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OZET

SUDA COZUNMEZ FARMASOTIK ETKEN BILESENLERI COZUNDURMEK
ICIN TATBIK SISTEMLERI

Suda ¢oziinmez farmasotik etken bilesenler icin bir tatbik sistemi sunulmaktadir. Tatbik
sistemi suda ¢oziinmez farmasdtik etken bilesen(ler), organik ¢oziicii(ler) ve amfifilik
yardimer ¢dziicii(ler) ve bir hidrofilik ve hidrofobik noniyonik ylzey aktif maddeler
karigimi icerir. Sulu bir ortamda seyreltildiginde bu formiilasyon kendigilinden noniyonik

yiizey aktif madde nanoparcaciklan dispersiyonu olusturur.,
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ISTEMLER
1. AsaZidakileri igeren suda aktif farmasotik bilesen(ler)in tatbiki i¢in bir bilesim:
1) suyla kansir ¢oziicii(ler);
i) amfifilik yardimei ¢ozicii(ler);

iii) noniyonik hidrofilik ve hidrofobik yiizey aktif maddelerin bir karigimin igeren yiizey

aktit madde karigim,

burada suyla kansir ¢oziicii etanol ve/veya propilenglikol ve/veya polietilenglikoll igerir
ve amfifilik yardimer ¢dziicii(ler) dietilenglikol monoetil eter ve/veya 1,3-dimetilizosorbit
ve/veya N-metil-2-pirolidonu i¢erir ve noniyonik yiizey aktif maddeler karisimi bir veya
daha fazla polioksietilen glikollenmis dogal veya hidrojene bitkisel yag ve dogal bitkisel
yag triacilgliseritleri ve polialkilen glikollerin bir veya daha fazla transesterifikasyon

iriintnin bir karistmini igerir.
2. Istem 1°e uygun bir bilesim olup, triagilgliseritlerden esas itibar1yla aridir.

3. Istem 1 veya istem 2’ye uygun bir bilesim olup, suda ¢dziinmez veya suda az ¢dziiniir

farmasdtik etken bilesenin etkili bir miktarini igerir.

4. Yukaridaki istemlerin herhangi birine uygun bir bilesim olup, sulu ortamlarla temas
ettiginde bliylikliigii 100 nm’nin altinda nanopargaciklarin saydam bir dispersiyonunu

olusturur.

5. Istem 3 veya Istem 4’e uygun bir bilesim olup, burada etken bilesen bir triazol ve/veya
tirevleri, bir MDR modifikatoril, immiinosiipresit siklik, poli-N-metillenmis
undekapeptitler veva makrolit laktonlar ve/veya bunlarin tlirevleri, antiviral maddeler ve A

vitamini ve bunun tlirevleri arasindan segilir.

6. Istem 3 ila 5°in herhangi birine uygun bir bilesim olup, burada suda ¢éziinmez veya suda
az ¢Ozliniir etken bilesen(ler) agirlik¢a %0.001 ila %20, tercihen %0.01 ila %10 miktarinda

bulunur.

7. Yukanidaki istemlerin herhangi birine uygun bir bilesim olup, burada hidrofilik ve
hidrofobik yiizey aktif maddeler karisimi bilesimin toplam agirlig esas alindiginda
agirlikca %55 ila %95 miktarinda bulunur.

8. Bir ilag tatbik sisteminin hazirlanmas: igin bir islem olup, asagidakileri igerir:
11
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1) suda ¢6zlinmez bir ilac ve bu suda ¢6ziinmez ilag i¢in suyla kansir bir organik ¢oziicil

ve bir amfifilik yardimer ¢dziicli igeren bir ilag ¢dzeltisi temin etmek;

i1) bir noniyonik hidrofilik yiizey aktif madde ve bir noniyonik hidrofobik yiizey aktif

madde igeren bir yiizey aktif madde bilesimi temin etmek; ve

111) ilag ¢dzeltisini ve viizey aktif madde sistemini birlestirerek bir ilag tatbik sistemi elde

etmek,

burada suyla karisir organik ¢éziicli dimetilformamid, etanol, gliserin, polipropilen glikol
ve polietilen glikolden olusan gruptan secilir ve ylizey aktif maddeler karigimi bir veya
daha fazla polioksietilen glikollenmis doZal veya hidrojene bitkisel yag ve dogal bitkisel
yag triagilgliseritlerinin ve polialkilen glikollerin bir veya daha fazla transesterifikasyon

triiniiniin bir karisimini igerir.

9. Istem 8’e uygun bir islem olup, burada etken farmasétik bilesenler triazoller ve/veya
bunlarin tiirevleri arasindan secilen antimikotik maddeler, immiinosiipresif siklik, poli-N-
metillenmis undekapeptitler veya makrolit laktonlar ve/veya tiirevleri, antiviral maddeler,

A vitamini ve bunun tiirevleri arasindan secilir.
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TARIFNAME

SUDA COZUNMEZ FARMASOTIK ETKEN BILESENLERI COZUNDURMEK
ICIN TATBIK SISTEMLERI

Aciklama

Bulus suda ¢dziinmez etken farmasétik bilesenler igeren ilag tatbik sistemlerine iligskindir.
Daha 6zel olarak, bu bulug sivilar veya kapsiiller olarak agizdan kullanima y&nelik
farmasotik dozaj formlarina iligkindir. Agizdan uygulandiklarinda bunlar mide sivilariyla
temas icinde noniyonik yiizey aktif madde nanopargaciklarinin stabil dispersiyonunu
olugtururlar. Tercih edilen bir diizenlemede, bilesimler triagilgliseritlerden esas itibariyla

ardir,

Farmasotik etken bilesenlerin formiile edilmesindeki bir giigliik bunlarin bir¢ogunun suda
¢dziinmez olmasidir. Ornegin ilaglarin iigte birinden fazlasi suda ¢dziinmezdir. Bunun
sonucu, suda ¢6ziinmez ilaglarin veya biyolojik kullanimlar olan bilesiklerin agizdan
kullanima yonelik formiilasyonlarinin siklikla yetersiz ve degisken biyoyararlanim
gostermesidir. Ayrica suda ¢éziinmezlik problemleri bir¢ok yeni ilacin ve biyolojik olarak
yararli bagka bilesigin gelisimini geciktirebilmekte veya tamamen engelleyebilmektedir.
Suda ¢oziintirliikteki giicliikler su anda piyasada olan bazi ilaglarin yeniden

formiilasyonunu da dnleyebilmekte veya engelleyebilmektedir.

Hidrofobik terapdtik maddelerin yaglar (triacilgliseritler) i¢inde ¢oziindiiriilmesi, suda
¢oziinmez bilesikleri agizdan ve parenteral tatbik i¢in kabul edilebilir farmasétik bilesimler
halinde formiile etmenin en yaygm ve elverigli yolunu temsil etmektedir. Triagilgliserit
bazli formiilasyonlar baz suda ¢6ziinmez farmasétik etken bilesenlerin ¢éziindiiriilmesi ve
tatbikinde yararh olmakla birlikte, bu bilesimler bir dizi 6nemli sinirlamaya ve dezavantaja

tabidir.

Ornegin Amerika Birlesik Devletleri Patenti No. 4,388,307’ de (a) dogal veya hidrojene
bitkisel yagin noniyonik bir esteri, bir trigliserit ve bar polalkilen polyol, (b) bir doymus
yag asidi trigliseridi ve (¢} bir monogliserit veya digliserit igeren suda ¢dziinmez
monosiklik peptit (siklosporinler gibi) bazl bilesimler agiklanmaktadir. Bu bilesimlerde
etken bilesenin kan seviyesinin daha iyi oldugu veya degiskenligin Onlendigi

sOylenmektedir.
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Bu sistemlerde emiilsiyon pargaciklari suda ¢6ziinmez etken bileseni bagirsak mukozasi
vasitasiyla emilmek tizere serbest birakmak igin etken bilesent sulu GIT (gastrointestinal
kanal) ortami i¢inden tasiyabilse de, triagilgliserit tasiyicinin sindirilmesi gerekmektedir.
Bu sindirimde triagilgliserit ilk olarak safra tuzlar tarafindan emiilsifiye edilir, ardindan
lipaz hidrolizi (lipoliz) gergeklesir. Lipoliz hizi ve derecest cesitli faktorlere baghdir ve
yeterince kontrol altina alinmasi giigtiir. Amerika Birlesik Devletleri Patenti No. 4,990,337
etken bilegseni eritmek igin yeterli bir miktarda bir C4-C)y yag asidinin bir monogliseridi

veya digliseridiyle bir karisim halinde siklosporin igeren bir farmasétik bilesime iliskindir.

Amerika Birlesik Devletleri Patenti No. 5,047,396°da a) kiitle olarak 1 pay bir veya daha
fazla siklosporin, b) kiitle olarak 8 ila 13 pay polietilen glikolle olusturulan bir doymus
hidroksillenmis yag asidinin bir monoesteri veya bu monoesterlerin karisim, ¢) kiitle
olarak 4 ila 10 pay intravendz olarak uygulanabilen bir veya daha fazla tek veya ¢ok

degerlikli alkolden olusan bir intravendz farmasétik formiilasyon aciklanmaktadir.

Bu formiilasyonlarin bir dezavantaji, monosiklik peptitlerin vigisma ve faz ayrilmasi
egilimi gostererek depoloma ve tasima problemleri yaratmasi, GIT te (gastrointestinal
kanal) olusan emiilsiyonun parcacik biiyiikliigliniin artma egilimi géstererek mukozadan
tasinma hizini yavaglatmasi, dolayisiyla etken bilesenin emilim hizinin ve derecesinin
azalmasidir. Ayrica, emilsiyonun parcacik biiyiikliiglindeki azalmanin, emilimi pH, enzim
aktivitesi, safra bilesenleri ve besleyici icerikler gibi, her uygulamanin uygulama
zamanindaki spesifik gastrointestinal kosullara daha duyarh ve bagimli kildigina
inanilmaktadir. Triagilgliserit iceren emiilsiyonlarm baska bir 6nemli dezavantaji, etken

bilesen emiliminin lipoliz hiz1 ve derecesine bagimhiligidir,

Bu dezavantajlan ortadan kaldirmak ve ilacin daha az degisken plazma seviyelerini elde
etmek i¢in, mikroemiilsivonlarin &n konsantratlarina dayanan agizdan kullanima yonelik
formiilasyonlar gelistirildi ve bu 6n konsantratlar daha az miinferit degiskenlik gosterdi,
ancak bu bilesimlerin iiretilmesi giigtiir. Uretilmesi giic ve aym sekilde karmasik olan
bagka bilesimler de énerildi. Bir formiilasyon (bir mikroemiilsiyon i¢in bir 6n konsantrat
formunda) (NEORAL®) piyasaya, mide s1vilarina ulagildiginda daha kii¢iik parcaciklar
olustugu iddas1 temelinde, etanol i¢indeki dnceki yagl siklosporin ¢ozeltisine

(SANDIMMUN®)}) gore bir gelisme olarak piyasaya cikti.

Onerilen diger formiilasyonlarin $rnekleri asagidakilerdir:
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NEORAL® ¢ iliskin olan Amerika Birlesik Devletleri Patenti No. 5,342,625te,
alkanoller igermeyen, mikroemiilsiyon i¢in bir 6n konsantrattan olusan bir formiilasyon
vasitasiyla etken bilesenin daha homojen bir emilimine imkan verdigi sdylenen bir

bilesim agiklanmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri Patenti No. 5,589,455 te etanolden ari olan ve (1) etken
bilegen olarak siklosporin; (2) yardimer yilizey aktif madde olarak molekiil agirligr 200 1la
600 Dalton olan polietilen glikol; (3) bir yag asidi ve bir birineil alkoliin esterifikasyon
tirlinii, orta uzunlukta zineirli bir yag asidinin trigliseridi ve bir yag asidinin
monogliseridini igeren bir kangim; ve (4) HLB degeri 10 ila 17 olan bir yiizey aktif madde

igeren bir mikroemiilsiyon agiklanmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri Patenti No. 5,756,450°de siklosporin ile doymus veya
doymamisg bir yag asidinin suda ¢6ziiniir bir monoesteri ve bir polyoliin, dzellikle bir
sakaridin bir kombinasyonu agiklanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri Patenti

No. 5,639,724°te etken bilesen olarak bir siklosporin, bir yag asidi trigliseridi, bir gliserol
yag asidi kismi esteri veya tercihen propilen glikol veya sorbitol tam veya kismi esteri ve
HLB degeri en az 10 olan bir ylizey aktif madde iceren, etanol icermeyen farmasdtik

bilesimler agiklanmaktadir.

Alman Patent Bagvurusu DE-4418115"de bir bitkisel yag ve oleik asit ve/veya linoleik
asidin mono-, di- veya trigliseridi ve/veya polioksietillenmis bitkisel yag, propilen glikol
ve etanoliin transesterifikasyon tiriiniiyle olugturulan en azindan ticlii bir tasiyict
aciklanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri Patenti No. 6,258,808 de siklosporin, 1,2-
propilen glikol, bir karma mono-, di- ve trigliserit ve bir hidrofilik ylizey aktif madde

iceren bir bilesim agiklanmaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri Patenti No. 6,420,355 te agizdan uygulama i¢in bir emiilsiyon
on konsantrat! formunda ve siklosporin igeren bir farmasétik bilesim agiklanmaktadir,
Farmasotik bilesim siklosporin igin bir hidrofilik organik ¢6ziicii; bir karma mono-, di- ve
trigliserit veya transesterifiyve edilmis vey polietoksillenmis bir bitkisel yag; ve bir
polioksietilen-sorbitan-yag asidi ester yiizey aktit maddesi igeren bir tagiyici ortama

sahiptir.

Suda ¢dziinmez etken bilesenler igeren farmasdétik bilesimler Amerika Birlesik Devletleri
Patent Bagvurusu No. US2002120015, W002/45696, WO00/37050, WO96/03113 ve
WO00/03753te de agiklanmaktadir,



10

15

20

25

30

EP-17643

Amerika Birlesik Devletleri Patent Bagvrusu No. US2002/0107183A1 de (a) etken bilesen
olarak siklosporin, (b} tagiyicilar olarak bir alkilen polieter ve/veya bir alkilen poliester

igeren, (b) bileseninin HLB sinin en az 10 oldugu bir farmasotik bilesim agiklanmaktadir.

Bu bulus bir ilk diizenlemesinde noniyonik yiizey aktif madde nanopargaciklarinin
dispersiyonuna iligkindir. Daha &zel olarak, ama dislayici olmamak kosuluyla, bulus karma
noniyonik yiizey aktif madde nanoparcaciklarina iliskindir. Bulus baska bir diizenlemede
noniyonik yiizey aktif madde naroparcacifinin suda ¢oziinmez etken farmasotik

bilegenlerin ¢éziindiiriilmesi i¢in kullanimina iligkindir.

Bu bagvuruda, “suda ¢oziinmez” etken farmasotik bilesen, suda ¢oziintirligl, USP-26
NF21,2003’e gore “az miktarda™ ve daha az ¢dziiniir bilesige karsilik gelecek sekilde,
20°C’de 30 mg/ml’den az olan bilesikleri belirtmektedir.

Suda ¢dzlinmez etken bilesenlerin formiilasyonlari normal olarak uygulama dncesinde su
icinde seyreltilen konsantre iiriinler olarak hazirlanir. Bu bulusta tercih edilen diizenleme
organik ¢dziicii(ler) ve yardimei ¢dzilcti(ler) igcinde seyreltilmis suda ¢éziinmez bilesikler
ve bir noniyonik yiizey aktif madde karisimi igeren bir formiilasyondur. Bu bulusun baska
bir yoéniine gére suda ¢dziinmez bir etken farmasétik bileseni/bilesenleri ¢dziindiirmenin
bir usulii sunulmakta olup, burada organik ¢oziicii(ler), bir amfifilik yardime1 ¢oziicii(ler)
ve bir noniyonik yiizey aktif madde karisimiyla karistirilarak, sulu ortam iginde
seyreltildikten sonra suda aktif farmasotik bilesenin icinde ¢ozlindiirildigl yiizey aktif

madde nanopargaciklarini temin eden bir formiilasyon elde edilir.
Dolayisiyla bu bulus suda aktif bir farmasétik bilesen(ler)in tatbiki i¢in asagidakileri igeren
bir bilesim sunmaktadir:

1} suyla kansir ¢coziicii(ler);

i) amfifilik vardimei ¢oziicii(ler);

ii1) noniyonik hidrofilik ve hidrofobik yiizey aktif maddelerin bir karigimim igeren ylizey

aktif madde karigimu,

burada suyla karisir ¢oziicii etanol ve/veya propilenglikol ve/veya polietilenglikolii icerir
ve amfifilik yardimer ¢dziicii(ler) dietilenglikol, monoetileter ve/veya 1,3-dimetilizosorbit
ve/veya N-metil-2-pirolidonu icerir ve noniyonik ylizey aktif maddeler karisimi bir veya

daha fazla polioksietilen glikollenmis dogal veya hidrojene bitkisel yag ve dogal bitkisel
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yag triacilgliseritleri ve polialkilen glikollerin bir veya daha fazla transesterifikasyon

riiniin{in bir karigimim igerir,

Bulus ayrica bir ilag tatbik sisteminin hazirlanmasi i¢in asagidakileri i¢eren bir islem

sunmaktadir:

1) suda ¢ozinmez bir ila¢ ve bu suda ¢déziinmez ilag igin suyla karisir bir organik ¢oziicii

ve bir amfifilik yardimer ¢éziicl igeren bir ilag ¢dzeltisi temin etmek;

i1) bir noniyonik hidrofilik yiizey aktif madde ve bir noniyonik hidrofobik yiizey aktif

maddeden olugan bir yiizey aktif madde bilesimi temin etmek; ve

ii1) sdzl edilen ilag ¢ozeltisi ile s6zil edilen yiizey aktif madde sistemini birlestirerek bir

ilac tatbik sistemi temin etmek,

burada suyla karisir organik ¢oziicii dimetilformamid, etanol, gliserin, polipropilen glikol

ve polietilen glikolden olusan gruptan segilir ve s6zii edilen ylizey aktif maddeler karigimi
bir veya daha fazla polioksietilen glikollenmis dogal veya hidrojene bitkisel yag ve dogal

bitkisel yag triagilgliseritler ve polialkilen glikollerin bir veya daha fazla

transesterifikasyon Griiniinlin bir karisimini icerir.

Bu bulusun tercih edilen bir diizenlemesinde tatbik sistemi triagilgliseritlerden esas

itibartyla aridir.

Dolayistyla bulus suda ¢oziinmez etken farmasétik bilesen materyallerinin tatbiki 1¢in bir
usul sunmakta olup, usul suda ¢dziinmez bilesenin kabul edilebilir su afinitesine sahip
organik ¢éziicii(ler) (6rmegin etanol veya glikoller) ve bir amfifilik yardimer ¢oziicii(ler)
(ormegin dietilenglikol etileter, DEGG) i¢inde eritilmesiyle suda ¢dziinmez materyalin
¢oziindiiriilmesini igerir, Hidrofilik ve hidrofobik yiizey aktif maddeler gerekliyse 1sitilir ve
kanstinlarak homojen bir yiizey aktif madde karisimi elusturulur, daha sonra bu homojen
karisim suda ¢6ziinmez etken farmasétik bilesenin ¢ozeltisiyle karistirilarak, GIT’ e
iletildiginde kendiliginden noniyonik ylizey aktif madde nanopargaciklarinin

dispersiyonunu olusturan bir formiilasyon elde edilir.

Bu bulus suda ¢6ziinmez etken farmasotik bilesenlere veya bunlarin kombinasyonlarina
uygulanabilir. Bilesikler sadece degil, ama tercihen bir immiinosiipresif, bir fungisit ve bir
viriisit bilesiginden olusan gruptan secilir. Immiinosiipresif grup N-metillenmis siklik
undekapeptitlerle temsil edilir ve makrolit laktonlar takrolimus veya sirolimusla temsil

edilir. Fungisit grubu ketokonazol, itrakonazol, tiokonazol gibi triazoller arasindan segilir;
5
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SDZ NIM 811 gibi immiinosiipresif olmayan siklosporin analoguyla temsil edilen segici
anti-HIV-1 aktivitesine sahip antiviral grup ve stavudin, didanozin ve zidovudin gibi HIV
inhibitorleri ve SDZ (033-243, SDZ -PSC-833 gibi immiinosiipresif olmayan N-metillenmis
undekapeptitler ve 11-metil-16sin CsA gibi MDR modifikatorleriyle temsil edilir.

A vitamini ve izotretinoin gibi sentetik tiirevleri de bu ilag tatbik sistemi i¢in uygundur.

Bu bulusun bilesimi bir ¢ézelti olusturmak i¢in ilk olarak suda ¢éziinmez etken bilesen
etanol, propilenglikol veya polietilen glikol gibi bir inorganik ¢dziicti ve DEGEE,
dimetilizosorbit veya N-metil-2-pirolidon gibi bir amfifilik yardime1 ¢dziicii i¢inde

eritilerek hazirlanabilir,

Bu bulusta kullanilan suyla karisir organik ¢6ziicii etanol, propilen glikol ve gesitli
polietilen glikoller gibi alkoller ve dimetil izosorbit (DMI) veya N-metil 2 pirolidonu

igerir.

Hidrofobik ve hidrofilik noniyonik yiizey aktif maddeler birbirleriyle kanistirilarak
homojen bir karisim olusturulur, karigim gerekliyse 1sitilabilir. Noniyonik yiizey aktif
maddeler hidrofilik-lipofilik dengelerine (HLB) gére secilir. HLB genelgecer bir 6zellik
degildir, ¢linkii sadece yiizey aktif madde molekiiliindeki polioksietilenin veya polyoliin
agirlik¢a ylizdesini esas alir, molekiil agirligini, hidrofilik ve lipofilik kisimlarinin
kimyasal yapisini ve sonuncunun yapisal 6zelliklerini dikkate almaz. Kabataslak bir
kilavuz olarak HLB degerleri kullanilarak, hidrofilik ylizey aktif maddeler HLB degeri
10°dan yiiksek, 6zellikle 12 ila 17 olan bilesikler olarak kabul edilir. Benzer bir sekilde,
hidrofobik bilegikler HLB degeri 10" un altinda olan bilegiklerdir.

Hidrofobik noniyonik yiizey aktif madde yagda suda oldugundan daha ¢éziiniirdiir (dusik
bir HLB’ye sahiptir). Transesterifiye edilmis ctoksillenmis bitkisel yaglar 6zellikle

uygundur.

Transesterifiye edilmis etoksillenmis bitkisel yaglarin érnekleri yaklastk 2’den diistik bir
asit sayisina, 155 ila 175 aralifinda bir sabunlagma sayisina, 3 ila 4 aralifinda bir HLB
degerine ve 90 ila 110 araliginda bir iyot sayisina sahip misir yagindan veya yaklasik 2
olan bir asit sayisina, 145 ila 175 aralifinda bir sabunlasma sayisina ve 60 ila 90 araliginda

bir iyot sayisina ve 4 olan bir HLB’ye sahip ¢ekirdek yagindan elde edilir.

Hidrofilik noniyonik yiizey aktif madde suda yagda oldugundan daha ¢dziiniirdiir (HLB si
10’dan yiiksektir). Ornekler dogal veya polietoksillenmis Hint yagi ve etilen oksidin
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reaksiyon lrtlinleridir. Etoksillenmis Hint yagimin etilen oksit igerigi molekiil bagina 25 ila
100 mol etilen oksit, tercihen molekiil bagina 35 ila 60 mol etilen oksit olabilir. Dogal veya
polietoksillenmis Hint yagi etilen oksitle yaklasik 1:35 ila yaklasik 1:60 molar oraninda

reaksiyona sokulur, istege bagli olarak {irlinlerden polietoksillenmis bilesen uzaklastirilir.

Sabunlasma sayis1 yaklasik 50 ila 60, asit sayis1 yaklasik 1’den diisiik, su igerigi yaklasik
%2'den az, np" degeri yaklasik 1.453 ila 1.457 ve HLB degeri yaklasik 12 ila 16 olan

polietoksillenmis Hint yaglar 6zellikle uygundur.

Molekiil agirligr yaklasik 1630, sabunlagma sayis: yaklasik 65 ila 70, asit sayist yaklagik 2,
iyot sayisi yaklasik 28 ila 32, HLB degeri 16 ve np® degeri yaklasik 1.471 olan
polietoksillenmis Hint yaglar1 da uygundur.

Son olarak sabunlagma numarasi yaklasik 40 ila 50, asit sayis1 yaklagik 1°in altinda, iyot
sayist yaklasik 1°in altinda, su icerigi yaklasik %4.5 ila %5.5, np> degeri yaklagik 1.453 ila
1.457 ve HLB degeri yaklasik 15 ila 17 olan tirtinler de kullanilabilir.

Bu buluga gore tercih edilen noniyonik ylizey aktif madde karisimi bir veya daha fazla
polietoksillenmis Hint yagiyla kombine edilmis bir veya daha fazla transesterifiye edilmis

etoksillenmis bitkisel yag icerir.

Bu bulusa uygun formiilasyon, noniyonik yiizey aktif madde karisimi etken bilesenin suyla
kanisir organik ¢éziicii/yardime ¢oziicii igindeki ¢ozeltisiyle iyice kanstirilarak hazirlanir.
Bu bulusun formiilasyonunun sulu ortamlarla veya mide sivilariyla seyreltildiginde
Pharmacopea Forum - 2001, cilt 27 (4) sayfa 2724’te aciklanan usulle dl¢iildiigtinde
tercihen 50 nm’den kiigiik noniyonik yiizey aktif madde nanopargaciklarinin

dispersiyonunu olusturdugu kesfettik,

Bu bulusun tercih edilen diizenlemelerinin bir avantaj, yliksek seviyelerde, suyla karnsir
¢oOziicii/yardimel ¢oziicii iginde erimis suda ¢dziinmez etken farmasotik bilesen igeren
formiilasyonun noniyonik yiizey aktif madde nanopargaciklarinin termodinamik olarak
stabil bir dispersiyonunu tretmek i¢in suyla seyreltilebilmesidir. Bu nanopargaciklarin
genis bir sicaklik aralifinda genis bir su sertligi aralifinda ve genis bir pH aralifinda hig

faz ayrilmasi egilimi olmadigin kesfettik.

Dolayisiyla suyla karisir bir ¢oziicii ve bir amfifilik yardimei ¢oziicii icinde erimis suda

¢cOziinmez etken bilesenlerin, 6zellikle farmasétik bilesenlerin, hidrofilik ve hidrotobik
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noniyonik yiizey aktif maddelerle birlikte kullanildiklarinda istenen tatbik sistemlerini

olusturabildigini kesfettik,

Bulusun tercih edilen diizenlemelerinin avantaji, suda ¢dzlinmez bir etken farmasdétik
bilesenin sulu GIT ortaminda ¢oziinmesini ve noniyonik yiizey aktif nanoparcgaciklarinin
bir dispersiyonu olarak tasinmasimi mimkiin kilmasidir. Suda ¢oziinmez bilesen sistemde

agirlikca %0.001 ila %15, tercihen %60.01 1la %10 aralifindaki bir miktarda bulunabilir.

Etken bilegenin etkinligini arttirmak, yan etkileri ve/veya toksik etkileri azaltmak, etken
bilesenin sistemik dolagimda gegirdigi siirey1 uzatmak icin formiilasyona bagka
cksipiyanlar veya katki maddeleri ilave edilebilir. Formiilasyona etken farmasétik bilesenin
veya formiilasyonun stabilitesini arttirmak igin antioksidanlar gibi ek bilesenler de ilave
edilebilir. Formiilasyona renk vericiler, tat vericiler, tatlandiricilar ve bunun gibi hastalarin
veya formiilasyonlarin baska kullanicilarinin alirhgint ve uyumunu arttirmak igin baska

bilesenler de ilave edilebilir.

Bu bulugun formiilasyonu 6ncelikle 6rnegin bir ¢ozelti, yamusak jelatin ve sert jelatin
kapsiilii olarak farmas6tik maddelerin agizdan uygulamasina yoneliktir, ancak sistem
topikal olarak uygulanan bilesimler i¢in, 6rnegin bir krem, macun, losyon, jel ve benzer

formda kullanilabilir.
Ornekler

Bu bulus simdi asagidaki drneklerle agiklanacaktir. Ancak bu 6rneklerin sadece aciklama
amaciyla verildigi ve bulusun drneklerle simirlanmasinin amaglanmadigi takdir edilecektir.
Orneklerde kullamlan sisteme dayanan formiilasyon, bu alanda bilinen herhangi bir uygun
usulle olusturulabilir, Omeklerde sistemi olusturmak ve su icinde olusan parcacik
buiyiikliigiinii dlgmek i¢in formiilasyon 1:50 formiilasyon:su oraninda suyla kanstinld.
Pargacik biiyiikliigii Pharmacopea Forum - 2001 cilt 27 (4) sayfa 2724 te agiklanan usulle
olgildii.

Cesitli bilesenlerin suyla karistirildiklarinda formiilasyonun ortalama pargacik biyikligi

tizerindeki etkisi Ornek 1 ve 2’de ézetlenmektedir.
Ornek 1

%10 tiokonazol oda sicakliginda kanstirillarak etanol icinde eritilir ve Tablo 1°e uygun
farklh kombinasyonlarla karigtirthir, Tablodan gériildiigii gibi %10 etanol, %10 DEGEE,

%31.9 Polietilen glikol oleat (PEG-Oleat) ve %38 polietoksillenmis polietoksillenmis Hint
8
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yagi karisimi kullanmldiginda en kiigiik Z ortalamasina sahip parcaciklar elde edildi.
Polictoksillenmig polietoksillenmis Hint yaginin kullanilmamasi pargacik bityUkligii 450
nm olan emiilsiyonun olusmasiyla sonu¢landi. DEGEE nin kullanilmamasi parcacik Z
ortalamasinda %10 artisla sonuglandi( DEGEE, PEG Oleat, polietoksillenmis Hint yagi

iceren tam formiilasyonla karsilastirildiginda).

Tablo 1
Triazol - Tiokonazol
Numune | DEGEE PEG Oleat Polietoksillenmis Hint 7. ortalamasi
ID (%ag./ag.) (%oag./ag.) yag1 (%o ag./ag.) (nm)
A | - 35.0 35.0 46
B 350 |- 35.0 olciilebilir degil
C 35.0 350 | - 450
D 10.0 31.9 38.0 41.5

Ornek 2

%10 siklik N-metil undekapeptitler, yani CsA, CsC ve CsG etanol iginde
¢dziindiiriildiikten sonra Ornek 1°de kullanilan DEGEE, PEG Oleat ve Polietoksillenmis
Hint yagiyla karistirildi. Tablo 2°de gdsterildigi gibi, formiil tiokonazole benzer davranig
gdsterdi, formiilasyon 37.5 nm parcacik Z ortalamasi verdi. Pargacik bliviikliigii sonuglan
l¢ siklik undekapeptidin hepsi i¢in ayniydi. Pargacik biiviikliigii tizerindeki etkinin yani
sira, DEGEE nin varligi formiilasyonun teknolojik parametrelerini, 6zellikle yomusak

jelatin kapsiil iretimi sirasinda suya toleransini anlamh bir sekilde gelistirdi.

Tablo 2
Siklik N-metillenmis undekapeptitler
Numune | DEGEE PEG Oleat Polietoksillenmis Hint yag1 | Z ortalamasi
ID (%oag./ag.) (%oag./ag.) (% ag./ag.) (nm)
F |- 40.0 40.0 428
G 400 |- 40.0 183.1
H 40.0 40.0 | - 918.9
I 10.0 31.9 38.0 37.5
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Ornek 3

0.5% takrolimus API etanol iginde eritildi ve Tablo 3’e gore Ornek 1°de kullanmilan
DEGEE, PEG Oleat ve Polietoksillenmis Hint yagiyla kanistirilarak 32 nm parcacik Z

ortalamasi elde edildi.

Tablo 3
Takrolimus
Numune | DEGEE PEG Oleat Polietoksillenmis Hint yag1 | Z ortalamasi
ID (%oag./ag.) (Yoag./ag.) (%o ag./ag.) (nm)
J 15.5 31.9 38.0 32,0
Ornek 4

%0.1 sirolimus etanol iginde eritildi ve Tablo 4’e gére Omek 1°de kullanilan DEGEE,

PEG Oleat ve Polietoksillenmis Hint yagiyla karistirilarak 35 nm pargacik Z ortalamast
elde edildi.

Tablo 4
Sirolimus
Numune | DEGEE PEG Oleat Polictoksillenmis Hint yag1 | Z ortalamasi
ID (%oag./ag.) (Yoag./ag.) (% ag./ag.) (nm)
E 15.0 31.9 38.0 35.0
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