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OZET
ILAC, ORGANIK ¢620cD, LIPOFILIK MERHEM BAZI VE TOZUN
HARMANLANMASIYLA ELDE EDILEN YAPISTIRICI PREPARASYON BILESIMI

Mevcut bulusun amaci, bir sulu olmayan yama preparasyonuna yénelik olarak, bir ilaci
sirekli olarak salabilen mikemmel yapisabilirliine sahip bir bilegsim saglamaktir.
Mevcut bulusun yama preparasyonu, bir toz igeriginin (bir dolgu maddesi veya benzeri)
ilavesiyle yama preparasyonunun vyapisabilirlidini ve bir ilacin salinim o6zellidini
iyilegtirebilir. Sonug olarak, bant preparasyonlarinin yapigabiliridinin uzun sdreli
tutulmasi, bir iyilestiriimis deri ici emilebilirliine ve bir ilacin surekli salimimina olanak
saglar. Bu toz igerigini iceren bir bilesin bir yama preparasyonuna yonelik olarak
kullanimi ile, bir ilacin tipine bakilmaksizin, hir ila¢, organik ¢bziclyl iceren bir ilag
¢ozeltisi hazirlamak Gzere bir organik ¢ézlcl veya bir iyonik sivi icinde ¢ézindUrildr,
ilag ¢dzeltisi, mevcut bulusun sulu olmayan yama preparasyonuna dahil edilir ve bu
sebeple iyilestiriimis deri i¢i emilebilirlige ve iyilestiriimis slrekli salinima sahip bir

preparasyon hazirlanabilir.
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iISTEMLER

. Icinde bir ilacin bir organik ¢oziicu icinde ¢dzindirildGga bir ilag ¢dzeltisi; bir

lipofilik kitle bazi; ve bir toz igeren bir sulu olmayan yama preparasyonuna
yonelik bir bilesim olup, 6zellidi toz miktaninin ilag ¢dzeltisinin miktarinin 0.1 ila
0.4 kati araliinda olmasi ve

tozun hem organik ¢ozlcl icindeki ilag g¢ozeltisinde hem de lipofilik kitle

bazinda ¢dziinemez olmasidir.

. istem t1e gore bilesim olup, &6zelligi tozun kristalli seliloz, susuz silisik asit,

nigasta, karmeloz, karmeloz metal tuzu, kaolin, agar, karajenan, pektin, pudra
sekeri, polietilen tozu ve polistiren sOlfonattan olusan gruptan segilen en

azindan bir tanesi olmasidir.

. Istem 1'e gore bilesim olup, 6zelligi tozun kristalli selilloz, susuz silisik asit,

nigasta, karmeloz ve karmeloz metal tuzundan olusan gruptan segilmesidir.

. Istemler 1 ila 3'ten herhangi birine gére bilesim olup, dzelligi ilag ¢dziciniin

ayrica bir iyonik sivi igermesidir.

. Istem 4’e gobre bilesim olup, 6zelligi iyonik sivinin bir alkanolamin organik

karboksilat olmasidir.

. Istem 5'e gére bilesim olup, dzelligi séz konusu organik karboksilik asidin bir

yuksek yag asidi ve 3 ila 7 karbon atomuna sahip olan bir organik karboksilik

asidin bir kombinasyonu olmasidir.

. Istem 6’ya gére bilesim olup, ézelligi sdz konusu yiksek yagd asidinin bir 10 ila

22 karbon atomuna sahip olan doymus veya doymamig yag asidi olmasidir.

. Istem 7’ye gdre bilesim olup, dzelligi séz konusu 10 ila 22 karbon atomuna

sahip olan doymus veya doymamis yad asidinin dekanoik asit, oleik asit,
izostearik asit ve miristik asitten olugan gruptan segilen en azindan bir tanesi

olmasidir.
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istem &’ya gore bilesim olup, ézelligi s6z konusu 3 ila 7 karbon atomuna sahip
olan arganik karboksilik asidin bir hidroksil grubuna ve bir keton grubuna sahip

olan bir karboksilik asit bilegigi olmasidir.

istem 9'a gore bilesim olup, 6zelligi s6z konusu bir hidroksil grubuna ve bir
keton grubuna sahip olan karboksilik asit bilesiginin laktik asit, levulinik asit ve

salisilik asitten olusan gruptan segilen en azindan bir bilesik olmasidir.

.istem 5'e gore bilesim olup, &ézelligi s6z konusu alkanolaminin trietanolamin,

triizopropanolamin ve diizopropanolaminden olugsan gruptan secilen en azindan

bir tanesi olmasidir.

istem 4’e godre bilesim olup, 6zelligi s6z konusu iyonik sivinin trietanolamin
laktat, triizopropanolamin laktat, trietanclamin levulinat, diizopropanclamin
levulinat, triizopropanolamin dekanoat, trietanclamin salisiklat,
diizopropanolamin oleat, trietanclamin izostearat, diizopropanclamin izostearat
ve diizopropanolamin miristattan olusan gruptan segilen en azindan bir tanesi

olmasidir.

istem 6'yva gdére olan bilesim olup, 6zelligi 3 ila 7 karbon atomuna sahip olan
organik karboksilik asidin bir alkanolamin tuzunun sz konusu iyonik sivisinin
trietanolamin  laktat, triizopropanolamin laktat, trietanolamin levulinat,
diizopropanolamin levulinat, trietanolamin salisilat ve triizopropanolamin

salisilattan olusan gruptan secilen en azindan bir tanesi olmasidir.

istem 7°'ye gére bilesim olup, ézelligi 10 ila 22 karbon atomuna sahip olan
doymus veya doymamig yag asidinin hir alkanolamin tuzunun séz konusu iyonik
SIVISININ triizopropanclamin dekanoat, trietanclamin dekanoat,
diizopropanoclamin dekanoat, diizopropanolamin oleat, trietanolamin izostearat,
diizopropanolamin izostearat ve diizopropanolamin miristattan olusan gruptan

secilen en azindan bir tanesi oclmasidir.

istemler 1 ila 14'ten herhangi birine gére bilesim olup, dzelligi lipofilik kitle

bazinin bir elastomer ve bir lipofilik yapistincidan clugsmasi ve s6z konusu
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lipofilik kdOtle bazinin  elastomerinin  stiren-izopren-stiren blok  Kopolimeri

olmasidir.

16.Istemler 1 ila 15'ten herhangi birine gdre bilesim olup, ézelligi s6z konusu ilacin
bir kigik molekdler iyilestirici bilesik, bir protein ilac), bir antijen peptidi veya bir

niikleik asit tirevinden segilmesidir.
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TARIFNAME
ILAC, ORGANIK ¢OzUcU, LIPOFILIK MERHEM BAZI VE TOZUN
HARMANLANMASIYLA ELDE EDILEN YAPISTIRICI PREPARASYON BILESIMI

Teknik Saha

Mevcut bulus bir ilag, bir organik ¢oziici, bir lipofilik kiitle bazi ve bir toz igeren bir
yama preparasyonuna yonelik bir bilesim ile ilgilidir. Ozellikle, mevcut bulus,
iyilegtirilmis ilag ¢odzunebilirligine ve iyilestirilmis deri i¢i emilebilirlie sahip bir yama
preparasyonuna ydnelik bir bilesim ile ilgilidir, burada organik ¢dzict bir yag asidi bazh

iyonik sivi igerir.

Alt Yap1 Teknigi

Bir ilag igeren bir yama preparasyonuna yonelik bir bilesimi hazirlamak lzere, genel
olarak, bir ilacin bir organik ¢dzicl gibi bir ¢bzliclh iginde g¢ozindirulmesi, ilag
solisyonunun bir yapistirici ile karigtirlmasi ve bir yama preparasyonuna ydnelik bir
bilesim hazirlamak Uzere karisimin uzatimasi islemi kullanilmigtir. Bu tlr bir durumda,
burada kullanilan organik ¢ézlcU, bir ilacin ¢dzindirdimesi ile birlikte bir deri ici emilim

hizlandincisi olarak hizmet saglamak tizere kullaniimistir,

Son donemlerde, bir ilacin veya bir deri igi emilim hizlandinicisinin ¢ézindirilmesine
yonelik olarak bir yag asidi bazlh iyonik siviyi bir solusyon olarak kullanmak Uzere bazi
girisimlerde bulunulmustur (6rnedin, Patent Dokimani 1). Burada kullanilan iyonik sivi
esas olarak bir yag asidinin bir alkariclamin tuzudur. Béylece, bir sulu clmayan yama
preparasyonu (bir bant preparasyonu) clarak gelisme iyonik sivinin etkisini ortaya

glkarmak Uzere esas olarak incelenmistir.

Diger taraftan, bu tir sulu olmayan yama preparasyonunda (bir bant preparasyonu)
kullanilan bir kitle bazi, bir tuz formunda yiksek polariteye sahip bir yag asidi bazli
iyonik siviya yonelik olarak daha az afiniteye sahip olan bir lipofilik kitle bazdir ve
bdylece bir iyonik sivi ile daha az karisabilir olma egilimine sahiptir. Sonu¢ olarak, bir
ilacin tek basina bir yagd asidi bazh iyonik sivi veya bir yag asidi bazh iyonik sivi i¢eren

bir organik ¢dziicl icinde ¢dzinduruldigl bir ilag ¢ozeltisi daha az ¢ozanebilirdir ve bir
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yama preparasyonuna yonelik olarak bir lipofilik kitle bazi ile daha az karigabilirdir, ve

boylece bir kdkiinden ayrilma egilimine sahiptir.

Dolayisiyla, bir sulu olmayan yama preparasyonu (bir bant preparasyonu) bir ilagtan ve
bir yag asidi bazl iyonik sivi iceren bir organik ¢dzlclden hazirlanan bir ilag ¢zeltisi
kullanilarak hazirlandiginda, yad asidi bazl iyonik siviyl igeren ilag ¢dzeltisinin, cilde
yapisabilirligi zayf hale getirebilerek, bant preparasyonunun yilzeyine sizdid
bilinmektedir. Ek olarak, ilag ¢ozeltisi, lipofilik kiitle bazinin ve bir iyonik sivi ve bir
organik ¢dzici iceren ilag ¢cOzeltisinin viskozitelerine, iyonik sivinin sarfaktan etkisine
veya iyonik sivinin miktarina bagh olarak damlaciklar formunda bir lipofilik kitle bazina
kaplanabilir. Bu tdr bir durumda, damlaciklar ayn bosluk olarak dagitiir ve béylece ila¢
¢ozeltisi kdtle bazindan salinmaz. Sonug¢ olarak, bu, ¢esitli problemlere, érnedin yama

preparasyonunda bir ilacin salinim &zelliginin bozulmasina, neden olur.

Bu problemlerin ¢ozlilmesine yodnelik olarak simdiye kadar gesitli araglarin arastinimis

olmasina ragmen, higbir etkili arag bulunmamistir.

Onceki Teknik Dokiimanlan

Patent Dokimanlan

Patent Dokiimani 1; JP 2009-066457

Bulusun Kisa Agiklamasi

(Bulus Tarafindan Cdzillecek Olan Problem)

Mevcut bulusun bir amaci, bir sulu olmayan yama preparasyonuna yonelik olarak, bir
sulu olmayan yama preparasyonuna (bir bant preparasyonu) yonelik olarak bir ilag
iceren bir organik ¢dzclnin bir lipofilik kiitle bazina uygun bir sekilde dagilan, bir ilag
gbzucundn ayn bosluk olusumunu 6nleyen ve yama preparasyonunun yapisabilirligini
ve ilacin salinim dzelligini daha da iyilestiren bir bilesim saglamaktir. Ozellikle, amacg,
bir iyonik sivi iceren hir ¢odziucunidn bir organik ¢6zicd olarak kullamildigi, bir sulu

olmayan yama preparasyonuna ydnelik olarak bir bilegim saglamaktir.
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(Problemlerin Goziilmesine Yonelik Araglar)

Mevcut bulugcular, hem bir iyonik sivi veya bir ¢ézlicl hem de bir lipofilik kitle baz
icinde ¢dzOnebilir olan bir tozun bir iyonik sivi iceren bir geleneksel sulu olmayan yama
preparasyonuna (bir bant preparasyonu) ilave edilmesiyle, bir ilag igeren bir ilag
¢ozellisinin, tozlar arasindaki bosluklarda veya toz ve kitle bazi arasindaki bosluklarda
tutuldugunu ve bodylece ilag ¢odzeltisinin kiitle bazindan salinmadigini bulmuslardir.
Sonug olarak, mevcut huluscular, ilag ¢dzeltisinin yama preparasyonunun yiizeyine
bosu boguna tasmadigini ve bdylece yama preparasyonunun yapigabilirliginin
iyilestirilebilecedini bulmuslardir. Ek olarak, mevcut buluscular, yukarida ag¢iklandigi
uzere tozlar arasindaki bogluklarda veya toz ve kitle bazi arasindaki bosluklarda
tutulan ila¢ ¢dzeltisinin, her bir bosluk vasitasiyla kitle bazi ylizeyine kademeli olarak
transfer edilebilecedini ve boylece ilacin salinim ozelliginin ivilestirilebilecegini
bulmuslardir. Ayni zamanda, bir iyonik bir lipofilik kiitle bazina sivi damlaciklar halinde
kaplandiginda bile, ilag g¢Ozeltisi, tozlar arasindaki bosluklar veya tozun ilavesiyle
olusturulan toz ve kiitle bazi arasindaki bosluklar vasitasiyla kitle bazinin ylzeyi

Uzerine salinabilir ve bdylece ilacin salinim dzellidi iyilestirilebilir.

Bundan baska, mevcut bulusgular, tozlar arasindaki bosluklari veya toz ve kiitle bazi
arasindaki bosluklan kolayca olusturabilecek cesitli tozlan incelemislerdir ve daha
sonra nisasta, kristal seliloz ve agar gibi yama preparasyonunda yer alan inorganik
dolgu maddeleri veya organik reaktiflerin faydal etkiler tGretebildigini bulmuslardir. Ek
olarak, mevcut buluggular, bir ilacin sirekli saliminin, bu tozlarin bir kombinasyonu ile

elde edilebilecedini bulmuslardir.

Mevcut bulusgular bu bulugu yukandaki bulgular bazindan tamamlamigtir.

Mevcut bulusun konusu, agsagidaki sekildedir.
(1) Bir ilag, bir organik ¢dzicl, bir lipofilik kiitle bazi ve bir toz igeren bir sulu
olmayan yama preparasyonuna yonelik bir bilegim.
(2) Yukandaki maddeye (1) gobre bilesim olup, burada toz hem organik
¢OzUcinin icindeki ilag ¢ozeltisinde hem de lipofilik kiitle bazinda ¢dziinemez.
(3) Yukaridaki maddeye (1) gore bilesim olup, burada toz kristalli seluloz, susuz

silisik asit, nigasta, karmeloz, karmeloz metal tuzu, kaclin, agar, karajenan,
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pektin, pudra sekeri, polietiien tozu ve polistiren silfonattan olusan gruptan
secilen en azindan bir tanesidir.

(4) Yukandaki madde (1) veya (2)'ye gore bilesim olup, buradaki toz kristalli
selilozdur.

(5) Yukaridaki maddeler (1) ila (4)'ten herhangi birine gdre bilesim olup, burada
organik ¢ézUcUnun bir iyonik sivi igerir.

(8) Yukaridaki madde {5)e gore bilesim olup, hurada iyonik sivi bir alkanolamin
organik karboksilattir.

(7) Yukandaki madde {(6)ya gotre bilesim olup, burada stz konusu organik
karboksilik asit bir daha yiiksek yag asidi ve 3 ila 7 karbon atomuna sahip olan
bir organik karboksilik asidin bir kombinasyonudur.

(8) Yukaridaki madde {7)'ye gore bilesim olup, burada s6z kanusu daha yiiksek
yag asidi bir 10 ila 22 karbon atomuna sahip olan doymus veya doymamis yagd
asididir.

(9) Yukandaki madde (8)Ye gbre bilesim olup, burada 10 ila 22 karbon atomuna
sahip olan s6z konusu doymus veya doymamis vag asidi dekanoik asit, oleik
asit, izostearik asit ve miristik asitten olusan gruptan segilen en azindan bir
tanesidir.

(10) Yukandaki maddeye (7)ye gdre bilesim olup, burada s6z konusu 3 ila 7
karbon atomuna sahip olan organik karhoksilik asit bir hidroksil grubuna ve bir
keton grubuna sahip bir karboksilik asit bilesigidir.

(11) Yukandaki madde (10)a gore bilesim olup, burada s6z konusu bir hidroksil
grubuna ve bir keton grubuna sahip olan karboksilik asit bilesidi, laktik asit,
levulinik asit ve salisilik asitten olusan gruptan secilen en azindan bir bilesiktir.
(12) Yukaridaki madde (6)ya gore bilesim olup, burada s6z konusu alkanolamin
trietanolamin, triizopropanclamin ve diizopropanolaminden olugan gruptan
segilen en azindan bir tanesidir,

(13) Yukandaki madde (5)'e gére bilesim olup, burada s6z konusu iyonik sivi
trietanolamin  laktat, ftriizopropanolamin laktat, trietanolamin levulinat,
diizopropanolamin levulinat, triizopropanolamin  dekanoat, ftrietanclamin
salisiklat, diizopropanolamin oleat, trietanolamin izostearat, diizopropanclamin
izostearat ve diizopropanolamin miristattan olusan gruptan secilen en azindan
bir tanesidir.

(14) Yukaridaki madde {7)ye gdre olan bilegsim olup, burada 3 ila 7 karbon

atomuna sahip olan organik karboksilik asidin bir alkanolamin tuzunun séz
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konusu iyonik sivisi trietanolamin laktat, triizopropanolamin laktat, trietanolamin
levulinat, diizopropanolamin levulinat, trietanolamin salisilat ve
triizopropanclamin salisilattan olugan gruptan secilen en azindan bir tanesidir.
(15) Yukaridaki madde (8Ye gdre bilesim olup, burada 10 ila 22 karbon
atomuna sahip olan doymus veya doymamus yagd asidinin bir alkanolamin
tuzunun sdz konusu iyonik sivisi triizopropanolamin dekanocat, trietanclamin
dekanoat, diizopropanolamin dekanoat, diizopropanclamin oleat, trietanclamin
izostearat, diizopropanolamin izostearat ve diizopropanolamin miristattan
olugan gruptan secilen en azindan bir tanesidir.

(16) Yukaridaki maddeler (1) ila (15)ten herhangi birine gbre bilesim olup,
burada s6z konusu lipofilik kitle bazinin elastomeri stiren-izopren-stiren blok
kopolimeridir.

(17) Yukandaki maddeler (1) ila (16)dan herhangi birine gore bilesim olup,
burada séz konusu ilag bir kiiclk molekller iyilestirici bilesik, bir protein ilaci, bir

antijen peptidi veya bir niikleik asit tlirevinden segilir.

BULUSUN ETKILERI

Mevcut bulusun bir sulu olmayan yama preparasyonuna yénelik bilesim, bir ilacin bir
organik ¢oziicll ve bir iyonik sivi iginde ¢oz(indigl bir ilag ¢dzeltisi, bir lipofilik kitle
bazi ve bir toz igeren bir sulu olmayan yama preparasyonu (bir bant preparasyonu) ile
ilgilidir. Tozun ilavesiyle, s6z konusu vyilksek polariteye sahip ila¢c ¢oOzeltisi, ilag
¢ozeltisinin lipofilik kitleden salinmasini dnlemek {izere lipofilik kitle bazinda
olusturulan tozlar arasindaki bogluklarda tutulabilir. Sonug olarak, bant
preparasyonunun yapisabilirliginin bozulmasi engellenebilir. Ek olarak, ila¢ ¢cozeltisinin
s6z konusu bogluklar vasitasiyla kutle bazindan digan salinmasina yonelik yollar

yapildigindan, bir ilacin salinim &zelligi ve etkili kullamm orani iyilestirilebilir.

Yukarida aciklandigi (zere, geleneksel bant preparasyonlarinda bir problem olmus
olan bir ilacin salinim o&zelligi fazlasiyla iyilesgtirilebilir ve ayni zamanda bant
preparasyonlarinin yapisabilirligi de iyilestirilebilir. Boylece, bant preparasyonlarinin
yapisabilirli§inin bu tir uzun sdreli tutulmasi, iyilestirilmis deri ici emilebilirlijine ve bir
ilacin sirekli salinimma olanak saglar. Ek olarak, kutle bazindaki ilag ¢ozeltisi tozlar
arasindaki bogluklar vasitasiyla kademeli olarak kiitle bazinin yizeyine tagtiginda, bir

ilacin etkili kullanim orant ilacin slrekli salinimi ile birlikte iyilestirilebilir.
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Sekillerin Kisa Agiklamasi

Sekil 1, mevcut bulusun sulu olmayan yama preparasyonu (bant preparasyonu)
icindeki kutle bazinin bir enine kesitini gésteren bir kavramsal diyagramdir. Sekil 1,
tozun lipofilik baz bazina (yagda ¢ozlnebilen kitle bazi) dagildigini ve ilag ¢ozeltisinin,
tozlar arasindaki bosluklarda veya toz ve kiitle bazi arasindaki bosluklarda tutuldugunu
gosterir. Bundan baska, $Sekil 1, ilag ¢ozeltisinin kutle bazinin i¢ tarafindan kitle
bazinin ylizeyine salinmasi yonelik olarak oldukga dar kanallarin bu bosluklarin
birbirine baglanmasiyla olugturuldugunu gdsterir. Tozun kitle bazinin ylzeyi Uzerinde
mevcut olmadigl kisimlar daha az sizmaya veya daha az ilag c¢ozeltisi salinimina
neden olurken, tozun kitle bazinin yizeyi lUzerinde mevcut oldugu kisimlar ilag
¢ozeltisinin tozun etrafindaki bosluklardan tasmasina neden olur. Sonug¢ olarak, yama
preparasyonunun yapisabilirliginin bozulmasi bir batlin olarak onlenir. Sekil 1 ayni

zamanda yukaridakileri de gdsterir.

Diizenlemelerin Acgiklamasi

Mevcut bulustaki "ilag" terimi, bir kiicik molekiler iyilestirici bilesik, bir protein ilaci, bir
antijen peptidi veya bir nOkleik asit tirevinden secilen tibbi kullanima ydnelik bir ilac
belirtir. Mevcut bulusta kullanilan ilaglarin ¢odu, bir ana sibstitie edici {veya bir tuz
formundaki ilaglar) olarak hidrofilik kalintiya (kalintilara) sahiptir. Bu sebeple, bu tir
ilaglar bir lipofilik kitle bazinda daha az g¢ozinebilirdir. Boylece, ilaci ¢ozindirmek
Uzere yulksek polariteye sahip bir iyonik sivi kullanilir ve bir iyonik sivi igindeki ilag
¢Ozellisi bir ilag ¢cbzellisi olarak kullanilir. Meveut bulusun ilaglar arasinda, érnedin bir
kicuk molekiler iyilestirici bilesik, asitlik sergileyen bir ilaci {("asidik ila¢") veya bazlk

sergileyen bir ilaci ("bazik ilag") belirtir.

Buradaki "asidik ilag" terimi, bir fonksiyonel grup olarak bir karboksilik aside sahip olan
ve bilesigin bir biitlin(i olarak asitlik sergileyen bir ilaci belirtir. Asidik ilacin drnekleri
indometasin, ketoprofen, ibuprofen, flurbiprofen, diklofenak, etodolak ve loksoprofen
gibi steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAID'ler); tranilast, kromoglik asit ve
pemirolast gibi anti alerjik ilaclar, amabarbital, sekobarbital ve fenobarbital gibi sedatif
hipnotik ilaglar veya anti-anksiyete ilaglan; ve dantrolen ve mivakurium gibi kas
gevsetici ilaclan icerir. Asidik ilacin tercih edilen drnekleri indometasin, flurbiprofen,

ketoprofen, etodolak, ibuprofen, loksoprofen ve diklofenak igerir.
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Mevcut bulustaki "bazik ilag" terimi, bir fonksiyonel grup olarak bir birincil, ikincil veya
uguncul amin yapisina sahip olan ve bilesigin bir bGtina olarak hazlhk sergileyen bir
ilaci belirtir. Bazik ilacin érnekleri lidokain, dibucain, bupivakain, prokain, mepivakain,
bupivakain ve tetrakain gibi topikal anestezik ilaglar; difenhidramin gibi anti-histamin
ilaglar; tramadol gibi analjezik ilaglar; eperizon gibi anti-spazmodik ilaclar; tolperizon
gibi kas gevsetici ilaglar; dekstrometorfan gibi Oksuriik kesici ilaglar; donepezil gibi
asetilkolin dadilim inhibitorleri; ve morfin, kodein, nalokson, fentanil ve oksikodon gibi
opioid analjezik ilaglan icerir. Bazik ilacin tercih edilen &rnekleri lidokain, tolperizon,

bupivakain, eperizon, tramadol, morfin ve donepezil’i icerir.

Mevcut bulustaki "protein ilaci” terimi, tibbi kullanima yénelik bir proteini belirtir. Protein
ilacinin ornekleri gesitli rekombinant proteinler ve nispeten kuclk molekiller olan
modifive edilmis proteinleri icerir. Cesitli rekombinant proteinlerinin ve modifive edilmis
proteinlerin drnekleri insilin, insan bityime hormonu, elcatonin, kalsitonin, EGF, VEGF

ve GLP-T1'iigerir.

Mevcut bulustaki "antijen peptidi" terimi, bir yabanci mikroptan veya badisikhgin
uyariimasina yonelik olarak kullamilan bir timoér hicresinden turetilen bir antijenik

fragmani belirtir. Antijen peptidinin érnekleri WT-1 ve insan papilloma vir(isi icerir,

Mevcut bulugtaki "nikleik tlirev" terimi, bir iyilestirici igerik olarak kullanilan DNA ve
RNA’ya ydnelik bir genel terimi belirtir. Burada kullanilan DNA, gen terapisine yonelik
DNA oldudu slrece &zellikle sinirh degildir. Nikleik tirevin drnekleri arasinda DNA

asisi, antisens, ribozim, aptamer ve siRNA’yi i¢erir.

Mevcut bulustaki “iyonik sivi” terimi, karboksil grubuna (gruplarina) (bhir organik
karboksilik asit) sahip olan bir bilesikten ve normal sicaklikta bir viskoz sivi halinde olan
bir amin bilesiginden hazirlanan bir Bronsted tuzunu belirtir. Tercih edildigi {izere, amin

bilesigi bir alkanolamindir.

Mevcut bulustaki "organik karboksilik asit" terimi bir daha yiksek yad asidini, 3 ila 7
karbon atomuna sahip olan bir organik karboksilik asidi ve bunlarin bir karngimini
belirtir. Bundan baska, organik karboksilik asit bazh iyonik sivi, $6z konusu organik

karboksilik asidin bir alkanolamin tuzunu, baska bir deyisle s6z konusu yiksek yagh
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asidin bir alkanolamin tuzunu, séz konusu 3 ila 7 karbon atomuna sahip olan organik

karboksilik asidin bir alkanolamin tuzunu ve bunlarin bir karigimi belirtir.

Tercih edildigi dzere, ilacin cilt gecirgenligini gelistirmek Uzere, ilag ¢ozeltisinde
kullanilan organik karboksilik asit bazli iyonik sivi, ilag ¢dzeltisinin ilag ¢ozlnebilirlidinin
doymaya yakin oldugu durumdadir. Dolayisiyla, ilag ¢dzeltisinin ilag ¢6zUnebilirligi,
organik karboksilik asit bazli iyonik sivilarin ve/veya segilen ¢oziclnin bir
kombinasyonu ile kontrol edilebilir. Ornedin, ilag gdzeltisinin ilag gozinebilirligi, stz
konusu daha yiksek yag asidinin alkanolamin tuzunun ve s6z konusu 3 ila 7 karbon
atomuna sahip olan organik karboksilik asidin alkanolamin tuzunun her birinin ilac
¢ozlinebilirliginin - degerlendiriimesiyle ve daha sonra s6z konusu tuzlarin

karigtirimasiyla kontrol edilebilir.

Mevcut bulustaki "daha yuksek yag asidi" terimi, bir 10 ila 22 karbon atomuna sahip
olan doymus veya doymamis alifatik karboksilik asidi belirtir. Daha yiiksek yad asidi
ornekleri dekanoik asit, oleik asit ve izostearik asidi igerir. Ayni zamanda, bir veya daha

fazla yiksek yag asidi kombinasyon halinde de kullanilabilir.

Mevcut bulustaki "3 ila 7 karbon atomuna sahip olan organik karboksilik asit" terimi,
hidroksil grubuna {gruplarina) ve keton grubuna (gruplarina) sahip olan bhir Cas
karboksilik asit bilesigini belirtir. 3 ila 7 karbon atomuna sahip olan organik karboksilik
asit drnekleri laktik asit, levulinik asit ve salisilik asidi igerir. Ayni zamanda, bir veya

daha fazla organik karboksilik asit kombinasyon halinde de kullanilabilir.

Mevcut bulustaki "alkanclamin" terimi, 4 ila 12 karbon atomuna sahip olan bir
alkanolamini belirtir. Alkanolaminin  drnekleri  dietanolamin, trietanolamin,

diizopropanclamin ve triizopropanolamin’i igerir.

Mevcut bulusun organik karboksilik asit bazh iyonik sivisi, her biri esit mol miktarindaki
bir organik karboksilik asit ve bir Brensted tuzu ile birlikte bir amin bilesiginin bir denge
kansimini igerir. Mevcut bulusun organik karboksilik asit bazl iyonik sivisinin tercih
edilen édmekleri trietanolamin laktat, triizopropanolamin laktat, trietanolamin salisilat,
triizopropanolamin  salisilat, triizopropanolamin dekanoat, trietanolamin dekanoat,
diizopropanclamin dekanoat, diizopropanolamin oleat, trietanolamin izostearat,

diizoprapanclamin izostearat ve bunlarin bir karisimini icerir.
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Mevcut bulustaki "ila¢ ¢ozeltisi” terimi, bir ana ilacin (bir ilag) bir organik ¢ozicu icinde
¢ozunduraldiga bir ¢ozeltiyi belirtir. Aynmi zamanda, ilag ¢ozeltisi, ayrica ilacin bir
¢6zme ajani olarak bir iyonik sivi veya bir transdermal emilim hizlandiricisi da igeren
bir ¢ozeltiyi de belittir. Mevcut bulusun ilag ¢ozeltisi, tipik olarak, yOksek ilag
c¢ozlnehbilirigine sahip bir iyonik sivi igerir. Ayni zamanda, burada kullanilan organik
gbzuclnin iyonik sivi ile kansabilir olmasi gerekir. BoOylece, tipik olarak bir polar
organik ¢dzici kullanilabilir. Ornegin, propilen glikol gibi alkoller ve/veya dietil sebasat
ve izopropil miristat gibi esterler kullanilabilir. Mevecut bulusun ilag ¢bzeltisi, bir lipofilik
kitle bazinda (bir yagda ¢dzinebilen kitle bazinda) o kadar da ¢ézinebilir olmama

egilimindedir.

Mevcut bulustaki "toz" terimi, hem bir ilag ¢ozeltisinde hem de bir lipofilik kitle bazinda
(yadda c¢oziinebilen bir kiitle bazi) ¢ézlnemez ve karnisamaz olan bir kati toz haline
getiriimis reaktifi belirtir. Bagka bir deyisle, toz, tozun bunun emilimi nedeniyle
kabarmasina ragmen, ilag ¢dzeltisi icindeki bir organik ¢ozlci gibi bir ¢dzlicl icinde
gbziinemez olan bir kati toz haline getirilmis reaktiftir. Tozun démekleri susuz silisik asit,
kristalli seliiloz, ¢inko oksit, titanyum oksit, kaolin ve kalsiyum karbonat gibi bir yama
preparasyonu icindeki bir kitle bazinda kullanilan kati toz haline getiriimis reaktifleri
(dolgu maddeleri) icerir. Bundan baska, tozun émekleri arasinda un, misir nisastasi
gibi nigasta tozu, karmeloz, karmeloz metal tuzu, agar, karragenan, pektin, pudra
sekeri, polietilen tozu ve polistiren siilfonati igerir. Tozun tercih edilen émekleri kristalli
sellloz, susuz silisik asit, nisasta, karmeloz ve karmeloz metal tuzu icerir. Yama
preparasyonunun vyapigsabilirligi, mevcut bulusun tozunun miktarinin arttinimasiyla
iyilegtirilir. Bu sirada, toz miktar bakimindan asin oldugunda, yama preparasyonu
sertlesir ve yama preparasyonunun yapisabilirligini bozar. ilave edilecek olan toz
miktari tercih edildidi Uzere adirhk¢a %1-10, daha gok tercih edildigi uzere adirhkca
%2-8'dir. Bundan baska, kitle bazindaki toz tarafindan olusturulan bosluklann
1Isiginda, ilag g¢ozeltisi bliylk miktarlarda sunuldugunda, ilave edilecek olan toz blyik
miktarda olabilir veya ilag ¢Ozeltisi kiglk miktarlarda sunuldugunda, ilave edilecek olan
toz kiiglik miktarda olabilir. Ornegin, ilag ¢bzeltisi miktari 1 olarak varsayildiginda, toz

miktar tercih edildi§i Uzere 0.1 ila 0.4 aralifinda olabilir.

Olusturulacak olan bogluklar, farkli kitle yogunluguna sahip olan c¢esitli tozlann

birlestirimesiyle uygun bir sekilde kontrol edilebilir. Béylece, Kitle baz ve organik
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¢Bzlcit miktarlarina karsihk olarak tozlann uygun kombinasyonu hazirlanabilir.
Ornegin, hafif susuz silisik asit, misir nisastas! ve kristalin sellloz gibi toz kombinasyon

halinde kullanilabilir.

Mevcut bulustaki "hem ila¢ ¢bzeltisinde hem de lipofilik kiitle bazinda ¢dzinmez olan
toz" terimi, lipofilik kiitle bazinda olusturulan tozlar arasindaki bosluklarin tutulabilecegi
sekilde, bir tozun hem bir organik ¢ozlcli ve bir iyonik sivi iginde hem de bir lipofilik
kiitle bazi iginde ¢ozlinmez oldudu anlamina gelir. "Cozinmez" terimi, ¢dziinmezlik
anlaminda kullanihr ve Birlesik Devletlerdeki c¢6zunebilidik tanimina goére (U.S.
Pharmacopeia National Formulary), bir 1 mg tozun bir 10 g organik ¢dzicl veya bir

lipofilik kitle bazinda ¢dziinemedigi anlamina gelir.

Mevcut bulustaki "organik ¢dzicl” terimi, hir ilacin ivonik sivi ile kombinasyon halinde
¢OzUndordldiugi bir ilag ¢dzeltisinin hazirlanmasina yonelik olarak kullanilan bir iyonik
sivi ile karisabilir olan bir ¢ozlcUy( belirtir. Mevcut bulustaki organik ¢oziicl bir deri igi
emilim hizlandirici olarak kullanilabilir. Bundan baska, organik ¢dziicil, bir ilacin kitle
bazinda ¢dzundlrildigl organik karboksilik asit bazl iyonik sivinin dagitiimasina
ybnelik olarak kullanilabilir. Mevcut bulugtaki organik ¢dzlOctunun &rnekleri etanol,
propanol ve oleil alkol gibi alkoller; etilen glikol, propilen glikol, 1,3-butandiocl, polietilen
glikol (makrogol) ve gliserin gibi polialkoller; ve dietil sebasat, izopropil miristat, propilen
karbonat ve diizopropil adipat gibi esterleri icerir. Bu organik ¢odziiciler, yukandaki
amaclan elde etmek (izere uygun kombinasyon halinde kullanilabilir. Daha gok tercih
edildidi Gzere, propilen glikol, 1,3-bitandiol ve polietilen glikol gibi polialkoller, dietil
sebasat, izopropil miristat ve propilen karbonat gibi esterler ile kombinasyon halinde

kullanilabilir.

Mevcut bulustaki "lipofilik kitle baz™ terimi, bir ana bilesen olarak bir lipofilik
makromolekll igeren bir kiitle bazini (bir yapistinici) belirtir. Kiitle bazi bir elastomer ve
icinde bir ilag gdzeltisinin dagitildigr veya emdlsifiye edildidi bir lipofilik (hidrofobik)
yapistincidan olusur. Kitle bazi bir elastomer ve bir lipofilik (hidrofobik) yapistincidan
olustugunda, bir susuz bant preparasyonu (bir siva) olarak kullanilabilir. Kiitle bazi bir
elastomer ve bir hidrofilik yapistiricidan olustugunda, bir sulu yama preparasyonu {bir
kataplazm) olarak kullarilabilir. Yukanda ac¢iklandigi lzere, lipofilik kutle bazi bir

elastomer, tutturucu, bir yumusatici dolgu maddesi ve benzerlerinden olusur.
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Elastomerin  &rnekleri  stiren-izopren-stiren  kopolimeri  (SIS), silikon kaucguklar,
poliizobutilen, polistiren-butadien kopolimer ve poliizobitilen gibi sentetik kaucuklar;

alkil akrilat ve alkil metakrilat gibi akrilik asit recineleri; ve dogal kauguklari icerir.

Tutturucu, bir yama preparasyonunun cilde yapisabilirfligini geligtirmek (zere bir SIS
recinesi gibi elastomere ilave edilebilen bir reaktifi belirtir. Tutturucu &rnekleri bir
polietilen reginesi, bir poliolefin recinesi (Plastihase® ve benzeri), bir polistiren reginesi,
bir aromatik petrol reginesi, kalofan ve hidrojene regineyi igerir. Tutturucunun tercih
edilen omekleri bir politerpen regine ve bir poliolefin regineyi (Plastibase® ve

benzerleri) icerir.

Yumusgatici ajan, SIS reginesi gibi elastomeri ve yapistiriclyl esnek hale getirmek (izere
ilave edilebilen bir reaktiftir. Yumusatici ajan ornekleri poliblten, poliizobutilen ve islem
vag! gibi petrol bazli yumusatici ajanlar; hurma yag! ve hint yagi gibi yagh yag bazli
yumusatici ajanlar; antilmis lanolin; ve sivi parafini igerir. Yumusatici ajanlar tercih

edilen drnekleri poliblten ve sivi parafini igerir.

Mevcut bulusun yama preparasyonu ayrica, mevcut bulusun etkileri 6nlenmedidi
sUrece, bir antioksidan, bir strfaktan, bir kalinlastiric) ajan ve bir slrfaktan gibi katki
maddelerini icerebilir. Uygun katki maddeleri olarak, ticari olarak ulasilabilir reaktifler,

herhangi bir amagla kullanilabilir.

Antioksidan omekleri, BHT, propil gallat ve sodyum askorbat gibi organik
antioksidanlar;; ve sodyum tiyosilfat, sodyum bisiffit, sodyum siffit ve sodyum

pirosdulfit gibi inorganik antioksidanlar i¢erir.

Ek olarak, Carbopol® gibi bir kalinlagtirici ajan, bir ultraviyole emici ajan ve/veya tozlar

ilave edilehilir.

Sdrfaktanin ornekleri bir iyonik olmayan surfaktan, bir anyonik sirfaktan, bir katyonik
sirfaktan ve bir amfoterik slirfaktani dahil edebilir. lyonik olmayan siirfaktan érnekleri
sorbitan monolaurat, sarbitan monopalmitat, sorbitan seskiyoleat, gliserin monostearat,
dekagliseril monolaurat, heksagliserin polirikinoleat, polioksietilen (9) lauril eter,
policksietilen (2) lauril eter, polioksietilen (4,2) lauril eter, polioksietilen (5} nonilfenil

eter, policksietilen (7,5} nonilfenil eter, polioksietilen {(10) nonilfenil eter, polioksietilen
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(3) oktilfenil eter, polioksietilen {10) oktilfenil eter, polioksietilen (10) oylelamin, polioksi
(5) oleylamin, polioksi (5) oleik amid, polioksietilen (2) monolorat, monogliserit stearat

ve polioksietilen hint yagini(hidrojene hint yadn) icerir.

So6z konusu anyonik surfaktan drnekleri sodyum lauril sulfat, potasyum lauril silfat,
trietanolamin lauril siilfat, sodyum setil siilfat, sodyum lauroil sarkosinat, scdyum di-2-
etilheksil silfosiiksinat, sodyum polioksietilen (10) lauril eter fosfat, sodyum
polioksietilen (4) lauril eter fosfat, sodyum polioksietilen (5) setil eter fosfat ve sodyum

polioksietilen (6) oleil eter fosfati igerir.

S6z konusu katyonik surfaktan érnekleri stearil trimetilamonyum klordr, distearil
dimetilamonyum klortir, benzalkonyum klorlr ve stearil dimetil benzilamonyum klortr

icerir.

S0z konusu amfoterik surfaktan drnekleri betain laurildimetilaminoasetat ve 2-alkil-N-
karboksimetil-N-hidroksietil imidazolinyum betaini igerir. Yukaridakilere ek olarak,

lauroil dietanolamid de kullanilabilir.

Ek olarak, Carbopol® gibi bir kalinlagtirici ajan, bir ultraviyole emici ajan ve/veya tozlar

ilave edilebilir.

Bu bulustaki "yama preparasyonu"” terimi, bir temel icerik olarak su igermeyen bir sulu
olmayan yama preparasyonunu (bir bant preparasyonu) belirtir. Mevcut bulusun yama
preparasyonunda kitle bazi olarak, geleneksel bazlar, érmedin bir akrilik asit recine
bazi veya bir tutturucu, bir yumusatici ajan ve benzererini iceren bir SIS rec¢inesinin bir
bazi kullanilabilir. Tercih edilen baz érnekleri bir elastomer olarak bir SIS reginesinin

kullanildigi bir baz) igerir.

Mevcut bulusun yama preparasyonunun hazirlanmasina yonelik bir ydntem olarak,
yapistirici bantlara yonelik olanlara benzer yéntemler benimsenebilir. Yontemin
odrnekleri bir ¢dzlcl-kaplama yontemini igerir. S6z konusu ¢ézlcl kaplama ydntemi, bir
ilaci (bir ilag c¢dzeltisi) iceren bir kutle bazi bilesiminin hazirlanmasini ve kurutma
tarafindan takip edilen bilesimin dogrudan bir yardimcr destek govdesi lGzerinde
kaplanmasini igeren bir ydontemdir. Ayni zamanda, kurutma tarafindan takip edilen s6z

konusu kitle bazi bilesiminin bir kez bir salinim kadidi lizerinde kaplanmasini ve daha
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sonra kadit tzerindeki bilesimin deste§e temasla bastirma tarafindan takip edilen

kagidin ¢ikarilmasini iceren bir ydntem kullanilabilir.

S6z konusu salinim  kadidi vyapistinec tabakanin  korunmasina yoénelik olarak
kullanilabilir. Kagidin &érnekleri olarak, bir tarafi silikon ile igleme tabi tutulmus bir
polietilen kapl kaliteli kagit, bir poliolefin kapl glasin kagit, bir polietilen tereftalat
(buradan sonra PET olarak refere edilir) filmi, bir polipropilen film veya benzerleri,

kullanilabilir.

ORNEKLER

Buradan sonra, mevcut bulus Ormeklere referans ile daha spesifik olarak
acgiklanacaktir. Bununla birlikte, mevcut bulusun herhangi bir sekilde bunlarla sinirh
tutulmasi tasarlanmaz.

(Ornek 1)

Toz ilavesiyle sulu olmayan yama preparasyonunun (bant preparasyonu) ilac

salinim &zelliginin iyilesgtirilmesi

a) Salimm ozelliginin bozulmasinin ilag ¢ozeltisinin (A) ayri bosluk olusumundan

kaynaklandig preparasyona toz ilavesi

Preparasyon Ornekleri 1 ve 2, sadece bir ilag ve bir iyonik sividan olugan bir ilag
¢ozellisini iceren yama preparasyonlandir. Bir ilacin sahinim 6zelligini tespit etmeyi
kolay hale getirmek uzere, ilaca bir alternatif olarak parlak mavi FCF kullaniimigtir.
Reaktifler, dederlendirmeye ydnelik bant preparasyonlarini hazilamak Uzere asadidaki

Tablo 1'deki bilesime (agirlikga kisim) gére tartimistir.

Spesifik olarak, parlak mavi FCF, trietanolamin laktat i¢inde ¢dzindurilmistir ve daha
sonra buna diizopropilamin izostearat ilave edilmistir ve ilag ¢dzeltisini hazirlamak
Uzere kanstinlmistir. Bir ¢&zlcl olarak tollien kullanan geleneksel ¢dzici ydntemini
takiben, terpen reginesi, stiren-izopren-stiren kopolimeri, butilhidroksitolien ve sivi
parafin toluen icgerisinde ¢ozundurulmistir ve daha sonra buna ilag ¢ozellisi ilave

edilmistir ve kanstinlmistir. Sonrasinda, buna misir nigastasi veya hafif susuz silisik
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asit ilave edilmistir ve karistirilmigtir ve daha sonra her bir karigim silikon kapl PET film
uzerinde kaplanmistir ve kurutulmustur. Toluen cikarimindan sonra, preparasyonlari
hazirlamak Gzere destek lamine edilmistir.

Hazirlanan bant preparasyonlar, parlak mavi FCF'nin kutle bazindan sabnim &zellidi
Uzerinde test edilmigtir. Spesifik olarak, Preparasyon Omekleri 1 ve 2 ve Kargilastirma
Ornegi 1'in bant preparasyonlar 3 x 3 cm halinde kesilmistir, 8 mL saf su igeren bir
beherglas igine bandiriimistir ve daha sonra 32 °C'de 6 saat inkiibe edilmistir.
Sonrasinda, 630 nm dalga boyunda emilim spektrum &lgiim yontemi ile mavi pigmentin
orneklerin bant preparasyonlarindan emisyonu 6&l¢tlmistir. Sonuglar ayni zamanda

asagidaki Tablo 1'de de gosterilir.

[Tablo 1]
Preparasyon Preparasyon Karsilastirma
Ornegi 1 Ornegi 2 Ornegi 1
Parlak Mavi 0.016 0.016 0.016
FCF
iyonik Swvi:
Trietanolamin Laktat 12 12 12
Diizopropanolamin izostearat 8 8 8

Lipofilik Kiitle Bazi:

Terpen Regine 36 36 36

Stiren-izopren-Stiren Kopolimeri 20 20 20
Antioksidan: 13 13 13

Sivi Parafin

Butilhidroksitollen 1 1 1
Toz:

Misir Nisastasi 10

Hafif Susuz Silisik Asit 3

Salinim Testi: Emisyon Miktari (Emilim/Olgii Dalga boyu 0.119 0.348 0.025
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630 nm)

Yukaridaki Tablo 1'de gdsterildigi (izere, toz iceren Preparasyon Ornekleri 1 ve 2'nin
preparasyonlarindaki ilag ¢ézeltisinin salinim &zelligi, toz icermeyen Kargilastirma
Ornegi 1'in preparasyonununkine kiyasla yaklagik 5 ila 12 kat iyilestirilmistir. Ayni
zamanda, sonug, susuz silisik asidin, bir toz olarak bosluklara ve benzerlerine misir
nisastasindan daha buylk bir katki saglayabildigini ve ilag ¢6zeltisinin daha baylk bir

salim &zelligi Orettigini 6ne slrer.

b} Salinim 6zelliginin bozulmasinin ilag ¢cozeltisinin (B) ayr bosluk olusumundan

kaynaklandigi preparasyonlara toz ilavesi

Yukaridaki a)da oldudu dzere, bir ilacin sahmm 6zelligini tespit etmeyi kolay hale
getirmek, ilaca bir alternatif olarak parlak mavi FCF kullanilmistir. Reaktifler,
dederlendirmeye yénelik bant preparasyonlarini hazirlamak (izere asadidaki Tablo

2'deki bilesime {(agirikga kisim) gore tartilmistir.

Spesifik olarak, parlak mavi FCF, trietanolamin laktat icinde ¢tziindirilimustiir ve daha
sonra buna makrogol 400 ilave edilmistir ve bir ila¢c c¢ozeltini hazilamak (lizere
kanstinlmigtir. Bir ¢dzica olarak tolien kullanan geleneksel ¢dzicu ydontemini takiben,
terpen recginesi, stiren-izopren-stiren kopolimeri, bitilhidroksitolien ve sivi parafin
toluen icerisinde ¢ozundurulmistir ve daha sonra buna ilag ¢ézeltisi ilave edilmistir ve
karistinlmigtir. Sonrasinda, buna kristalin selliloz veya hafif susuz silisik asit ilave
edilmistir ve kanistirlmistir ve daha sonra her bir karisim silikon kapl PET film lzerinde
kaplanmistir ve kurutulmustur. Toluen ¢ikarimindan sonra, preparasyonlari hazirlamak

Uzere destek lamine edilmigtir.

Hazirlanan bant preparasyonlarn, parlak mavi FCF'nin kitle bazindan salimm ozelligi
Uzerinde test edilmistir. Spesifik olarak, Preparasyon Ormekleri 3 ve 4 ve Karsilastirma
Ornedi 2'nin preparasyonlart 3 x 3 cm halinde kesilmistir, 8 mL saf su iceren bir
beherglas igine bandinlimistr ve daha sonra 32 °C'de 6 saat inkiibe edilmistir.
Sonrasinda, 630 nm dalga boyunda emilim spektrum &lgiim yontemi ile mavi pigmentin
orneklerin bant preparasyonlarindan emisyonu 6&l¢tlmistir. Sonuglar ayni zamanda

asagidaki Tablo 2'de de gosterilir.
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[Tablo 2]
Preparasyon Preparasyon Karsllagtirma
Ornegdi 3 Omegi 4 Ornegi 2
Parlak Mavi FCF 0.016 0.016 0.016
Iyonik Sivi:
Trietanolamin Laktat 6 6 6

Organik Cdzucu:
Makrogol 400 14 14 14

Lipofilik Kutle Bazi:

Terpen Regine 38 38 38
Stiren-izopren-Stiren Blok 20 20 20

Kopolimeri
Antioksidan: Sivi Parafin 17 17 17
Butilhidroksitollen 1 1 1
Toz:

Kristalin Sellloz 4

Hafif Susuz Silisik Asit 4
Salinim Testi: Emisyon Miktar 0.027 0.356 0.005
(Emilim/Olglti Dalga boyu 630
nm)

Yukaridaki Tablo 2'nin, Kargilagtirma Ornekleri 1 ve 2'de gosterildidi (izere Tablo 1 ile
kargilagtinlmasiyla, ila¢ ¢dzeltilerinin sahimm ozellikleri, iyonik sivinin bilegimindeki fark
ve organik c¢dzlcunin varlidr veya yoklugu gibi kosullar ile fazlasiyla cesitlilik
gostermistir. Diger taraftan, Preparasyon Ornekleri 2 ve 4'te gosterildigi Uzere, toz
olarak susuz silisik asit igeren preparasyonlardaki ilag ¢dzeltilerinin salinim &zellikleri
neredeyse Ozdes olmustur. Sonuglar, ilag ¢Ozeltisini kitle bazina dahil etme seklinin
iyonik sivinin farkli bilesimi ve organik ¢dzicinin varlidi veya gibi kosullar ile fazlasiyla

gesitlilik gostermesine ragmen, ilag ¢dzeltisinin, kitle bazinda bosluklar olusturmak
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Uzere tozun (susuz silisik asit) karistinlmasiyla blyik etki olmadan kitle bazindan

salinabilecegini 6ne surer.

Ayni zamanda, toz olarak kristal selllloz iceren preparasyonun salinim ézelliginin, toz

icermeyen preparasyonunkine kiyasla yaklasik 5 kat iyilestirilecedi gdsterilmistir.

(Ornek 2)

Toz ilavesiyle sulu olmayan yama preparasyonunun (bant preparasyonu)

yvapisabilirligin iyilestirilmesi

a) Yapisabilirligi azaltilmig ve ilag ¢oézeltisini kiitle bazindan (A) gevsek bir

sekilde salan preparasyona toz ilavesi

Preparasyon Omekleri 5 ve 6, herhangi bir ilag olmadan sadece iyonik siviyl igeren
yama preparasyonlandir, diger bir ifadeyle, bunlar sadece yapisabilirlik konusundaki
degerlendirmeye yonelik olduklarindan, preparasyonlar bir plasebo olarak hazirlanir.
Reakltifler, degerlendirmeye ydnelik bant preparasyonlarini hazirlamak tzere asadidaki

Tablo 3'teki bilesime (adirhk¢a kisim) gore tartilmistir.

Spesifik olarak, ilag ¢ozeltisini hazirlamak lzere trietanolamin laktat, triizopropanolamin
laktat, diizopropanolamin izostearat, triizopropanolamin dekanoat, trietanolamin
salisilat, makrogol 400 ve propilen karbonat kangtinlmistir. Bir ¢ézlcl olarak tolten
kullanan geleneksel ¢ézlci ydntemini takiben, stiren-izopren-stiren kopolimeri,
izopropil miristat, butilhidroksitolien, terpen recine, polibuten ve sivi parafin toluen
icerisinde ¢dzundurualmistir ve daha sonra buna ilag ¢dzeltisi ilave edilmistir ve
karistinlmistir. Sonrasinda, buna hafif susuz silisik asit veya kristalin sellloz ilave
edilmistir ve kanstinimistir ve daha sonra her bir karisim silikon kaph PET film lzerinde
kaplanmistir ve kurutulmustur. Toluen ¢ikarimindan sonra, preparasyonlar hazirlamak

Uzere destek lamine edilmistir.

[Tablo 3]

Preparasyon Preparasyon Karsilastirma

Ornegi 5 Ornegi 6 Ornegi 3
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iyonik Sivi:
Trietanolamin Laktat 6 6 6
Triizopropanolamin Laktat 1 1 1
Diizopropanolamin 10 10 10
izostearat
Triizopropanolamin 2 2 2
Dekanoat
Trietanolamin Salisilat 1 1 1

Organik Cozicl:

Makrogol 400 2 2 2

Propilen karbonat 5 5 5

izopropil Miristat 20 20 20
Antioksidan:

Butilhidroksitollien 1 1 1

Lipofilik Kiitle Bazi:

Terpen Regine 24 24 24

Polibiiten 1 1 1

Stiren-izopren-Stiren  Blok 14 14 14
Kopolimeri

Svi Parafin 8 8 8
Toz:

Hafif Susuz Silisik Asit 5

Kristalin Selllloz 5

b} Yapisabilirligi azaltilmis ve ilac cozeltisini_kiitle bazindan (B) gevsek bir

sekilde salan preparasyona toz ilavesi

Yukarida aciklandigi (izere, Preparasyon Ornedi 7'nin bant preparasyonu, yukarida

agiklandigi (zere, Ornek 1'inkinden farkli bir iyonik sivi bilegimine sahip olan
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vapisabilirli§i degerlendirmek Uzere hazirlanmistir. Reaktifler, dederlendirmeye ydnelik
bant preparasyonlarini hazirlamak Gzere asagidaki Tablo 4'teki bilesime (agirlikca

kisim) gére tartilmigtir.

Spesifik olarak, ilag c¢ozeltisini  hazirlamak (zere trietanoclamin levulinat,
triizopropanolamin  levulinat, diizopropanolamin  izostearat, triizopropanclamin
dekanoat, trietanolamin salisilat, makrogol 400 ve propilen karbonat kanstinimistir. Bir
gozlcl olarak tollien kullanan geleneksel ¢oziicl ydntemini takiben, stiren-izopren-
stiren kopolimeri, izopropil miristat, butilhidroksitollen, terpen regine, poliblten ve sivi
parafin toluen icerisinde ¢ozindurdlmustir ve daha sonra buna ilag ¢bzeltisi ilave
edilmistir ve kangtinlmigtir. Sonrasinda, buna hafif susuz silisik asit veya kristalin
seluloz ilave edilmistir ve karistinlmistir ve daha sonra her bir karisim silikon kaph PET
film Uzerinde kaplanmigtir ve kurutulmustur. Toluen cikanmindan sonra,

preparasyonlari hazirlamak lzere destek lamine edilmistir.

[Tablo 4]
Preparasyon Ornegi 7 Karsilastirma
Ornegi 4

Iyonik Sivi:

Trietanolamin Levulinat 6 6

Triizopropanolamin Levulinat 1 1

Diizopropanolamin 10 10
izostearat

Triizopropanolamin 2 2
Dekanoat

Trietanolamin Salisilat 1 1
Organik Cozic:

Makrogol 400 2 2

Propilen Karbonat 5 5

izopropil Miristat 20 20

Antioksidan:
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Antioksidan:
Butilhidroksitollen 1 1

Lipofilik Kitle Baz!:

Terpen Regine 24 24
Polibiten 1 1
Stiren-izopren-Stiren Blok 14 14
Kopolimeri
Sivi Parafin 8 8
Toz:
Kristalin Seluloz 5

c) Yapisabilirliqin degerlendirilmesine yonelik testin sonuclar

Yapigabilirlik testi, JIS tarafindan tanimlandigi Uzere top teyelleme testini takiben
gerceklestiriimistir. Yama preparasyonunun, top No.4 durdururken yeterli yapisabilirlige
sahip oldugu farz edilir. Boylece, top teyelleme testi top No.4 kullanilarak
gerceklestiriimistir. Karsilastirma Ornekleri 3 ve 4’(in yani sira Preparasyon Ornekleri 5,

6 ve 7 test numuneleri olarak test edilmistir.

Sonuglar asadidaki Tablo 5'de gosterilir.

[Tablo 5]
Celik Top No. 4’iin Durdurulmasi
Preparasyon Ornegi 5 Durdurulmus
Preparasyon Ornegi 6 Durdurulmusg
Preparasyon Ornegi 7 Durdurulmug
Kargilastirma Omegi 3 Durdurulmamis

Karsilastirma Omegi 4 Durdurulmamis
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Yukaridaki  Karsilastrma  Ornekleri 3 ve 4'Un  preparasyonlar, yama
preparasyonlarindaki kitle bazinin ylzeyi Uzerindeki ila¢ ¢ozeltisini gevsek bir sekilde
salmaya baslamigtir ve bu sebeple yama preparasyonlarinin yapigabilirliginin
bozuldugu gézlemlenmistir. Diger taraftan, Preparasyon Ornekleri 5 ve 7'nin toz iceren
preparasyonlar, ilag ¢ozeltisinin gevsek tasmasi gibi bir olaya neden clmanustir.

Bdylece, preparasyon drneklerinin yapisabilirliginin bozulmadig gdsterilmistir.

(Ornek 3)

Oksikodon hidrokloriir, iyonik sivi iceren organik céziicii ve toz iceren sulu

olmayan yama preparasyonunun (bant preparasyonu) deri ici emilebilirligin ve

yapisabilirliginin iyilestirilimesi

a) Deri ici emilebilirligin iyilestirilmesi

Bant preparasyonunun deri i¢i emilebilirliginin, ilacin bant preparasyonunun Kkitle
bazindan salinim 6zelliginin gelistiriimesi ile iyilestiriimesi beklenir. Bunu dogrulamak
Uzere, reaktifler, ilag olarak oksikodon hidrokloriir iceren bant preparasyonlar

hazirlamak Uzere asagdidaki Tablo 6'daki bilesime (adifik¢a kisim) gore tartiimistir.

Spesifik olarak, ilag olarak oksikodon hidroklorir trihidrat kullanilmistir ve bir
birlestiriimis iyonik s hazidamak lizere dekanoik asit, izostearik asit, miristik asit,
oleik asit ve diizopropanolamin kanstirimistir. llag g¢ozeltisi hazirlamak (zere
birlestiriimis iyonik siviya makrogol 400, propilen karbonat, askorbik asit ve oksikodon
hidroklorir hidrat ilave edilmigtir. Bir ¢dzlcu olarak tolien kullanan geleneksel ¢dzuca
yontemini takiben, stiren-izopren-stiren kopolimeri, dietil sebasat izopropil mirstat,
butilhidroksitoliien, terpen regine, poliblten, sivi parafin ve jel hidrokarbon toluen
icerisinde c¢ozindlurilmuistir ve daha sonra buna ilag ¢ozeltisi ilave edilmistir ve
kanstirnimistir. Sonrasinda, buna hafif susuz silisik asit ilave edilmistir ve kanstirilmigtir
ve daha sonra her bir karnisim silikon kapli PET fiim Uzerinde kaplanmistir ve
kurutulmustur. Toluen gikarimindan sonra, preparasyonlari hazirlamak (zere destek

lamine edilmigtir.

Hazirlanan bant preparasyonlar Uzerindeki cilt gegirgenlik testi, bir Franz Hucresi

kullanilarak gergeklestiriimigtir. Sonuglar ayni zamanda Tablo 6'da da gdsterilir.
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[Tablo 6]
Preparasyon Ornedi 8 Karsilastirma Ornegi 5
Oksikodon Hidrokloriir Hidrat  2.3070 2.3070
Iyonik Sivi:
Dekanoik Asit 0.975 0.975
izostearik Asit 6.00 6.00
Miristik Asit 0.40 0.40
Oleik Asit 0.80 0.80
Diizopropanolamin 1.646 1.646

Organik Codzicu:

Propilen Glikol 14.50 14.50

Propilen Karbonat 10.00 10.00

Dietil Sebasat 5.00 5.00

[zopropil Miristat 3.00 3.00
Antioksidan:

Butilhidroksitoltien 1.00 1.00

Askorbik asit 0.10 0.10

Lipofilik Kitle Bazi:

Terpen Regine 27.00 27.00

Stiren-izopren-Stiren Blok 15.00 15.00
Kopolimeri

Jel Hidrokarbon 5.00 5.00

Sivi Parafin 3.272 3.272
Toz:

Hafif Susuz Silisik Asit 4.00 0.00

Toplam (%) 100.000 96.000
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Lipofilik Kutle Bazi:

Cit  Gegirgenligi  Miktan
(ug/cm?) ki saat 64.8 40.2

Dort saat 160.3 121.9

b} Preparasyonun yapisabilirliginin iyilegtirilmesi

Yapigabilirlik testi, JIS tarafindan tanimlandigi (zere top teyelleme testini takiben
gerceklestirimistir. Top teyelleme testi cesitli sekillerde numaralandinimis toplar
kullanilarak gergeklestirilmistir. Preparasyon Omegi 8 ve Karsillastirma Ornegi 5 test

Numuneleri olarak test edilmistir. Sonuglar asagidaki Tablo 7°'de gosterilir.

[Tablo 7]
Top Numarasi Preparasyon Ornegi 8 Karsilastirma Ormegi 5
No.1 - o
No.2 - o
No.3 o} X
No.4 O X
No.5 o -
No.6 o -
No.7 o -
No.8 o -
No.2 o -
No.10 o -
No.11 o -
No.12 o -
No.13 o -
No.14 o -

No.15 X -
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Top Numarasi Preparasyon Ornegi 8 Kargilastirma Omegi 5

[NOT]

o; Durdurulmus, x: Durdurulmamisg, -: Test yok

Daha biyuk numarah top, daha bayuk boyut, diger bir ifadeyle daha agir toptur. Daha
agir bir topun hareketinin durdurulmasi, preparasyonun daha yuksek bir yapisabilirlige
sahip oldugu anlamina gelir. Yukarndaki Tablo 7'de gosterildigi Gzere, Preparasyon
Ormnegi 8'in yama preparasyonu adir top No. 14U durdurabilir. Diger taraftan,
Kargilagtirma Ornegi 5'in yama preparasyonu sadece No.2'yve kadar olan hafif toplari
durdurabilir. llag ¢bzeltisinin, kitle bazinin yiizeyi lzerinde gevsek tasmasi, tozun
(susuz silisik asit) varligi veya yoklugu ile fazlasiyla gesitlilik gosterir. Baska bir deyisle,
tozun karnistinimasiyla ilag ¢dzeltisinin preparasyon igindeki kitle bazindan tagsmasinin

zor oldudu ve bdylece preparasyonun yapisabilirliginin bozulmadidi gosterilir.

Yukarida agiklandigi Gzere ilag ¢ézeltisinin Kargilagtirma Ornegi 5'in hig toz igermeyen
yama preparasyonunda gevsek tasmasi, kitle bazina yeterince daditimayan ilag
gozeltisinin kitle bazinin ylizeyine transfer oldugu anlamina gelmez. Bununla birlikte,
ilag cozeltisinin yluzeye transferi, ilag c¢dzeltisinin salinim &zellidi acisindan iyi bir
sonuca yol acar. Basgka bir deyisle, preparasyon zayif bir yapisabilirlige, ancak ilac
cozeltisinin mikemmel bir salinim dzelligine sahiptir. llag ¢ézeltisinin salinim 6zelligi

mikemmel oldugunda, ilacin deri i¢i emilebilirligi de iyi bir sonug¢ gdsterir.

Diger taraftan, Preparasyon Omegi 8'de gdsterildigi gibi, ilag ¢ozeltisi emilebilir ve
tozun (susuz silisik asit) ilavesiyle kitle bazi igerisindeki bogluklarda tutulabilir ve bu
sebeple yama preparasyonu, preparasyonun yapisabilirliginin iyilestiriimesine ve
tutulmasina ek olarak ilag ¢dzeltisinin salinim 6zelligini garanti altina alabilir. Sonug
olarak, deri igi emilebiliik iyilestirilebilir. Ornegin, Preparasyon Ormedi 8 ile
Karsilastirma Ornegi 5'in karsilastinimasiyla, 4 saat sonra Preparasyon Omegi 8'deki
laglarin cilt gegirgenligi, Karsilastirma Ornedi 5'inkinden yaklasik 1.3 kat daha iyi
olmustur. Sonug olarak, Preparasyon Omegi 8'in toz iceren yama preparasyonunun,
yvapisabilirlik ile ilacin salimm &zellidi arasinda daha iyi bir dengeye yol actig
gosterilmistir.

(Test Ornegi 1)

Test tiipii icinde cilt gegirgenligi testi
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Ornek 3'in yama preparasyonunda oksikodonun deri igi emilebilirligini degerlendirmek
uzere asagidaki gibi 32°C'lik test sicakliginda bir Franz difiizyon hicresi {(gegirgen

alan: 1 cm?, reseptor gdzeltisinin hacmi: 8 mL) kullanilarak test gergeklestirilmistir:

(1) Sigan cildi: bir 5 haftalik Wistar siganinin (erkek) karnindan izole edilen cilt
(2) Reseptdr ¢ozeltisi: fizyolojik salin + %10 etanol

(3) Gecirgen ilacin konsantrasyon olgimi: HPLC

Ticari olarak ulasilabilir sicanin karnindan dondurulmus cildi (5 haftalik Wistar sigani),
bir dikey difiizyon hicresine (etkili difiizyon alani: 1 cm?) monte edilmistir. Tablo 6'daki
her bir numune (Preparasyon Ornedi 8 ve Karsllastirma Ornegi 5) stratum korneum
tarafina uygulanmistir ve ayni zamanda dermik tabaka tarafina fizyolojik salin + %10
etanol uygulanmustir. ilacin cilt gecirgenligi, 2. saat ve 4. saatte ilacin kimdlatif
gegirgenlik miktarini belirlemek Gzere HPLC ile dlguimustir. Sonug olarak, Tablo 6'da

gosterildigi Gzere oksikodonun deri igi emilebilirlidi degerlendirilmistir.

(Test Ornegi 2)

YapisabilirliGin degerlendirilmesine yonelik test

Yapisabilirlik testi, JIS tarafindan tanimlandigi (zere top teyelleme testini takiben
gerceklestiriimistir. Yama preparasyonunun, top No.4 durdururken yeterli yapisabilirlige
sahip oldudu farz edilir. Bdylece, top teyelleme top No.4 kullanilarak gerceklestirilmigtir.
Preparasyon Ornekleri 5-8 ve Kargilagstrma Ornekleri 3-5 test numuneleri olarak test

edilmistir.

Ayni zamanda, Preparasyon Ornedi 8 ve Karsilastirma Ornegi 5, top No.15'e kadar,

Ozellikle top No.4, degerlendirilmistir.

(Ornek 4)

Etodolak lidokain tuzu, iyonik sivi _iceren organik c¢oziicii ve toz iceren sulu

olmayan yama preparasyonunun hazirlanmasi
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Ornek 3 ile ayni sekilde, reaktifler, ilag olarak etodolak lidokain tuzunu igeren bant
preparasyonlarini hazirlamak Gzere asadidaki Tablo 8'deki bilesime {(adirflik¢ca kisim)

gore tartilmigtir.

Spesifik olarak, ilag ¢ozeltisini hazirlamak Uzere propilen glikole etodolak-lidokain tuzu
ilave edilmigtir ve kanstirilmigtir. Bir ¢ozicl olarak tolien kullanan geleneksel ¢dzlcl
yontemini takiben, dietil sebasat, bitilhidroksitolllen, terpen regine, stiren-izopren-stiren
kopolimeri ve sivi parafin toluen igerisinde ¢ozindurilmustir ve daha sonra buna ilag
gOzeltisi ilave edilmigtir ve kanistinlmigtir. Sonrasinda, buna hafif kristalin sellloz veya
susuz silisik asit ilave edilmistir ve karnistinimistir ve daha sonra her bir karisim silikon
kaph PET film Uzerinde kaplanmistir ve kurutulmustur. Toluen c¢cikarimindan sonra,

preparasyonlar hazirlamak tizere destek lamine edilmistir.

Ornek 3 ile oldugu gibi, etodolak'in test tiipl icindeki cilt gecirgenligi testi ve hazirlanan
yama preparasyonlarinin  yapisabilirliginin  degerlendiriimesine  yonelik  test

gercgeklestirimistir. Sonuclar ayni zamanda Tablo 8'de de gosterilir.

[Tablo 8]
Preparasyon Preparasyon
Ornegi 9 Ornegdi 10
Etodolak-Lidokain Tuzu 4.4 44

Organik Coézici:

Propilen Glikol 4 4
Dietil Sebasat 4 4
Antioksidan:

Butilhidroksitollen 1 1

Lipofilik Kiitle Baz!:

Terpen Regine 20 20
Stiren-izopren-Stiren Blok Kopolimeri 40 42
Sivi Parafin 20.6 196

Toz:
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Toz:

Hafif Susuz Silisik Asit 4

Kristalin Seltloz 7
Cilt Gegirgenligi Miktan {ug/cm?/6 s) 207 25.6

Yapisabilirik  Testi, Top No. 4’Un Durdurma Durdurma

Durdurulmasi

Yukaridaki Tablo 8'de gdsterildigi (izere, Preparasyon Ornekleri 9 ve 10'un yama
preparasyonlari, toz ilavesiyle daha iyi yapisabilidigin yam sira daha iyi bir deri igi
etodolak emilimi Uretebilir.

(Ornek 5)

Kalsitonin, iyonik sivi_iceren organik ¢éziicii ve toz iceren sulu olmayan yama

preparasyonunun hazirlanmasi

Ornek 3 ile ayni gekilde, reaktifler, ilag olarak kalsitonin igeren bant preparasyonlarini

hazirlamak Uzere asadidaki Tablo 9'daki bilesime (adirlikga kisim) gére tartilmigtir.

Kalsitonin  salmon  trietanolamin  levulinat veya trietanolamin  laktat icinde
¢ozUndurdimustlr ve daha sonra her bir ilag ¢dzeltisini hazirlamak Ozere buna
trietanolamin izostearat, makrogol 400, propilen karbonat ve propilen glikel ilave
edilmigtir ve kanstinildi. Bir ¢gézlch olarak tollien kullanan geleneksel ¢dzicl yontemini
takiben, dietil sebasat, terpen regine, stiren-izopren-stiren kopolimeri ve sivi parafin
toluen igerisinde gozinduriilmustir ve daha sonra buna ilag ¢ozeltisi ilave edilmistir ve
karnistinlmigtir. Sonrasinda, buna misir nigastasi, kristal seliloz veya hafif susuz silisik
asit ilave edilmistir ve karistirilmigtir ve daha sonra her bir karigim silikon kapl PET film
uzerinde kaplanmistir ve kurutulmustur. Toluen c¢ikarimindan sonra, preparasyonlari

hazirlamak Gzere destek lamine edilmistir.

[Tablo 9]

Preparasyon Preparasyon

Ornegi 11 Omegi 12
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Kalsitonin

iyonik Sivi:
Trietanolamin Levulinat
Trietanolamin Laktat
Trietanolamin Izostearat

Organik Coézici:
Makrogol 400
Propilen Karbonat
Propilen Glikol
Dietil Sebasat

Lipofilik Kiitle Baz::

Stiren-izopren-Stiren Blok

Kapolimeri
Terpen Recine
Sivi Parafin

Toz:

Nisasta

Hafif Susuz Silisik Asit

Preparasyon Ormekleri 11 ve 12'nin yama preparasyonlarnin yapisabilirligi ve ilag-deri

5 ici emilebilirlidi toz ilavesiyle iyilesgtirilebilir.

(Ornek 6)

Agomelatin, iyonik sivi iceren organik ¢oziicii ve toz iceren sulu olmayan yama

Preparasyon
Ornegi 11
0.1

16

35

Preparasyon
Ornegdi 12

0.1

16

36

12.9

10 preparasyonunun hazirlanmasi
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Ornek 3 ile ayni sekilde, reaktifler, ilag olarak agomelatin iceren bant preparasyonlarini
hazirlamak tzere asadidaki Tablo 10'daki bilesime (agirlikca kisim) gore tartilmistir.

Spesifik olarak, ilag ¢dzeltisini hazirlamak Uzere iyonik siviya agomelatin ilave edilmigtir
ve kangtinlmigtir. Bir ¢o6zich olarak tolien kullanan geleneksel ¢dzlcl yéntemini
takiben, organik ¢ozicul, antioksidan, lipofilik kitle bazi ve ilag ¢ozeltisi kanstinimistir,
Sonrasinda, buna kristalin seliiloz ve hafif susuz silisik asit ilave edilmistir ve
karistinimistir ve daha sonra her bir kansim silikon kaph PET film {zerinde
kaplanmistir ve kurutulmustur. Toluen ¢ikarimindan sonra, preparasyonlari hazirlamak

Uzere destek lamine edilmigtir.

Ornek 3 ile oldugu gibi, hazilanan yama preparasyonlarn Uzerinde in vitro cilt

gecirgenligi testi gerceklestiriimistir. Sonuglar ayni zamanda Tablo 10'da da goésterilir.

[Tablo 10]
Karsilastirma Preparasyon
Ornegi 6 Ornegdi 13
Agomelatin 1.0 1.0
iyonik Swvi:
Trietanolamin Izostearat 2.5 2.5
Trietanolamin Laktat 1.5 1.5
Organik Cozlicii:
izopropil Miristat 3.8 3.8
Propil Karbonat 6.0 5.0
Poletilen glikol 6.0 5.0
Kollidon K90 0.5 0.5
Oleik Asit 1.9 1.9
Antioksidan:
Butilhidroksitollen 1.0 1.0

Lipofilik Kitle Baz!:

Terpen Regine 36.3 35.3
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Lipofilik Kutle Bazi:

Stiren-izopren-Stiren Blok Kopolimeri 20.0 19.0

Siwvi Parafin 19.5 19.5
Toz:

Hafif Susuz Silisik Asit 1.0

Kristalin Selilloz 3.0
Cilt Gegirgenligi Miktan {ug/cm?/6 s) 9.1 26.7

Yukaridaki Preparasyon Ornekleri 13 ve 14'in sonuglarinda gosterildigi  gibi,
agomeltatinin toz iceren yama preparasyonunda deri i¢i emilebilifidi yaklasik 3 kat

iyilestirilebilmistir.

Ek olarak, preparasyon igindeki ilacin él¢ilen kalinti orani %40 olmustur. Sonuc olarak,
preparasyon ornedinin, kullanilan ilacin yaklasik %60"inin deri igcinden emildigi seklinde

miitkemmel bir etki Grettigi gosterilmistir.

Endiistriyel Uygulanabilirlik

Mevcut bulugun bir toz icerik iceren sulu olmayan yama preparasyonu, toz icerik bir
lipofilik kiutle bazinda bogluklar olusturabildiginden, iyilestiriimis yapisabilirlige sahiptir,
burada bir ilag ¢dzeltisi bir kez tutulur ve sonra kademeli olarak salimir. Ek olarak,
normal bant preparasyonlarinda tutarsiz faktérler olan hem bant preparasyonun
yapigabilirligi hem de ilag gdzeltisinin salinim &zelligi meveut bulusta iyilestirilebilir ve
ayni zamanda bdylece ilacin deri i¢ci emilebilirlidi de muhafaza edilebilir ve
iyilestirilebilir. Boylece, mevcut bulusun yama preparasyonu cilde milkemmel bir
yapisabilirlige ve ayrica ilacin iyilestirilmig bir deri ici emilebilirliine sahiptir. Ayni
zamanda, ilag ¢dzeltisi tozlar arasindaki bogluklardan kademeli olarak salindigindan,
yama preparasyonu ilact sdrekli olarak salabilir. Sonu¢ olarak, mevcut bulus,
kullanimin bir iyonik sivi igeren sulu olmayan yama preparasyonunda yeni olanlara
(tasarlanan ilaglarin genislemesi) genislemesini mimkin hale getirmistir ve bdylece
aynl zamanda yama preparasyonu ile hastaliklarin tedavi edilmesi olasiigin

genisletiimesini de mamkun hale getirmigtir.
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SEKIL 1

Yagda gozunebilr kutle baz

- Dolgu maddes:

T llag cozeltisi




