OZET

PARKINSON HASTALIGININ TEDAVISINDE KULLANIMA UYGUN
HETEROBIVALENT LIGANDLAR

Mevcut bulus 6zgiin ilag molekiillerine ve s6z konusu 0zgiin ila¢ molekiillerinin
norodejeneratif hastaliklarm, drnegin Parkinson hastaligmin, tedavisinde kullanimina

iliskindir.



ISTEMLER

1. Formil I ile gosterilen molekiiller olup burada
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O)\T QD“/ .
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Formiil |
5 R1I, R2 ve R3 birbirinden bagmsiz olarak CI1-C4 alkan, alken veya alkin
icerisinden,
L grubu ise en az bir substitiienti olan bir benzen halkasi veya en az bir
substitiienti olan benzene kaynagik heterosiklik aromatik veya aromatik olmayan
bir halka veya en az bir substitiienti olan benzene kaynasik karbosiklik halka veya
10 en az bir substitlienti olan aromatik heterosiklik bir halka olup s6z konusu
halkanin siibstitiientleri birbirinden bagimsiz olarak C1-C5 alkan, C1-C5 alken,
C1-C5 alkin, karbonil grup iceren C1-C5 alkan, karbonil grup iceren C1-C5 alken,
karbonil grup iceren C1-C5 alkin, C1-C5 birincil amin, C1-C5 ikincil amin, C1-
C5 tersinir amin, C1-C5 birincil amid, C1-C5 ikincil amid, C1-C5 tersinir amid,
15 C1-C5 karboksilat, C1-C5 alkoksit, C1-C4 ire, C1-C5, silfonamid,

heterosiklopentadien gruplar igerisinden segilir.

2. Formiil I ile gosterilen molekdller olup burada
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Formil |
20 R1, R2 ve R3 birbirinden bagimsiz olarak metil, etil, propil, izopropil, 2-propil, n-

batil, 1-metilpropil, izobitil, 1,1-dimetiletil gruplar i¢erisinden,
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icerisinden secilir.

Istem 1°e gére bir molekl olup formul 1.1 ile gosterilmektedir.
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4, Istem 1°e gore bir molekiil olup formiil 1.2 ile gosterilmektedir.

L

j\)‘j[N)_\‘Q\\\

) NH HO, :QH o
A

D

N

HoN N/J
Formil 1.2

5. Istem 1°e gore bir molekiil olup formiil 1.3 ile gosterilmektedir.
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Formil 1.3

6. Istem 1’e gore bir molekil olup formiil 1.4 ile gosterilmektedir.

Formul 1.4

10 7. Istem 1’e gore bir molekll olup formul 1.5 ile gosterilmektedir.



Formiil 1.5
8. Istem 1’e gore bir molekiil olup forml 1.6 ile gosterilmektedir.
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9. Istem 1°e gore bir molekiil olup formiil 1.7 ile g6sterilmektedir.
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Formil 1.7

10. Istem 1°e gore bir molekil olup formul 1.8 ile g6sterilmektedir.
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Formil 1.8

11. istem 1°e gore bir molekdil olup formiil 1.9 ile gosterilmektedir.
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Formil 1.9

12. istem 1°e gore bir molekil olup formiil 1.10 ile gosterilmektedir.

HZN}\@
Formiil .10

13. Istem 1°e gore bir molekiil olup formil 1.11 ile g6sterilmektedir.
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Formul I.11

14. Istem 1’e gore bir molekiil olup formiil 1.12 ile gosterilmektedir.
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Formul 1.12

15. Istem 1°e gore bir molekil olup formil 1.13 ile gosterilmektedir.
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Formil 1.13

16. Istem 1°e gore bir molekiil olup formiil 1.14 ile g6sterilmektedir.
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17. istem 1°e gore bir molekil olup formil 1.15 ile gosterilmektedir.
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5 Formul I.15

18. Istem 1°e gore bir molekiil olup formiil 1.16 ile gosterilmektedir.
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19. istem 1°e gore bir molekil olup formil 1.17 ile gosterilmektedir.
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Formul .17

20. Istem 1°e gore bir molekiil olup formiil 1.18 ile gosterilmektedir.
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21. Istem 1°e gore bir molekiil olup formiil 1.19 ile g6sterilmektedir.
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Formiul .19

22. Istem 1°e gore bir molekiil olup formiil 1.20 ile gosterilmektedir.
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23. Istem 1°e gbre bir molekil olup formiil 1.21 ile gésterilmektedir.
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24. Istem 1°¢ gore bir molekiil olup formiil 1.22 ile gosterilmektedir.
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25. Istem 1°e gore bir molekil olup formiil 1.23 ile gosterilmektedir.
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26. Istem 1°e gore bir molekiil olup formiil 1.24 ile gosterilmektedir.
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10 Formul .24

27. Istem 1’e gore formiil 1 ile gosterilen molekiillerin nérodejeneratif hastaliklarin

tedavisinde ilag olarak kullanimi.

28. Istem 27°ye gére bir kullanim olup nérodejeneratif hastalik Parkinson hastali,
15 Huntington hastaligi, Alzheimer hastaligi, amyotrofik lateral skleroz (ALS),

primer progresif afazi, progresif supraniikleer palsi hastaliklaridir.
29. Istem 28’e gore bir kullanim olup nérodejeneratif hastalik Parkinson Hastaligidur.

30. Istem 1°e gore formiil I ile gosterilen molekiilleri iceren farmasotik bilesimler
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31. Istem 30’a gére bir farmasotik bilesim olup formiil I ile gdsterilen bilesiklere

ilaveten en az bir diger etken madde igerir.

32. Istem 31°e gdre bir farmasotik bilesim olup diger etken madde asetilkolinesteraz
inhibitorleri, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptér antagonistleri, dopamin
tirevleri, dopamin agonistleri, antikolinerjikler, MAO-B inhibitorleri, COMT
inhibitorleri, monoamin inhibitérleri, antikonviilsanlar, antipsikotik ajanlar,

antidepresanlar icerisinden secilir.

33. Istem 30-32°den herhangi birine gére bir farmasétik bilesim olup en az bir

yardime1 madde igerir.

10
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PARKINSON HASTALIGININ TEDAVISINDE KULLANIMA UYGUN
HETEROBIVALENT LIGANDLAR

TARIFNAME

Mevcut bulus 6zgiin ila¢ molekillerine ve s6z konusu 6zgiin ila¢c molekillerinin
norodejeneratif hastaliklari, érmedin Parkinson hastaligmin, tedavisinde kullanimia
iliskindir.

Teknigin bilinen durumu

Norodejeneratif hastaliklar ndronlarin yapilarinin veya fonksiyonlarinin bozulmasi
sonucu ortaya c¢ikan hastaliklardir. Sikliklar goériilen ndrodejeneratif hastaliklardan
olan Parkinson, Alzheimer, Huntington, amiyotropik laterol skleroz ve benezeri

hastaliklara ait bulgular nérodejeneratif proseslerin sonucunda goriilmektedir.

En sik rastlanan noérodejeneratif hastaliklardan biri olan Parkinson hastaligi beynin
striatum bolgesine dopamin gonderen hiicrelerin tahribatiyla meydana gelen bir
hastaliktir. Bilinen teknikte hastaligi tedavi etmedeki temel yaklasim dopaminerjik
etkiyi arttirmaya dayanmaktadir. Giintimiizde yaygin olarak kullanilan ilag tedavileri,
i) dopaminin digsaridan L-dopa formunda takviye edilmesine, ii] dopamin agonistlerin
kullanimiyla striatal dopamin reseptorlerinin sinyal iletimini saglamaya ve iii)
monoamin oksidaz inhibitorlerinin  kullanimiyla hiicrede dopamin  yikimin

engellemeye yoneliktir.

Hastaligin ilk evrelerinde dopamin agonistleri iyl sonu¢ vermesine ragmen, zaman
ilerledikce bu molekiiller tek basina yeterli olmaz ve L-dopa takviyesini gerektirir. L-
dopa, Parkinson hastaliginin tedavisinde en etkili ilag olmasina ragmen etkinligi
zamanla azalir ve motor dalgalanmalar ve diskinezi gibi motor komplikasyonlara yol
acar. Ayrica hastaligin neden oldugu aksiyel motor semptomlar1 ve tremor iizerine

etkisi sinirlhidir

L-dopa ve dopamin agonistleri, G-protein-kenetli reseptor (GPCR) ailesinden A
sinifina mensup olan dopamin 2 reseptoriinii (Dz2R) hedef almaktadir. Bahsi gecen
D2R, post-sinaptik striatal hicrelerde, bir diger A sinif reseptér olan Adenozin 2A
(A2aR) ile heteromer yapi olusturmaktadir. Dolayisiyla, GPCR hedeflendiginde
birden fazla reseptor tarafindan olusturulan heteromer yapilarinin g6z oOniinde
bulundurulmas: gereklidir. Bunun sebebi ise; heteromeri olusturan reseptorler

arasindaki allosterik etkilesimden dolayi, heteromer yapida, reseptorlerin tek
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basinayken gosterdigi etkiden ¢ok daha farkli bir etki meydana gelmesidir. Ornegin,
AoaR ve D;R’den olusan heteromerde, AaR, D2R iizerine antagonistik etki
gostermekte ve dolayisiyla D2R sinyal iletimini engellemektedir. Bu bakimdan,
AoaR’ye 0Ozgl antagonistlerin, L-dopa ve diger dopamin agonistiyle beraber
kullanildiginda, hastalifi tedavi etme potansiyeli bulunmaktadir. Hastaligin
tedavisinde, heteromerde bulunan birden fazla reseptor hedef alindiginda, bu
reseptorlere ayn1 anda baglanmay1 saglayabilecek uygun farmakofor gruplarini igeren
hetero- multivalent yapidaki ligandlarin, bu gruplari igeren ligandlarin ayri ayri
verilmesine gore, reseptor fonksiyonu lzerinde daha etkili oldugu gdsterilmistir. Bu
amacla, A2aR antagonisti/D2R agonistinden meydana gelen ve A2aR-DzR heterodimer
yapisin1 hedef alan heterobivalent ligandlarin gelistirilmesi igin bir siiredir ¢alismalar
devam etmekle beraber heniiz klinikte kullanilabilecek nitelikte bir ilag

gelistirilememistir.

Bonaventura ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada D2R ve
A2aR’nin heterodimer yapmakla kalmadiklarini, iki heterodimerin bir araya gelerek
bir tetramer olusturdugunu gostermistir. S6z konusu yapida, heterotetramerdeki A2aR
ciftine agonist ve antagonistin baglanmasiyla, D2R lizerindeki antagonistik etkinin
kalktigi ve A2AR’ ye tek basina antagonist baglanmasina gore sinyal iletiminin
artabildigi gézlemlenmistir. Bu bulgular, heterotetramer yapisini hedef alan ve AzaR’
ye 0zgli agonist ve antagonistten olusan heterobivalent ligandlarin, daha az miktarda
dopamin agonisti veya L-dopa kullanimi ile L-dopanin mevcut yan etkilerini
azaltarak, hastaligin daha etkili bir gekilde tedavi edilme potansiyelinin oldugunu

diistindiirmektedir.
Bulusun Amaci

Bulus sahipleri Parkinson hastaligmin tedavisinde kullanima uygun yeni molekiiller
gelistirmeyi amaclamaktadirlar. Bu dogrultuda c¢alismalar yapan bulus sahipleri
heterotetramer yapidaki A2AR ¢iftini hedef alan heterobivalent yapida tedavi edici

molekiilleri gelistirmeyi hedeflemektedir.

Bu amaglar dogrultusunda calismalar gergeklestiren bulus sahipleri formiil 1 ile

gosterilen molekiilleri gelistirmislerdir.
Bulusun Detayh Anlatim

Mevcut bulus Formdil I ile gosterilen molekiillere iliskin olup,
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Formil |

burada
R1, R2 ve R3 birbirinden bagimsiz olarak C1-C4 alkan, alken veya alkin icerisinden,

L grubu ise en az bir substitiienti olan bir benzen halkasi veya en az bir substitiienti
olan benzene kaynasik heterosiklik aromatik veya aromatik olmayan bir halka veya en
az bir substitiienti olan benzene kaynasik karbosiklik halka veya en az bir substitiienti
olan aromatik heterosiklik bir halka olup sdz konusu halkanmin sibstitientleri
birbirinden bagimsiz olarak C1-C5 alkan, C1-C5 alken, C1-C5 alkin, karbonil grup
iceren C1-C5 alkan, karbonil grup iceren C1-C5 alken, karbonil grup iceren C1-C5
alkin, C1-C5 birincil amin, C1-C5 ikincil amin, C1-C5 tersinir amin, C1-C5 birincil
amid, C1-C5 ikincil amid, C1-C5 tersinir amid, C1-C5 karboksilat, C1-C5 alkoksit,

C1-C4 ure, C1-C5, sulfonamid, heterosiklopentadien gruplari i¢erisinden segilir.

Bulusun bir uygulamasinda bulus Formiil I ile gdsterilen molekiillere iligkin olup,
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burada

R1, R2 ve R3 birbirinden bagimsiz olarak metil, etil, propil, izopropil, 2-propil, n-
batil, 1-metilpropil, izobiitil, 1,1-dimetiletil gruplan igerisinden,
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icerisinden segilir.

s

Burada verilen isareti L grubunun formii I ile gosterilen yapilara baglandig:
noktayr gostermekte olup, siklik/halkali yapilar tizerinde bulunan “*” isareti s6z
10  konusu baglantinin halka iizerinde baglanti yapmaya miisait herhangi bir atom ile

yapilabilecegini gostermektedir.

Mevcut bulus kapsaminda kullanilan “alkan” terimi diiz veya dallanmis doymus

hidrokarbon zincirlerini ifade etmektedir.

Mevcut bulus kapsaminda kullanilan “alken” terimi en az bir karbon-karbon ¢ift bag:

15  iceren diiz veya dallanmig hidrokarbon zincirlerini ifade etmektedir.
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Mevcut bulus kapsaminda kullanilan “alkin™ terimi en az bir karbon-karbon ti¢lii bagi

iceren diiz veya dallanmig hidrokarbon zincirlerini ifade etmektedir.

Mevcut bulus kapsaminda kullanilan “karbonil grup” terimi —C(O) grubunu ifade
etmektedir.

Bulus kapsamimda kullamilan “C1-C5 birincil amin> ifadesi 1, 2, 3, 4 veya 5 adet
karbondan olusan bir hidrokarbon zincirine bagli -NH2 grubunu ifade etmektedir.

Bulus kapsaminda kullanilan “C1-C5 ikincil amin™ ifadesi 1, 2, 3, 4 veya 5 adet
karbondan olusan bir hidrokarbon zincirine bagli —NH grubunu ifade etmektedir.

Bulus kapsaminda kullanilan “C1-C5 tersinir amin” ifadesi 1, 2, 3, 4 veya 5 adet
karbondan olusan bir hidrokarbon zincirine bagli —N grubunu ifade etmektedir.

Bulus kapsaminda kullanilan “C1-C5 birincil amid” ifadesi 1, 2, 3, 4 veya 5 adet
karbondan olusan bir hidrokarbon zincirine bagh —C(O)JNH2 grubunu ifade
etmektedir.

Bulus kapsaminda kullanilan “C1-C5 ikincil amid” ifadesi 1, 2, 3, 4 veya 5 adet
karbondan olusan bir hidrokarbon zincirine bagli —C(O)NH grubunu ifade etmektedir.

Bulus kapsaminda kullanilan “C1-C5 tersinir amid” ifadesi 1, 2, 3, 4 veya 5 adet

karbondan olusan bir hidrokarbon zincirine bagli —~C(O)N grubunu ifade etmektedir.

Burada bahsi gecen ikincil ve tersinir aminler ve amidler herhangi bir CI1-C5

hidrokarbon zincirine bagh olabilirler.

Mevcut bulus kapsaminda kullanilan “C1-C5 karboksilat” terimi —C(O)O grubunu
ifade etmektedir.

Mevcut bulus kapsaminda kullanilan “heterosiklopentadien” ifadesi en az bir atomu C

harici bir atom, 6rmegin S, O, N; olan siklopentadien halkalarini ifade etmektedir.

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formiil 1.1 ile gdsterilmektedir.

/
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Formiil I.1

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formiil 1.2 ile gosterilmektedir.
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5  Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formiil 1.3 ile gdsterilmektedir.
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Formil 1.3

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formiil 1.4 ile gosterilmektedir.
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10 Formul 1.4

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formiil 1.5 ile gosterilmektedir.



Formiil 1.5

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formiil 1.6 ile gdsterilmektedir.
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Formul 1.6

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formiil 1.7 ile gdsterilmektedir.
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Formil 1.7

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formiil 1.8 ile gdsterilmektedir.



Formil 1.8

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formiil 1.9 ile gdsterilmektedir.
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Formil 1.9

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekil formil 1.10 ile gdsterilmektedir.
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Formiil .10

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekil formil 1.11 ile gdsterilmektedir.
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Formul .11

Bulusun bir uygulamasinda buluga uygun molekl formiil 1.12 ile gosterilmektedir.
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Formul 1.12

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekil formil 1.13 ile gdsterilmektedir.
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Formil 1.13

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formil 1.14 ile gdsterilmektedir.
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Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekil formiil 1.15 ile gosterilmektedir.
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5 Formul .15

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekl formiil 1.16 ile gosterilmektedir.
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Formil .16

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekil formal 1.17 ile gdsterilmektedir.
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Formul .17

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekil formiil .18 ile gosterilmektedir.

10
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Bulusun bir uygulamasinda buluga uygun molekl formiil 1.19 ile gdsterilmektedir.
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Formiul .19

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formil 1.20 ile gdsterilmektedir.
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Formil .20

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekl formdl 1.21 ile g6sterilmektedir.
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Formul .21

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekl formiil 1.22 ile gosterilmektedir.

11
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Formil .22

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formil 1.23 ile gdsterilmektedir.
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Formil 1.23

Bulusun bir uygulamasinda bulusa uygun molekiil formiil 1.24 ile gosterilmektedir.

Formiil .24

Yukarida kimyasal yapilari verilen formil 1.1-1.24 molekiilleri bulusu agiklamak

amagli verilmis olup bulug kapsami bu molekiillerle sinirlandirilmamaktadir.

Bulus bir diger agidan formiil I ile gosterilen molekiillerin farmasétik olarak kabul

edilebilir tirevlerini de kapsamaktadir.

Burada kullanilan “farmasétik olarak kabul edilebilir tiirevler” ifadesi formiil 1 ile
gosterilen molekiillerin gesitli tuzlarini, esterlerini, polimorflarini ve/veya formiil I ile
gosterilen molekiillerin kullanimini ve/veya etkinligini ve/veya formiilasyonunu
kolaylastirmak/iyilestirmek i¢in yapilabilecek her tiirlii modifikasyon sonucunda elde
edilebilecek yapilar: kapsamaktadir.
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Bulusa uygun Formiil I molekiilleri bilinen teknikte var olan yontemler kullanilarak

hazirlanabilir ve saflastirilabilir.

Bulus bir diger ag¢idan Formiil I ile gosterilen molekillerin ilag olarak kullanimini

acgiklamaktadir.

Mevcut bulus bir agidan bulusa uygun Formil 1 ile gosterilen molekiillerin

norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde kullanimina iliskindir.

Burada kullanilan “nérodejeneratif hastaliklar” ifadesi néron yapilarinin veya
fonksiyonlarinin progresif sekilde bozulmasiyla karakterize olan hastaliklar: ifade

etmektedir.

Burada bahsedilen norodejeneratif hastaliklar Parkinson hastaligi, Huntington
hastalii, Alzheimer hastaligi, amyotrofik lateral skleroz (ALS], primer progresif

afazi, progresif supraniikleer palsi hastaliklar1 olabilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda formiil I ile gdsterilen molekiiller Parkinson

hastaliginin tedavisinde kullanilir.

Bulus ayrica etken madde olarak bulusa uygun formiil I ile gésterilen molekiilleri
iceren bir farmasotik bilesime iliskindir.

S6z konusu farmasétik bilesimler Formiil I ile gosterilen molekullere ilave olarak en

az bir diger etken madde igerebilir.

Mevcut bulusun bir baska uygulamasinda formiil I ile gosterilen bulusa uygun
molekiiller teknigin bilinen durumunda Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi,
Alzheimer hastaligi, amyotrofik lateral skleroz (ALS), primer progresif afazi veya
progresif supranikleer palsi hastaliklarinin tedavisinde veya bu hastaliklarin neden
oldugu semptomlarin giderilmesinde kullanildigi bilinen aktif bilesiklerle veya
bunlarin ikili/iigli kombinasyonlartyla beraber kullanilabilir. ikinci etken madde
formiil I ile gdsterilen bilesiklerle beraber formiile edilebilecedi gibi formiil I’e uygun
bilesiklerden ayri sekilde formiile edilip beraber kullanima uygun paketlerde satisa

sunulabilir.

Bulusun tercih edilen bir uygulamasinda formiil I ile gosterilen bilesikler ile kombine
olarak kullamlabilecek bilesikler; asetilkolinesteraz inhibitorleri, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptdr antagonistleri, dopamin tirevleri, dopamin agonistleri,
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antikolinerjikler, MAO-B inhibitorleri, COMT inhibitérleri, monoamin inhibitérleri,
antikonvilsanlar, antipsikotik ajanlar, antidepresanlar icerisinden secilebilir.

Burada bahsi gecen asetilkolinesteraz inhibitérleri donepezil, rivastigmin ve
galantaminden veya bunlarin farmasétik olarak kabul edilebilir tiirevlerinden olusan

bir grubun icerisinden secilebilir.
Burada bahsi gecen NMDA reseptdr antagonisti memantindir.

Burada bahsi gecen dopamin tiirevleri levodopa ve/veya karbidopadan veya bunlarin
farmasdtik olarak kabul edilebilir tiirevlerinden olusan bir grubun igerisinden segilir.

Burada bahsi gecen dopamin agonistleri pamipeksol, ropinirol, rotigotin,
bromokriptinden veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinden olusan
bir grubun icerisinden secilir.

Burada bahsi gecen antikolinerjikler trihekzifenidil, benztropine mesilat,
prosiklidinden veya bunlarin farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinden olusan
bir grubun icerisinden secilir.

Burada bahsi gecen MAO-B inhibitorleri selegilin ve rasagilinden veya bunlarin

farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinden olusan bir grubun igerisinden segilir.

Burada bahsi gecen COMT inhibitorleri entekapon ve tolkapondan veya bunlarin

farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinden olusan bir grubun igerisinden segilir.
Burada bahsi gecen monamin inhibitdrii tetrabenazindir.

Burada bahsi gecgen antikonviilsan valproik asit, klonazepam veya bunlarin farmasdétik

olarak kabul edilebilir tiirevlerinden olusan bir grubun igerisinden segilir.

Burada bahsi gegen antipsikotik ajanlar risperidon, haloperidol veya bunlarin

farmasotik olarak kabul edilebilir tiirevlerinden olusan bir grubun igerisinden segilir.

Burada bahsi gecen antidepresan paroksetin veya farmasotik olarak kabul edilebilir

tiirevlerinden olusan bir grubun igerisinden segcilir.

Bulusun bir diger uygulamasinda en az bir diger etken madde bulusa uygun formiil I
molekdlleriyle beraber veya ayri ayri formiile edilebilir ve s6z konusu en az bir diger

etken madde formiil | molekiilleriyle ayni veya farkli dozaj formunda olabilir.

Bulusa uygun formiil I molekilleriyle beraber yukarida sayilan en az bir diger etken

maddenin kullanilmas1 durumunda s6z konusu diger etken maddeler formiil I’e uygun
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maddelerle ayn1 zamanda, birbirini takip eder sekilde sirali olarak veya birbirinden

farkli zamanlarda verilebilir.

Buluga uygun formiilasyonlar formiil I ile gdsterilen etken maddelere ilaveten en az

bir yardimc1 madde igerebilir.

Bulusa uygun formiil I ile gosterilen etken maddelerin kullanilabilecegi doz aralig

hastanin ihtiyaglari, hastali§in evresi ve kullanilacak etken maddeye gére belirlenir.
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