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OZET

ALKILLEYici MADDELERIN STABILIZE EDIiLMi$ BILESIMLERI VE
BUNLARI KULLANIM YONTEMLERI

Kanser tedavisgi ig¢in bhir bilegim ve yéntem. Bir c¢ilt hastalidinin
tedavisi i¢in bilesim olup, asafidakileri icerir: &rnedin bir
Nitrojen Mustard wveva bir Nitrojen Mustard HX tuzu gibi bir
alkilleme maddesi olup, ©6zellidi; alkilleme maddesinin, wvazelin
veya etanol icermeyen ve sulu olmayan bir ara¢ veya tasiyicida
bulunmasidir, burada petrolatum veya etanol igermeyen wve sulu
olmayan ara¢ veya tasivicil, petrolatum veya etanol igermez.
Yontem, alkilleme maddesinin bilesiminin etkilenen cilde topikal
olarak uygulanmasini ig¢ermekte olup, Hzelligi; alkilleme
maddesinin, vazelin veya etanol igcermeyen sulu olmayan bir aracg
veya tasiyicida bulunmasidir, buradaki susuz arag¢ veya tasiyici,

vazelin veya etanol icermez.
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ISTEMLER

1. Asadidakilerden olusan farmasdtik bir bilesim:

AJirlikca vizde 0.02 mekloretamin hidrokloriir;

Agirlikga ylizde 2.00 hidroksipropil seliiloz;

Adgirlikga yizde 0.01 edetat disodyum dihidrat;

Agirlikcga yizde 0,05 rasemik mentol;

Afirlikca vizde 0.01 blitillenmis hidroksitolien:

Agirlikca yiuzde 49.81 2- (Z2-etoksi-etoksi}) etancl;

Agirlikga vyizde 15,27 izopropil alkol;

Agirlikcga yizde 17,57 propilen glikol;

Agirlikca vyizde 11,33 gliserin;

AJairlikga yluzde 3.65 rasemik laktik asit; ve

AJirlikcga yluzde 0.18 sodyum klorir.

2, TIstem 1’e gére bir bilesim olup dzelligi; cilt hastaliginin
tedavisinde kullanim ig¢in olmasidir.

3. Istem 2'ye gdre kullanim ic¢in bir bilesim olup, &zellidi;
cilt hastalidinin sedef hastalidi, egzama, aktinik keratoz,
lupus, =sarkoidoz, alopesi, kutandz T-hlUucreli lenfoma (vani,
mikoz fungoidleri), lenforetikiiler necplazi, plevral wve
peritoneal efiizyonlar, kutan®z B hiicreli lenfoma, derinin
psddopomasi, skuamdz hilicreli karsinem, bazal hiicreli karsinom,
bronkojenik karsinom, malign melanom, lenfosarkom, kronik
lenfositik l1lésemi, polisitemi vera, lenfomatoid papillcz, Mucha-
Habberman hastaligi, vitiligo wve bunlarin kombinasyonlarindan
olusan gruptan se¢ilmesidir.

4, Istem 3'e gdre kullanim icin bir bilesim olup, 6¢zellidi; cilt
bozukludunun vitiligo olmasidair.

5. Istem 3’e gdre kullanim icin kir bilesim olup, 8zellidi; cilt
bozukludunun kutandz T-Hilcreli lenfoma (yani, mikoz fungoidleri)

olmasidir.
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TARIFNAME

ALKILLEME MADDELERININ STABRILIZE EDIiLMi$ BILESIMLERI VE
BUNLARI KULLANIM YONTEMLERI

1, Teknik Alan

Mevcut bulus genel clarak bir alkilleyici madde bilesimi ve bunun
cilt hastalidinin topikal tedavisinde kullanimi ve daha spesifik
olarak stabilize edilmis bir Nitrojen Mustard bilesimi ve cilt
hastaliginin topikal olarak tedavisinde kullanilmasi 1ile
ilgilidir.

ONCEKI TEKNIK

Alkilleme maddeleri farmasdtik endiilstrisinde antikanser ilaclara
olarak kullanilabilir. Alkilleme maddesi bis-(Z-klorcetil)
metilamin hidrokleririn, ¢ilt hastaliklarinin tedavisi ig¢in bir
bilesimde kullanimi drnedin  ABD  2006/205694 dosyasinda
aclklanmaktadir. Bu nedenle, gelistirilmis alkile edici
maddelere ihtivya¢ vardar.

BULUSUN OZETI

Birinci yéniyle mevcut Dbulug, asagidakilerden olusan bir
farmasétik bilesim sadlar: adirlikca yizde 0.02 miklorethamin
hidrokloriir; agirlikca ylzde 2.00 hidroksipropil selitloz;
adirlikca vyiizde 0.01 edetat disodyum dihidrat; adirlikca yilizde
0,05 rasemik mentol; agirlikca yiuzde 0.01 butillenmis
hidroksitoliien; agairlikga yiizde 496.91 2- {(2-etoksi-etoksl)
etanol; adirlikga yluzde 15,27 izopropil alkol; adirlikga yizde
17,57 propilen glikol; afdirlikga vyizde 11,332 gliserin; adirlikga
yvizde 3.65 rasemik laktik asit; ve adirlikca yluzde 0.18 sodyum
klorir.

Mevcut bulusun i1kinci bir yondi, bir c¢cilt  hastalidinin
tedavisinde kullanim ig¢in yukarida kelirtilen bilesimi saglar.

CizIMLERIN KISA ACIKLAMASI

SEKIL 1-3, bir birinci bdlmeye sahip olan bir cihazin &nden kesit

gbrinligiinil gésterir;
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Sekil 4, zaman icinde cesitli sicakliklardaki 2 (2-
etoksietoksi) etanol (2-etoksi- (2-etoksi) etanol) igindeki MC
HCI'nin stabilitesinin Log-lineer bir grafidini gdstermektedir;
ve

Sekil 5, MCHCI ayrismasinin pH'a karsi hizini gdsterir.

BULUSUN DETAYLI ACIKLAMAST

Nitrojen mustard (Mechlorethamine) gibi alkilleme maddeleri
farmasttik endiistrisinde antikanser ilaclara olarak
kullanilabilir. Ornedin, teoride, aziridinyum katyonu (Yapi II),
bir elektron dondri tarafindan nilkleofilik bir kimyasal madde
etkisine udrayabilir we niikleofilin alkillenmesine neden

olabilir.

CH,
("N

T GH,

CH,-CHC

It
Ornedin, guaninin (G) N-7 pozisycnunda Reaksiyon 2'de gdsterilen
nikleofil guanin (G), vapi III, bluyik 0&lcide meydana gelir.
Guanin (G) lzerindeki diger alanlar ve adenin (A), sitozin (C)
ve timin (T) wve fosfat oksijenler gibi difer DNA bazlari da
alkillenebilir.
Reaksiyon 2: Kararsiz aziridinyum lzerine guanin ile niikleofilik

kimyasal madde etkisi
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halka 1

Maalesef, nitrojen mustard gibi alkilleme maddelerinin
elektrofilikligi, su gibi ortamdaki dodal nilkleofillerin
mevcudiyetinde bozunmaya maruz kalmalarina neden olmaktadir.
Ortamdaki niiklecfillerin nikleofilik saldirilara karsi
kcrunmalari icin &alkilleme maddelerinin stabilize edilmesine
ihtivyag¢ vardar.

Kutandz T hiicreli lenfoma (CTCL), immin sistemin T yardimci
hiicrelerinin (CD4 +) malignitesidir. Mikoz fungoidleri (MF)
olarak da bilinen CTCL, bevaz deri hilcrelerinin bir kanseri olup,

bSncelikle ¢ildli wve sadece 1kincil olarak dider Dbdlgeleri

etkiler. Bu hastalik, immiin cevaptaki rolleri nedeniyle
adlandirilan, T yardimci hiicreleri clarak bilinen T
lenfositlerin kontrolsiuz ccgalmasini igerir. T yardimci

hiicreleri, ylizeylerinde CD4 adi verilen bir protein reseptdrinin
varlidi ile karakterize edilir. Buna godre, T yardimecl
hilcrelerinin CD4 + oldudu sdylenir.

T yardimci hiicrelerin ¢odalmasi, bu anormal hilicrelerin cildin
epidermal tabakasina niifuz etmesine veya sizmasina neden olur.

En biiylk sizma bdlgeleri mutlaka lezyon bdlgelerine karsilik
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gelmese de c¢ilt hafifge artan lezyonlarla reaksiyona girer.
lezyonlar en sik gdvde {izerinde bulunur, ancak viicudun herhangi
bir yerinde bulunabilir. Hastalidin en yayglin seyrinde, yamali
lezyonlar daha koyu kirmizi olan ve daha belirgin kenarlari olan
agikar plaklarz ilerler. Hastalik kétilegtikge, genellikle
mantar seklinde olan deri timdrleri gelisir, bu nedenle mikoz
mantari adi wverilir. Son olarak, kanser genellikle lent
bezlerinde wveva i¢ organlarinda deri disi tutuluma ilerler.
CTCL, Amerika Birlesik Devletleri'nde her 100.000 kigi ig¢in
villik yaklasik 0.29 vaka insidansiyla nadir bir hastaliktar.
Dodu Avrupa'da da vyaklasik vyarisa: kadar vyaygin. Bununla
birlikte, bu tutarsizlik, olavdakili gercek bir farktan zivade,
hastalidin farkla: bir doktor farkincdaliina badlanabilir.
Amerika Birlegik Devletleri'nde yilda yaklasik 500-600 yeni vaka
ve vaklasik 100-200 &lim vardair. CTCL genellikle vyasli
erigskinlerde goérilir; tanida medyan vas 55-60 yildair.
Kadinlardan iki kat fazla erkek cocudunda gdrilmektedir. Tana
koymada ortalama yasam siiresi, tedavi colmasa bile 7-10 yildair.
Cilde uygulanan tedavilerde en sik gdrilen van etki, ilaca karsa
cilt asiri duyarlilididir. Ilacin ciltte asiri duyarliligini
dnleyen ya da en aza indiren c¢ilt hastaliklari ic¢cin gelismis
bilesimlere ve yé&ntemlere ihtiyag¢ wvardir. Bir polipropilen
glikol (PPG, molekll adirlidir vyaklasaik 300 ila vaklasik 2500),
propilen glikol (PG,), polietilenglikcl (PEG, vaklasik 100 ila
yaklasik 1000 arasi molekiller agirlik) veya etilen glikol merhem
veya krem halinde bilesik MF topikal olarak tedavi edilmis
hastalar herhangi bir sistemik tcksisite kaniti gdstermedi.
Asadidaki Tablo 1, proeopilende nitrojen mustard ile MFE olan

hastalarin topikal tedavisinin bir Szetini sunar.



10

15

20

25

Tablo 1: Mikoz Mantarlarinda Tecpikal Nitrojen Mustard (MF):
Klinik Sonuclarin ve Toksisitelerin Ozeti.

#PTS F/U ARACG Doz $CR $PCR % ASIRIDUYARLILIK % SISTEMIK
(YRS) REAKSIYONLART TOKSISITE*
14 <1 PG 36 %42 %7 %0

10mgd Topikal
clarak glinde
bir kez

uygulanir

*Tarihsel wve Fiziksel serisi ve laboratuvar galigsmalaril ile izlenen sistemik toksisiteler.
Kisaltmalar: PTS = hasta ¢alismalari; F/U = takip; CR = tam tepkli; PG = propillen glikol, ECR
= kismi tepki; NR = bildirilmedi

Sistemik Abscorpsiyen

Topikal clarak uygulanan Nitrojen Mustardin klinik olarak dnemli
sistemik absorpsiyonuna dair kanit yoktur. MF'de uzun siireli
topikal Nitrojen Mustard kullaniminda perkiitan absorpsiyondan
sistemik toksisite gdzlenmedi.

Genetik toksisite- Topikal Nitrojen Mustard uygulamasinda
genetik toksisite gdzlenmemistir. Bu, topikal Nitrojen Mustard
tedavisinden ©&nce ve sonra test edilen CTCL-MF hastalarinin
periferik kan lenfositlerinde kardes-kromatid dedisimleri
dzerinde bir etkisi olmadidini gdsteren bir calismada
belgelenmistir.

Kemik I1i§i Baskilanmasi- Tam kan sayisinin seri izlenmesine
dayanarak, uzun sireli topikal Nitrojen Mustard kullanimi ile
kemik iligi baskilanmasi kanitza (anemi, Lokopeni veva
trombositopeni) bildirilmemigtir.

Hepatotcksisite- Periferik kan karacider fonksiyon testlerinin
seri izlenmesine dayanan uzun streli topikal NM kullanimi ile
hepatotoksisite kaniti bildirilmemistir.

Nefrotoksisite- Periferik kan bdbrek fonksiyon testlerinin seri
olarak izlenmesine dayanan uzun siireli topikal Nitrojen Mustard
kullanimi ile nefrotoksisite kaniti bildirilmemistir,

Cevre Kirliligi

Topikal Nitrojen Mustard kullanimi 1ile g¢gevresel kirlenmenin

asgari kaniti gdsterilmistir.
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Kutandz Yan Etkiler

Nitrojen Mustard’in dogrudan melanojenik etkilerinden
kaynaklanan hiperpigmentasyon, tedavi edilen hastalarin biiylik
bir vylzdesinde bildirilmistir. Topikal tedaviye devam edilse
bile, hiperpigmentasyon geri donlUglidir ve c¢ogu hastada vyavasg
yvavas azalir.

Kontakt dermatit, topikal Nitrojen Mustard uygulamasinin yaygin
bir komplikasvonudur. Tahris edici bir kontakt dermatit en saik
gérilendir ve topikal Nitrojen Mustard merhem, &zellikle vylz
veya c¢ilt kivrimlari gibi hassas alanlarda kullaniliyoersa,
kullanan kisilerin %25'inde godriliir, Topikal Nitrojen Mustard
kullanimi ile alerijik kontakt dermatit de gdzlenir.

Acil tip (lirtiker) reaksiyonlar- nadirdir.

Gecikmeli tip asira duyarlilik (DTH) reaksiyonlarindan
kaynaklanan alerjik kontakt dermatit daha yaygindir ve doza
bagimli gibki gdriinmektedir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda sulu
preparasyonlar, %10-67 DITH frekansi 1le iliskilidir. Dlsiik
Nitrojen Mustard konsantrasyonlu duyarsizlastirma, Nitrojen
Mustard'a DTH reaksiyconu olan hastalarda bagarivla
kullanilmistir. Disik konsantrasyonlu bir merhem preparasyonunun
kullanilmasi, DTH reaksiycnlarinin gdrillme siklidini Dbiyik
olcude azaltir. Stanford Universitesi, Nitrojen Mustard merhem
kullanan hastalarda 1lk kez %0 DTH reaksiyonu ve daha &nce HN
asgiri duyarlilik gecmigsi o©lan hastalarda %8 oraninda DTH
s1kligini, bir Nitrojen Mustard merhem hazirlaidir kullanan
serilerinde bildirdi.

Pediatrik Kullanim

Topikal Nitrojen Mustard'in, cocuklarda ve ergenlerde (<18 vas},
toksisitelerde, yetiskinlere gdre anlamli bir farklilik olmadan
kullanildidi bildirilmigtir.

Gebelikte Kullanima

Topikal Nitrcjen Mustard’in perkiitan absorpsiyonuna dair kanit
bulunmamasina radmen, topikal Nitrojen Mustard kullanimi hamile
ve emziren kadinlarda tarihsel clarak onlenmistir.

Kutandz Karsinojene:z
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Cildin uzun sureli topikal Nitrojen Mustard kullanimiyla
birlikte, skuamdz hiicrell karsinom (SCC) insidansinda anlamlzi
bir artis oldudu bildirilmemistir. Bazi gruplar, topikal
Nitrojen Mustard kullanan CTCL-MF hastalarinda yaklasik %10'luk
(%4-%14) 35CC s1kligr bildirmigs ve potansiyel bir epidermal
karsinojenez riski oldudunu géstermistir. Bununla birlikte, bu
retrospektif caligsmalar, ikinci maligniteler ig¢in CTCL-MEF ile
iliskili risk, dnceki  tedaviler (Ornedin cilde radyasyon
tedavisi) gibi kafa karigstirici dediskenleri hesaba katmaz ve
veterli kontrel grubuna sahip degildir.

Normal DNA zincir replikasyonunda, deoksiriboniiklecositlere sahip
bir DNA zinciri, burada her bir decksiriboniikleosid, bkir baz
adenin (A), timin (T), sitozin (C) ve guanin icerebilir, iplikcgik
dzerindeki her bir deoksiribonilikleosid ile baska bir
deocksiriboniikleosid badlanarak cogaltilabilir olup, burada tipik
baglanti, adenin (A) ve timin (T) arasinda, bir A-T bad:1
olusturur ve sitozin (C) ve guanin arasinda olusur ve orijinal
DNA zinciri ile kopyalanan DNA zinciri arasinda bir C-G baga
olusturur.

Ozel Nitrojen Mustard alkilleyici maddelerin iki fenksiyonlu
alkilatdérler olmasi durumunda, Nitrojen Mustard alkilleyici
maddeler, kanser hicrelerinin dodal DNA zincir replikasyonunu
bozarzk, bkaska bir guanin (G} bazina badlanan bir guanin (G)
bazi1 gibil dodal c¢lmayan baz-baz badlantilarina 1izin vererek,
anti-kanser ajanlari olarak gbrev vyapabilir. Bundan sonra, iki
islevli alkilatdrler, en azindan 1iki 2-kloroetil yan zincirine
sahip olan Nitrojen Mustard, &rnedin, Yapi I7in Reaksiyon 1'i
gibi bis- (2-kloroetil) metil zmine sahiptir.

Reaksivyvon 1, infra, Reaksiyon 1l'dekil ileri tepkime la ve ters
tepkime 1b ile temsil edilen tersinir bir tepkimeyi gdsterir;
burada 2-kloroetil vyan zincire sahip bir WNitrojen Mustard
alkilleyici madde, ©&rnedin bis- (2-klorcetil) metilamin, vyapi
(I), infra, ile temsil edilen bir molekil ic¢i siklizasyona maruz
kalabilir, bu da bir vapi (IT), infra, ile temsil edilen viiksek

derecede reaktif bir etileniminium ara Uriniinin (aziridinyum
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katyon) o¢lusmasina neden olabilir. Aziridinyum katyonun, II,
infra, bir konsantrasyonu, Nitrojen Mustard’in, I, infra, bir
konsantrasyonu 1ile dengede c¢labilir, ki burada denge sabiti
Kdenge(la,10), 1leri reaksiyon la'nin bir hiz kia orani ile, ters
reaksiyon Ib'nin bir hiz kiy orani ile temsil edilebilir.

Reaksiyon 1: Yapil IT ile temsil edilen Aziridinyum XKatyonunun

olusumu, infra.

l::"f;

Ho—\ ‘/\_/ J—‘ H.Q —\ /
N\, ] ™

| |
:}‘ ‘w*:" :‘D|

Yapi l'de, klorine baglanmis bir karbon atomu baslangicta kismi
pozitif yike, + sahip olabilir wve bir klor atomu baslangicta
kismi negatif yike ©&- sahip olabilir. Reaksiyon I'de,
payvlasilmamis bir ¢ift elektron ¢ifti, &+ <lan karbona kovalent
bir bad olusturabilir, klor atomunu klorit olarak serbest
birakir ve vapi1 II'yi oclusturur.

Yukaridaki Yapi II, bir elektron vericisi, vyani bir nikleofil
tarafindan nilklecfilik bir saldiriyva maruz kalabilir, bu da
nitkleofilin alkillenmesine neden olur. Yukarida belirtilen
Reaksiyon 2'de g&sterilen nlkleofil guanin (G), vapi III ile
reaksiyon, guaninin (G) N-7 pozisyonunda biylik olciide meydana
gelir. Guanin (G) Uzerindeki diger alanlar ve adenin (A), sitczin
(C) ve timin (T) ve fosfat oksijenler gibki dider DNA bazlari da
alkillenebilir. Bundan sonra, yapi III, herhangi bir DNA bazina
sahip olan deocoksiriboniikleosidin tim stereoizomerleri ve
rasematlarini temsil eder.

Reaksiyon Z2: Reaksivyon 1'de gbsterilen intramolekiiler
siklizasyondan kaynaklanan kararsiz aziridinyum halkasi, vap1i

IT, {zerine guanin ile niliklecfilik saldiri.
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Reaksivyveon 2, alkillenmis deoksiriboniiklecsid vapisinin (IV)
olusturulmasina yol acgar. Reaksiyon 2'de, supra, vapi III'de
gésterilen guanin (G) bazinin -decksiriboniiklecsit pozisyonunun
N-7 pczisycnu, aziridinyum halkasina, yapl II'ye niikleofilik
olarak saldirabilir, bu, yukarida Reaksiyon 1 ile temsil edilen
molekill ici siklizasyenla olusturulmus olabilir; bu, vapi III'in
guanin (G} bazinin N-7 alkilasyon pozisycnu 1ile sonuglanir.
Bundan sonra, vapi IV, herhangi bkir DNA bazina sahip olan
decksiriboniikleosidin tiim sterecizomerleri ve rasematlarini
temsil eder.

Alkilleme maddelerinin niikleik asitler {zerinde dbért etkisi
vardir. Her geyden &nce, madde, DNA ve RNA sentezine mildahale
ecden DNA zincirlerinin c¢apraz bkaglanmasina neden olabilir.
Bunun, alkilleme maddelerinin sitotoksik etkisinin en dnemli
nedeni oldudu diistniilmektedir. Ikinci olarak, madde, sentezlenen
DNA wve RNA zincirlerinde anormal baz eslesmesine vwve nokta
mutasyonlarina vol acacak olan nikleotit baz halkasinin "van
zincir gruplarini" dedistirebilir. Uciincisili, alkile edici madde,

baz halkasini tekrar uygun DNA ve RNA sentezini kesen
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nikleotitten ayirir. Scon olarak, alkile edici madde, DNA ve RNA
sentezi sirasinda baz egslesmesini dnleyebilecek bir niikleotid
bazin halka yaplsini kirabilir. Normal DNA zinciri
replikasyonunda, her bir decksiriboniikleozidin bir baz adenin
(&), timin (T), siteozin (C} ve guanin (G) igerebilecedi,
decksiriboniikleozitlerden olusan bir DNA zinciri, zincir
izerindeki her bir deoksiriboniiklecsid baska bir
decksiriboniikleosid ile badlanarak kopyvalanmakta olup, burada
tipik badlanti, adenin (A) ve timin (T) &arasinda, bir A-T badi
olusturur ve sitozin (C) ve guanin arasinda olusur ve orijinal
DNA =zinciri 1ile kopyalanan DNA =zinciri arasinda bkir C-G bad:
olusturur.

Nitrojen Mustard alkilleme maddeleri, normal DNA zincizr
replikasyonunu Dbozarak anti-kanser ajanlari olarak gdrev
vapabilir, eger belirli Nitrojen Mustard alkilleyici maddeler
iki dislevli alkilatdrler 1ise, baska bir guanin (G) bkazina
baglanan bir guanin (G) bazi gibi anormal baz-baz badlantilarina
sagdlar. Bundan sonra, iki fonksiyonlu alkilatdrler, en az iki 2-
kloroetil van zincirine sahip olan Nitrojen Mustardlardar, orn,
bis- (2-kloroetil) metil amin, yapi I, yukarida.

Yukarida Reaksiyon 2'de, yapl v ile temsil edilen
decksiriboniikleozidin 2-klorcetil yan zincirlerinden biri, yapi
ITI'in guanin (G) bazini alkillendirmistir. Tersine cevrilen
Tepkime 3'te, vap1li 1IV'iin deoksiribenikleosidinin kalan 2-
kloroetil vyan =zinciri ayrica, reaktif aziridinyum halkasina
sahip olan deoksiriboniikleosid V'nin olusmasina neden olan bir

intramolekiler siklizasyona maruz kalmistir.

Reaksivon 3: Yukaridaki yapinin deoksiriboniikleczidinin kalan 2-

kloroetil yan zincirinden Aziridinyum Katyonunun olusumu, supra.

10
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Reaksiyon 4, infra, bir guanin (G) bazi ve aktive edilmis
aziridinyum halkasi, bir baska deoksiriboniiklecsid (III)’e sahip
olan ve ayrica VI yapisi ile temsil edilen, {irinde anormal bir
guanin-guanin (G-G) bagdlantisi olusturan bir guanin (G) bazina
sahip olan deoksiriboniikleosid V'nin anormal badlanmasini
gbsterir. Bundan sonra, yapi VI, iirlUniin blitiin stereoizomerlerini
ve rasematlarini temsil eder, N-7 pozisyonunda vyapi III ile
temsil edilen iki yapidaki decksiriboniklecsid molekiliiniin iki
yaplsini, yapr 17T, supra, tarafindan temsil edilen iki
fonksiyonlu alkile edici Nitrojen Mustard ile birlestirmevye

mahsustur.
Reaksiyeon 4: Guanin (G) Bazli Deocoksiriboniikleosid V'nin Anormal

Baglantisi ve bir Guanin (G) Baz1 Olan Baska Bir

Deoksiriboniikleosid VI ile Aktif Aziridinyum Halka.
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Yiksek oranda kararsiz bir vyapi ve nitrojen mustard’in su
5 wvarliginda son derece kisa etki siiresi ortaya cikabilir cinki
su, Yapi II ile temsil edilen, reazksiyon 1l'de temsil edilen

yviksek reaktif etileniminium ara urununu (aziridinyum
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katyonunu), nitrojen hardalinin Z-klorcetil vyan =zincirlerinde
klor atomunu bir OH grubu ile degistirerek ¢dzebilir. Nitrojen
Mustardlarin oldukca kararsiz olduklari ve son derece kisa bir
etki siiresine sahip olduklari sdéylenir, c¢inklli su ile reaksiyona
girebilirler, bu da klor atomlarainin birinin veya her ikisinin
bir hidroksil (OH) grubu ile dedistirilmesine neden olabilir,.
Kler atomlarinin deistirilmesi, aziridinyum katvyonunun
olusumunu engelleyebilir wve bu nedenle Azot Hardallerinin,
drnedin DNA'nin guanin bazinin N-Z pozisyonunun alkile edici
maddeler olarak etki etmesini &nleyebilir, Reaksiyon 5, rekabet
eden denge reaksiyonlari, la ve 1b wve 5a ve 5b'yi gdsterir.
Reaksivon la ve 1lb'de, vyapi I, Nitrojen Mustard’in serbest bir
formu, yukarida Reaksiyon 1l'de tarif edildidi gibi aziridinyum
iyonu II ile dengede olabilir. Reaksiyon la wve 1lb ig¢in denge
sabiti, yukarida Kaenge(ia,1v) ©larak tanimlanmistir. Benzer bir
sekilde, Reaksiyvon 5a ve 5b i¢in denge sabiti, Kaenge(sa,sh), HX
tuzunun, IX konsantrasyonunun, Azot Hardalinin serbest formunun,
yapir I'in wve HX konsantrasyonunun konsantrasyonunun Uriiniine
orani c¢larak ifade edilebilir. Bu nedenle, Nitrojen Mustard,
Yap:1 T ile temsil edildigi gibi, Reaksiyon 5 1le g&sterildigi
giki, vapi IX ile temsil edildigi giki, HX tuzuna, serbest
olarak, Nitrojen Mustard serbest baz seklini ddnlistirerek
stabilize edildidinde bile, Kdenga(la, 1) Nin Kgengeisa, sy 'ye orani ile
temsil edilen bir aziridinyum katyonunun bir denge
konsantrasyonu olabilir, Bu nedenle, DNA'nin guanin bazinin N-2
pozisyonu, Reaksiyonlar 2-4'teki yapi III, asagida Reaksiyon
5'te oldugu gibi HX tuzu IX ile alkillenebilir g¢inki Reaksiyon
5'tekl aziridinyum katyonunun konsantrasyonu, odrnedin Kdenge(ia,1b
ila Kdaenge(sa, 50 'va esit, gergek bir pozitif sayi olabilir. Bundan
sonra, Nitrojen Mustard'in serbest baz formu, Nitrojen
Mustard'in tuzsuz herhangi bir seklidir, burada azct atomu
tzerinde bir ¢ift elektron ¢ifti, yukarida Reaksiyon 1'de oldudu
gibi aziridinyum iyonunu II olusturmak i¢in mevcut olabkilir.
Yukarida anlatilan aziridinyum katyonu, Yapir II, bir =slektron

donérili tarafindan niikleofilik bir saldiriya maruz kalabilir wve
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nitkleofilin alkillenmesine neden clabilir. Orne&in, vyukarida
Reaksiyon 2'de gdsterilen niiklecofil guanin (G), vyapi III ile
reaksiyon, yukarida guaninin (G) N-7 pozisyonunda gergeklesir.
Guanin (G) iizerindeki dider alanlar ve adenin (A), sitozin (C)
ve timin (T) ve fosfat oksijenler gibi dier DNA bazlari da
alkillenebilir. Bulus sahipleri, birincil alkeollerin cksijeninin
si1klikla niiklecfiller oldufunu wve bu nedenle, reaksiyonun 5,
vukarida gdsterildidi gibi serbest baz veva farmasétik olarak
kabul edilebilir HX tuzu IX kullanimi lzerinde dezavantajli bkir
etkiye sahip olabilecedini agiklar ¢inkil nitrojen mustard
serbest bazi1 veya farmasdétik olarak kabul edilebilir HX tuzu IX
nikleofilin, T-Hicreli lenfomaya karsi bir kanser dnleyici madde
olarak hareket etmek yerine, azot hardala serbest bazi veya
farmasdtik olarak kabul edilebilir HX tuzu IX ile
serbestlestirildigi istenmeyen vyan reaksiyonda tiketilir,
drnedgin, normal DNA zincir replikasyonunu bozarak. Bundan sconra,
reaksivon bH'teki gibi farmasdtik olarak kabul edilebilir HX tuzu
IX, tedavi edilen denede farmakoclojik olarak kabul edilebilir wve
buylik &lciide toksik olmayan tuz formlarini belirtir.

Bulus sahipleri, propilen glikolin (PG) farmasdtik olarak kabul
edilebilir eksipivan vyararli olduunu bildirmektedir. Propilen
glikol (PG), farmasdtik olarak kabul edilebilir eksipiyanlarda
kirletici olabilecek olan niitklecfillerin izlenmesi igin hidrojen
bag1i olusturakilir, bdylece 1z nilklecfillerinin nilkleofilik
kuvvetini azaltir.

Asadida ok 5¢ ile temsil edilen reaksiyon, azot hardalinin HX
ile reaksiyona sokulmasi yoluyla sz konusu serbest formda
viksek oranda reaktif Nitrojen Mustard alkillevici ajanlarin
farmasdtik olarak kakul edilebilir HX tuzlarina
dénligtirilmesiyle stabilize edilmig stabilize edilmis Nitrojen

Mustard HX kompozisyonlarinin olusumunu gdstermektedir.
Reaksiyon 5: Yapi IX ile temsil edilen Nitrojen Mustard - HX'in

olusumu, burada Nitrojen Mustard, vukarida Reaksiyon 1'de oldudu

gibi Yapi I ile temsil edilir.
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X~ avantajli bir sekilde CI-, Br-, |~ veya HS0Os~ veya NOz~ gibi

halcojenir c¢labilir, buradaki HX, sirasiyla HCI, HBr, HI veya
H2S0; weya HNO:; olabilir. Alternatif olarak farmasdtik olarak
kabul edilebilir HX tuzlari, uygun toksik olmayan organik veya
inorganik asitlerden veya incorganik Dbazlardan olusturulan
geleneksel asit ilave tuzlarini vevya baz ilave tuzlarini icerir.
Ornek asit ilave tuzlari, hidroklorik asit, hidrobromik asit
gibi inorganik asitlerden tilretilenleri, hidroiodik asit,
sUlfiirik asit, siilfamik asit, fosforik asit ve nitrik asit ve p-
tolilensiilfonik asit gibi organik asitlerden tilretilenleri,
metansiilfonik asit, etan-distlfenik asit, izetiyenik asit,
oksalik asit, p-bromofenilsilfonik asit, karbonik asit, siksinik
asit, sitrik asit, benzeocik asit, 2-asetoksibenzecik asit, asetik
asit, fenilasetik asit, propivyonik asit, glikolik asit, stearik
asit, laktlik asit, malik asit, tartarik asit, askorblk asit,
maleik asit, hidroksimaleik asit, glutamik asit, salisilik asit,
siilfanilik asit ve fumarik asit igerir. Ornek baz ekleme tuzlara,
amonyum hidroksitlerden tiiretilenleri (Ornedin,

tetrametilamonyum hidroksit gibi bir kuaterner amonyum
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hidroksit), alkali veya alkalin toprak metal hidroksitleri gibi
inorganik bazlardan tiliretilenleri (&rnegin, sodyum, potasyum,
lityum, kalsiyum veya magnezyum) ve bazik aminc asitler gibi
toksik clmayan organik bazlardan tiliretilenleri icerir.

Bir uygulamada, bu bulugun farmasttik bilegimi, sedef hastalid:,
egzama, aktinik keratoz, lupus, sarkoidoz, alopesi, kutantz T-
Hiicre lenfomasi (vani, mikoz fungoidleri), lenforetikiler
necoplazm, plevral ve peritoneal eflizvonlar, kutantz B hiicreli
lenfoma, cildin psddoptomlari, skuamdz hicreli karsinom, bazal
hiicreli karsinom, bronkeojenik karsinom, malign melanom,
lenfosarkom, kronik lenfositik 1lésemi, polisitemi vera,
lenfomatoid papuloz, Mucha-Habberman hastalidi (PLEVA), vitil wve
bunlarin kombinasyonlarindan olusan gruptan secgilen bir cilt
hastalidinin tedavisinde kullanim i¢indir,

Vitilige tedavisi i¢in topikal NM kullanimi i¢in gerekge, NM'nin
enflamatuar bir yanitla iliskili olmayan deri hiperpigmentasyonu
irettigi klinik wve deneysel gdzlemlerde vyatmaktadir. ME'nin
topikal NM ile tedavisinin hiperpigmantasyon olusturdudu uzun
zamandir gdzlenmistir. Avyni fenomen, sedef hastalidinin NM
tedavisinde de bildirilmistir. Aslinda, bulus sahipleri topikal
NM ile muamele edilmis wvitiligo rejiminin basarili bir sekilde
uygulandigdini agiklamigtair. NM'nin melanogenez  lizerindeki
dofrudan etkisini destekleven topikal NM'ye vanit olarak tiysiz
farelerin pigmentasyonu. Insanlarda, ultra vapl c¢alismalar:
topikal NM'nin, melanczom sayilarini ve epidermal mikro-cevreye

toksik etkigi olmadan dadilimini arttirdidini géstermektedir,

ORNEK 1 (Referans)

Farmasoétik olarak kabul edilebilir bir arag¢ veya tasiyici ig¢inde
farmasétik olarak kabul edilebilir bir nitrojen mustard
hidrokloriiriin agirlikga 100 kismi basina, Agirlikgca Yaklasik
0.001 ila 2.0 Parga Bis- (2 kloroetil) metilaminden Bir Topikal
Merhem Hazirlanmasi

Topikal merhem, farmasdétik olarak kabul edilebkilir bir tasat

veya tasivicida farmasétik clarak kabul edilebkilir bir Nitrojen
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Mustard hidroklorir icgerir, burada farmasdotik olarak kabul

edilebilir tasit veya tasiyici, petrolatum veya etanol icermez.

Tablo 2. Birim/Parti Bilegim

Bilesen 100ml bagina miktar Parti basina il Yizde
PPG, PG, PEG or EG USP 15-B0 mil 0.15-086 L 15-60%
Etoksidiglikol Reaktifi 15-60 ml U.15-0.6 L 15-60%
Hidroksipropil Seltiloz NF 1500 CPS 0.75  gm 0.0075 kg 0.75%
Mentol Kristalleri USP 008  gm 0.0008 kg 0.08%
Butillenmig Hidroksitollien NF {BHT) 0.05 gm 0.0005 kg 0.05%
Cliserin USP 1275  ml 01275 L 12.75%
Edetate Disodyum USP 0.05 gm 0.0005 kg 0.05%
Desil Metil Sulfoksit 0.125  gm 0.00125 kg 0.13%
Kris-Ester 236 sivi 5 gm 0.05 kg 5.00%
Alkol Susuz % 100 SDA 3A 2175 ml 0.02175 L 2.18%
Bis- {(2-kloroetil} metilamin HCI® 0.001-2.0gm gm 0.00001-0.02 kg 0.001-2.0%

3 ag madde er n'n haf f mktar ari, 'ma at sirasindak” kayip arite af etmek ¢ ngerekt’g sek deku aniab r.
s Merck & Co., West Po'nt, PA 19486'dantem ned eb r.

Imalat

Topikal merhem, o6rnedin, Bis- (Z-klcroetil) metilamin-HCI clarak
agirlikca ylizde 0.001 - 2.0 clarak nitrocjen mustarda sahip,
yukarida Reaksiyon 5'de oldudu gibi, vapi IX, asadidaki genel
prosediire gdre Uretilebilir:

Merhemin hazirlanmasi

1. Tim Kkuru eksipivyan bilegsenleri, Tablo Z2'deki formile gdre
birlegtirilir ve tartilir ve uygun bir kaba yerlegtirilir.
Bundan sonra, bir yardimci madde, Nitrojen Mustard’in serbest
formuna veya farmasdtik olarak kabul edilebkilir HX tuzuna ddkme
saglamak lizere i1ilave edilen etkisiz bir maddedir. Bundan sonra,
kuru eksipiyan bilesenlerinin gram, &rnedin gm gibi kati adirlik
olarak eklendidi belirtilmektedir.

2. Kuru malzemenin parcacik boyutlari, titrasyon yoluyla
muntazam bir boyuta indirgenir.

3. Polipropilen glikol (PPG}, propilen glikecl (PG), polietilen
glikol (PEG) veva etilen glikol (EG) adirlikga vaklasik ylizde 15
114 vaklasik vylizde 60 oraninda pliriizsiiz bir macun olusturmak
i¢cin geometrik diliisyon prensibi ile eklenir. Yumusak bir macun
elde edildikten sonra, propilen veya etilen glikcl, akis benzeri

bir kaliteyi koruyan bir hacim elde edilinceye kadar eklenmeye
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devam eder.

4. Tiim igerikler daha sonra biuyik bir laboratuvar bardadina
aktarilir. Bir déndlirme c¢ubufu eklenir wve labcratuvar bardagi
manyetik bir karistirma plakasina vyerlestirilir wve karistirma
baglatilair.

5. Karisim dénmeye devam ederken, gliserin eklenir., Karisim
déniigtirken, orijinal kap adgirlikca vyaklasik vyluzde 15 1ila
vaklasik vyiizde 60 etoksiglikol ile vikanir ve kapin icerigi
laboratuvar bardadi ic¢indeki dondirilmis karisima eklenir.

6. Etoksi diglikol eklendikten sonra, dondiriilmis karisima
kris—-ester eklenir. Bu karisim yaklagik bir veya iki saat boyunca
déndiiriiliir. Ddndirme bittikten sonra, karigsim &rtiiliir ve gece
boyunca bekletilir.

7. FErtesi gln, karisim, minimum vya da hi¢ havayla egit bir
tutarliliga kadar yiuksek kesmeli bir karistirica ile
karistirilir. Karistirma sirasinda hava ve nem, vyaklasik 0.01
ila vaklasik 0.1 torr arasinda Dbir wvakum uygulanarak
uzaklastirilabilir. Karisim daha sonra kuru nitrcjen eklenerek

cevre basincina getirilir.

Nitrojen Mustard ekleme

8. Uygun Nitrojen Mustard konsantrasyonu ve miktari mutlak
zlkcolle (200 gegirmez) sulandirilir, sonra uygun miktarda susuz
arac veya tasiyiciva eklenmekte olup, burada sulu olmavan arag
veya tasiyici, vazelin veya etancl icgermez ve 60-90 saniye
boyunca c¢alkalama yoluyla muntazam bir kivamda karistirilar.
Ornedin, farmasdtik olarak kabul edilebilir Nitrojen Mustard'in
mg/ml'si i¢indeki bir konsantrasyon; - Sulu olmayan arac veva
tagsiyici ig¢inde petrol veya etanol igermeyen HCI avantajli bir
sekilde vyaklasik 1 mg Nitrojen Mustard’dan +« Sulu olmayan her
arac 1¢in HCI ila 100 ml sulu olmayan ara¢ 1¢in vaklasik 2000mg
Nitrojen Mustard. Ornedin, sulu olmayan bir tasiyicida veya
petrolatum veya etanol ig¢ermeyen tasivicida mg/ml Nitrojen

Mustard HCl'deki konsantrasyon, 100 ml susuz arag¢ veya tasivica
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icermeyen 100 ml sulu olmayan arag¢ veya tasiyici igin yaklasik
10 mg Nitrojen Mustard HCI'den 100 ml susuz arag¢ veya tasiyici
igermeyen 100 ml sulu olmayan arag¢ veya tasiyici basina 40 mg
Nitrojen Mustard HCI'den avantajlidir. Ornedin, petroclatum veya
etanol igermeyen, sulu olmayan Dbir aracida veya tasiyicida
kullanilan, mg/ml Nitrojen Mustard -+ HCI konsantrasyonunda,
avantajli olarak petrol veva etancl igermeyen sulu olmayan aracg
veya tasivyvicida kullanulan 100 ml basina vaklasik 1b5mg Nitrojen
Mustard @ HCI ila petrol veya etanol icermeyen sulu colmayan arag
veya tasiyicida kullanilan 100 ml basina vaklasik 30 mg Nitrojen
Mustard - HCTI'dir.

9. Bu karaisim daha sonra 50 ml'lik flip top plastik silindirin
i¢ine ddkilur ve uygun hastaya gdnderilir.

Temizleme

Tslemde kullanilan tim kaplar bir Sodyum Tiyosilfat-Sodyum
Rikarbonat sulu banyosuna yerlestirilir., TIgerikler 2 saat
banyoda birakilir ve sonra vikanir. Banyo daha sonra normal
yollarla atilir. ©Not: Sodyum Tiyosiilfat, normal vyollarla
atilabilecek =zararsiz, guvenli bir karigsim olusturmak igin
Nitrojen Mustard ile reaksiyona girer.

ORNEK 2 (Referans)

Topikal Merhem Agdarlidina Goére 100 Parca Basaina Farmasctik
Olarak Kabul Edilebilir Bir Arag¢ veya Tasiyicida Farmasdtik
Olarak Kabul Edilebilir Bir Nitrojen Mustard Hidroklorir ig¢inde
Topikal Merhem Hazirlama, Tepkime 5'te gosterildigi gibi
agirlikga yaklasaik 0.001 ila yaklasik 2.0 kisim Bis- (2
klorcetil) metilamin Hidrokloriir, yapi IX, supra

Ilac drinii formillasyonu, bir topikal merhem bazinda farmasétik
olarak kabul edilebilir kir arag veya tasiyicida farmasdotik
olarak kabul edilebilir bir Nitrojen Mustard hidrokloriir igerir.

Bilegsenler/bilesim asadidaki Tablo 3'de verilmektedir.
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Tablo 3. Birim/Parti Bilesim

Bilesen? Topikal Merhem Agirliina Gére 100 Parca Basina Parca
D 'met kon, Sk on'kon, veya HOCH:CH;O):R =) 10-80
Etoks d'g ko Reaktf 10-16
Hdroks prop™ Se U oz NF 15006 CPS 0-5
Mento Krista er” USP 0-1
But’ enm's H droks'tc Gen NF [BHT} 0-1
G ‘ser'n USP 1-2
Edetate O sodyum USP 0-0.05
Des Met Sl foks t 0-0.1256
Kr s-Ester 236 sivi 0-5
Susuz Sekonder veya Ters yer A ko 120
rdevami]
B esen- Top k2 Merhem Agir 1gina Gore 1CC Parga
B's-i2-k oroet” I met” am n HC = 0.001-2.0
C-H::-2 COOH. {n=1-6} 0.01-15

a " ac madde er'n'nhaffmktar ari. ‘ma at sirasindak” kayip ari te af etmek ¢ngerekt’ 3 sek de ku aniab v
5 Merck & Co  VWestPo'nt PA19486dantem ned eb r

Akici olabilen sulu olmayan farmasdtik olarak kabul edilebilir
sulu olmayan tasiyici veya krem veya merhemler gibl petrol vevya
etanol ig¢ermeven akici olan etanol igermeyen tasiyici olarak
kakul edilebilir sulu olmayan tasiyica veya tasivica,
nikleofiller icgermez; &rnedin, Nitrojen Mustardin veya HX
tuzunun serbest halini parcalayabilen su veya etanol, yukarida
belirtildigi giki Reaksiyon 5'te gbsterildigi gibi vyapi IX,
esasen nem ic¢erigine sahip olmayvan dimetikon veya siklometikon
gibi dimetil polisiloksan sivisi colabilir.

Bundan sonra dimetikon diislik wviskeoziteli silikonlar, disik
viskoziteli, &rn. 25 ° C'de polidimetilsiloksanlarda yaklasik 1
cps ila vaklasik 1,000 cps, Heksametildisilocksan, CAS # 107-46-
0, saf siliken 1¢St, ugucu silikon, ugucu silikonlar, ugucu
polidimetilsiloksanlar, diisiik sicaklik silikonlari, cilt bakim
silikonu, cilt bakim silikonlari, Octametiltrisiloksan, CAS #
107-51-7, CAS107-51-7, Deckamectiltetrasiloksan, (CAS # 141-¢2-8,
Dodesametilpentasiloksan CAS # 141-63-9, trisiloksan, disik
viskozitell dimetikon, ugucu dimetikon, kozmetik dimetikon
s1v1is1l, kozmetik baz sivilari, glines kremi silikonu, terlemeyi
dnleyici silikon, sa¢ bakimi silikonu, diisiik vylizey gerilimli

silikon ve disliik buharlasma silikon 1sisi anlamina gelir.
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Bundan sonra, siklometikon, siklopentasiloksan, ugucu  poy
dimetilsiklosiloksan, CAS 541-02-6, CAS # 541-02-6, digilk yiizey
gerilimli silikon, ucgucu silikon, D5 silikon, Dow Corning 245
sivi, DC 245 sivi, 245 silikon, cilt kremi silikon, terlemevyi
Onleyici gilikon, glineg kremi silikonu,cilt ig¢in silikon, c¢ilt
bakimi i¢in silikon, viicut bakimi1 i¢in silikon, banyo vyag:l
silikonu, GE 1202, GE SF1202 siklopentasiloksan, D5
Siklopentasilcksan ve D5 Dekametilsiklopentasiloksan anlamina
gelir.

Genel olarak, dimetikon wve sgiklometikon, iyl yumugama, glucgli
nemlendirme ve nemlendirici &zelliklere sahip dimetil silikon
vaglaridir. Dimetikon ve siklometikon, su clarak c¢ok digik nem
igceridine sahiptir vyani adairlikga <%0.1, ciinkli CH 1ile
durdurulmus polimerler yerine metil dururlar.

Imalat

Ornegin, adirlikca ylizde 0.001-2.0 oraninda Bis- (2-klorcetil)
metilamin + HCI, Yapi IX, reaksivon 5'de oldudu gibi IX,
Dimetikon wveya Siklometikon Merhem’de oldugu gibi ilac¢ {4rini

zzadidaki genel prosedire gdre imal edilebilir:

Dimetikon veya Siklometikon merhem hazirlanmasi

a) Tim kuru eksipivan bilesenleri, Tablo 3'deki formiile gdre
birlestirilir ve tartilir ve uygun bir kaba verlegtirilir.

b) Kuru malzemenin parcacik boyutlari, titrasyon vyoluyla
muntazam bir boyuta indirgenir.

c) Dimetikon veya siklometikon adirlikcga yaklasik yizde 10 ila
vaklasik vyizde 60 oraninda diiz bir macun olusturmak icin
geometrik seyreltme prensibi ile eklenir. Yumusak bir macun elde
edildikten sonra, Dimethicone wveya cyclomethicone, benzer bir
akis kalitesini koruyan bir hacim elde edilene kadar eklenmeye
devam eder.

d}) Tum icerikler daha sonra Dbluyik bir laberatuvar bardadina
aktarilir., Bir doéndiirme cubudu eklenir ve laboratuvar bardad:

manyetik bir karigtirma plakasina yerlestirilir wve karistirma
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baslatilair.

e) Karigim donmeye devam ederken, gliserin eklenir. Karisim
dénligiirken, orijinal kap adirlikca yaklasik vylizde 10 1ila
yvaklasik yiizde 16 etoksiglikol ile yikanir ve kapin igerigi beher
igindeki edirme karigimina eklenir.

f) Etoksdiiglikol eklendikten sonra, CaH{2n2)CO0H formiiliine
sahip adirlikca vaklasgik ylizde 0.01 dila 15'lik bir pH
dedistiriciden, efirilen karisima (n = 1-6) bir formiil ilave
edilir. Bu karisim daha sonra vyaklasik bir ila iki saat boyunca
déndiiriliir. Dondilrme bittikten sonra, karisim ortililr ve gece
boyunca bekletilir,

g Ertesi glun, karisim, minimum va da hi¢ havayla esit bir
tutarliliga kadar yluksek kesmeli bir karistirica ile
karistirilir. Karistirma sirasinda hava ve nem, vaklasik 0.01
ila vyaklasik 0.1 torr arasinda Dbir wvakum uygulanarak
uzaklastirilabilir., Karisim daha sonra kuru nitrojen eklenerek

cevre basincina getirilir.

Nitrojen Mustard ve Dimetikon veya Siklometikon Sulu Olmayan
Arac¢ veya Tasiyicinin birlestirilmesi, yukarida g) asamasindaki
petrolatum veya etanol igermeyen.

Temel olarak tamamen tek bicimli bir kivama sahip farmasdtik
olarak kabul edilebilir bir Nitrojen Mustard « HCI, 1) izopropil
zlkcel giki bir ikincil vevya lginciil alkol ile sulandirilmis olan
uygun bir miktarda Nitrojen Mustard’i, burada etanol izopropil
alkel gibi ikincil veya tUcgiincil alkolden titizlikle
¢cikarilmistir, ve 2) yukaridaki (g) asamasindan petrclatum veya
etanol icermeyven uygun miktarda sulu olmayan araciyil veya
tasiyiclyl, burada susuz tasivicl veva tagsiyicl petrolatum veva
etanol icermez karistirmak icg¢in yliksek kesmeli bir karistirica
kullanilarak 60-90 saniye calkalanarak olusturulabilir. Ornedin,
sulu olmayan arac¢ veya tasiyici i¢inde, petrolatum veya etanol
icermeyen, farmasdétik olarak kabul edilebilir Nitrojen Mustard
HCl'nin mg/ml konsantrasyonunda, avantajli bir sekilde, 100 ml

sulu olmavan bir arac¢ ic¢in vaklasik 1 mg Nitrojen Mustard -

22



10

15

20

25

30

35

HCI'den, 100 ml sulu clmayan bkir arac¢ basina vyaklasik 2000 mg
Nitrojen Mustard - HCl'ye kadardir. Baska bir &rnekte, sulu
olmayan bir arag¢ veya tasiyici 1icginde kullanilan, petrclatum
veya etanol icermeyen, farmasdétik o©larak kabul edilebilir
Nitrojen Mustard =« HCI'nin mg/ml’sindeki kir konsantrasyon
avantajli bir sekilde, 100 ml sulu olmayan ara¢ veya tasiyici
igcin, petrol veya etancl igermeyen 100 ml sulu clmayan bir aracg
veya tasiyicl icgin vyaklasik 10 mg Nitrojen Mustard HCl'den, 100
ml sulu olmayan petrolatum veya etancol 1¢ermeyen arag veya
tasiyicr igin yaklasik 40 mg Azotlu Hardal HCl'dir., Baska bir
drnekte, sulu olmayan bir arag veya tasiyici iginde kullanilan,
petrolatum wveya etanol icgermeyen, farmasdtik olarak kabul
edilebilir Nitrejen Mustard ¢ HCI'nin mg/ml’sindeki bir
konsantrasyon avantajli bir sekilde, 100 ml sulu olmayan aracg
veya tasiyici ig¢in, petrol veya etanol igermeyen 100 ml sulu
olmayan bir arac wveya tasiyici ig¢in vyaklasik 15mg Nitrojen
Mustard HCl'den, 100 ml sulu olmayan petrolatum veya etanol
icermeven ara¢ veya tasiyici ig¢in vyaklasik 30 mg Azotlu Hardal
HCl'dir. Bu karigsim daha sonra 50 ml'lik flip tTop plastik
silindirin igine d&kilir ve uygun hastaya génderilir.

Mucitler, yaklasik 0.01 ila yaklasik 0.2 ml, yaklasik 0.1 ila
yvaklasik 0.5 ml veya yaklasik 0.1 ila yaklasik 1 ml oclan disik
hacimli kaplarin avantajli bir sekilde, 50 ml flip-top plastik
silindirlerden daha kisa bir kullanim siiresi boyunca farmasotik
olarak kabul edilebilir Nitrojen Mustard HCl'nin 1 1ila 10
uygulamasini sadlamak ig¢in kullanilabilecegini agiklar;
béylelikle cevre suyu gibi disik miktarlarda ntkleofillerin veya
metanol wveyva etanol gibi difer cevre nlikleofillerinin, st
kapakli plastik silindirin 100 ila 1000 uygulama boyunca ¢evre
ortamina a¢llmasindan daha disiik hacimli kaplara
sokulabilmesidir. Bulus sahipleri, farmasdtik olarak kabul
edilebilir Nitrojen Mustard, vyaklasik 1 ila 10 uygulama igin
amaclanan dusuk hacimli kaplarda bulundudunda, yukarida
agiklanan Reaksiyon 5'te tasvir edilen serbest big¢imli azot

hardali wveya HX tuzu, vaplr IX'in ayrismasinin azalmasinil
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beklemektedir. Tecride, Nitrojen Mustard serbest formunun veya
HX tuzunun kloriirleri, su veya etanol gibi nlklecofilik atak ile
yer dedistirebilir wve Cl'nin bir OH 1ile ikame edilmesiyle
sonuc¢lanabilir. Nitrojen Mustard wveya HX tuzunun serbest
formunun bahsedilen ayrismasindan, azot hardalinin ortamdaki su,
etanol veya diger niliklecofillerin izlerinden izole edilmesiyle
Snlenebilir., Sekil 1'de, infra, gdsterildidi giki bir cihaz (20)
bu daha kiiciik hacimli kabi g&stermektedir.

Sekil 1, sulu olmayan, petrolatum veya etanol veya stabilize
edilmis ucucu alkilleyici madde veya stabilize edilmis ucgucu
alkilleyici maddenin HX tuzunu igermeyen ancak bir duvar (31)
ile c¢evrili bir Dbdlme (25)iceren, ara¢ veya tasivicida
farmasdtik olarak kabul edilebilir Nitrejen Mustard - HCI'ya
igeren aparatin (20) &nden enine kesit gdrintisini gdsterir.
Duvar (31) bir dis yizey (28) ve bir i¢ ylzey (23), 131 contalara
(24 ve 21) wve acgikligr (30) igermektedir. Birinci b&élme (25},
farmasétik olarak kabul edilebilir Nitrojen Mustard HCI'nin,
yukarida, agikliktan (30} esasen tamamen homojen bir karisimi
ile vyiklenebilir. Aciklik (30) tapa (22) ile kapatilabkilir. Tipa
(22), duvar (31) 1ile ayni malzemeden veya daha disik erime
noktalil bir plastik veya balmumu malzemesinden yapilabilir.
Sekil 2, tapayi (22) wve 1s1 contalarini (21 wve 24) erime
noktalarinag i1sitarak 181 gecirmezleri (26 ve 27) olusturduktan
sonra aparati (Z20) géstermekte olup, burada fiziksel olarak ve
mekanik olarak ¢iftlerin isitilmasi, mekanik olarak glicld 1s1
yalitimlari (26 ve 27) olusturmak ig¢in 1s1 contalari (21 ve 24)
icerir.

Sekil 3, tapa (22) igcinde tirtikli delikler (33 wve 34)
olusturulduktan sonra bir sikma aleti veya tairtikli delikler (33
ve 34) olusturmak i¢in uygun bir c¢ihaz kullanarak c¢ihazi (20)
gdstermektedir. Tirtikli delikler (33 wve 34), 1s1 contalarina
(21 ve 24) zayiflatir, béylece mekanik olarak daha az gluglid hale
gelirler, boévlece farmasotik olarak kabul edilebilir Nitrojen
Mustard - HCi'yil hastalikli bir alana vevya alana tedavi igin bir

alana uygulamak isteyen hasta tarafindan tapanin (22)
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cikarilmasi i¢in bir virtma ¢izgisine neden olurlar. Bir
Srnekte, farmasdtik olarak kabul edilebilir Nitrojen Mustard
HCl'yvi hastalikli alana veya tedavi 1ig¢in bdlgeye wuygulamak
isteyen bir kisi, tapayil (22) aparatin {20) duvarindan (31)
sbkerek duvardaki (31} a¢ikligi (30) g¢ikarabilir, bovlece,
duvari (31) sikmak veya duvara basing uygulamak, cihazin (20)
hacmini azaltir, bkéylece farmasdtik olarak kabul edilebilir
Nitrojen Mustard (HCI), hastalikli zlana veva alana tedavi icin
uygulanacak aciklik (30) boyunca disari akar.
Bir ornekte, sulu olmayan ara¢ veya tasiyici iginde, bd&élmede
(25) wazelin veya etanol igermeyen, farmasdtik olarak kabul
edilebilir bir Nitrojen Mustard - HCI konsantrasvyonu 100 ml sulu
olmayan arac¢ icin yaklasik 1 mg Nitrojen Mustard- HCI ila 100 ml
sulu olmayan arag¢ basina vyaklasik 2000 mg Nitrojen Mustard
HCl'dir. Basgka bir &rnekte, sulu olmayan ara¢ veya tasiyici
iginde, petrolatum veya etanol icermeyen, farmasétik olarak
kabul edilebilir Nitrojen Mustard - HCI konsantrasvyonu, petrol
veya etanol icermeyen, sulu olmayan arag¢ veya tasiyicida 100 ml
basina vaklasik 10 mg Nitrojen Mustard - HCI ila petrol veya
etanol lc¢ermeyen sulu olmayan ara¢ veya tasiyicida 100 ml basina
vaklasik 40 mg Nitrcjen Mustard - HCl'dir. Bir baska &rnekte,
sulu olmayan ara¢ veya tasiyici ig¢inde, petrolatum veya etanol
icermeven, farmasttik olarak kabul edilebilir Nitrojen Mustard
HCI keonsantrasyenu, avantajli bir sekilde, petrol veya etanol
icermeyen, sulu olmayan arag¢ veya tasiyicida 100 ml basina
vaklasik 15 mg Nitrojen Mustard - HCI ila petrol veya etanol
igermeyen, sulu olmayan arac¢ veya tasiyicida 100 ml basina
vaklasik 30 mg Nitrojen Mustard ¢« HCI'dir. Dis duvarda (31) bir
agikligin olusturulmasiyla bkir delik veya acgiklik (30)
yvapilabilir, biu agiklik (30} dile ©Nitrejen Mustard'in bu
karisimi daha sonra hastanin tedavisi di¢in bkir doktorun
recetesiyle sadlanir.
Aparatin {(20) digs duvari (31}, g) asamasinin  veya 9.
agsamanin/supra karisiminin ve/veya sulandirilmig nitrojen

mustard c¢dzeltilerinin karisimina karsi gegirimsizdir. Duvar
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(31), etilen/propilen kopolimerleri, etilen/etil akrilat
kopolimeri, etilen/vinil asetat kopolimerleri, silikon
elastomerleri, tibbi dereceli polidimetilsiloksanlar, necpren
kaucuk, poliizoblitilen, klorlanmis polietilen, polivinil klorir,
vinilklobin-vinil asetat kopolimeri, polimetakrilat polimeri
(hidrojel), poliviniliden kleoriir, polietilen tereftalat), bitil
kaucuk, epiklorohidrin kauguklar, etilen-vinil alkol kopolimer,
etilen wvinil oksietanol kopolimeri; silikon kopelimerler,
polisiloksan-polikarbonat kopolimerler, polisiloksan-polietilen
oksit kopolimerler, polisiloksanpolimetakrilat kopolimerler,
polisiloksan-polimetakrilat kopolimerleri, polisiloksan-alkilen
kopolimerleri polisiloksan-etilen kopolimerleri, polisiloksan-—
alkilenesilan kopolimerleri, polisiloksanetilenesilan

kopolimerleri, seliloz polimerleri, metil seliilecz, Etil seliloz,

hidroksipropil metil seliiloz, seliloz esterleri,
polikarbonatlar, polyesterler, politetrafloroetilen,
nisastalar, Jelatinler, dogdal zamklar, sentetik zamklar ve

bunlarin kombinasyonlarini igeren elastomerik malzemelerden
vapllabilir.

Temizleme

Islemde kullanilan tiim kaplar, %5 a/h sodyum bikarbenat-sodyum
tiyosulfat sulu banyosuna vyerlestirilir. Icerikler 2 saat
banyoda birakilir wve sonra vyikanir. Banyo daha sonra normal
vollarla atilir. Not: Sodyum Tivosulfat, normal vollarla
atilabilecek zararsiz, glivenli bir karisim olusturmak ic¢in
Nitrojen Mustard ile reaksiycona girer.

Yaupon Therapeutics, Inc. Nitrejen Mustard Jeli (Merhem)
Formiilasyon Gelistirme Programi

Yaupon Therapeutics, Inc., 2003 yilinin Haziran ayinda topikal
Nitrojen Mustard ig¢in bir formilasycen gelistirme plani baslatta.
i1k pilot partiler bir eczaci tarafindan birlestirildi ve Tablo

4'te (asadidaki) listelenen asadidaki formilden oclustu:
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Taklo 4: Formulasvyvon Gelistirme Plani Formili

Malzeme adl Uretici tedarikegi % Mevout
Hidroksipropil Seliloz, MXF Hercules Incorporated (Wilmington, DE} . 00
Edetat Disodyum Dihidrat, USP 0.01
Spectrum Chemicals (New Brunswick, NJ} 0.05
Mentol, USP Spectrum Chemicals 0.01
Butillenmisz Hidroksitoltien, USPE Spectrum Chemicals 49,91
2- (2-etoksietoksi) etanol (farmasdtik dereceli) 15.27
Gattefosse (SAINT PRIEST, Cedex, Fransa)
S5af alkol, USP Spectrum Chemicals 17.57
Propilen Glikol, U3F Spectrum Chemicals 11.33
Gliserin, USFE Spectrum Chemicals 3.465
Sitrik Asit, USP Spectrum Chemicals 0.18
Mitrojen Mustard + Sodyum Klorlr (MustargendMerck & Co. (Whitehouse Station, NJ)
kullanimindan) 0.02

Bu formil

kozmetik uygunluk ig¢in tasarlanmistir, ancak standart

aliminyum folyo borularda bozunma, Dbilivik &lgekli {iretim wve
paketleme potansivyeli dikkate alinmamisti. Boylece,
baslangigtaki stabilite galismasa, iglemin pilot
Olgeklendirilmesi ve deoldurulmasindan sonra, formill, mevcut
formiilasyon olan Tablo 5'te (asagida) listelenen asagidaki
formile dedistirildi: S
Tablo 5. Sulu olmayan, petrolatum olmayvan bir arac¢ veya
tasivicida NM'nin Mevcut Formiilasyonu (bulusa gdre).
. Kalite 3 Tip BasinalAgirlikga

Bilesen Fonksiyon

Standarda Miktar Yizde

. ‘ . pktif Farmasotik]
Mekloretamin Hidroklorid USP 0.0051 g |0.02
Bilesen

Hidroksipropil Seliiloz NF Kivamlastirica 0.51 g 2,00
Edetat Disodyum, (Dihidrat) ysp Kenetleme Maddesi 0.00255 g (0,01
(DL) Mentol Usp Sogutma Maddesi 0.01275 g (0,05
Butillenmis Hidroksitoliien NE Koruyucu 0.00255 g |0,01
Dietilen Glikecl Monoetil Eter i

NF Seyreltici 12.72705 gj49, 91
(2— {Z-etoksietoksi) etanol)
Tzopropil alkel USFE Islatici Madde 3.89385 g (15,27
Propilen Glikol USP Coziinduricli 4.48035 g [17,57
Gliserin UsPp Yizey Aktif Madde 2.88915 g |11,33
Laktik Asit {Rasemik) UspP oH Avarlayici 0.93075 g 3,65
Sodyum Kloriir USP fyonSerbestBirakici [0.0459 g |[0,18
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Toplam AJirlik 25.5 g 100

Nitrojen Mustard (NM) Merhem Serilerinin Kararliliga

NM'yi seyreltmek 1ig¢in kullanilan alkollerdeki farklailiklara
dederlendirmek ig¢in NM merheminin i1k Ar-Ge gruplari iUretildi.
Ornekler cesitli sicaklik kosullarinda (5, 25 wve 40°C) test
edildi we bir HPLC tahlili kullanilarak kararlilik acisindan
degerlendirildi.

Pilot parti 09-08-05 (~%15> etanol) dUretimden 1,2 wve 3 hafta
sonra stabilite ag¢isindan test edildidinde asagidaki sonug¢lari

verdi (Bkz. Tablo # 6).

Tablo 6: Pilot partinin etiket giici 09-08-05
Degerlendirme Depolama sicakligir Etiket Glcl (%)

7 5°C 96,36
25 °C 81,37
40 °C 20,50

14 5 °C 92,94
25 °C 68,44
40 °C 1,26

21 5 °C 92,83
25 °C 58,85
40 °C -2,22

Pilot parti 10-05-05 (~%15 izopropancl), uretimden 10, 15 ve 20
giin sonra stabkilite ag¢isindan test edildiginde asagidaki

sonuclarl verdi (Tablo # 7).

Tablo 7: Gesitli sicakliklarda depolanan pilot parti 10-05-05'in fazla

De@efleﬁdlrﬁe éﬂﬁﬁ Depolama Sicakliga glici (%)

10 Etiketi 95,54
5 °C 98,42
25 °C 78,25
40 °c

15 5 °C 99,11
25 °C 95,75
40 °C 72,91

20 5 °C 96,89
25 °cC 93,07
40 °cC 67,48
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Bulus sahipleri, ortam sicaklidinda 18 ay saklandiktan sonra,
vani vyaklasik 20° 1ila vyaklasik 25°C arasinda, Tablo 5'teki
formilasyona dayanarak aktif Mechlorethamine Hydrochloride'in
+/-%20 veya daha az kaybi oldudunu bildirmistir.

Asadidaki wveriler, Etancl'in, izopropil alkolin kullanmadida
NM'nin kelirgin bir sekilde bozulmasina neden oldudunu ortava
keydu. Fermulasyon bu farklailaiklara vansitacak sekilde
degistirildi (Bkz. Tablo 5 (yukaridaki).

pH Etkileri

NM'vyi c¢édzindlirmek icin kullanilan ¢dziciyll optimize etmek icin
yapilan vyukaridaki c¢alismaya ek olarak, pH'in NM bozulmasi
dzerindeki dengeleyici etkilerini dederlendirmek ic¢cin de
calismalar vyapildi. Asadgidaki grafikte, Sekil 4, farkla
¢hzeltilerde NM ayrismasinin zaman dilimini g&stermektedir,
Sekil 4, pH 7.0 tamponunda NM'nin daha hizli parcalandidini
gbsterir, bu cdzeltideki yari Omri yaklasik 2 saattir ve 3Sekil
4, 28 saat sonra tamamen NM'nin parcalandifini gdsterir. 3Sekil
5, NM'nin daha yiksek pH ¢dzeltilerinde daha hizli g¢dzildigiini
gdsterir ve inorganik tuzlar, ayrismasini da hizlandirabilir.

Yapi XX. 2- (2-etoksietoksi) etanoliin yapisi.

XX

Mechlorethamine hidrokloriir (bundan sonra MCHCI), kanser ve
diger kosullarin tedavisi igin sistematik clarak sitotoksik bkir
madde olarak kullanilan bir =alkilasyon Nitrojen Mustard’dir.
MCHCI ayrica sedef hastaligi ve dider dermatoleojik hastaliklarin
tedavisinde topikal olarak kullanilir.

MCHCI kararsiz bir bilesiktir ve etanol ve izopropanol gibi
zlkoller dahil olmak lzere baz, su ve birgok farmasotik vardimea

madde varlidinda aktif olmayan 1ilrinlere hizli bir gsekilde
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bozunur. Bu haliyle, dermatolojik durumlarin tedavisi ig¢in
giniimizde kullanilan cogu MCHCT topikal formiilasyonu,
petrolatum, mineral vyad ve diJer Llipcfilik maddeler gihki
hidrofokbik eksipiyanlarda dadilmis MCHCI'den miltesekkildir. Bu
Urinler sert olma edilimindedir, c¢ilt suriiklenmesinin yliksek
olmas1 wve cilt {izerinde lekelenebilecek ya da baskalarina
sirtlinebilecek, lzerinde genellikle hastalar ig¢in kabul edilemesz
dzelliklere sahip, vapiskan, vagli bir tabaka birakmaktadir.

Bu UriUnlerin formilasyonu genellikle MCHCI tozunun dcdrudan bu
viskoz maddelere karistirilmasiyla gerceklestirilir. Bu nedenle,
kuru tozun vyadli tasiyiciya hcomojen clarak dahil edilmesi wve
dagitilmasi, kuru tozun tasgsitta topaklanmasi, vapistirilmasi ve
topaklanmasiyla karmasiklasir, bu nedenle, son iuriinde zorunlu
olarak istenmeyen kati karistirma ve homojenizasyonun yanli sira
birlestirme ve 1slatma maddeleri gerektirmektedir, Ek olarak,
mevcut formiilasyon metotlari, kolayca slipirilen ve havada
dagilan yviksek zehirli MCHCI Tozunun tekrar tekrar
kullanilmasini gerektirir, bdylece hem personel hem de filiretim
tesgsisi icin ciddi bir kirlenme riski clusturur.

Daha az lipofilik ve amfipatik eksipiyvanlar kullanan alternatif
topikal formiilasyonlar arastirilmistir. Bu eksipiyanlar, 2- (2-
etoksietoksi) etanol ve dietilen glikol monoetil eter dahil
olmak {izere cesitli ticari Unvanlar altinda pazarlanan 2- (2-
etoksietoksi) etancli icerir.

Her ne kadar 2- (Z2-etoksietcoksi) etanol bircok ilag¢ icin etkili
bir ara¢ olarak gdrev yapmis ©¢lsa da, bir birincil alkeldir ve
bu eksipivanin bircok ticari formu, Dbirincil alkoller 2-
metoksietanol wve 2-etoksietanol de dahil olmak {izere dnemli
miktarda su ve dier potansiyel nikleofilik wve solvolitik
safsizliklar icerir.

Bununla birlikte, 2- (2 etoksietoksi) etancl bir birincil alkcol
olmasina ragmen, mucitler, MCHCI'nin 2- (2-—etoksietoksi)
etanolde genig bir konsantrasyon aralidinda dadilirken genis bir
sicaklik araliginda uzun siire bovyunca stabil kaldidini rapor

etmiglerdir. CHCI, %0.1 agirlikcga/adirlikca veya daha fazla su
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igceren ticari 2- (2-etoksietoksi) etanol ig¢inde dadgitildidinda
stabil kalir, bu genellikle bu Nitrojen Mustard’in solvolizini
arttirir. Bu laktik asit wveya sodyum kloriir gibi dengeleyici
maddelerin dahil edilmesinin, dispersiyondaki azct hardal:
gstabilitesi Uzerinde Onemli bir etkisi vyoktur wve stabil bir
dispersiyon hazirlamak ig¢in gerekli dedildir. Ozellikle, MCHCT,
2- (Z-etoksietoksi) etanol icerisinde coda sicaklidinda ¢ aydan
fazla bir slire icinde dagildiginda tamamen kararli kalir.
Dagilimdaki MCHCI'nin dnemli 0&lciide beozunmasi sadece vylksek
si1cakliklarda not edilir. Gergekten de béyle bir dagdilimda
MCHCI'nin yizde on’undan daha azi, bir hafta boyunca 80 derece
santigrat dereceye kadar sicaklikta depolandiktan sonra
bozulmustur.

MCHCI'nin birincil alkoller ve su varlidinda ve stabilizatdrler,
koruyucu maddeler veya sodutma olmadan stabil kalmasi, Szellikle
MCHCT'nin birg¢ok primer alkol, su ve bunlarin karisimlari ile
temas halinde oldudunda hizlai bir solvoliz wve nlkleofilik
sUbstitiisyona udradidi: bilindidi i¢in sasirticidar. Su ve
primer alkoller wvarlidinda ve vyiksek sicakliklarda kolayca
bozundig1i bilinen bu beklenmeyen sconug, burada MCHCI, pratik
calisma sicakliklarinda 2- (Z-etoksietoksi) etanol
dispersiyonunda uzun sire stabil kalmistir wve ne agik ne de
tahmin edilebilirdir wve Dbéyle bir dadilimin venilik wve
fayvdasini, uygulamalarini ve kullanimlarini wvurgular. Aslinda,
2- (2-etoksietoksi) etanolin pKa'si wve 2- (Z2-etcksietoksi)
etanoldeki alkoksi alkoliin safsizliklari etanolinkinden daha
diisiik oldugundan, teorik oclarak etanolden daha fazla
niikleofiliktirler. Bununla birlikte, normal olzrak bu tir
bilegsiklere maruz kaldiginda kararsiz olan MCHCI, bu dagilaimda
olduk¢a kararlidir.

Bir alkilleyici madde wveya maddelerinin 2- (2-etcksietoksi)
etanolde dagitmak, bir alkilleyici maddenin bahsedilen
dispersiyon formunda ve bir formilasyon vardimcisi olarak
depolanmasi, kullanilmasi ve dadgitilmasi ig¢in uygun bir arag

olabilir.
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Bu sekilde hazirlanan ve kullanilan dagilim tipinin cok vyonla
oldudu kullanim amacina badli olarak bir dadilim sadlanir ve bir
macun, kaba bir dispersiyon, bir kolcoidal dispersiyon, bir
molekiiler dispersiyon, bir slspansiyon ve bir scliisyon iceren
gruptan seg¢ilir.

Asagidaki &rnekler, miklorethamin HCI'nin 2- (Z2-etoksi-etoksi)
etanol varliginda stabilitesini gdsterir.

Referans Ornek 3: Temsili bir dadilimin hazirlanmasi.
Mechlorethamine HCI (MCHCI), kuru MCHCI tozunu, 2- (2-etoksi
etoksi) etaneolin eklenmesi ve MCHCTI 'nin, &rnedin karistirilarak,
soniklestirilerek veya calkalama voluylsas karistirilarak
dagitilmas: ile bir deney tipli, bir gisecide veya bir sige gibi
uygun bir kaba koyarak, 2- (2-etoksietoksi) etanol icerisinde
kolayca dadilair.

BRu duruma gore, 2- (2-etoksietoksl) etanol icerisinde
¢Hzindiirilmiis, agirlikga %0.5 oraninda bir MCHCI ¢ézeltisi 25
mL'lik bir cam sisevye 25 mg MCHCI tozu konularak, 4.975 gram 2-
(2-etoksietoksi) etancl eklenerek wve 1 saat boyunca hafifge
karistirilarak hazirlanir.

Denge ¢dziintirlilk deneyleri, MCHCI'nin 2-(2-etoksietoksi) etanol
igindeki g¢&zUnUrliginin, adirlikc¢a vyaklasik %1.6 oldudunu
gosterdi.

Referans érneéi 4 Miklorethamin HCL'nin 2- (Z-etoksietoksi)
etanolde c¢esgitlil siczkliklarda ¢ézlindlirulmesi.

2- {2-etoksietcksi) etanol ig¢inde c¢dzinmiis agirlik / agirlik%
0.5'1ik Dbir MCHCI ¢&zeltisi hazirlandi ve alikot parcalar:
atmosferden kapatilan cam siselerde ¢esitli sicakliklarda
saklandil ve zamanla stabilite acgisindan test edildi.

Bu stabilite calismalarinin sonuglari, asagida Tablo 8 wve 9'da
sunulmaktadair.

Tablo 8, stabilize edici maddelerin sodyum Kkloriir, laktik asit
veya her 1ikisinin dahil edilmesinin 2- (Z-etcksietcksi) etancl
igindeki MCHCI stabilitesini etkilemedidini ortaya koymaktadir.
Ru nedenle, 2- (2—etoksietoksi) etanolde bhasit MCHCT

dispersiyonlari, ilave eksipivanlar ve stabilizatdrlere ihtivacg
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duyulmaksizin stabildir wve faydali formilasyon vardimcilara

olarak islev gbrir.

Tablo 9, yilksek sicakliklarda bile, MCHCI 'nin 2- (2-

etoksietoksi)

80 °

etanclde &nemli bir sire boyunca, 1 hafta boyunca

C'lik vyiuksek sicakliklarda bile kararli kaldigini ortaya

koymaktadir, Bu, ayrica, beklenmedik gézlemin, 2- (2-

etoksietoksi) etanol ic¢indeki bu basit MCHCI dispersiycenlarinin,

bu tiir alkilleme maddelerinin dispersivon icinde depolanmasinai,

tasinmasinyi ve daJitilmasini kolaylastirirken stabil wve ¢ok

vonlil formiilasyon yardimcilari coldudu ydnindeki yararliligini ve

kullaniminin altini ¢izer.

Table 8. Miklorethamin HCI'nin stabilitesi,

sodyum kloriir, laktik asit veya her ikisini igeren 2- (Z2-etoksietoksi)

ve 2- {(Z-etoksietoksi) etanolde g¢ézindiiriilmiis, Ug hafta boyunca oda sicakliginda

stabilize edici maddeleri igeren

etanolde

saklanmistir.
Ornek Hafta (MCHCI)-25°C'de saklanan numunelerde kalan Parcalanmayan Nitrojen Mustard
humarasi  (Cinsind |yiizdesi (ortalama % SD)
en Zaman2- (2- 2 - (2-etoksietocksi)
etoksietoksi) [|2-1{2- 2-(2-etoksietoksi) etancl iginde% 0.5 MCHCI +
etanolde %0.5/gtoksietoksi) etancl  iginde%  0.5NaCcl + Laktik Asit
MCHCI etanol icinde%MCHCI + Laktik Asit
0.5 MCHCI + NaCl
1 Bir 102.31 +0.71 100.4340.29 98.40+£1.58 102.61 20.53
2 Tki 97.31 £0.38 99.05t0.24 103.68£0.14 101.11 20.15
3 g 102.92441.21 99.391t0.52 103.57£0.19 104.72+0.07
4 Dért 97.43+0.0¢6 97.,3810.04 95,25+0,11 103,9620.,41
5 Bes 103+2.65 100,79+0.37 130,55+0.10 101,33£0.10
5} Alt1 99,59+0.05 97,23+0.31 9%,98+0.006 104,65£0.27
7 Yedi 100,0340.87 97.11 £2.56 97,08+1.87 100, 7545.38
3] Sekiz 100,155,546 96,19t2.75 96,74+1.58 99,0713.98
9 Dokuz 98, 68+5.04 92,18t1.45 95,4913.46 96,09t3.65
Tablo 9., MCHCT'nin kararliligi, 2- (Z2-stoksietoksi) etanol

icerisinde zaman igerisinde yiiksek sicakliklarda dagildi.

Ornek

numarasi

Giin

cinsinden

Yiksek sicaklikta depolanan numunelerde kalan Bozulmamig MCHCI Yiizdesi

(ortalama * SD)
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zaman 60°C'de  2-(Z-etoksietoksi) etanol|80°C'de 2Z-(2-etoksietoksi) etanol
iginde MCHCI (Yizde * SD) iginde MCHCI (Yuzde * SD)
1 Sifar 100, 76+0.91 103,13+0.86
2 Bir 99,63£3.66 97,20+6,38
3 Tki 98, 79+2.03 95,85+3.45
4 e 96,90+4 .9 92, 98+1 .32
Haftada
Zaman
5 Bir 52,04%4.06 30, 662480
o Tki 78,9940.99 T5,73+2.96
7 g 73,44+4.91 65,36+5,51
8 4 67,99+3.96 58,94+4.96

Sekil 5, zaman iginde c¢esgitli sicakliklarda 2- (Z-etoksietoksi)
etanol 2- (2-etoksietoksi) etancl ig¢indeki MCHCI'nin

stabilitesinin Log-lineer bir grafidini gdstermektedir.
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