev. Neurosci. 15:285-320

Goldberg (1996) “The Use of Vitamin E to Treat People with Tardive Dyskinesia™ J. Clin,
Psych. 57:167-173

Graybiel (1990} “Neurotransmitters and neuromodulators in the basal ganglia” Trends

Neurosci. 13:244-254

Grondin ve digerleri (1999) “Antiparkinsonian effect of a new selective adenosineA2A

reseptorii antagonisti in MPTP-treated monkeys” Neurology 52:1673-1677

Huang ve digerleri (1981) “Reserpine and a-metildopa n the treatment of tardive dyskinesia”

Psychopharmacology 73:359-362

Ikeda ve digerleri (2002) “Neuroprotection by adenosine A2A receptor blockade in

experimental models of Parkinson's disease” J. Neurochem. 80:262-270

[toh ve digerleri (1981) “Drug-induced tardive dyskinesia”, Current developments in

psychopharmacology i¢inde. Essman, Valzelli, ed. Jamaica, NY: Spectrum 93-126

Jarvis ve digerleri (1989) “Direct autographic localization of adenosine A2 receptors in rat

brain using the A2 selective agonist [3H]CGS21680” Eur. J. Pharmacol. 168:243-246

Kanda ve digerleri (1998a) “Adenosine A2A antagonist: a novel antiparkinsonian agent that

does not provoke dyskinesia in parkinsonian monkeys” Ann. Neurol. 43:507-513

Kanda ve digerleri (2000} “Combined use of the adenosine A2A antagonist KW-6002 with L-
DOPA or with selective D1 or D2 dopamine agonists increases antiparkinsonian activity but

not dyskinesia in MPTP-treated monkeys” Exp. Neurol. 162:321-327

Karp ve digerleri (1981) “Metoclopramide treatment of tardive dyskinesia” JAMA 246:1934-
1935

Kase (2001) “New aspects of physiological and pathophysiological functions of adenosine

AZA receptor in basal ganglia™ Biosci. Biotechnol. Biochem. 65:1447-1457

Klawans ve digerleri (1980) “Tardive dyskinesia: Review and update” Am. J. Psych. 137:900-
908

Kurokawa ve digerleri (1996} J. Neurochem. 66:1882-1888

Lindroth ve Mopper (1979) “High performance liquid chromatography determination of

subpicomole amounts of amino acids by precolumn fluorescence derivatization with o-

63



10

15

20

25

30

EP-18780

phthaldialdehyde” Analyt. Chem. 51:1667-1674

Lohr ve Caligiuri (1996) “A double-blind placebo-controlled study of vitamin E treatment of
tardive dyskinesia” J. Clin. Psych. 57:167-73

Lohr ve digerleri (1988) “Vitamin E in the treatment of tardive dyskinesia: the possible

invelvement of free radical mechanisms” Schiz. Bull. 14:291-296

Marsden ve digerleri (1982) “Fluctuations in disability in Parkinson's disease: clinical
aspects”, Mardsen, CD, Fahn S., ed. Movement disorders i¢inde. New York: Butterworth
Scientific sayfa 96-122

McCreadie ve digerleri (1994) “The Nithsdale Schizophrenia Surveys. XIV: Plasma lipid
peroxide and serum vitamin E levels in patients with and without tardive dyskinesia, and in

normal subjects” Am. J. Psych. 151:925-926

Moore ve Bowers (1980) “Identification of a subgroup of tardive dyskinesia patients by

pharmacologic probes™ Am. J. Psych. 137:1202-1205

Mori ve digerleri (1996) “The role of adenosine A2A receptors in regulating GABAergic

synaptic transmission in striatal medium spiny neurons” J. Neurosci. 16:605-611

Moss ve digerleri (1993) “Buspirone in the treatment of tardive dyskinesia” J. Clin.

Psychopharmacol. 13:204-209

Obeso ve digerleri (1997) “Basal ganglia physiology - A critical review” Advances in

Neurology (Obeso ve digerleri eds) 74:3-7 Lippincott Raven Publishers, Philadelphia

Obeso ve digerleri (2000) “Pathophysiology of the basal ganglia in Parkinson's disease”
Trends Neurosci. 23(Ek):S8-819

Ochi ve digerleri (2000) “Systemic adenosing A2A reseptérii antagonisti decreases GABA
release from rat globus pallidus increased by nigrostriatal lesions: A microdialysis study”

Neuroscience 100:53-62

Olanow, Watts ve Koller ed.(2001) An Algorithm (Decision Tree) for the Management of
Parkinson's Disease (2001): Treatment Guidelines, Neurology 56, Ek 5.

Parkinson Caligma Grubu (1996) “Impact of deprenyl and tocopherol treatment on

Parkinson's disease in DATATOP patients requiring levodopa” Ann. Neurol. 39:37-45

Parkinson Caligma Grubu (2000) “Pramipexole vs. levodopa as initial treatment for
Parkinson's disease: a randomized controlled trial” JAMA 284:1931-1938

64



10

15

20

25

EP-18780

Rascol ve digerleri (2000) “A five-year study of the incidence of dyskinesia in patients with
early Parkinson's disease who were treated with ropinirole or levodopa™ N. Eng. J. Med.

342:1484-1491

Richardson ve digerleri (1997) “Adenosine A2A receptor antagonists as new agents for the

treatment of Parkinson's disease” Trends Pharmacol. Sci. 18:338-344

Schiffmann ve digerleri (1991a) “Striatal restricted A2 receptor (RDCS8) is expressed by
enkephalin but not by substance P neurons: an in situ hybridization histochemistry study™ J.

Neurochem, 57:1062-1067

Schiffmann ve digerleri (1991b) “Distribution of adenosine A2 receptor mRNA in the human
brain” Neurosci. Lett. 130:177-181

Shindou ve digerleri (2001) “Adenosine A2A receptor enhances GABAA-mediated [PSCs in
the rat globus pallidus” J. Physiol. 532:423-434

Shriqui ve digerleri (1992) “Vitamin E in the treatment of tardive dyskinesia: a double-blind
placebo-controlled study” Am. J. Psych. 149:391-143

Shulman ve Weiner (1997) Multiple system atrophy. Watts ve Koller ed. Movement
Disorders: Neurological Principles and Practice i¢ginde. New York, NY: McGraw-Hill sayfa
297-306

Tepper ve Haas (1979) “Prevalence of tardive dyskinesia™ J. Clin. Psych. 40:508-516

Thaker ve digerleri (1990) “Clonazepam treatment of tardive dyskinesia: a practical

GABAmimetic strategy” Am. J. Psych. 147:445-451

Uhrbrand ve Faurbye (1960) “Reversible and irreversible dyskinesia after treatment with

perphenazine, chlorpromazine, reserping, ECT therapy™ Psychopharmacologia 1:408-418

Watts ve William ed. (1997) Movement Disorders: Neurologic Principles and Practice. New

York: McGraw-Hill

Wilbur ve Kulik (1980) “Propranolol for tardive dyskinesia and EPS from neuroleptics:
Possible involvement of f-adrenergic mechanisms™ Prog. Neuro-Psychopharmacol. 4:627-

632

65



Saatler

1711

EP 2942 082 B1

FIGURE 1

Change in Hours OFF

on pallen! diaries

—— iy

k-ﬁ-‘,.l__ -

i ]
T
. |
: : _
- - ) )
=
s 2 N {
! .
. : ol -
.
i B
&

-

42

EP-18780



GABA (bazal seviyenin %'si)

230 -

2111

EP 2942 082 B1

FIGURE 2A

.........

-1 0 1 2 3
time after administration (h)

43

EP-18780



glutamat (bazal seviyenin %’si)

311

EP 2942 082 B1

FIGURE 2B

200 T ; ; -
75 .
- |
<80 R N
[
PRI N
125 - o P A

e

-1 0 1 2 3 4 5

time after administration (h)

44

EP-18780



GABA (bazal seviyenin %/si)

re A I

125

1CC

75

- M 1 - e
s E . :
:l‘-. r . L]
: SOl ] e .
" . r - . L x |
— ; ,‘1"‘.\. ‘ . “:;.. - PR —‘ AL LR
: ] SN
i i __,. \\_ 7 : Ry
;. P o SRS
| : T . .
: : 8 Lol
i i
Lo s D .
i
]
] 1 ! —

4/11

EP 2942 082 B1

FIGLRE 3A

time after administration (h)

45

EP-18780



EP-18780

5/11

EP 2942 082 B1

FIGURE 3B

n

1

2

. "

Fram _,.
B S -
- - '
r—-a —f !

s . ..\.\
——— .,.‘ ............................... I..
7N )
i .
—— _M\l .,- i
‘ A : :
oA ' :
b m o
: : ;
-l [ SO | i _
o uwl [} £ <> ul
¥ & S - ;| 3]
~— — —

(15,05 UILBAIASS |B7Zeq) Jewe)n|f]

time after administration (h)

46



Toplam buyukluk puanifizieme donemi

6/11

EP 2942 082 B1

FIGURE 4

| —e— L-DOPA (8)

T KW-6002 (7)

___“‘ +

i .
[P R - -3

60 a0 120 150 180 213

minutes after administration

47

240



GABA (bazal seviyenin %’si)

glutamat (bazal seviyenin %’si)

711 EP-18780

EP 2942 082 B1

FIGURE 5A (upper), and 5B (lower)

‘ T KW-BDI2 {7

AN e [ L L S P O K

‘ —— KW-8002 17 o
—e—LCOPA(B) | S

200

150

P R S o S YU, S S R T

[
)

B deed 657 o 60 122 CED 240

mnutes after agdministration

43
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