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OZET

LULIKONAZOLUN TOPIKAL FARMASOTIK KOMPOZISYONLARI

5 Mevcut bulus, lulikonazol veya lulikonazolin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarini,

polimorflarini, stereoizomerlerini, solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini ve en az bir

farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan iceren topikal farmasotik kompozisyonlarla ilgilidir.



16

ABSTRACT
TOPICAL PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF LULICONAZOLE
5 The present invention relates to topical pharmaceutical compositions, comprising

luliconazole or pharmaceutically acceptable salts, polymorphs, stereocisomers, solvates,

hydrates or esters thereof and at least one pharmaceutically acceptable excipient.
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ISTEMLER

Lulikonazol veya lulikonazoliin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini,
stereoizomerlerini, solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini ve en az bir farmasotik
olarak kabul edilebilir eksipiyan igceren bir topikal farmasdétik kompozisyon olup, 6zellidi;

lulikonazol partikillerinin d (0.1) degerinin 20 pm'den daha kicuk olmasidir.

istem 1'e gore topikal farmasétik kompozisyon olup, ézelligi; lulikonazol partikiillerinin

d (0.1) degerinin 15 ym'den daha kui¢ik, 10 ym'den daha klglik olmasidir.

istem 1 veya 2've gore topikal farmasotik kompozisyon olup, 6zelligi; lulikonazol

partikillerinin d (0.5) degerinin 30 ym'den daha kiigik olmasidir.

istem 3'e gore topikal farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; lulikonazol partikillerinin

d (0.5) deg@erinin 25 ym'den daha kiglk olmasidir.

istem 1 veya 3'e gore topikal farmasotik kompozisyon olup, ozelligi; lulikonazol
partikullerinin d (0.9) degerinin 75 ym'den daha kigik olmasidir.

istem 5'e gore topikal farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; lulikonazol partikillerinin

d (0.9) degerinin 50 ym'den daha kiicik oclmasidir.

istem 1'e goére topikal farmasétik kompozisyon olup, ézelligi; bu kompozisyon krem,
likit, losyon, emdlsiyon, tentlr, merhem, sulu jel, yadli jel, aerosol, toz, sampuan veya

sabun formunda olmasidir.

Istem 7'ye gore topikal farmasdtik kompozisyon olup, dzelligi; bu kompozisyonun krem

formunda olmasidir.

istem 1'e gore topikal farmasétik kompozisyon olup, dzelligi; bu kompozisyon bir yagl
baz, bir emdilsifiye edici, bir emulsiyon stabilizatoérl, himektan, ¢ézlcl ajan, toz
bileseni, polimer bileseni, adezyon arttirici, film olusturucu, pH ayarlayici, antioksidan,
antiseptik, antimikrobiyal koruyucu, solvent, viskozite arttirici, 1slatici ajan, penetrasyon
arttirici, stspansiyonlastirici ajan, bigcim korumak igin bir ajan, nemlendirici ajan, cilt
koruyucu, sogutucu madde, aroma vericiler, boyar madde, selatlastirici ajan, lubrikan,

kan dolasim arttirici, astrenjan, doku onarim arttirici, antiperspirant, bitkisel ekstrakt



10

15

20

25

30

35

10.

11.

12.

13.

14

15.

16.

14

bileseni, hayvansal ekstrakt bileseni veya bunlarin karisimlari igerisinden segilen en az

bir tane farmasoétik olarak kabul edilebilir eksipiyan igermesidir.

istem 9'a gore topikal farmasétik kompozisyon olup, ézelligi; yagh bazin, oleil alkol,
stearil alkol, setostearil alkol, setanol, benzil alkol gibi yliksek alkoller; etil asetat,
izopropil asetat, bUtil asetat, diizopropil adipat, dietilsebakat, izopropil miristat,
oktildodesiloleat, oktildodesil miristat, izostearil miristat, lanolin gibi ya§ asidi esterleri;
hayvansal yad, zeytinyadi gibi orta zincirli trigliseritler;skualen, jojoba yagi, setaceum,
beyaz petrolatum, sivi parafin, mikrokristalin mum gibi yag asitleri; 1-mentol, d-kamfor,
sineol, geraniyol, limonen, pullegon, timol, apidikolin, forskolin, fitanik asit, fitol gibi
terpenler;mentil laktat, krotamiton gibi terpenoidkarboksilatlari, dietil eter, izopropil eter,
tetrahidrofuran, dioksan, 2-metoksietanol, 1,2-dimetoksietan gibi esterler veya bunlarin

karisimlarini igeren grup igerisinden segilmis olmasidir.

Istem 10'a gore topikal farmasotik kompozisyon olup, dzelligi; yagl bazin izopropil

miristat ve orta zincirli trigliseridin kombinasyonu olmasidir.

istem 9'a gére topikal farmasoétik kompozisyon olup, 6zelligi; emdilsifiye edicinin
polioksietilen hidrojenlenmis hint yadi, setostearil alkol, sorbitan monostearat, sorbitan
monopalmitat, gliseril monostearat, sorbitan monolaurat, polioksietilen polioksipropilen
blok kopolimeri, orta zincirli trigliseritler, polisorbatlar, sodyum lauril silfat, sukroz yag

asidi esteri, lesitin veya bunlarin karisimlarini iceren gruptan secilmis olmasidir.

istem 12'ye gére topikal farmasétik kompozisyon olup, ézelligi; emiilsifiye edicinin

sorbitan monostearat ve polisorbatlarin kombinasyonu olmasidir.

. stem 9'a gére topikal farmasétik kompozisyon olup, emiilsiyon stabilizatérii setostearil

alkol gibi yuksek alkoller, akrilik asit polimeri, karboksivinil polimeri, ksantan zamki gibi

polisakkaridler veya bunlarin karigimlarini igeren gruptan segilmis olmasidir.

stem 14'e gore topikal farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi; emiilsiyon

stabilizatoriinun setostearil alkol olmasidir.

Istem 9'a gbre topikal farmasétik kompozisyon olup, 6zellidi; hiimektanlar igerisinde,
bunlarla sinirli olmamak kaydiyla propilen glikol, heksilen glikol, batilen glikol, sodyum
hiyalironat, sodyum laktat, sorbitol, gliseriltriasetat veya bunlarin karigimlarini

icermesidir.



10

15

20

25

30

35

17.

18.

19.

15

istem 16'ya gore topikal farmasétik kompozisyon olup, dzelligi; hiimektanin propilen

glikol olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére topikal farmasétik kompozisyon olup, 6zelligi;
bu kompozisyonun asagidakileri icermesidir;

agirlikca %0.5-3 oraninda lulikonazol

agirlikga %0.1-20 oraninda izopropil miristat

agirlikca %0.5-25 oraninda orta zincirli trigliseritler
agirlikca %0.1-20 oraninda sorbitan monostearat
agirlikga %0.01-15 oraninda polisorbat 60

agirlikgca %0.1-20 oraninda setostearil alkol

agirhikca %1-25 oraninda propilen glikol

agirlikga %0.01-10 oraninda butillenmis hidroksitoluen
agirhikga %0.005-3 oraninda metilparaben

agirhikca %0.5-20 oraninda benzil alkol

gerekli miktarda saf su igermektedir.

istem 18'e gore topikal farmasétik kompozisyon hazirlanmasi igin proses olup, 6zelligi;

asagidakileri igermesidir;

Yag fazinin hazirlanmasi: (Faz )

a. oda sicakliginda lulikonazol ve butillenmis hidroksitoluenin benzil alkol icerisinde
¢dzllmesi

b. orta zincirli trigliseritlerin ceketli bir karigstirma tanki igerisinde I1sitiimasi ve izopropil
miristat ile karistiriimasi
sorbitan monostearat eklenmesi ve karistiriimasi

ilk olarak hazirlanan benzil alkol solisyonunun eklenmesi ve karistiriimasi

Sulu faz igeriginin hidrasyonu: (Faz II)

a. saf suyun ayrn bir ceketli kanstirma tanki igerisinde isitilmasi
metilparaben eklenmesi ve ¢ozmek igin karigtinimasi
polisorbat 60 eklenmesi ve ¢ozmek igin karnistiriimasi

propilen glikol eklenmesi ve ¢ozmek icin karistiriimasi

© o o T

setostearil alkol eklenmesi ve emulsiyon haline getirmek icin karistiriimasi
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Emulsiyonun olusturulmasi:
a. Fazlve FazII'nin emulsiyon olusturmak icin hizl sekilde ¢alkalanarak karistiriimasi
b. yag fazinin sulu faz igerisine yavasga eklenmesi

c. emlulsiyonun oda kosullarina gelene kadar yavasga sogutulmasi
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CLAIMS

. A topical pharmaceutical composition comprising luliconazole or a pharmaceutically

acceptable salt, polymorph, stereoisomer, solvate, hydrate or ester thereof wherein
the particles of luliconazole have d (0.1) value less than 20 um and at least one

pharmaceutically acceptable excipient.

. The topical pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the particles of

luliconazole have d (0.1) value less than 15 ym, less than 10 um.

. The topical pharmaceutical composition according to claim 1 or 2, wherein the

particles of luliconazole have d (0.5) value less than 30 ym.

. The topical pharmaceutical composition according to claim 3, wherein the particles of

luliconazole have d (0.5) value less than 25 pm.

The topical pharmaceutical composition according to claim 1 or 3, wherein the

particles of luliconazole have d (0.9) value less than 75 pm.

The topical pharmaceutical composition according to claim 5, wherein the particles of

luliconazole have d (0.9) value less than 50 um.

. The topical pharmaceutical compaosition according to claim 1, wherein the

composition is in the form of cream, liquid, lotion, emulsion, tincture, ointment,

aqueous gel, oily gel, aerosol, powder, shampoo or soap.

. The topical pharmaceutical composition according to claim 6, wherein the

composition is in the form of a cream.

. The topical pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the

composition comprising at least one pharmaceutically acceptable excipient which is
selected from an oily base, an emulsifier, an emulsion stabilizer, humectant,
solubilizing agent, powder component, polymer component, adhesion improver, film
former, pH adjuster, antioxidant, antiseptic, antimicrobial preservative, solvent,
viscosity enhancer, wetting agent, penetration enhancer, suspending agent, agent for
maintaining shape, moisturizing agent, skin protector, algefacient, flavor, colorant,

chelating agent, lubricant, blood circulation promoter, astringent, tissue repair
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promoter, antiperspirant, plant extraction component, animal extraction component or

mixtures thereof.

The topical pharmaceutical composition according to claim 8, wherein the oily base is
selected from the group comprising higher alcohols such as oleyl alcohol, stearyl
alcohol, cetostearyl alcohol, cetanol, benzyl alcohol and the like, fatty acid esters
such as ethyl acetate, isopropyl acetate, butyl acetate, diisopropyl adipate, diethyl
sebacate, isopropyl myristate, octyldodecyl oleate, octyldodecyl myristate, isostearyl
myristate, lanolin and the like, medium-chain triglycerides such as beef fat, olive all,
fatty acid such as squalene, jojoba oil, cetaceum, white petrolatum, liquid paraffin,
microcrystalline wax, terpenes such as 1-menthol, d-camphor, cineol, geraniol,
limonene, pulegone, thymol, aphidicolin, forskolin, phytanic acid, phytol and the like,
carboxylates of terpenoids such as menthyl lactate and the like, crotamiton, esters
such as diethyl ether, isopropyl ether, tetrahydrofuran, dioxane, 2-methoxyethanol,

1,2-dimethoxyethane or mixtures thereof.

The topical pharmaceutical composition according to claim 9, wherin the oily base is

combination of isopropyl myristate and medium-chain triglyceride.

The topical pharmaceutical composition according to claim 8, wherein the emulsifier
is selected from the group comprising polyoxyethylene hydrogenated castor ail,
cetostearyl alcohol, sorbitan monostearate, sorbitan monopalmitate, glyceryl
monostearate, sorbitan monolaurate, polyoxyethylene polyoxypropylene block
copolymer, medium-chain triglycerides, polysorbates, sodium lauryl sulfate, sucrose

fatty acid ester, lecithin or mixtures thereof.

The topical pharmaceutical composition according to claim 11, wherein the emulsifier

is combination of sorbitan monostearate and polysorbates.

The topical pharmaceutical composition according to claim 8, wherein the emulsion
stabilizer is selected from the group comprising higher alcohols such as cetostearyl
alcohol, acrylic acid polymer, carboxyvinyl polymer, polysaccharides such as xanthan

gum or mixtures thereof.

The topical pharmaceutical composition according to claim 13, wherein the emulsion

stabilizer is cetostearyl alcohol .
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The topical pharmaceutical composition according to claim 8, wherein the humectants
may include but not limited to propylene glycol, hexylene glycol, butylene glycol,

sodium hyaluronate, sodium lactate, sorbitol, glyceryl triacetate or mixtures thereof.

The topical pharmaceutical composition according to claim 15, wherein the

humectant is propylene glycol.

The topical pharmaceutical composition according to any preceding claims, wherein
the compaosition comprises;

0.5-3% by weight of luliconazole

0.1-20% by weight of isopropyl myristate
0.5-25% by weight of medium-chain triglycerides
0.1-20% by weight of sorbitan monostearate
0.01-15% by weight of polysorbate 60

0.1-20% by weight of cetostearyl alcohol

1-25% by weight of propylene glycol

0.01-10% by weight of butylated hydroxytoluene
0.005-3% by weight of methylparaben

0.5-20% by weight of benzyl alcohol

g.s. purified water

The process for preparation of the topical pharmaceutical composition according to

claim 17, wherein the process comprising the following steps:

Preparation of the oil phase: (Phase I)

a. dissolving luliconazole and butylated hydroxytoluene in benzyl alcohol at room
temperature

b. heating medium-chain triglycerides in a jacketed mixing tank and mixing with
isopropyl myristate
adding sorbitan monostearate and stiring

d. adding firstly prepared benzyl alcohol solution and mixing

Hydration of aqueous phase ingredients: (Phase II)

a. heating purified water in a separate jacketed mixing tank
b. adding methylparaben and stiring to dissolve

¢. adding polysorbate 60 and stiring to dissolve
d

. adding propylene glycol and stiring to dissolve
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e. adding cetostearyl alcohol and stiring to emulsify

Forming the emulsion:
a. Phase | and Phase Il are blending under vigorous agitation to form the emulsion
b. adding the oil phase into the aqueous phase slowly

c. cooling the emulsion slowly to the room conditions
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TARIFNAME

LULIKONAZOLUN TOPIKAL FARMASOTIK KOMPOZISYONLARI

Teknik Alan

Mevcut bulus, d (0.1) degeri 20 ym'den daha kiguk olan lulikonazol veya lulikonazoliin
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, stereocizomerlerini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini ve en az bir farmasdétik olarak kabul edilebilir eksipiyan igeren

topikal farmasoétik kompozisyonlarla ilgilidir.

Teknigin Bilinen Durumu
Lulikonazol, azol sinifinda bulunan bir antimikotik ajandir. Lulikonazollin kimyasal adi

(-)-(E)-((4R)-4-(2,4-diklorofenil)-1,3-ditiyolan-2-iliden)(1H-imidazol-1-il)asetonitril olup,
kimyasal yapisi Formul 1'de gésterilmektedir.

cl Cl

Formul 1: Lulikonazol

Lulikonazol ilk olarak, lulikonazol ve Ilulikonazol igeren farmasétik kompozisyonlarin
hazirlanmasi igin sentetik bir yaklasimi agiklayan W0O97/02821 (Nihon Nohyaku) patentinde
agiklanmistir. Bahsedilen patentte aciklanan proses, Trikofiton rubrum ve Trikofiton
mentagrofites gibi trikofiton turlerine karsi, kendisinin rasemik karisimlarina kiyasla birkag kat
daha yuksek antifungal aktiviteye sahip oldugu gosterilen (-)-(E)-((4R)-4-(2,4-diklorofenil)-1,3-

ditiyolan-2-iliden)(1H-imidazol-1-il)asetonitril saglamaktadir.
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Lulikonazol su anda Amerika Birlesik Devletlerinde, topikal uygulama igin beyaz krem
icerisinde %1 lulikonazol iceren Luzu cream, 1% markasiyla piyasada bulunmaktadir. Luzu
cream, 1%, 18 yas ve lzeri hastalarda Trikofiton rubrum ve Epidermofiton flokossum
doorganizmalarinin neden oldugu parmak arasi ayak mantari, kasik mantar ve vicut

mantarinin topikal tedavisinde endikedir.

Teknigin bilinen durumunda, lulikonazol veya farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarinin,
polimorflarinin, sterecizomerlerinin, solvatlarinin, hidratlarinin veya esterlerinin farkli dozaj

formlarinda birgok formulasyonunu aciklayan birtakim patentler ve basvurular mevcuttur.

Lulikonazol igeren kremler ve diger likit formalasyonlar, agirlikga yaklagik %0.5 ile yaklasik %5
arasinda lulikonazol icerecek sekilde tanimlanmistir. Bkz. 6rnedin ABD Patent Yayini No.
US2009/0137651, yayin tarihi 28 Mayis 2009; US2009/0076109, yayin tarihi 19 Mart 2009; ve
US2009/0030059, yayin tarihi 29 Ocak 2009.

5 900 488 A numarali ABD Patentinde, lulikonazol, benzil alkol, etanol, propilen glikol ve bir

jellestirici ajan iceren bir formiilasyon agiklanmaktadr.

Onceki teknikten bilindigi Gzere, lulikonazol, fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan,
suda az ¢dzlnen sentetik bir imidazol tlrevidir. EP patenti 2 895 165 B1, lulikonazol ve
lulikonazolin ¢dzindrlGgind arttirmak amaciyla birkag karbon atomu veya 1 ile 4 arasinda

karbon atomu igeren kisa zincirli bir alkolden olusan bir kristal ortaya koymaktadir.

Teknikte, yuksek ¢ozinlrlige, yuksek biyoyararlanima ve 6zellikle uzun sureli stabiliteye sahip
olan, geligtiriimis topikal lulikonazol kompozisyonlari sadlanmasina dair hala bir ihtiyag s6z

konusudur.

Bulugun Detayh Agiklamasi

Mevcut bulusun esas amaci, d (0.1) degeri 20 pm'den daha kiguk olan lulikonazol veya onun
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarini, polimorflarini, sterecizomerlerini, solvatlarini,
hidratlarini veya esterlerini ve en az bir tane farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyan igeren,

iyi cozinlrlige ve yuksek stabiliteye sahip topikal farmasotik kompozisyonlarin saglanmasidir.
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Mevcut bulusun baska bir amaci, yuksek biyoyararlanima sahip stabil bir lulikonazol

formulasyonunun elde edilmesidir.

Bu bulusun baska bir amaci, yukarda bahsedilen teknidgin énceki durumundaki sorunlarin
Ustesinden gelen ve ilave avantajlara sahip olan, yiksek ¢6zinurlik saglayan belli bir oranda

iyi bir partikul blayiklGdi segiminin saglanmasidir.

Onceki teknikte bilindigi Gizere, lulikonazol kolaylikla polimorfik gegisler sergilemektedir. Farkli
polimorflar Grliinln ¢ozinurligunde ve dolayisiyla biyoyararlaniminda ve stabilitesinde farklara
yol acabilmektedir. Stabil Grlinler Uretimleri esnasinda ve raf émrii boyunca polimorfik

dénusum gecgirmemelidir.

Onceki teknige ait bu sorunlarin (istesinden gelmek amaciyla mevcut bulusta, farmasotik
kompozisyonun igerik tekdlizelidine, biyoyararlanima ve uzun sireli stabiliteye ve bunlarin yani
sira ¢ozunurlige sahip olmasini saglayan, d (0.1) degeri 20 pm'den daha kii¢lk olan
lulikonazol partikllleri gelistirdik.

Lulikonazoliin partikil blytkligd dagilimi, bulug konusu kompozisyonun niteligi agisindan
anlamli bir rol oynamaktadir. Burada kullanildigi Gzere, "partikul bayuklagu dagilimi", lazer
kirnnim ydéntemi (Malvern analizi) gibi geleneksel olarak kabul edilmis herhangi bir yontemle

test edilen kimdlatif hacim bayudklik dagilimi anlamina gelmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasinda, lulikonazolln partikdl blyGkIGgu dagihimi, lazer kirinimi
kullanan geleneksel bir yontem olan Malvern® Partikil BlayGkligi Analizorl ile élgiimektedir.
Malvern® ile partikil buyuklagt dagihmi élgilirken, uygun miktarda antifungal ajan tercihen
su ile birlikte bir plakaya konmaktadir. Antifungal ajan partikilleri buradan 6lgim haznesine

dogru akarak, buyuklugu lazer kirinimi ile dlglilmektedir.

Lazer kirimimi, dagitilmis bir partikilat numunesinden gecen lazer demeti seklinde sacilan
IsIgin siddetindeki agisal degisimi olgerek partikil bayUklGgu dagihmlarini dlgmektedir. Blytk
partikiiller, lazer demetine gore kiglk agilarda 11k sacarken kiclik partikiller blytik agilarda
Isikk sagmaktadir. Ardindan, saciimin olusmasini saglayan partikillerin  bUyUklGgunt
hesaplamak amaciyla, acisal sacilim siddeti verileri analiz edilmektedir. Partikl buytkliga,

hacme esdeger kire ¢api olarak bildiriimektedir.
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Bu oOlgum yontemine gore, “d (0.1)” ifadesi, partikil hacmince %10'un daha ince oldugu
buydklagu, “d (0.5)" ifadesi, partikil hacmince %50'nin daha ince oldugu buyukliga ve “d (0.9)”

ifadesi, partikiil hacmince %90'In daha ince oldugu buylkligi belitmektedir.

Sasirtici sekilde, partikll bayakluga dagiim degerlerinin spesifik secilimlerinin kullaniimasinin,
Ozellikle 20 pm'den daha kigik bir d (0.1) dederine sahip lulikonazol partiklllerinin

kompozisyon ¢ozunurligunu arttirdigi bulunmustur.

Bu uygulamaya gore, topikal farmasotik kompozisyon, 20 um'den daha kilicuk, 15 um'den daha

kigik, 10 um'den daha kiiglk bir d (0.1) degerine sahip lulikonazol partikilleri icermektedir.

Bu uygulamaya gore, lulikonazol partiktlleri, 30 ym'den daha kuguk, 25 pm'den daha kuguk,
15 ym'den daha kiigik bir d (0.5) dederine sahiptir.

Bu uygulamaya gore, lulikonazol partikilleri, 75 pm'den daha kuguk, 50 ym'den daha kuguk,
35 ym'den daha kiiglik bir d (0.9) degerine sahiptir.

Mevcut bulusun bagka bir amaci, emdlsiyon formu elde etmek amaciyla yag fazinin ve su
fazinin homojen olarak karistiriimasidir. Boylece lulikonazol, ¢ézunurlagu arttirmak amaciyla

uygun bir alkol icerisinde ¢ozilerek, yag§ fazi icerisinde dagiimis olacaktir.

Uygulamaya gdre, topikal farmasdtik kompozisyon krem, likit, losyon, emilsiyon, tentdr,
merhem, sulu jel, yagh jel, aerosol, toz, sampuan, sabun veya bunlarin kombinasyonlari

seklinde uygulanmaktadir.

Uygulamaya gobre, bahsedilen farmasétik kompozisyon tercihen krem seklinde

uygulanmaktadir.

Mevcut bulusa ait fungal dermatit igin terapdtik ajan tercihen bir hastanin cildinde etkilenen

yere uygulanmaktadir.

Mevcut bulusun kompozisyonu, yukarida bahsedilen etken maddenin yani sira, bir yagh baz,
bir emdlsifiye edici, bir emulsiyon stabilizatdrt icermektedir ve ayrica hiimektan, ¢oziicl ajan,
antioksidan, antiseptik, antimikrobiyal koruyucu, solvent, viskozite arttirici, islatici ajan,
penetrasyon arttirici, stispansiyonlastirici ajan, toz bileseni, polimer bileseni, adezyon arttirici,
film olusturucu, pH ayarlayici, bicim korumak igin bir ajan, nemlendirici ajan, cilt koruyucu,

sogutucu madde, aroma vericiler, boyar madde, selatlastirici ajan, lubrikan, kan dolasim
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arttirici, astrenjan, doku onarim arttirici, antiperspirant, bitkisel ekstrakt bilegseni, hayvansal

ekstrakt bileseni veya bunlarin karisimlarini igerebilir.

Uygun yagdlh baz, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, oleil alkol, stearil alkol, setostearil alkol,
setanol, benzil alkol gibi yiksek alkolleri veya bunlarin karigimlarini, etil asetat, izopropil
asetat, butil asetat, diizopropil adipat, dietil sebakat, izopropil miristat, oktil dodesiloleat,
oktildodesil miristat, izostearil miristat, lanolin gibi yag asidi esterleri veya bunlarin
karisimlarini, hayvansal yag, zeytinyagi gibi orta zincirli trigliseritler veya bunlarin karigimlarini,
skualen, jojoba yagi, setaceum, beyaz petrolatum, sivi parafin, mikrokristalin mum gibi yag
asitlerini, 1-mentol, d-kamfor, sineol, geraniyol, limonen, pllegon, timol, apidikolin, forskolin,
fitanik asit, fitol gibi terpenler veya bunlarin karnigimlarini, mentil laktat, krotamiton gibi
terpenoidkarboksilatlarini, dietil eter, izopropil eter, tetrahidrofuran, dioksan, 2-metoksietanol,
1,2-dimetoksietan gibi esterler icerebilir. Tercih edilenler yag asidi esterleri ve orta zincirli
trigliseritler, daha fazla tercih edilenler diizopropil adipat, dietilsebakat ve orta zincirli
trigliseritler ve ozellikle tercih edilenler ise izopropil miristat ile orta zincirli trigliseritlerin bir
kombinasyonudur.

Uygun emdlilsifiye edici maddeler igerisinde, bunlarla sinirll olmamak kaydiyla, polioksietilen
hidrojenlenmis hint yagi, setostearil alkol, sorbitan monostearat, sorbitan monopalmitat, gliseril
monostearat, sorbitan monolaurat, polioksietilen polioksipropilen blok kopolimeri, orta zincirli
trigliseritler, polisorbatlar (polisorbatlar yag asidi turu farkli olan yag asidi polioksietilen
sorbitanlardir ve d&rnekleri icerisinde polisorbat 60 (diger adiyla sorbitan polioksietilen
monostearat (20E.O.)), polisorbat 40, Tween 40, polioksietilen sorbitan monopalmitat bulunur),
sodyum lauril silfat, sukroz yag asidi esteri, lesitin veya bunlarin karigimlari bulunabilir.
Emiilsifiye edici madde kombinasyon halinde sorbitan monostearat ve polisorbatlar

icermektedir. Bu polisorbatlar icerisinde polisorbat 60 6zellikle tercih edilmektedir.

Uygun emdisiyon stabilizatérleri igerisinde, bunlarla sinirli oimamak kaydiyla, setostearil alkol
vb. ylksek alkoller, akrilik asit polimeri, karboksivinil polimeri, ksantan zamki gibi
polisakkaridler veya bunlarin bir kivamlastirici etkiye, bir film olusturucu etkiye, adezyon
arttirici etkiye ve baska etkilere sahip kombinasyonlari bulunabilir. Ozellikle tercih edilen

emilsiyon stabilizatori setostearil alkolddr.

Uygun humektanlar igerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, propilen glikol, heksilen
glikol, btilen glikol, sodyum hiyalironat, sodyum laktat, sorbitol, gliseril triasetat veya bunlarin

karisimlari bulunabilir.
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Uygun ¢ozucl ajanlar icerisinde, bunlarla sinirl olmamak kaydiyla, suda az ¢6zunen
bilesenleri ¢dzebilen suda ¢6zinen bilesenler bulunabilir. Bu bilesenin érnekleri icerisinde
Polisorbat 60, sorbitan monostearat; propilen glikol, 1,3-bitilen glikol, gliserol gibi polivalan
alkoller; metil etil keton gibi diistik molekul agirlikli ketonlar, siklohekzanon, makrogoller veya

bunlarin karigimlar bulunmaktadir.

Uygun antioksidanlar icerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, bitillenmis hidroksitoluen
(BHT), batilhidroksianisol (BHA), a-tokoferol, eritorbik asit, sodyum pirosiilfit, sodyum askorbat

veya bunlarin karnigimlari bulunabilir.

Uygun antiseptikler veya antimikrobiyal koruyucular igerisinde, bunlarla sinirh olmamak
kaydiyla, metilparaben gibi parabenler, benzil alkol, propilen glikol, sodyum dehidroasetat,

sorbik asit veya bunlarin karisimlari bulunabilir.

Uygun solventler veya kosolventler icerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, benzil alkol
etil alkol, polietilen glikol, propilen glikol, izopropil alkol, izopropil miristat, orta zincirli

trigliseritler, gliserin, sorbitol, saf su veya bunlarin karigimlari bulunabilir.

Mevcut bulusun uygulamasina gére, bir himektan ve/veya kosolvent olarak propilen glikol

kullanimi kremin su tutma kapasitesini ve stabilitesini arttirmigtir.

Uygun viskozite arttiricilar igerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, setostearil alkol,
gliserin, sodyum karboksil metil sellloz, dekstran, sellloz ve tlrevleri, kitosan, karbomer veya

bunlarin karigimlari bulunabilir.

Uygun 1slatici ajanlar igerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, polisorbat 60, sorbitan
monostearat, sodyum lauril siilfat, polioksietilen alkil eter, polisorbat 80, kremofor RH 40 veya

bunlarin karisimlari bulunabilir.

Uygun penetrasyon arttiricilar icerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, propilen glikol
dikaprilat/dikaprat, izopropil miristat, azonlar, yag asitleri ve alkoller, terpenler, terpenoidler,
oksazolidinonlar, bitil stearat, C12-C15 alkil benzoat, setil palmiat, di- izopropil adipat, di-
etilhekzil adipat, kaprilik/kaprik trigliserit, izosetil stearat, izopropil palmitat, lauril laktat, miristil
miristat, etilhekzilkokoat, etilhekzilhidroksistearat, etilhekzil palmitat, etilhekzilpelargonat,
etilhekzil  stearat, di-etilhekzil siksinat, PPG- 2 miristi eter propiyonat,
pentaeritritiltetraizostearat, pentaeritritiltetrakaprilat, pentaeritritiltetrakaprat, setil esterler,

izotridesilizononanoat, stearil heptanoat, steril kaprilat veya bunlarin karigimlari bulunabilir,
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tercinen penetrasyon arttiricilar propilen glikol dikaprilat/dikaprat, setearil etilhekzanoat ve

izopropil miristat veya bunlarin karigimlandir.

Mevcut bulusun uygulamasina goére, izopropil miristat ylksek cilt penetrasyonuna sahip bir yag

fazi ajanidir.

Uygun suspansiyonlastirici ajanlar icerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, akasya,
bentonit, sodyum karboksimetil selliloz, guar zamki, agar, ksantan zamki, sodyum aljinat, orta
zincirli trigliseritler, hipromelloz, jelatin, metilselliloz, sodyum nisasta glikolat veya bunlarin

karisimlari bulunabilir.

Uygun toz bilesenler, 6zellikle organik veya inorganik tozlar, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla,
¢inko oksit, titanyum oksit, magnezyum stearat, talk, magnezyum karbonat, magnezyum oksit,
silisik anhdirit, silisik hidrit, magnezyum silikat, kaolin, aerosil, asit kili, mika, misir nigastasi,

aliminyum metasilikat veya bunlarin karigimlarini igerebilir.

Uygun polimer bilesenler igerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, akrilik asit polimeri,
karboksivinil polimeri, ksantan zamki gibi polisakkaridler; polipeptidler veya bunlarin

karisimlari bulunabilir.

Uygun adezyon arttiricilar icerisinde, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla, setostearil alkol gibi
yuksek alkoller; akrilik asit polimeri, karboksivinil polimeri; ksantan zamki gibi polisakkaridler;

polipeptidler veya bunlarin karigimlari bulunabilir.

Uygun film olusturucu ajanlar igerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla setostearil alkol gibi
yuksek alkoller, akrilik asit polimeri, karboksivinil polimeri, ksantan zamki gibi polisakkaridler;
polipeptidler; kolloidon, polivinilpirolidon, polivinil alkol, nitrosellloz gibi selllozlar veya

bunlarin karisimlari bulunabilir.

Uygun pH ayarlayicilar igerisinde, bunlarla sinirl olmamak kaydiyla, sitrik asit, laktik asit,
tartarik asit, stearik asit, palmitik asit, oleik asit gibi organik asitler, sodyum pirofosfat gibi
organik asit tuzlari, sodyum hidroksit gibi inorganik bazlar, diizopropanolamin, trietanolamin

gibi organik aminler veya bunlarin karigimlari bulunabilir.
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Uygun stabilizatorler icerisinde, bununla sinirli olmamak kaydiyla EDTA-2Na bulunabilir.

Uygun bicim koruyucu ajanlar igerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla bitkisel kaynakli

dekstrin sakkaroz esteri veya bunlarin karisimlari bulunabilir.

Uygun nemlendirici ajanlar icerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, setostearil alkol,
izopropil miristat; sodyum hiyalUronat, sodyum kondroitin silfat, glikoziltrehaloz, ksilitol,
sorbitol gibi sakkaridler; kollajen, arjinin, hidrolize ipek, serisin, sodyum laktat gibi proteinler ve

amino asitler veya bunlarin karigsimlari bulunabilir.

Uygun cilt koruyucular icerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla sodyum riboflavin fosfat,
magnezyum askorbil fosfat, siyanokobalamin gibi vitamin tirevleri; glukozil rutin gibi
polifenoller; hidroksiprolin veya onun hidroksiprolin, dipalmitoil hidroksiprolin, seramid,
aminokaproik asit gibi bir tlrevi; stearoksi metil polisiloksan, trimetilsiloksisilikat gibi siloksan

turevleri; serebrosidler gibi glikolipidler veya bunlarin karisimlari bulunabilir.

Uygun sogutucu maddeler igerisinde, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla nane (1-mentol),

kamfor, etanol, okaliptlis yadi bulunabilir.

Uygun aroma vericiler igerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla mentol, nane, targin,
cikolata, vanilin ve visne, portakal, cilek, Gzim, siyah kuslzimu, ahududu, muz, kirmizi
meyveler, yabani meyveler gibi meyve esanslari veya bunlarin karigimlari bulunabilir.

Uygun boyar madde 6zellikle sinirli degildir ve 6rnegin, Red No. 202, demir oksit olabilir.

Uygun selatlastinci ajanlar icerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla EDTA-2Na (edetat),
tetrasodyum etidronat, pentasodyum trifosfat, pentasodyum pentetat bulunabilir.

Uygun lubrikanlarlar igerisinde silika, kalsiyum stearat ve magnezyum stearat bulunabilir.

Uygun kan dolasim arttiricilar igerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, benzil nikotin,

heparin analogu madde, aci biber bulunabilir.

Uygun astrenjanlar icerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla, aliminyum klorur, aldioksa

bulunabilir.
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Uygun doku onarim arttiricilar igerisinde, bunlarla sinirh olmamak kaydiyla, aliminyum

klorohidroksi allantoinat, lizozom klorir bulunabilir.

Uygun antiperspirantlar igerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla aliiminyum, zirkonyum
veya cinkonun aliminyum tuzu, zirkonyum tuzu gibi inorganik tuzlar ve organik tuzlari veya
kompleksleri ve bunlarin karisimlari, sitrik asit, laktik asit, kojik asit ve mentol bulunabilir.

Uygun bitkisel ekstrakt bilesenleri icerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla aloe ekstrakti,
Scutellariabaicalensis kok ekstrakti, dut ekstrakti, Prunus persica yapragi ekstrakti,
Gardeniaflorida yapradi ekstrakti, Eleutherococcus ekstrakti, Phellodendron kabuk ekstrakti,
Hypericum perforatum ekstrakti, piring parlatma ekstrakti, yesil cay ekstrakti, meyan ekstrakti,
alg ekstrakti, karanfil ekstrakti, Japon melekotu kdk ekstrakti, aci biber ekstrakti, biberiye

yaprag! ekstrakti bulunabilir.

Uygun hayvansal ekstraktlar igerisinde, bunlarla sinirli olmamak kaydiyla bitki kurdu ekstrakii,

ari sutlt ekstrakti bulunabilir.

Mevcut bulusun uygulamasina goére, kompozisyon: toplam formilasyonda agirlikca %0.5
ile %3 arasinda, tercihen yaklasik %1 oraninda lulikonazol veya onun farmasétik olarak kabul
edilebilir tuzlarnini, polimorflarini, stereoizomerlerni, solvatlarini, hidratlarini veya esterlerini;
toplam formilasyonda agirhkca %0.1 ile %20 arasinda izopropil miristat; toplam
formulasyonda agirlikca %0.5 ile %25 arasinda orta zincirli trigliseridler; toplam formulasyonda
agirlikca %0.1 ile %20 arasinda sorbitan monostearat, toplam formulasyonda agirlik¢a %0.01
ile %15 arasinda polisorbat 60; toplam formulasyonda agirlikga %0.1 ile %20 arasinda
setostearil alkol, toplam formUlasyonda agirlikga %1 ile %25 arasinda propilen glikol; toplam
formilasyonda agirlikga %0.01 ile %10 arasinda bdtillenmis hidroksitoluen; toplam
formilasyonda agirlikca %0.005 ile %3 arasinda metilparaben; toplam formulasyonda

agirlikga %0.5 ile %20 arasinda benzil alkol ve gerekli miktarda saf su icermektedir.
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Ornek 1: Lulikonazol topikal krem

igindekiler agirlikga %
lulikonazol 0.5-3
izopropil miristat 0.5-10
orta zincirli trigliseritler 1-20
sorbitan monostearat 0.5-15
polisorbat 60 0.1-10
setostearil alkol 0.5-12
propilen glikol 5-20
butillenmis hidroksitoluen 0.1-5
metilparaben 0.01-1
benzil alkol 1-15
saf su %100'e kadar gerekli
miktar
Toplam 100

Ornek 1 igin proses

Ornek 1'deki topikal farmasétik kompozisyonun hazirlanmasi igin proses, asagidaki

adimlariigermektedir.

Yag fazinin hazirlanmasi: (Faz I)

a.

C.
d.

bir sollisyon hazirlamak (zere oda sicakliginda sirasiyla lulikonazol ve butillenmis
hidroksitoluenin benzil alkol icerisinde ¢ézulmesi

orta zincirli trigliseritlerin ceketli bir karistirma tanki igerisinde 75 °C sicakliga kadar
Isitiimasi ve izopropil miristat ile karistiriimasi

sorbitan monostearat eklenmesi ve 75 °C'de karigtiriimasi

ilk olarak hazirlanan benzil alkol solisyonunun eklenmesi ve 75 °C'de karistiriimasi

Sulu faz iceriginin hidrasyonu: (Faz Il)

a.

© o o T

saf suyun ayri bir ceketli kanistirma tanki icerisinde 75 °C sicaklia kadar isitilmasi
metilparaben eklenmesi ve ¢ozmek igin 75 °C'de karistiriimasi

polisorbat 60 eklenmesi ve gdzmek igin 75 °C'de karigtiriimasi

propilen glikol eklenmesi ve ¢ézmek igin 75 °C'de karistiriimasi

setostearil alkol eklenmesi ve emulsiyon haline getirmek icin 75 °C'de karistiriimasi
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Emiilsiyonun olusturulmasi:
a. Fazlve Faz lI'nin emilsiyon olusturmak icin hizli sekilde galkalanarak karigtiriimasi
b. yag fazinin sulu faz igerisine yavasga eklenmesi

c. emdlsiyonun oda kosullarina gelene kadar yavasga sogutulmasi

Ornek 2: Lulikonazol topikal krem

Icindekiler agirlikga %
lulikonazol 1
izopropil miristat 1-5
orta zincirli trigliseritler 5-10
sorbitan monostearat 1-10
polisorbat 60 0.5-5
setostearil alkol 1-10
propilen glikol 7-15
bitillenmis hidroksitoluen 0.5-3
metilparaben 0.1-0.5
benzil alkol 3-10
saf su %100'e kadar gerekli
miktar
Toplam 100.0

Ornek 2 igin proses
Ornek 2'deki topikal farmasétik kompozisyonun hazirlanmasi igin bir proses, asagidaki

adimlari icermektedir.

Yag fazinin hazirlanmasi: (Faz I)
a. bir solisyon hazirlamak Uzere oda sicakhiginda sirasiyla lulikonazol ve batillenmis
hidroksitoluenin benzil alkol igerisinde ¢ozulmesi
b. orta zincirli trigliseritlerin ceketli bir karistirma tanki icerisinde 75 °C sicakliga kadar
isitilmasi ve izopropil miristat ile karistirilmasi
sorbitan monostearat eklenmesi ve 75 °C'de karisgtiriimasi

ilk olarak hazirlanan benzil alkol sollsyonunun eklenmesi ve 75 °C'de karistirilmasi
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Sulu faz igeriginin hidrasyonu: (Faz Il)

a.
b.
C.
d.

e.

saf suyun ayri bir ceketli karigtirma tanki icerisinde 75 °C sicakliga kadar 1sitilmasi
metilparaben eklenmesi ve ¢ozmek igin 75 °C'de karistiriimasi
polisorbat 60 eklenmesi ve ¢ézmek igin 75 °C'de karigtirilmasi
propilen glikol eklenmesi ve ¢dzmek icin 75 °C'de karigtiriimasi

setostearil alkol eklenmesi ve emulsiyon haline getirmek icin 75 °C'de karistiriimasi

Emilsiyonun olusturulmasi:

a. Fazlve Faz lI'nin emiilsiyon olusturmak icin hizli sekilde galkalanarak karigtiriimasi

b. yad fazinin sulu faz igerisine yavasca eklenmesi

c. emilsiyonun oda kosullarina gelene kadar yavasc¢a sogutulmasi



