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OZET

KANSER  TEDAVISI  ICIN  GLIKOPOLIMER ICEREN  KARBON
NANOTUPLERIN SENTEZI

Mevcut bulus, kanser tedavisinde kullamim igin glikopolimer igeren karbon
nanotiiplerden olusan ila¢ tasima platformlarina, bu platformlarin hazirlanmasinda

kullanilan yontemlere ve bu platformlari igeren farmasétik bilesimlere iliskindir.
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ISTEMLER

1. Tilag tasima platformu olarak kullanim igin (Formiil I)
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5 Formiil 1

veya Formiil II ile gosterilen
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10 Formiil I1
hibrit karbon nanotiipler (h-CNT) olup burada,

R, CsHs, CioHaosveya CoHasS igerisinden,
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Ry, glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, glukozamin, ksiloz, miyoinositol

icerisinden
Rj antineoplastik ajanlar i¢cerisinden,

R4 1se bir karbon nanotiip yiizeyine m-m istiflenmesi ile tutunan molekiiller

igerisinden segilir ve

a, X ve y birbirinden bagimsiz olarak; 1 ile 250 arasinda, b ise 10 ile 250

arasinda bir dogal sayidir.

. Istem 1’e gére hibrit karbon nanotiipler (h-CNT) olup &ézelligi karbon nanotiip

ylizeyine n-m istiflenmesi ile tutunan molekiil piren veya porfirindir.

. Istem 1 veya 2’ye gore hibrit karbon nanotiipler (h-CNT) olup o6zelligi

antineoplastik ajanlarin niikleosit analoglari, antifolatlar, diger metabolitler,
topoizomeraz I inhibitorleri, antrasiklinler, podofilotoksinler, taksanlar, vinka
alkaloidleri, alkilleyici maddeler, platin bilesikler, antihormonlar,
radyofarmasdtikler, monoklonal antikorlar, tirozin kinaz inhibitorleri,
rapamisinin memeli hedefi (mTOR) inhibitorleri, retinoidler, bagisiklik
sistemini diizenleyici maddeler, histondeasetilaz inhibitorleri ve diger

maddeleri kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan secilmesidir.

. Istem 3’e gore hibrit karbon nanotiipler (h-CNT) olup &zelligi antineoplastik

ajanin  dosetaksel, doksorubisin, doksorubisin hidrokloriir, epirubisin,
epirubisin hidrokloriir, gemsitabin, gemsitabin hidrokloriir, goserelin asetat’tan

olusan bir grubun igerisinden secilmesidir.

. Istem 1-4’ten herhangi birine gdre hibrit karbon nanotiipler (h-CNT) olup

ozelligi R;’in C¢Hs; Ry’nin fruktoz; R3’iin Doksorubisin ve R4’ilin piren olmasi
ve a, X ve y’nin birbirinden bagimsiz olarak; 1 ile 250 arasinda, b’nin ise 10

ile 250 arasinda bir dogal say1 olmasidir..

. Istem 1-5’ten herhangi birine gdre hibrit karbon nanotiipler (h-CNT) olup

ozelligi a’nin 150 ile 250 arasinda bir dogal say1; b’nin 10 ile 15 arasinda bir
dogal say1 ve x ve y degerlerinin ise birbirinden bagimsiz olarak 3 ile 15

arasinda bir dogal say1 olmasidir.

. Istem 1-5’ten herhangi birine gdre hibrit karbon nanotiipler (h-CNT) olup

ozelligi nonkovalent sekilde bir diger madde ile konjuge formda bulunmasidir.
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Istem 6’ya gore hibrit karbon nanotiipler (h-CNT) olup diger madde bir
hedefleyici ajandir.

Istem 7’ye gore hibrit karbon nanotiipler (h-CNT) olup diger madde folik

asittir.

Istem 1-8’den herhangi birine goére Formiil I veya Formiil II ile gdsterilen

hibrit karbon nanotiiplerin (h-CNT) hazirlanmasinda ara {iriin olarak kullanim

icin Formiil I1I ile gdsterilen bilesikler

S

oH\\

R3
burada; R;, C¢Hs, C2Hasveya Ci2HzsS icerisinden,

R», glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, glukozamin, ksiloz, miyoinositol

igerisinden
R3 antineoplastik ajanlar igerisinden,

Rs ise kovalent baglanma i¢in ~CH,Nj3 olarak, nonkovalent baglanma igin ise
porfrin veya piren gibi karbon nanotiip yiizeyine n-wt istiflenmesi ile tutunan
molekiiller icerisinden secilir ve a, b, x ve y birbirinden bagimsiz olarak; 1 ile

250 arasinda bir dogal sayidur.

Kanser hastaliginin tedavisinde ilag olarak kullanim igin Istem 1-8’den
herhangi birine gore Formiil [ ve Formiil II ile gosterilen hibrit karbon

nanotiipler (h-CNT).
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Meme kanseri veya bobrek kanseri veya prostat kanseri tedavisinde ilac olarak
kullamim igin Istem 1-8’den herhangi birine goére Formiil 1 ve Formiil 1I ile

gosterilen hibrit karbon nanotiipler (h-CNT).

Etken madde olarak istem 1-8’den herhangi birine gére Formiil I ve/veya
Formiil II ile gdsterilen hibrit karbon nanotiipleri (h-CNT) igeren farmasdatik

bilesimler.

Istem 1-8’den herhangi birine gére Formiil I ve/veya Formiil II ile gdsterilen
hibrit karbon nanotiiplerin (h-CNT) en az bir diger etken madde ile kombine

kullanimai.

Istem 13’e gore bir kullamm olup diger etken madde antikanser ajanlar,
bagisiklik sistemini diizenleyici maddeler, antiviriisler, antimikrobiyaller, ya
da anestetik maddeler ya da bunlarin ikili veya iigli kombinasyonlari

icerisinden segilir.
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TARIFNAME

KANSER  TEDAVISI ICIN  GLIKOPOLIMER ICEREN  KARBON
NANOTUPLERIN SENTEZI

Mevcut bulus, kanser tedavisinde glikopolimer i¢eren karbon nanotiiplerden olusan
ilag tasima platformlarina, bu platformlarin hazirlanmasinda kullanilan yéntemlere ve

bu platformlari igeren farmasotik bilesimlere iliskindir.
Teknigin Bilinen Durumu

Kansere bagli 6liimlerin sayisinda diinya ¢apinda artis yasanmaktadir. Kemoterapi,
kanser icin uygulanan en yaygin tedavi stratejilerinden biridir. Gida ve Ila¢ Dairesi

(FDA) tarafindan onaylanan birc¢ok ila¢ kanser kemoterapisinde kullanilmaktadir.

Her ne kadar terapétik etkinliginin var oldugu bilinse de kemoterapi ilaglari, ilag
ancak uygun konsantrasyonda ve dogru hedeflenen tiimdr dokusunda biriktiginde
etkili olabilir. Bununla birlikte, klasik kiiglik molekiillii kemoterapi ajanlart spesifik
olarak sadece tiimor bolgesine ulagsmadigi i¢in bu ajanlar saglikli dokulara da niifuz
etmektedir. Bu durum ciddi yan etkilere ve/veya etkinligi diisik kanser tedavisine

neden olmaktadir.

Polimerik nano-tasiyicilara dayali, 1ilag tasima sistemleri, belirli hedeflere
terapotiklerin  verimli dagittmimi ve siirekli salimini gergeklestirme kabiliyetleri
nedeniyle kanser tedavisindeki zorluklarin {istesinden gelebilir. Lipozomlar, miseller,
kapsiiller, dendrimerler ve polimerik nanopartikiiller dahil olmak iizere c¢esitli
yenilik¢i nano-tastyict sistemlerin veya bunlarin konvansiyonel ilaglarla konjuge

edilmis formlarinin, hedefli ilag tasima sistemleri olarak uygulamalar bilinmektedir.

Bu amagla kullanilabilecek yapilardan bir tanesi de karbon nanotiipler gibi karbon

bazli nanomateryallerdir.

Karbon nanotiipler (CNT) sagladiklar1 genis yiizey alam1 ve dayamikli olmalari
nedeniyle ila¢ tasima sistemi olarak kullanima uygun bir platform olusturmaktadir.
Ancak, karbon nanotiiplerin olduk¢a hidrofobik yapida olmalart onlarin

biyouyumluluk ve sulu ortamda dagilimlarini olumsuz etkilemektedir.

Teknigin bilinen durumunda var olan bu dezavantajlar1 gbz Oniine alan buluscular,
biyouyumlu ve suda dispers olabilen karbon nanotiip bazli ila¢ tasimaya uygun

platformlar1 gelistirmeyi amaglamaktadir.
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Bulus sahipleri ayni zamanda kanda uzatilmis dolagim siiresine sahip, timor
dokusunda birikenve etkili antikanser 6zellik gdsteren ve biyouyumlulugu yiiksek

karbon nanotiip bazl ila¢ tasima platformlar: gelistirmeyi amaglamaktadir.
Sekillerin Detayh Ac¢iklamasi

Sekil 1: Hiicreleri 24 saat boyunca Dox, CNT/P7, CNT/P8, CNT/P7/FA ve
CNT/P8/FA igeren bir ¢ozeltiye maruz biraktiktan sonra hiicre canliliginin 6lgtilmesi
ve elde edilen sonuglar (% olarak) grafikte verilmistir: Sekil 1(A)’da MCF-7 ait
sonuglar ve Sekil 1(B)’de MDA-MB-231 hiicre hatlarina ait sonuglar

gosterilmektedir.
Bulusun Detayh Anlatim

Mevcut bulus ilag tasima platformu olarak kullanim i¢in (Formiil 1)

Formil I

veya Formiil II ile gosterilen
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Formiil IT

hibrit karbon nanotiiplere (h-CNT) iliskin olup burada,

R, C¢Hs, C1oHasveya CoHasS igerisinden,

R,, glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, glukozamin, ksiloz, miyoinositol igerisinden
R; antineoplastik ajanlar igerisinden,

R4 ise porfrin veya piren gibi karbon nanotiip yiizeyine n-n istiflenmesi ile tutunan

molekiiller i¢erisinden seg¢ilir ve

a, x ve y birbirinden bagimsiz olarak; 1 ile 250 arasinda, b ise 10 ile 250 arasinda bir

dogal sayidir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda a; 150 ile 250 arasinda bir dogal say1; b; 10
ile 15 arasinda bir dogal say1 ve x ve y degerleri ise birbirinden bagimsiz olarak 3 ile

15 arasinda bir dogal sayidir.

Bulusa uygun polimer ilag konjugati ile fonksiyonellestirilmis hibrit karbon
nanotiipler, kovalent veya nonkovalent sekilde baglanan glikopolimerler sayesinde
biyouyumlu hale gelmektedir. Ayrica, glikopolimer {initesi {izerinde yer alan glukoz,
galaktoz, mannoz, fruktoz, glukozamin, ksiloz, miyoinositol gibi GLUT reseptorii
substaratlari, kanser hiicrelerinde yaygin olarak bu reseptore ilacin spesifik olarak
taginmasini saglamakta ve yine glikopolimer iinitesi tizerinde yer alan ilag kargosunun

burada salimi ile hedefli ila¢ tasima amaci gergeklestirilmektedir.
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Bulus kapsaminda kullanilan “CNT” ifadesi karbon nanotiipleri ifade etmektedir.
Burada bahsi gegen karbon nanotiipler herhangi bir benzer polimer ile kovalent veya
nonkovalent sekilde fonksiyonellesmemislerdir. Burada bahsi gecen karbon
nanotiiplerin ylizeyleri dogal formunda olabilir veya kovalent veya nonkovalent
baglanmaya imkan verecek sekilde teknikte bilinen yontemler ve fonksiyonel
gruplarla modifiye edilmis olabilir. Ornegin, kovalent baglanma icin kullanilan
karbon nanotiiplerin yiizeyleri alkin gruplart ile modifiye edilmistir, diger yandan
nonkovalent baglanma i¢in kullamilan karbon nanotiiplerin (CNT) yiizeyleri
karboksilik asit gruplariyla modifiye edilmistir. Bu tarifname kapsaminda “karbon

nanotiip” ve “CNT” ifadeleri birbiri ile ayn1 anlamda olup birbiri yerine kullanilabilir.

Bulus kapsaminda kullanilan (h-CNT) ifadesi bulusa uygun Formiil I ve Formiil II ile
gosterilen “hibrit karbon nanotiip”leri ifade etmektedir. Burada bahsedilen hibrit
karbon nanotiipler, karbon nanotiiplerin (CNT) bulusa uygun Formiil III ile gosterilen
glikopolimer ile modifiye edilmesiyle elde edilir. S6z konusu modifikasyon
glikopolimerin (Formiil III) karbon nantiipe (CNT) kovalent (Formiil I) veya
nonkovalent (Formiil II) olarak baglanmasiyla gerceklesir. Burada bahsedilen
nonkovalent baglanma glikopolimer (Formiil 1II) iizerinde yer alan n-w istiflenmesi ile
tutunan molekiiliin, 6rnegin porfirin veya piren, karbon nanotiiplin duvarma n-n

istiflenmesi ile baglanmasiyla gerceklesir.

Burada bahsi gegen glikopolimer Formiil [II ile gosterilmekte olup burada

R3
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Rl, CGH5, C12H25veya C12H25S i{;erisinden,
R,, glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, glukozamin, ksiloz, miyoinositol igerisinden
R; antineoplastik ajanlar igerisinden,

R;s ise kovalent baglanma i¢in —CH>Nj3 olarak, nonkovalent baglanma i¢in ise porfrin
veya piren gibi karbon nanotiip yiizeyine n-m istiflenmesi ile tutunan molekiiller

icerisinden segilir ve

a, X ve y birbirinden bagimsiz olarak; 1 ile 250 arasinda, b ise 10 ile 250 arasinda bir

dogal sayidir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda a; 150 ile 250 arasinda bir dogal say1; b; 10
ile 15 arasinda bir dogal say1 ve x ve y degerleri ise birbirinden bagimsiz olarak 3 ile

15 arasinda bir dogal sayidir.
Bulusa uygun Formiil III ile gosterilen glikopolimerler, diblok kopolimerlerdir.

Burada bahsi gegen “antineoplastik ajan™ ifadesi kanser hastaliginin tedavisinde veya
semptomlarinin giderilmesinde veya semptomlarinin hafifletilmesinde kullanilan

ajanlar1 ifade etmektedir.

Bulus kapsaminda antineoplastik ajanlar niikleosit analoglar, antifolatlar, diger
metabolitler, topoizomeraz I inhibitérleri, antrasiklinler, podofilotoksinler, taksanlar,
vinka alkaloidleri, alkilleyici maddeler, platin bilesikler, antihormonlar,
radyofarmasotikler, monoklonal antikorlar, tirozin kinaz inhibitorleri, rapamisinin
memeli hedefi (mTOR) inhibitorleri, retinoidler, bagisiklik sistemini diizenleyici
maddeler, histondeasetilaz inhibitorleri ve diger maddeleri kapsayan ancak bunlar ile

smirlt olmayan bir gruptan segilebilir.

Niikleosit analoglar1 azasitidin, kladribin, klofarabin, sitarabin, desitabin, floksuridin,
fludarabin, floroiirasil (5-FU), gemsitabin, merkaptopurin, nelarabin, pentostatin,
tioguanin, trifluridin ve tipirasili kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan

secilebilir.

Antifolatlar metotreksat, pemetreksed, pralatreksed ve raltitreksedi kapsayan ancak

bunlar ile sinirl olmayan bir gruptan segilebilir.
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Diger metabolitler hidroksikarbamidi kapsayan ancak bunlar ile siurlt olmayan bir

gruptan segilebilir.

Topoizomeraz [ inhibitorleri irinotekan ve topotekani kapsayan ancak bunlar ile sinirl

olmayan bir gruptan seg¢ilebilir.

Antrasiklinler daunorubisin, doksorubisin, epirubisin, idarubisin, mitoksantron ve

valrubisini kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.

Podofilotoksinler etoposid ve teniposidi kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir

gruptan segilebilir.

Taksanlar cabazitaksel, dosetaksel ve paklitakseli kapsayan ancak bunlar ile sinirh

olmayan bir gruptan segilebilir.

Vinka alkaloidleri vinblastin, vincristin, vindesin, vinflunin ve vinorelbini kapsayan

ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.

Alkilleyici maddeler bendamustin, klorambusil, dakarbazin, melfalan, streptozotosin

ve trabestedini kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan secilebilir.

Antihormon bilesikler abirateron, bikalutamid, siproteron, degareliks, eksemestane,
fulvestrant, goserelin, histrelin, leuprolide, mifepristone ve triptorelini kapsayan ancak

bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.

Tirozin kinaz inhibitorleri afatinib, aksitinib, bosutinib, kobimetinib, crizotinib,
dasatinib, erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, nilotinib, osimertinib, pazopanib,
ruksolitinib, sunitinib ve vandetanibi kapsayan ancak bunlar ile smirli olmayan bir

gruptan segilebilir.

Rapamisinin memeli hedefi (mTOR) inhibitorleri everolimus ve temsirolimusu

kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.

Retinoidler alitretinoin, beksarotene, isotretinoin, tamibarotene ve tretinoini kapsayan

ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.

Bagisiklik sistemini diizenleyici maddeler lenalidomid, pomalidomid ve talidomidi

kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.
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Histon deasetilaz inhibitorleri belinostat, panobinostat, valproate ve vorinostat

kapsayan ancak bunlar ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.

Diger maddeler anagrelide, seritinib, dabrafenib, idelalisib, ibrutinib, palbosiklib,
vemurafenib, bleomisin, bortezomib, daktinomisin, eribulin, estramustine,
iksabepilone, mitomisin, prokarbazin, alektinib, fluksimesteron, iobenguane,
imiguimod, interferon, iksazomib, lanreotid, lentinan, octreotid, omacetaksine,
tegafur, gimerazil, oterasil, urasil, kombrestatin ve klorokini kapsayan ancak bunlar

ile sinirli olmayan bir gruptan segilebilir.

Bulusun o6zellikle tercih edilen bir uygulamasinda antineoplastik ajan dosetaksel,
doksorubisin, doksorubisin hidrokloriir, epirubisin, epirubisin hidrokloriir, gemsitabin,

gemsitabin hidrokloriir, goserelin asetat’tan olusan bir grubun icerisinden segilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda bulusg, Formiil I veya Formiil [I'ye gore hibrit
karbon nanotiiplere iliskin olup burada R; C¢Hs. R, fruktoz; R; Doksorubisin ve Ry
piren olarak segilir ve a, x ve y birbirinden bagimsiz olarak; 1[1] ile 250 arasinda, b

ise 10 ile 250 arasinda bir dogal sayidir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda a; 150 ile 250 arasinda bir dogal say1; b; 10
ile 15 arasinda bir dogal say1 ve X ve y degerleri ise birbirinden bagimsiz olarak 3 ile

15 arasinda bir dogal sayidir.

Buluga uygun Formiil 1 ve Formil II ile gosterilen hibrit karbon nanotiipler
nonkovalent sekilde bir diger madde ile konjuge formda bulunabilir. Burada bahsi
gecen diger madde bir hedefleyici ajan, 6rnegin folik asit olabilir. Burada bahsi gegen
hedefleyici ajanin hibrit karbon nanotiiple n-n istiflenmesi yapacak karakterde olmasi

gereklidir.

Bulus bir diger agidan bulusa uygun Formiil I ve Formiil II ile gdsterilen hibrit karbon
nanotiiplerin hazirlanmasinda ara iiriin olarak kullanim i¢in Formiil III ile gosterilen

glikopolimerlere iligkindir.

Bulus ayn1 zamanda kanser hastaliginin tedavisinde ila¢ salim sistemi olarak kullanim

icin Formiil I ve Formiil II ile g6sterilen hibrit karbon nanotiipleri agiklamaktadir.

Burada kullanilan sekliyle, "tedavi" ya da "tedavi etme" ifadeleri bir rahatsizlik
tarafindan tehdit edilen ya da bir rahatsizhifa sahip bir denekte patolojik bir

rahatsizli1 karakterize eden en az bir semptomun engellenmesini, azaltilmasini,
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hafifletilmesini, iyilestirilmesini ya da bloke edilmesini ifade etmektedir. Farkl
kanser tiirlerine iliskin smirlayict olmayan bir liste asagida verilmektedir:
karsinomlar, kati dokularm karsinomlari, skuamdz  hiicreli karsinomlar,
adenokarsinomlar, sakromlar, gliyomlar, yiiksek dereceli gliyomlar, blastomlar,
ndroblastomlar, plazmasitomlar, histiositomlar, melanomlar, adenomlar, hipoksik
tiimorler, miyelomlar, metastatik kanserler ya da genel anlamda kanserler. Burada
aciklanan bilesiklerin tedavisinde kullanilabilecegi spesifik kanser drnekleri arasinda
ise B hiicreli lenfoma, T hiicreli lenfoma, mikozis fungoides, Hodgkin Hastaligi,
mesane kanseri, beyin kanseri, sinir sistemi kanseri, bas ve boyun kanseri, bas ve
boynun skuaméz hiicreli karsinomlari, bobrek kanseri, kiiclik hiicreli akciger kanseri
ve kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri benzeri akciger kanserleri,
ndroblastom/gliyoblastom, yumurtalik kanseri, pankreas kanseri, prostat kanseri, deri
kanseri, karaciger kanseri, melanom, agzin, bogazin, yemek borusunun skuaméz
hiicreli karsinomu, kolon kanseri, rahim agzi kanseri, rahim agzi1 karsinomu, meme
kanseri ve epitelyal kanser, bobrek kanseri, genitotiriner kanser, pulmoner kanser,
yemek borusu karsinomu, bas ve boyun karsinomu, kalin bagirsak kanseri,
hemotopoietik kanserler; testis kanseri; kolon ve Rektal kanserler, prostat kanseri ya

da pankreas kanseri sayilabilir.

Bulus konusu Formiil I ve Formiil II ile gosterilen hibrit karbon nanotiipler (h-CNT)
ayrica servikal ve anal displazileri, diger displaziler, agir displaziler, hiperplazi, tipik
olmayan hiperplazi ve neoplazi benzeri kanser oncesi rahatsizliklarin tedavisi i¢in de

kullanilabilir.

Burada kullanilan sekliyle "kanser" ve "kanserli” ifadeleri kotii huylu tiimdrlere isaret
etmektedir ya da kontrolsiiz hiicre biiyiimesi ile karakterize edilen fizyolojik durumu

aciklamaktadar.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda, meme kanseri veya bobrek kanseri veya
prostat kanseri tedavisinde ila¢ olarak kullamim i¢cin Formiil I ve Formil 1II ile

gosterilen hibrit karbon nanotiipler agiklanmaktadir.

Bulusun o6zellikle tercih edilen bir uygulamasinda, meme kanseri tedavisinde ilag
tasima sistemi olarak kullanim i¢in Formiil I ve Formiil II ile gosterilen hibrit karbon

nanotiipler (h-CNT) agiklanmaktadir.
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Bulus bir diger agidan etken madde olarak Formiil I ve/veya Formiil I ile gosterilen

hibrit karbon nanotiipleri (h-CNT) i¢eren farmasdttik bilesimlere iliskindir.

Bulus konusu Formiil I ve Formiil II ile gosterilen hibrit karbon nanotiipleri (h-CNT)
igeren farmasotik bilesim bu bilesimin bir hastaya uygulanmasi acisindan tercih edilen
yonteme dayali olarak herhangi bir uygun formda olabilir. Bulus konusu Formiil I
ve/veya Formiil II ile gosterilen hibrit karbon nanotiipleri (h-CNT) i¢eren farmasdétik
bilesim 6rnegin sivi dispersiyonlar ya da sulu veya yagl siispansiyonlar seklinde oral
yoldan uygulanacak sekilde formiile edilebilir ya da bilesim 6rnegin derialti, damar
ici, kas i¢i, gdgiis kemigi ici, intraperitoneal, deri i¢i, transdermal ya da diger infiizyon
teknikleri benzeri parenteral uygulama i¢in formiile edilebilirBulus konusu Formdil 1
ve/veya Formiil II ile gosterilen hibrit karbon nanotiipleri (h-CNT) iceren farmasétik
bilesimler bir denege tercihen transdermal, subkiitan, intranazal, intravendz, kas i¢i,
timor i¢i olarak uygulanmaktadir. Herhangi bir durumda uygulama agisindan en
uygun yol bu bulusun konusu Formiil I ve/veya Formiil II ile gdsterilen hibrit karbon
nanotiiplerde (h-CNT) bulunan belirli terapotik maddeye, hastaligin mizacina ve

ciddiyetine ve denegin fiziksel durumuna dayal olacaktir.

Bulus konusu Formiil I ve Formiil II ile gosterilen hibrit karbon nanotiipler (h-CNT)
antikanser ajanlar ya da bagisiklik sistemi diizenleyici ajanlar, antiviriisler,
antimikrobiyaller, ya da anestetik maddeler ya da bunlarin ikili, tiglii kombinasyonlari
seklinde olabilecek bir ya da birka¢ diger tedavi edici sekilde aktif bilesikler ile

birlikte, 6rnegin eszamanl olarak, sirali olarak ya da ayr1 olarak da uygulanabilir.

Bahsi gecen ikinci terapotik madde bulus konusu polimer-ilag esleniginde mevcut
olan maddeden farkli olmasi kaydiyla bu tarifname igerisinde listelenen antineoplastik

ajanlar arasindan seg¢ilebilir.
Bu tarifname baglaminda igerir ifadesinin kapsar ifadesini belirtmesi amaglanmustir.
Teknik agidan uygun olan yerlerde, bulusun uygulamalar: birlestirilebilir.

Uygulamalar burada belirli 6zellikler/elemanlar icerecek sekilde agiklanmistir.
Agiklama ayrica esas olarak bahsi gecen 6zellikleri/elemanlart igeren ya da bunlardan

meydana gelen diger uygulamalar da kapsamaktadir.

Patentler ve basvurular benzeri teknik referanslar referans yolu ile bu dokiimana dahil

edilmistir.



10

15

20

25

30

10

Burada spesifik olarak ve agikca anlatilan uygulamalar tek basina ya da bir veya

birka¢ diger uygulama ile birlikte bir feragatnameye esas teskil edebilir.

Simdi bulus sadece 6rnek amacli olan ve bu bulusun kapsamini herhangi bir sekilde
kisitlar olarak yorumlanmamasi gereken asagidaki oOrneklere atifta bulunularak

aciklanacaktir.
ORNEKLER
Materyal ve Metot

Saf (modifiye edilmemis) ¢ok duvarli karbon nanotiipler (p-MWCNT'ler) Sigma-
Aldrich'ten satin alind1 (Uriin Kodu: 724769). Saf CNT'lerin yiizeyi, CUAAC click
reaksiyonunun onciisii olan alkin fonksiyonel grubu iceren karbon nanotiipler elde
etmek icin gerekli olan propargil alkol gibi farkh yapilari baglamak i¢in kimyasal
etkilesim noktalar1 gorevi goren karboksil gruplari baglamak amaciyla H,SO4 ve
HNO; karisimi ile oksitlendi. Aksi belirtilmedikge, diger tiim reaktifler ticari
tedarikgilerden satin alindi ve alindifi gibi kullanildi. 4-Siyanopentanoik asit
ditiyobenzoat (CPADB), p- (2-hidroksietoksi) benzaldehit (PEHBA), p- (2-
metakriloksietoksi) benzaldehit (MAEBA), 2-azidoetanol ve 1-O-metakriloil-2,3:
4,5-di-O-1zopropiliden-D-fruktopiranoz (ipFruMA) ise literatiire bilinen yontemlerle

sentezlenmistir.

Ornek 1: Piren-1-ilmetil 4-siyano-4- ((fenilkarbonotiyoil) tiyo) pentanoat (CPADB-
Py) RAFT ajani sentezi

1-Pirenmetanol (0.99 g, 4.29 mmol), CPADB (1.00 g, 3.57 mmol) ve 4-
dimetilaminopiridin (0.43 g, 3.57 mmol) kuru tetrahidrofuran (20 mL) igerisinde
¢Oziindiiriildii. Daha sonra N,N’-disiklohekzilkarbodiimid (0.96 g, 4.65 mmol) ilave
edildi ve reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Beyaz ¢okeltiyi
ayirmak icin reaksiyon karisimi siiziildii. Siiziintii, ham kirmizi bir kati verecek kadar

konsantre edildi ve ham iiriin teknikte bilinen yontemlerle saflastirildi.

Ornek 2: 2-azidoetil 4-siyano-4 - ((fenilkarbonotiyoil) - tiyo) pentanoat (CPADB-N3)

RAFT ajaninin sentezi

2-Azidoetanol (0.37 g, 4.29 mmol), CPADB (1.00 g, 3.57 mmol) ve 4-
dimetilaminopiridin (0.43 g, 3.57 mmol) kuru tetrahidrofuran (20 mL) igerisinde
¢Ozlindiiriildii. Daha sonra N,N’-disiklohekzilkarbodiimid (0.96 g, 4.65 mmol) ilave
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edildi ve reaksiyon karisimi, oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Beyaz ¢okeltiyi
¢tkarmak igin reaksiyon karigimu siiziildii. Siizlintii, ham kirmizi bir kat1 verecek kadar
konsantre edildi, ham fiiriin teknikte bilinen yontemlerle saflastirldi.Ormek 3: Bir
makro-RAFT ajani olarak piren fonksiyonel grubu tasiyan P ((2-metakriloksietoksi)
benzaldehit) homopolimerinin (P (MAEBA)-Py, P1) sentezi

Agz1 kapali cam balon igerisine MAEBA (1.20 g, 5.12 mmol), azobisizobiitironitril
(AIBN) (2.62 mg, 16.0 x 10° mmol) ve CPADB-Py (63.16 mg, 0.12 mmol) eklendi

ve 5.12 mL toluen / asetonitril karigimi (5: 1 h / h)i¢inde ¢6ziildii.

Polimerizasyon daha sonra bir termostatik silikon yag banyosunda 70 ° C'de
gerceklesti. Polimerizasyon ortaminda monomer, tersinir ekleme-parcalanma zincir
transfer (RAFT) ajan1 ve AIBN ([M]o: [CTA]: [I]o) arasindaki oran 40: 1.0: 0.125 idi.
Polimerizasyon reaksiyonu 5 saat sonra hizli sogutma ve oksijene maruz birakilarak
sonlandirildi. Daha sonra karisim, reaksiyona girmemis monomer ve RAFT ajanini
uzaklastirmak icin iki kez 10 kat fazla heksan icinde c¢oktiiriildii. Son olarak,
saflagtirilmis polimer 24 saat vakum altinda kurutuldu. (M, o = 3.30 kDa, M, nmr =
4.20 kDa, M, gpc=2.95 kDa, b = 1.13, PS standartlarina gire)

Ornek 4: Bir makro-RAFT ajani olarak azido fonksiyonel ug grubu tasiyan P ((2-
metakriloksietoksi) benzaldehit) homopolimerinin (P (MAEBA)-N3, P2) sentezi

Bolmeli kapali yuvarlak tabanli bir siseye, MAEBA (2.0 g, 8.53 mmol), AIBN (4.30
mg, 26.28 x 10~ mmol) ve CPADB-N; (74.36 mg, 0.21 mmol) eklendi ve 8.53 mL
toluen / asetonitril karigimi (5:1 h/h) icinde ¢oziildii. Polimerizasyon daha sonra bir
termostatik silikon yagi banyosunda 70 © C'de gerceklesti. Polimerizasyon ortaminda
monomer, RAFT ajan1 ve AIBN (([M]o: [CTA]o: [I]o) arasindaki oran 40: 1.0: 0.125
1di. Polimerizasyon reaksiyonu 5 saat sonra hizli sogutma ve oksijene maruz
birakilarak sonlandirildi. Daha sonra karisim, reaksiyona girmemis monomer ve
RAFT ajanin1 uzaklastirmak icin iki kez 10 kat fazla metanol ig¢inde ¢oktiiriildii. Son
olarak, saflastirilmis polimer 24 saat vakum altinda kurutuldu (verim: 0.76 g; M, tcori

= 4.05 kDa, M, nvr = 4.80 kDa, M, gpc = 3.50 kDa, B = 1.06, PS standartlarina
gore).
Ornek 5: Glikoblok kopolimerlerinin RAFT polimerizasyonu yoluyla hazirlanmasina

yonelik genel prosediir
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Genel prosediire gore P1, glikoblok kopolimerin elde edilmesi i¢in bir Makro-RAFT
ajan1 olarak kullamldi. ilk olarak, sizdirmaz cam balon igerisine P1 (87.5 mg, 0.0206
mmol, M, nmr = 4.20 kDa), ipFruMA (1.689 g, 5.147 mmol) ve AIBN (0.591 mg)
eklendi ve 4.20 mL toluen / asetonitril kansimi (2.5: 1 h/h) icinde ¢oziilda.
Polimerizasyon ortaminda monomer, Makro-RAFT ajan1 ve AIBN ([M]o: [makro-
RAFT]: [I]) arasindaki oran 250: 1.0: 0.175 idi. Karisim bir saat nitrojen akisina
maruz birakilarak ¢oziinmils oksijenden arindirildi ve bir silikon yagi banyosunda 70
° C'de 8.5 saat karigmaya birakildi. Glikoblok kopolimer, reaksiyona girmemis
monomerleri ve RAFT ajanin1 uzaklastirmak i¢in metanol i¢inde iki kez ¢oktiiriilerek
saflastirildi. Daha sonra 0.928 g ucuk pembe bir kat1 verecek sekilde 25 ° C'de gece
boyunca vakum altinda kurutuldu. P(ipFruMA-h-MAEBA)-Py (P3) dontistimii % 60.8
ve polimer verimi % 55 olarak hesaplandi. P(ipFruMA-b-MAEBA)-N; (P4)
sentezlemek icin ayni prosediir uygulandi. Bir Makro-RAFT ajani olarak P2 (306 mg,
0.064 mmol, M, xnmr = 4.80 kDa) kullanildi. Makro-RAFT ajaninin septa sizdirmaz
cam balona eklenmesinin ardindan, 12.18 mL toluen / asetonitril karigimi (2.5: 1 h/ h)
icerisine ipFruMA (5.23 g, 15.937 mmol) ve AIBN (1.832 mg, 0.0112 mmol) eklendi.
Polimer P(ipFruMA-H6-MAEBA)-N3 (P4) 0.334 g ucuk pembe kati olarak elde edildi

ve polimer doniistimii % 93.6 olarak ve polimer verimi % 85 olarak hesaplandi.

Glikoblok kopolimerlerin koruma gruplarinin uzaklastirilmasi, daha once literatiirde
aciklanan yontemlerle gergeklestirildi. Bu islem sonrasinda hazirlanan koruma grubu
uzaklastirllmis  polimerlerden P(FruMA-b-MAEBA)-Py polimeri P5 olarak ve
P(FruMA-h-MAEBA)-Nj3 polimeri ise P6 olarak adlandirildi.

Ornek 6: Glikoblok kopolimer-Dox konjugatlarinin hazirlanmast

Doksorubisinin birincil amini (Dox, 8 esd.), dimetil silfoksit (DMSO) iginde
trietilamin (Et;N) varhiginda, glikoblok kopolimerlerin (1 esd.) aldehit grubuna
kovalent olarak baglandi. Elde edilen Dox ile konjuge glikoblok kopolimerler
P(FruMA-b-MAEBA)-Py / Dox ve P (FruMA-b-MAEBA)-N3 / Dox, sirasiyla P7 ve
P8 olarak adlandirildi.

Omek 7: CNT-COOH ve P (FruMA-b- MAEBA)-Py / Dox arasinda m-m istiflemesi
icin protokol: (CNT/P7)
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CNT-COOH ve P (FruMA-b- MAEBA) -Py / Dox (P7) arasindaki kovalent olmayan
baglanma, onceki literatiir raporlarmma gore hafif degisikliklerle gerceklestirildi.
Kisaca, 70 mg CNT-COOH, 210 mL dimetilformamid (DMF): ultra saf (UP) su (1: 2,
v / v) iginde ultrason banyosunda dagitildi. 10 dakikalik dispersiyondan sonra, 350 mg
Dox-konjuge ve ug¢ kisminda piren ile fonksiyonlandirilmis glikoblok kopolimer (P7)
ilave edildi ve karisim, ortam sicakliginda 96 saat kanstirildi. Dispersiyon,
yiiklenmemis kopolimeri uzaklagtirmak i¢in bir membran filtreden (PTFE membran
filtre; gozenek boyutu: 0,2 pm) siiziildii. Filtredeki kati, fazla miktarda etanol
kullanilarak sonike edildi ve baglanmayan kopolimerler ¢oziiciide tespit edilmeyene
kadar tekrar yikamaya devam edildi (UV-vis ile izlendi). Geri kazanilan siyah toz,

vakum altinda kurutuldu.

Ornek 8: CNT-alkin ve P (FruMA-b-MAEBA)-N; / Dox arasindaki CuAAC click

reaksiyonu icin protokol: (CNT/P8)

HO o

70 mg CNT-alkin 210 mL DMF: UP su (1:2, h/h) iginde bir ultrason banyosunda
dagitildi. 10 dakikalik dispersiyondan sonra, Dox-konjuge u¢ kisminda azid
fonksiyonel grubu tasiyan glikoblok kopolimer (P8, 350 mg), sodyum askorbat (10
mg) ve CuSO4.5H,0 (50 mg) ilave edildi ve 3 defa dondurma - vakum - ¢6zme
dongiisti  gerceklestirilerek  ¢Oziinmiis  oksijenin  reaksiyon  ortamindan

uzaklastirilmasindan sonra 48 saat boyunca oda sicaklifinda karistirlldi. Tepkimeye
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girmemis kopolimeri uzaklastirmak icin dispersiyon bir filtreden (PTFE membran
filtre; gbézenek boyutu: 0,2 pm) siiziildi. Filtrede kalan kati, fazla miktarda etanol
kullanilarak sonike edildi ve ¢dziicii i¢inde reaksiyona girmemis kopolimer tespit
edilmeyene kadar tekrar tekrar yikandi (UV-vis ile izlendi). Geri kazanilan siyah toz,

vakum altinda kurutuldu.Ornek 9: CNT/P7 ve CNT/P8'in Folik Asit yiiklemesi icin

genel protokol

20 mg onceden modifiye edilmis CNT'ler (CNT/P7, CNT/P8), bir ultrason
banyosunda 60 mL DMF igerisinde dagitildi. 10 dakikalik dispersiyondan sonra Folik
asit (FA) (100 mg) eklenmis ve karisim oda sicakliginda 48 saat karistirildi.
Dispersiyon, CNT’ye tutunmayan FA'y1 uzaklastirmak i¢in membran filtreden (PTFE
membran filtre; gézenek boyutu: 0,2 pm) siiziildi. Filtredeki kalan kati, fazla
miktarda etanol kullanilarak sonike edildi ve coziiclide serbest FA tespit
edilmeyinceye kadar yikandi (UV-vis ile izlendi). Geri kazanilan siyah toz, vakum
altinda kurutuldu. Elde edilen FA yiiklii karbon bazli nanomateryaller CNT/ P7/FA ve
CNT/P8/FA olarak adlandirildu.

Ornek 10: In vitro calismalar

Insan meme kanseri hiicre hatlart MCF-7 ve MDA-MB-231, Amerikan Doku Kiiltiirii
Koleksiyonundan elde edildi. Kanser hiicre hatlari Dulbecco'nun modifiye edilmis

Eagle - F12 (DMEM/F12) ortaminda: % 10 fetal sigir serumu (FBS) ve 100 U mL!
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penisilin-streptomisin ile takviye edilmis besi yeri karisimi kullanilarak, 37°C'de, %
95 nemlendirilmis ve % 5 CO; igeren bir inkiibatorde biiyiitiilldii. Hiicre yogunlugu
%80'e ulastiktan sonra hiicreler % 0,25 tripsin-etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)
kullanilarak yapistiklar1 yiizeyden ayrildi ve tiip igerisinde toplands. ileri deneyler i¢in
hiicreler, toplama ve santrifiijlemeden sonra besiyeri igerisinde yeniden biiyiitiilmeye

devam edildi.

Yapilan in vitro analizler sonucunda, Dox, FA, P7, P8, CNT-COOH, CNT-alkin,
CNT/P7, CNT/P7/FA, CNT/P8 ve CNT/P8/FA'nin denenen hiicre hatlar1 {izerindeki
sitotoksik etkileri kolorimetrik bir metot olan 3-(4,5-dimetiltiyazol2-yl)-2,5-
difeniltetrazolyum-bromiir (MTT) testi ile degerlendirildi. Sonuglarimiz, tek basina
P5, P6 ve FA'min artmis hiicre toksisitesi ile iliskili olmadigini, kemoterapdtik ilag
iceren maddelerin ise MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre hatlarinda daha yiiksek hiicre
Oliimiine sahip oldugunu gosterdi (Sekil 1). Bununla beraber, CNT-COOH toksisite
gostermedi. Bu nedenle, saf ¢ok duvarli CNT karboksilasyonu, dispers edilebilirligini
ve biyouyumlulugu arttirirken, herhangi bir toksik etkiye neden olmadigi sonucuna
varildi. Her iki hiicre hatt1 ile yapilan MTT analizi; FA kaplamali veya kaplamasiz
CNT'lere Dox yiiklii glikopolimer konjugasyonunun sitotoksisite agisindan serbest
Dox'e oranla daha etkin oldugunu gostermistir. FA kapli hibrit-CNT'lerin
sitotoksisitesi diger maddelerden ¢ok daha yiiksektir, bu da FA'nin Dox'un hiicre i¢i
alimin1 arttirmada kritik bir etkiye sahip oldugunu diistindirmektedir. CNT/P7/FA'nin
MCF-7 ve MDA-MB-231"in hiicre toksisitesi tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu
bulunmustur. Hibrit-CNT/FA, Dox'un hiicre igine girigini tetikleyerek, timor
hiicrelerinin hasar almasi ve apoptozuna yol agar. CNT/P7/FA'nin antitiimor etkisi,
MDA-MB-231 hiicre hatt1 i¢cin daha yiiksek olarak bulunmustur. Bu sonug, fruktoz ve
FA parcalarinin, konjuge kemoterapotik ilacin  sitotoksisitesini  arttirdigini

gostermektedir.
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