OZET
ADAPALEN, BENZOIL PEROKSIT VE SIKATRIZAN GRUBUNDAN BIiR AJAN iICEREN
KOMBINASYON

Mevcut bulug, benzoil peroksit, adapalen serbest bazl veya adapalenin farmasdétik olarak
kabul edilebilir tuzlarinl] ve sikatrizan grubundan bir ajan iceren stabil topikal
kompozisyonlarla ilgili olup, burada; kompozisyon iki veya daha fazla faz ve farmasotik

olarak kabul edilebilir eksipiyanlar icermektedir.
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. Benzoil peroksit, adapalen serbest bazllveya adapalenin farmasotik olarak kabul

edilebilir tuzlarinlive sikatrizan grubundan bir etkin madde iceren stabil bir topikal

kompozisyondur.

. istem 1'e goére stabil topikal kompozisyon olup, &zelligi; sikatrizan'n sodyum

hiyalironat, enoksolon, hiyallronik asit, kalsiyum pantotenat, pantotenik asit,
tetrakloro dekazoksit, kadeksomer iyodlr, dekstranomer veya dekspantenol veya

bunlarin kargmlarnCigeren gruptan secilmesidir.

. Istem 2'ye gore stabil topikal kompozisyon olup, 6zelligi; sikatrizanin sodyum

hiyallironat olmasd'r.

. Istem 3’e gére stabil topikal kompozisyon olup, 6zelligi; sodyum hiyaliironat miktarinin

%0.001 ile %20.0 arasnda olmasidIr.

. Onceki istemlerden herhangi birine gére stabil topikal kompozisyon olup, ézelligi; s6z

konusu kompozisyonun yag faz[veya su faz[veya bunlarin kargmlarinCicermesidir.

. Istem 5’e gdre stabil topikal kompozisyon olup, ézelligi; séz konusu kompozisyonun

“yag-su” (O/W) veya “su icinde yag icinde su” (W/O/W) veya "yag iginde su iginde
yag” (O/W/O) emulsiyonlarl formunda olmasidr.

. Istem 5’e gdre stabil topikal kompozisyon olup, 6ézelligi; sodyum hiyaliironatn yag

faz/nda veya su fazinda veya her iki fazda da olmasdIr.

. Istem 7’ye gore stabil topikal kompozisyon olup, 6zelligi; adapalenin yag fazinda

olmas(dr.

. Istem 5’e gore stabil topikal kompozisyon olup, ézelligi; benzoil peroksitin su fazinda

olmas(dr.

10. istem 5’e gore stabil topikal kompozisyon olup, ézelligi; yag faznn su fazina agrk

orann(n 0.2 ile 2.0 arasinda olmasdIr.

11. istem 5'e gore stabil topikal kompozisyon olup, 6ézelligi; su faz_miktarinin toplam

kompozisyona oraninn %20.0-80.0 arasnda olmasidr.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

istem 5'e gore stabil topikal kompozisyon olup, 6zellidi; toplam kompozisyona oranla
yag faz' miktarnn %20.0-80.0 aras'nda olmas/dr.

Onceki istemlerden herhangi birine gore stabil topikal kompozisyon olup, 6zelligi; s6z
konusu kompozisyonun jellestirici maddeler, yad faz ajanlar,] nem tutucular,
cozilculer, ortak c¢dziciler, koruyucular, antioksidanlar, ytzey aktif maddeler, pH
ayarlay(cl lajanlar, parfimler veya bunlarin kar'gimlarl ‘arasindan segilen farmasétik

olarak kabul edilebilir eksipiyanlar icermesidir.

istem 13’e gore stabil topikal kompozisyon olup, ézelligi; jellestirici maddenin,
karbomer, siv(parafin, poliakrilamid, hidroksipropil sellloz, hidroksietil seliiloz, metil
sellloz ve hidroksipropilmetil selliloz gibi selllozik polimerler, guar zamkl,
hidroksipropil guar zamkl, ksantan zamkl, akasya ve kitre zamk(]gibi dogdal ve
sentetik zamklar, modifiye nisasta, akrilik asit/etil akrilat kopolimerleri, polimetakrilat
kopolimerleri, maleik anhidrit-alkil metilvinileterler ve kopolimerler, oleojeller,
trihidroksistearin, aliminyum magnezyum hidroksi stearat, poloksamer, polivinil alkol,
polivinil pirolidon, metil hidroksibenzoat, etil hidroksibenzoat, propil hidroksibenzoat,

butil hidroksibenzoat veya bunlarin karig(mlarnligeren gruptan secilmesidir.

istem 13’e gore stabil topikal kompozisyon olup, 6zelligi; yag fazC ajanlarinm,
yumusak parafin, siv(Iparafin, stearil alkol, etil oleat, badem yagl, palmiye yagl,
susam yadl, aycicedi yagl) lanolin, skualen, vizon yagl, setearil izononanoat,
diizopropil adipat, izopropil palmitat, kaprilik/kaprik trigliserit, bir ugucu yag veya

ugucu olmayan silikon veya bunlarin karigsimlarinCigeren gruptan segilmesidir.

istem 15’e gore stabil topikal kompozisyon olup, ézelligi; yad fazlajannin yumusak

parafin ve toplam kompozisyonun agir k¢a %12.00 ile %54.0 arasinda olmas(dr.

Onceki istemlerden herhangi birine gére stabil topikal kompozisyon olup, 6zelligi;
kompozisyonun dozaj formunun jel, ¢ozelti, koplk, losyon, krem, pomad veya sprey

olmas(dr.

istem 17'ye gore stabil topikal kompozisyon olup, dzellifi; kompozisyonun dozaj

formunun jel olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gdére stabil topikal kompozisyon olup, 6zelligi;

kompozisyonun;
e Sufazl]
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f)

agir’kca %0.05-20.0 benzoil peroksit

agr’kea %0.01-8.0 karbomer

agrkca %0.5-5.0 propilen glikol

aglrk¢a %0.5-5.0 gliserin

ag'rl’kca %0.0001-5.0 sodyum hidroksit ¢ozeltisi (20 g NaOH/100 ml su)
aglriikga %20.0-60.0 saf su

Yag fazl1

a)

icermesidir.

ag'rl’k¢a %0.001-20.0 adapalen serbest baz veya s6z konusu serbest bazn
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarri

agmkca %0.001-20.0 sodyum hiyalUronat

agmkea %1.0-30.0 sivCparafin

agrkea %5.0-40.0 yumusak parafin

agrkeca %0.001-5.0 propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat

ve sitrik asit kar(gim[’

20. Onceki istemlerden herhangi birine gdére stabil topikal kompozisyon olup, ézelligi;

kompozisyonun

Su fazl

a)

f)

agrkca %0.05-20.0 benzoil peroksit

agrkca %0.01-8.0 karbomer

agrkca %0.5-5.0 propilen glikol

ag'rl’kga %0.5-5.0 gliserin

agir’kca %0.0001-5.0 sodyum hidroksit ¢ozeltisi (20 g NaOH/100 ml su)
aglriik¢a %20.0-60.0 saf su

Yag fazll

a)
b)

c)

agmkca %0.001-20.0 sodyum hiyalUronat

agikca %1.0-30.0 sivl_parafin

aglrkga %0.001-5.0 propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat
ve sitrik asit karisim(’

Yag fazl 1l

a)

b)

c)

agirkga %0.001-20.0 adapalen serbest baz veya s6z konusu serbest baz/n
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar

agirkca %5.0-40.0 yumusak parafin

ag(rk¢a %5.0-40.0 siv[ parafin
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icermesidir.

d) agrkega %0.001-5.0 propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat
ve sitrik asit karigim[’

21. Onceki istemlerden herhangi birine gére stabil topikal kompozisyon olup, ézelligi;

kompozisyonun;

e Sufazll

a)
b)
c)
d)
e)
f)

agirlikca %0.05-20.0 benzoil peroksit

agimikca %0.01-8.0 karbomer

agmkca %0.5-5.0 propilen glikol

agirkeca %0.5-5.0 gliserin

aglrk¢a %0.0001-5.0 sodyum hidroksit ¢ozeltisi (20 g NaOH/100 ml su)
agirlikca %20.0-60.0 saf su

e Sufazlll

a)
b)

c)

d)

agirlikca %0.001-20.0 sodyum hiyallronat

agirlikca %1.0-30.0 siv_parafin

agirlikca %0.001-5.0 propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat ve
sitrik asit kar'gim(’

aglrlk¢a %1.0-40.0 saf su

e Yag faz(]

a)
b)
c)

d)

icermesidir.

agifdkca %0.001-20.0 adapalen serbest baz veya soz konusu serbest bazn
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar(’

aglrllkca %5.0-40.0 yumusak parafin

agirlikca %5.0-40.0 siv parafin

agirlikca %0.001-5.0 propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat ve

sitrik asit kar'sm®

22. Onceki istemlerden herhangi birine gére stabil topikal farmasétik formilasyon olup,

ozellidi; akne vulgaris tedavisinde kullanimas(dT.
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TARIFNAME

ADAPALEN, BENZOIL PEROKSIT VE SIKATRIZAN GRUBUNDAN BiR AJAN iGEREN
KOMBINASYON

Bulusun Alan(’

Mevcut bulug, benzoil peroksit, adapalen serbest bazlveya adapalenin farmasétik olarak
kabul edilebilir tuzlarin] ve sikatrizan grubundan bir ajan igeren stabil topikal
kompozisyonlarla ilgili olup, burada; kompozisyon iki veya daha fazla faz ve farmasotik

olarak kabul edilebilir eksipiyanlar icermektedir.

Teknigin Bilinen Durumu

Akne, derinin pilosebas6z yap/larinin inflamasyona ugrayarak komedon, pustil ve nodul
olusumuna neden oldugu bir deri hastallgdir. Genel olarak aknenin, pilosebas6z yapnn
hiperkeratozunun yapnn agklginltamamen veya kismen bloke etmesi sonucu sebum,
keratin ve Propionibacterium acnes ile dolu komedonlar olustugunda ortaya clkt/Jina
inanIimaktad(r. Propionibacterium acnes deri Uzerinde yasayan ve sivilcelerin enfeksiyonuna
katk’da bulunan bakterilerin ad'dir. Pilosebas6z yapilar icinde bulunan P. Acnes kaynakll’
metabolik yan Grlinlerin veya atiklarin, akne lezyonlarinin inflamasyonuna neden olduguna

veya katksaglad/§/na inanimaktadIr.

Oral ve topikal dozaj formlar gibi konvansiyonel akne tedavileri mevcuttur. Oral ilaglar,
tetrasiklin, minosiklin, doksisiklin ve eritromisin gibi antibiyotikleri igermektedir. Akne
tedavisinde kullanlan topikal ajanlar arasnda tretinoin ve adapalen gibi retinoidler, sulfur,
resorsinol, salisilik asit, benzoil peroksit ve eritromisin, klindamisin veya tetrasiklin gibi

antibiyotikler yer almaktadr.

Adapalenin kimyasal adil6- [3- (1-Adamantil) -4-metoksifenil] -2-naftoik asittir, formuli
C2sH2503, molekll agrigr 412.529 g/mol’dir ve kimyasal yaplsilasagdaki formul(l)de

gOsterilmektedir:
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Formul |: Adapalen

Adapalen, retinoid ve anti-inflamatuvar &zelliklere sahip bir naftoik asit tirevidir. Bu molekdil,

retinoidlere duyarll dermatozlarin ve aknenin topikal tedavisine yénelik gelisimin konusuydu.

Adapalen, Differin® markas™ altinda, %0.1 agTlk konsantrasyonunda, "alkollli losyon"
cozeltisi, sulu jel ve krem formunda satlmaktadr. Bu kompozisyonlarda aknenin tedavi
edilmesi amaclanmaktadin. FR 2837101 numarallpatent basvurusunda akne tedavisi igin

%0.3 agdirl’k konsantrasyonuna sahip adapalen kompozisyonlarl a¢iklanmaktadr.

Benzoil peroksitin formuli C14H1004, ve molekil ad(rl(§1242.23 g/moldlr ve kimyasal yap(s[

asagldaki formul(ll)de gosteriimektedir:

Formdil II: Benzoil peroksit

Benzoil peroksit (BPQ) akne tedavisinde yaygin olarak kullan/lagelmektedir. Benzoil peroksit
iceren jel veya krem genellikle etkilenen bolgedeki gdzeneklere sirilir. Bir keratolitik
(g6zenekleri tikayan keratini ¢bzindiren bir kimyasal) olarak sergiledigi terapotik etkiye ek
olarak benzoil peroksit, P. acnes'i dldlurerek yeni lezyonlarim olusmasniida dnlemektedir.
Benzoil peroksit, glglt bir oksitleyici olma avantajina sahiptir ve dolaysiyla bakteri direnci

olusturmasl beklenmemektedir.

WO 03/055472 numaral’lpatent bagvurusunda adapalen ve benzoil peroksit igeren stabil

farmasétik kompozisyonlar ag/klanmaktadir.
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Onceki teknikte, adapalen ve benzoil peroksit igeren iceren topikal formdlasyonlarin
agkland(glbircok patent bagvurusu bulunmaktadr. Bununla birlikte, aknenin neden oldugu
izlerin giderilmesi ve formilasyonun gelistiriimesi igin hala bir vyenilik yaplmasC

gerekmektedir.

Onceki teknikte adapalen ve benzoil peroksitin alternatif bir kombinasyonuna ihtiyag
duyulmaktadir. Adapalen ve benzoil peroksit iceren bircok kombinasyon 6rnedi bulunmasina
ragmen, bunlardan higbirisi sikatrizan grubundan bir ajan icermemektedir.  Mevcut
basvuruda, sikatrizan grubundan secilen ajan hizIlJ ve etkili tedavi sunmak igin
kullanimaktad!r.

Bulusun Ayrntl'A¢klamas[

Mevcut bulusun esas amacl, daha az irite edici olan, stabil, hizll ve etkili tedavi sunan daha

gelismis kompozisyonlar sunulmasdir.

Mevcut bulusun diger bir amacl,) hizl_niifuz eden etkin maddeler ve yeterli uzunlukta saklama

Oomru sunulmasdrr.

Mevcut bulusun bir bagka amacl,] tium problemleri ortadan kaldran ve ilgili dnceki teknige ek

avantajlar getiren, kolay uygulanabilir bir trun ile ilgilidir.

Spesifikasyon boyunca kullan(ld§[Isekliyle "adapalen” terimi, yaln'zca adapaleni degil, ayn(’
zamanda adapalenin diger farmasotik olarak kabul edilebilir tuzunu, farmasaétik olarak kabul
edilebilir solvatlarin’] farmasotik olarak kabul edilebilir hidratlarinCJveya farmasotik olarak
kabul edilebilir polimorflarin_da kapsamaktad .

Bu tarifnamede kullanildigl] sekliyle "sikatrizan" terimi, skar dokusu rejenerasyonunu

arttrarak iyilesmeyi hizlandran bir etkin maddedir.

Bu tarifnamede kullanidigsekliyle “jellestirici madde” terimi, viskozite maddesi, katlastrcr
veya kivamlastiriclmadde ile es anlamlid'r ve bir polimerik yap[olusturarak formulasyonun

viskozitesini artt'ran bir madde anlamina gelir.
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Akne, cogunlukla yuz, srt ve gogus bolgesini etkileyen non-inflamatuvar lezyonlar,
inflamatuvar lezyonlar veya her ikisinin bir karls'mlolarak ortaya ¢Kabilir. Akne skarlarl,
dermal tabaka iginde olusan inflamasyondan kaynaklanii ve skarlanma, herhangi bir akne

formu ile olusabilir.

Gindmuzde akne hastaliina yonelik birgok tedavi bulunmaktadir. Bunlardan biri, akne
tedavisi icin ¢ogunlukla deriye uygulanan veya oral yoldan alinan antibiyotik tedavisidir.
Topikal benzoil peroksit ile antibiyotiklerin birlikte kullanlimasinn tek basina antibiyotik
tedavisinden daha etkin oldugu gosterilmis olup, bu genel bir bilgidir. Bununla birlikte,
sikatrizan grubundan bir ajan ile yaplan bu kombinasyon, akne igin yeni ve daha etkili bir

tedavi olup, ayrica bu kombinasyon akne skarlarin’ da tedavi etmektedir.

Mevcut bulusta stabil topikal kompozisyon, benzoil peroksit, adapalen serbest bazllveya
adapalenin farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlariniive sikatrizan grubundan bir etkin

madde icermektedir.

Mevcut bulusta benzoil peroksit miktar’] %0.05 ila %20.0 arasndadIr.

Mevcut bulusta adapalen serbest bazinin veya adapalenin farmasétik olarak kabul edilebilir
tuzlarimn miktar(] %0.001 ila% 20.0 arasindadr.

Uygun sikatrizan, sodyum hiyallronat, enoksolon, hiyalUronik asit, kalsiyum pantotenat,
pantotenik asit, tetrakloro dekazoksit, kadeksomer iyodur, dekstranomer, dekspantenol

iceren gruptan secilmektedir. Tercihen sikatrizan ajanl(,; sodyum hiyallronatt(r.

Sodyum hiyallironat, hiyallironik asidin tuz formudur, farkl(] viskoelastik ve nem gekici
Ozelliklere sahiptir ve insan vicudunda birgok dnemli rol oynamaktadir. Dogal olugsumlu bir
lubrikandr ve biyolojik olarak gecimli polisakkaritten olugsmaktad'r. Mikemmel su tutma

ozelliginden dolay! oftalmik Grinlerde kullan(imaktadr.

Mevcut bulusta sodyum hiyaltronat miktar™%0.001 ile %20.0 arasnda, tercihen %0.001 ile
%10.0 arasndadir.

Sasrtic[bir sekilde, bu oranlarda etkin madde igeren kombinasyonun, disik dozlarda dahi
etkin madde aktivitesi Uzerinde sinerjik bir etkiye sahip oldugu bulunmustur. Kompozisyon,

akne vulgarisin topikal tedavisinde kullaniimaya yoneliktir.
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Mevcut bulusun bir uygulamasina gore, stabil topikal kompozisyon, yag fazl, su fazllveya
bunlarin kargmlarnCigermektedir. Kompozisyon tercihen yag faz[— su faz(l(yag-su, O/W)
veya su fazllicinde yag fazinda su fazll(su-iginde-yag-icinde-su) (W/O/W) veya yag fazl.
icinde su faz/nda yag faz! (yag-icinde-su-iginde-yag) (O/W/O) emulsiyonlar formundadr.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gére sodyum hiyallronat, yag fazinda veya su fazindayd!’

veya her iki fazdadIr.

Mevcut bulusun bir uygulamasina gore adapalen, yag fazindadir.

Mevcut bulusun bir uygulamas(na gore sodyum hiyallironat, adapalen ile aynl[ veya adapalen

ile ayr._yag faz'nda olabilir.

Mevcut bulusta, adapalen ve sodyum hiyaluronatin, O/W/O emdulsiyon formu veya yag-su
formunun yag fazinda dagtilarak stabilize edilmesi oOnerilmistir. Adapalen ile sodyum
hiyaluronatn yag fazinda kombinasyon halinde veya ayrCayrCdagilimasinn, kompozisyonda
homojen dispersiyonun ve istenen klvamin korunmasll igin ¢ok etkili bir yol oldugu

bulunmustur.

Benzoil peroksit, stabil olmayan bir kimyasal bilesiktir. Benzoil peroksitin bozunmas(sonucu,
yalnizca kullanlan eksipiyanlarin degil ayn('zamanda diger etkin maddelerin de stabilitesini
etkileyen benzoik asit safszl/§lolusur. Bu nedenle, ayr! fazlar kullanarak daha az yan etkiye

sebebiyet vermenin kolay bir yolunu bulduk.

Benzoil peroksit fazin'm yag-su, O/W/O ve W/O/W emulsiyonlar” araclligyla diger etkin
madde fazlarindan ayriimas(, benzoil peroksitin diger etkin maddeler Uzerindeki istenmeyen

etkilerini azaltmann etkili bir yoludur.

Mevcut bulusun bir uygulamasna gdre benzoil peroksit, suda daha stabil oldugundan su
fazndadIr.

Mevcut bulugun bir uygulamasina gore yag fazinin su fazina agid’k oran, 0.2- 2.0, 0.2 - 1.5
veya 0.2 -1.0 arasindad .
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Mevcut bulusun bir uygulamasna gore toplam kompozisyona oranla su faz! miktar( %20.0 ile
%80.0 aras/nda olabilir.

Mevcut bulusun bir uygulamasna gore toplam kompozisyona oranla su faz miktar(%20.0 ile
%28.0, %28.0 ile %30.0, %30.0 ile %40.0,% 40.0 ile %55.0, %55.0 ile %62.0,% 62.0 ile
%69.0, %69.0 ile %75.0,% 75.0 ile %80.0 aras'ndadiIr.

Mevcut bulusun bir uygulamas/na gére toplam kompozisyona oranla yag faz miktar%20.0
ile %80.0 arasinda olabilir.

Mevcut bulusun bir uygulamas(na gore toplam kompozisyona oranla yag faz{ miktar(1% 20,0
ile %31,0, %31,0 ile %38,0, %38,0 ile %45,0, %45,0 ile %55,0, %55,0 ile %62,0, %62,0 ile
%72,0, %72,0 ile %80,0 arasndad!m.

Toplam kompozisyona oranla su faz/Imiktarlive toplam kompozisyona oranla yag fazl'

miktar(, h(zl penetrasyon ve stabilite saglamaktadr.

Mevcut bulusun bir uygulamas(na gore stabil topikal kompozisyon, jellestirici madde, yag faz
ajanlarl) nem tutucular, ¢bzlculer, ortak ¢bzlculer, koruyucular, antioksidan, ylzey aktif
maddeler, pH ayarlayicl|ajanlar, parfimler veya bunlarin karig'mlar(larasindan segilen

farmasotik olarak kabul edilebilir eksipiyanlar icermektedir.

Uygun jellestirici maddeler, karbomer, sivilparafin, poliakrilamid, hidroksipropil sellloz,
hidroksietil seliloz, metil selliloz ve hidroksipropilmetil seliiloz gibi selilozik polimerler, guar
zamKk[, hidroksipropil guar zamk[, ksantan zamk/, akasya ve kitre zamk[ gibi dogal ve sentetik
zamklar, modifiye nigasta, akrilik asit/etil akrilat kopolimerleri, polimetakrilat kopolimerleri,
maleik anhidrit-alkil metilvinileterler ve kopolimerler, oleojeller, trihidroksistearin, aliminyum
magnezyum hidroksi stearat, poloksamer, polivinil alkol, polivinil pirolidon, metil
hidroksibenzoat, etil hidroksibenzoat, propil hidroksibenzoat, butil hidroksibenzoat veya

bunlarin karigmlarn’igeren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusta farklCdispersiyon ve ¢ozunurlik ozelliklerine sahip Ug¢ farklCilag molekulu
bulunmakta ve bu da istenmeyen heterojenlik ve berraklk problemlerine yol agmaktadr.
Jellestirici madde kompozisyon igin uygun dedilse ve toplam kompozisyon, istenmeyen
viskoziteye sahipse, maddelerin kiimelenme ve dolayislyla faz ayrimasina neden olma

egilimi vardr.
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Mevcut bulusun bu uygulamasina gore jellestirici maddeler, toplam kompozisyonun
agmignca %0.01 ile %8.0 arasndadr. Ylksek oranda etkili bir kivamlastir’¢ oldugundan ve
berrak sulu ve jel formilasyonlar gelistirmek igin ideal oldugundan mevcut bulusta tercihen
karbomer, daha tercihen karbomer 940, jellestirici madde olarak kullanilin. Faydalarl arasinda
k'sa aklg dzellikleri, ylksek viskozite, yliksek askida tutma kapasitesi ve ylksek berraklk

bulunur.

Uygun yag faz[lajanlar’,] yumusak parafin, sivlparafin, stearil alkol, etil oleat, badem yagl,
palmiye yagl, susam yagl, aycicegi yag/, lanolin, skualen, vizon yagl, setearil izononanoat,
diizopropil adipat, izopropil palmitat, kaprilik/kaprik trigliserit, bir ugucu yag veya ugucu

olmayan silikon veya bunlarin kargimlarinCigeren gruptan segilmektedir.

Mevcut bulusun bu uygulamasina godre ya§ fazilajanl yumusak parafindir ve toplam
kompozisyonun agirl(§nca %12.00 ile %54.0 aras/ndadn.

Nem tutucu, nemlendirmek icin kullanlan nem ¢ekici bir maddedir. Nem tutucu madde, su
buharin_organizma/nesne ylizeyinin igine veya altina gekerek absorpsiyon yoluyla yakndaki

havada bulunan nemi ¢eker ve tutar.

Nem tutucular, kimyasal bilegikteki etkin maddelerin ¢dézunurligunt arttirarak etkin
maddelerin deriye nufuz etme kapasitesini ylkseltmek veya aktivite slresini uzatmak igin

topikal dozaj formlarinda kullanilabilir.

Uygun nem tutucular, propilen glikol, gliserin, butilen glikol, Ure, tremella ekstrakt(, sorbitol,

disiyanamid, sodyum laktat veya bunlarn karigimlarinCigeren gruptan segilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasna gére nem tutucular, toplam kompozisyonun agirlidinca
%0.3 ile %10.0 aras/ndad'r.

Uygun c¢ozicller veya ortak ¢oziciler, su, propilen glikol, gliserin, etanol, polietilen glikol

veya bunlarin karigimlarinCigeren gruptan secilmektedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasina godre c¢ozuculer veya ortak ¢ozlculer, toplam
kompozisyonun agirliinca %26.0 ile %60.0 aras/ndadir. Tercihen, ¢ozlcller veya ortak

¢odzlculer, toplam kompozisyonun agirli§nca %35.0 ile %57.0 arasindad'r.
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Ayrica, benzoil peroksit su iginde, propilen glikol ise dispersiyon formunda daha stabildir.
Dolayislyla, benzoil peroksitin ¢ozeltide h(zlllbozunma problemini smrlamak igin, su fazinda

benzoil peroksit, dispersiyon formunda propilen glikol ile formule edilmektedir.

Uygun koruyucular, sitrik asit, hidroksi benzoik asit, benzoik asit ve borik asitin metil, etil,
propil ve bdatil esterleri, klorheksidin, benzalkonyum klorir, 2-fenoksietanol, setrimid,

potasyum sorbat, tiomersal veya bunlarin karigmlarnliceren gruptan secilmektedir.

Uygun antioksidanlar, askorbil palmitat, tokoferol, sitrik asit, bitillenmis hidroksianisol (BHA),
bitillenmis hidroksitoluen (BHT), sodyum metabistilfit, askorbik asit, tiyolire, asetilsistein,
ditiotreitol, sistein hidroklorir, propil galat, vitamin E polietilen glikol siiksinat, malik asit,
sodyum suilfit, rutosid, biyotin, Piridoksin, koniferil alkol, oksitlenmis glutatiyon, pirokatesin,
bitilparaben, propilparaben, kuru vyesil c¢ay ekstraktl, resveratrol, kersetin, ubikinon,
piridoksin, asetil pantotenat, beta-iyonol, 8-hidrokskinolin, hidrokuinon, kreatinin, naftokinon,
zerdegal ekstrakt[l(kurkumin) veya superoksit dismutaz veya bunlarn karigimlarinligeren

gruptan secilmektedir.

Tercihen, antioksidan, askorbil palmitat, tokoferol ve sitrik asit veya bunlarin karigimlardr.

Antioksidanlar, uzun sureli stabiliteye sahip bir kompozisyon elde edilmesi amaclyla
kompozisyonda oksidasyonun geciktiriimesi ve etkin madde ve diger bilesiklerin ayrigtinimas(’

icin kullanimaktadr.

Kompozisyondaki hidrofilik ve hidrofobik fazlar'm homojen dispersiyonunu saglamak igin
mevcut bulusa konu olan formilasyona bir ylzey aktif madde de dahil edilebilir. Uygun ylizey
aktif maddeler, propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat, sitrik asit,
polietoksillenmis yad asidi esterleri, polioksietilen sorbitan esterleri, polioksietilen hidrojene
hint yagl, sorbitan esterleri, sodyum lauril sulfat, dokusat sodyum, nonoksinol veya bunlarin

karigmlarCigeren gruptan secilmektedir.

Tercihen ylzey aktif maddeler, propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat, sitrik

asittir,

Mevcut bulusun bu uygulamasna gore ylizey aktif maddeler, toplam kompozisyonun
ag(rlignca %0.01 ile %10.0 arasindadr.
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Mevcut bulusun bir baska uygulamasna gore stabil topikal kompozisyon, sunlar’
icermektedir;

- propilen glikol iginde dagtllan benzoil peroksit iceren bir su fazl

- Adapalen serbest bazin'lveya adapalenin farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlarin(
ve ylzey aktif maddeler olarak propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat, sitrik
asit iceren bir yag fazl. Bu sayede, bu formulasyonun uzun sireli stabilite sunmas/ ve etkin

maddelerin bozunmasmdnlemesi amaclanmaktadIr.

Mevcut bulusun stabil topikal kompozisyonu, ayrica bir veya daha fazla pH ayarlaycllajan
icerebilir. Uygun pH ayarlayl¢llar, sodyum hidroksit, trometamin, hidroklorik asit gibi
farmasotik olarak kabul edilebilir organik veya inorganik asitler veya bazlar veya bunlarin
kar'g/mlarinligeren gruptan secilmektedir. Ozellikle, mevcut bulugun kompozisyonu, yaklagk

4.0 ile 6.0 arasinda bir pH dederine sahiptir.

Uygun parfumler, lavanta yag’] gul yagl, limon yad’ive badem yagnlligeren gruptan

secilmektedir.

Mevcut bulugta stabil topikal kompozisyon, jel, ¢dzelti, kdpuk, krem, pomad, losyon veya

spreydir. Daha 6zel olarak, bir jel formundad/r.

Mevcut bulusta stabil topikal kompozisyon, oda sicakl'dinda (20°) 5000 cP ile 40000 cP
arallginda, tercihen 8000 cP ile 25000 cP arasinda bir viskoziteye sahiptir. Nihai
kompozisyonun viskozitesi, istenen topikal kompozisyon kivamin_] saglayacak sekilde
ayarlanmaktad(r. Kompozisyon, hastay. memnun etmelidir. Viskozite, 20 rpm ve oda s'cakl/g[]
kosullarnda RVDV-II veya LVDV-Il [GR1] Brookfield Dijital Viskozimetreler kullanllarak

Olgtlmektedir. Stabilizasyon suresi 30 saniyedir.

Mevcut bulusun bir uygulamasinda stabil topikal kompozisyon, sunlarl icermektedir;
e Sufazl]
a) agirlikca %0.05-20.0 benzoil peroksit
b) agirkeca %0.01-8.0 karbomer
c) aglrlk¢a %0.5-5.0 propilen glikol
d) agirk¢a %0.5-5.0 gliserin
e) agirik¢a %0.0001-5.0 sodyum hidroksit ¢cozeltisi (20 g NaOH/100 ml su)
f) agirlik¢a %20.0-60.0 saf su
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Yag fazll

a) aglrlik¢a %0.001-20.0 adapalen serbest baz veya adapalenin farmasotik olarak
kabul edilebilir tuzlar™

b) agirik¢a %0.001-20.0 sodyum hiyallironat

c) agirk¢a %1.0-30.0 siv[ parafin

d) agirik¢a %5.0-40.0 yumusak parafin

e) agirlikga %0.001-5.0 propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat ve

sitrik asit karisim_

Mevcut bulusun bir uygulamasnda stabil topikal kompozisyon, sunlarCigermektedir;

Su faz[
a) agrkea %0.05-20.0 benzoil peroksit
b) agikca %0.01-8.0 karbomer
c) agmkeca %0.5-5.0 propilen glikol
d) agfkega %0.5-5.0 gliserin
e) agmkega %0.0001-5.0 sodyum hidroksit ¢dzeltisi (20 g NaOH/100 ml su)
f) agirl’k¢a %20.0-60.0 saf su
Yag fazll
a) agirk¢a %0.001-20.0 sodyum hiyallronat
b) agirdkc¢a %1.0-30.0 s(v[ parafin
c) agkca %0.001-5.0 propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat
ve sitrik asit kar(gm[_
Yag fazlll
a) agrkega %0.001-20.0 adapalen serbest baz veya adapalenin farmasdtik
olarak kabul edilebilir tuzlar(
b) agldkca %5.0-40.0 yumusak parafin
c) agrkega %5.0-40.0 sv[parafin
d) agrkeca %0.001-5.0 propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat
ve sitrik asit karigimL

Mevcut bulusun bir uygulamasinda stabil topikal kompozisyon, sunlarl igermektedir;

Su fazll

a) agirlikga %0.05-20.0 benzoil peroksit
b) agirlik¢a %0.01-8.0 karbomer

c) agirlik¢a %0.5-5.0 propilen glikol

d) adirikea %0.5-5.0 gliserin

10
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e) agirlik¢a %0.0001-5.0 sodyum hidroksit ¢ozeltisi (20 g NaOH/100 ml su)
f) agrke¢a %20.0-60.0 saf su
e Sufazlll
a) adlrkca %0.001-20.0 sodyum hiyaliironat
b) agirk¢a %1.0-30.0 siv/ parafin
c) agirik¢a %0.001-5.0 propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat ve
sitrik asit karis'm(’]
d) agirlik¢a %1.0-40.0 saf su
e Yag fazl]
a) aglrlikca %0.001-20.0 adapalen serbest baz veya adapalenin farmasotik olarak
kabul edilebilir tuzlar
b) agikca %5.0-40.0 yumusak parafin
c) agirkea %5.0-40.0 siv parafin
d) adirikeca %0.001-5.0 propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat ve

sitrik asit karis'm’

Ornek 1
Su faz( (%) Miktar (a/a)
Benzoil peroksit %0.08-12.0
Karbomer %0.05-6.0
Propilen glikol %0.7-5.0
Gliserin %0.7-5.0
Sodyum hidroksit ¢ozeltisi (20
Y ¢ ( 9 %0.001-3.0

NaOH/100 ml su)
Saf su %35-50.0
Yag faz[” (%) Miktar (a/a)
Adapalen serbest bazl veya adapalenin

%0.08-12.0
farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar(
Sodyum hiyallironat %0.08-12.0
Yumusak parafin %8.0-35.0
Sy parafin %8.0-35.0
Propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol,

%0.005-4.0
askorbil palmitat ve sitrik asit karlgim(
Toplam kompozisyon 100
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Ornek 1 igin proses
Stabil topikal kompozisyonu hazrlama prosesi, asag/daki adimlardan olusmaktad(r:
e Sufazll
a) yeterli su ve karbomer, homojen bir kar'sm elde edilene kadar kar(strlr
b) sodyum hidroksit ¢ozeltisi eklenir ve ardndan kar(stirlr
c) benzoil peroksit, ayr(bir tankta propilen glikol iginde dagtilir
d) gliserin (c) adimikarig‘mina eklenir ve ardindan karigtirllin ve homojen hale
getirilir
e) adim (d) kargmladim (b) kar'g§imna eklenir ve ardindan pH degeri 5.0-6.0

aralldnda ayarlanir

e Yag fazl
f) siviparafin, adapalen serbest bazlveya s6z konusu serbest bazin farmasatik
olarak kabul edilebilir tuzlarive sodyum hiyallronat kar'stirlir
g) yumusak parafin eklenir ve faz ayrim(kalmayana kadar kar(st(Fllr
h) propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat, sitrik asit karigimCeklenir

ve homojen bir kar(s(m elde edilene kadar kar(strlIr.

Su faz'na yag fazeklenir ve homojen bir karg/m elde edilene kadar kar(st(rlr.

Etkin madde dispersiyonunun ve faz daglimnin homojen olmasLigin, prosesin her adiminda

homojenizatdr kullan!lir.

12



Ornek 2

Su fazl’ (%) Miktar (a/a)
Benzoil peroksit %0.08-12.0
Karbomer %0.05-6.0
Propilen glikol %0.7-5.0
Gliserin %0.7-5.0
Sodyum hidroksit ¢ozeltisi (20
NaOyH/1OO ml su) @ 70.001-3.0
Saf su %35-50.0
Yag faz(l (%) Miktar (a/a)
Sodyum hiyallronat %0.08-12.0
Siv[parafin %8.0-35.0
Propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol,

%0.005-4.0

askorbil palmitat ve sitrik asit karigim[
Yag faz/ Il (%) Miktar (a/a)

Adapalen serbest bazl veya adapalenin

) %0.08-12.0
farmasatik olarak kabul edilebilir tuzlar(
Yumusak parafin %8.0-35.0
S parafin %8.0-35.0
Propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol,

) _ o _ %0.005-4.0
askorbil palmitat ve sitrik asit karlsim(
Toplam kompozisyon 100

Ornek 2 igin proses
5>  Stabil topikal kompozisyonu hazrlama prosesi, agag/daki adimlardan olusmaktadir:
e Sufazl]
a) Yeterli su ve karbomer, homojen bir kar(g/m elde edilene kadar kar(gtirilir
b) Sodyum hidroksit ¢ozeltisi eklenir ve ardndan kar stirlir
c) Benzoil peroksit, ayrCbir tankta propilen glikol icinde dagiIln
10 d) Gliserin, (c) adimkarls'mna eklenir ve ardindan kar(stirlr ve homojen hale

getirilir
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e) Adim (d) kar'gimlladim (b) karls/mna eklenir ve ardindan pH degeri 5.0-6.0

aralld'nda ayarlan(r

e Yagfazll
f) Siviparafin ve sodyum hiyallironat kar(gt/riln
g) Propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat, sitrik asit karigim(
eklenir ve homojen bir karig'm elde edilene kadar kar stirilir.
Yag faz'l, su faz/ina eklenir ve homojen bir “su iginde yag” emilsiyonu elde edilene kadar
karstrir.

e Yag fazrll
h) SivOparafin, adapalen serbest bazllveya s6z konusu serbest bazin farmasotik
olarak kabul edilebilir tuzlar_karstnlir
i) Yumusak parafin eklenir ve faz ayrim[kalmayana kadar kar(strilr
i) Propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat, sitrik asit karigsim(

eklenir ve homojen bir kargm elde edilene kadar kargtirilir.

Su faz!, yag fazl !l ve yag faz/Ill, O/W/O emiilsiyonu elde etmek lzere homojen sekilde
karstrlm.

Etkin madde dispersiyonunun ve faz daglimnm homojen olmas(igin, prosesin her adiminda

homojenizatdr kullan!lir.
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Ornek 3

Su faz(l

(%) Miktar (a/a)

askorbil palmitat ve sitrik asit karig'm[

Benzoil peroksit %0.08-12.0
Karbomer %0.05-6.0
Propilen glikol %0.7-5.0
Gliserin %0.7-5.0
Sodyum hidroksit ¢ozeltisi (20 g

%0.001-3.0
NaOH/100 ml su)
Saf su %35-50.0
Yag faz (%) Miktar (a/a)
Adapalen serbest bazl veya adapalenin

. %0.08-12.0

farmasotik olarak kabul edilebilir tuzlar! |
Yumusak parafin %8.0-35.0
S parafin %8.0-35.0
Propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol,

%0.005-4.0

Su faz(ll (%) Miktar (a/a)
Sodyum hiyalironat %0.08-12.0
S parafin %8.0-35.0
Propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol,

) _ o _ %0.005-4.0
askorbil palmitat ve sitrik asit karlsim(
Safsu %1.0-20.0
Toplam kompozisyon 100

Ornek 3 igin proses

Stabil topikal kompozisyonu haz'rlama prosesi, asag'daki adimlardan olusmaktad!r:

5 .
a)
b)
c)
d)
10

e)

f)

Su fazll

Yeterli su ve karbomer, homojen bir kar's'm elde edilene kadar kar/gtirilir
Sodyum hidroksit ¢ozeltisi eklenir ve ardindan karistrilir

Benzoil peroksit, ayribir tankta propilen glikol icinde dagtin

Gliserin (c) adimCkarsmmna eklenir ve ardindan karstrlr ve homojen hale
getirilir

Karg'm, ad'm (b) karlsim(na eklenir ve ard'ndan pH degeri 5.0-6.0 ayarlanr

Su faz(

Su ve sodyum hiyallironat, faz ayriml[ kalmayana kadar kar(st/r(lir
15
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g) Slvi parafin ve propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat, sitrik asit
karig'mayrbir tankta kar'gtrlmn

h) Adim (f) karsmCve adim (g) karl$mL] homojen bir kar(s elde edilene kadar
kari(st(rllir.

e Yag fazll

i) Siviparafin, adapalen serbest bazllveya adapalenin farmasdétik olarak kabul
edilebilir tuzlar_kar(stirlir

i) Adim (i) kar'smrjadm (h) kargmile karigtirlr

k) Yumusak parafin eklenir ve faz ayrimCkalmayana kadar kar(strlm

I) Propilen glikol, gliseril oleat, tokoferol, askorbil palmitat, sitrik asit karlsmQC
eklenir ve homojen bir karis'm elde edilene kadar karstirilir.

m) Karisim, homojen bir kar'sm elde edilene kadar adim (e) kar(gm(ile kar(st(rlIr.

n) Karigim, adim (e) karigs/mina eklenir ve homojen olana kadar kar(stirilir.

Su faz'l ve su fazlll ve yag faz/, W/O/W emilsiyonu elde etmek tGzere homojen sekilde
karstrim.

Etkin madde dispersiyonunun ve faz daglimmnm homojen olmasCigin, prosesin her adimnda

homojenizator kullanllr.
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