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OZET
IGNE ARA Y0ZU0

Bulug, bir proksimal uca (3.1) sahip olan i¢i bos bir igneyi {3) bir ilag maddesi
haznesine (1) bagdlamaya yonelik bir igne ara yuzi (2) ile ilgilidir, igne ara yuzi (2),
haznenin (1) bir hazne duvarina (4) sabitlenmis bir dahili halka (5) ve igneye (3)
takilabilen bir harici halka (6) icerir, burada dahili halkanin {5) ve harici halkanin (6) biri,
en az bir miknatis {6.1) igerir ve burada dahili halkanin (5) ve harici halkanin (6) digeri,

miknatislanabilir bir materyal (5.1) veya bir miknatis (6.1) icerir.
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iISTEMLER

Proksimal uca (3.1) sahip olan i¢i bog bir igneyi (3) bir ila¢ maddesi haznesine
(1) baglamaya yoénelik igne ara yiz (2) olup, ifine ara yGzl (2), haznenin (1) bir
hazne duvarina (4) sabitlenmis bir dahili halka {(5) ve igneye {3) takilabilen bir
harici halka (6) igerir, burada dahili halkanin (5) ve harici halkanin (6) biri, en az
bir miknatis (6.1) igerir ve burada dahili halkanin (5) ve harici halkanin (6) bir
digeri, miknatislanabilir bir materyal (5.1) veya bir miknatis (6.1) igerir, 0zelligi
hazne duvarinin (4), ignenin (3) saftinin bir b8limdna ¢evresel olarak saran ve
haznenin {1) dahili halkasina takildijinda (5) i§neyi yerinde tutan harici halka
(6) tarafindan dahili halka (5) ile harici halka (8) arasinda tutulmasi ile

karakterize edilmesidir.

istem 1'e gore igne ara yozi (2) olup, &6zeligi dahili halkanin (5)
miknatislanabilir materyalinin (5.1), biyolojik olarak uyumlu ve/veya ilag uyumlu

bir materyal igeren bir plakaja (5.2) gémli olmasidir.

istemler 1 veya 2’den herhangi birine gére igne ara yiizii (2) olup, dzelligi dahili

halkanin (5), hazne duvarina (4) gomuli olmasidir.

istemler 1 veya 2’den herhangi birine gdére igne ara yizi (2) olup, 6zellidi dahili
halkanin (5), hazne duvarinin (4) bir dahili ylzeyine (4.1) biyolojik olarak

uyumlu ve/veya ilag uyumlu bir yapistiric ile yapigtinimasidir.

istemler 2 ila 4'ten herhangi birine goére igne ara yizi (2) olup, ézelligi plakajin

(5.2), hazne duvari (4) ile ayni materyalden olusturulmasidir.

istem 5'e gére igne ara yizi (2) olup, 6zelligi plakaj (5.2) materyalinin,

Etilenvinilasetat olmasidir.

Onceki istemlerden herhangi birine gére igne ara yiiz(i (2) olup, 6zelligi dahili
halkanin (5), bir hazne duvarinin (4) kalinhdindan daha kiigik olan, harici
halkadan (6) proksimal olarak en azindan ignenin {3) uzunluguna esit olan bir

kalinhk sergilemesidir.
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istem 7'ye gére igne ara yiizil (2) olup, ézelligi dahili halkanin (5), proksimal
ucun (3.1) yerlestirilebildigi merkezi bir delige {5.4) gére buyik él¢ude enine

sekilde yonlendirilebilen bir veya daha fazla akig kanal (5.3) icermesidir.

istem 8'e gore igne ara yizl (2) olup, 6zelligi akis kanallarinin (5.3), merkezi

delikten (5.4) radyal olarak uzanmasidir.

istemler 1 ila 6'dan herhangi birine gore igne ara yiizii {2) olup, 6zelligi dabhili
halkanin (5), proksimal dogrultuda uzanan koruyucu bir kafes (5.5) icermesidir,
burada harici halkadan (6) proksimal olarak ignenin (3) bir uzunluguna en
azindan esit olan bir koruyucu kafesin (5.5) uzunlugu ve bir dahili halkanin (5)

kalinhginin bir toplami, bir hazne duvarinin (4) kalinhdindan daha kii¢aktdr.

(3), harici halkaya (6) gore kaydirilabilir sekilde dlizenlenmesidir.

istem 11’e gére igne ara yiizii (2) olup, dzelligi bir miknatislanabilir sabitleme
halkasinin (7), ignenin (3) Uzerinde tek kullanimhk olmasidir, burada sabitleme
halkasi (7), igneye (3) en az bir yonde eksenel olarak sabitlenebilir, bdylece

hazneye (1) girebilen ignenin (3} uzunlugunu snirlar.

istem 12'ye gbére igne ara ylzi (2) olup, dzelligi sabitleme halkasinin (7),
ignenin (3) harici yizeyinde dizenlenmis bir dizi girintive (8) baglanacak sekilde

uyarlanmig bir veya daha fazla esnek kol (7.1) icermesidir.

Bir ila¢ maddesini depolamaya yonelik ila¢ maddesi haznesi (1) olup, dzelligi
onceki istemlerden herhangi birine gdre esnek bir hazne duvar (4) ve bir igne

ara yuzl (2) igermesidir.
llag dagitim cihazi (10) olup, dzelligi asagidakileri igermesidir:
- istem 14'e goére ilac maddesi haznesi,

- bir ila¢ maddesini, ila¢ haznesinden (1) bir nozile (12) pompalamaya yonelik

bir pompa (11) ve
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- ila¢ maddesi haznesine baglanacak sekilde uyarlanmis bir proksimal uca (3.1)

sahip olan ici bog bir igne (3).
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TARIFNAME
IGNE ARA Y0ZU0

Teknik Saha

Bulus, bir proksimal uca sahip olan i¢i bos bir igneyi bir ilag maddesi haznesine

baglamaya yonelik bir igne ara yuzi ile ilgilidir.

Bulus Alt Yapisi

Bir ila¢ dagitim cihazi, kullanimdan dnce steril tutulmasi gereken bir ilagc maddesi
haznesi igerebilir. Hazne, haznenin bir duvarinin igne ile delinmesi araciliiyla bir
igneye badlanabilir. Bazi durumlarda, igne, hazneye bir igne ara yizu ile tutturulabilir.
Bununla birlikte, igne ile esnek bir hazne duvar arasindaki bir baglantinin kurulmasi ve

muhafaza edilmesi zor olabilir.

US 7,794,451 B1, agadidakileri iceren bir implante edilebilir enjeksiyon portu iceren
deri alti enjeksiyonlarina yénelik bir tertibati agiklar: bir plenuma sahip bir gbévde, bir
plenuma sahip veya bir govdeye miuihdrlenmis bir elastomerik kendinden yalitilmig
diyafram, plenumu bir kanala baglayan bir ¢ikis ve elastomerik kendinden yalitimis
diyaframin etrafina ve (st tarafa yakin bir sekilde konumlandiriimig bir veya daha fazla
ferromanyetik uyumlu eleman; ve bir Ust tarafa ve alt tarafa sahip olan bir gdvdeyi
iceren bir igne destek platformu, Ust taraftan alt tarafa uzanan bir idne kilavuzuna sahip
bir igneyi emniyeti; ve bir Ust tarafa ve alt tarafa sahip bir badlanti tabani, dst ve alt
taraflara acilan bir merkez boglugu ve merkez boslugu cevresinde ve baglant
tabaninin  alt tarafina yakin bir gekilde konumlandirimis bir veya daha fazla
ferromanyetik uyumlu eleman, igne destek platformunun govdesinin alt tarafi, baglanti
tabaninin Ust tarafina dayanir ve Uzerine kaydirihr, gdvdenin baglanti tabanindaki

konumu, sokilebilir sekilde sabitlenmek Gzere uyarlanir.

Bu nedenle, gelismis bir igne ara yuzine ihtiyag duyulmaktadir.

Bulusun Kisa Agiklamasi

Gelismis bir igne ara yiizl sadlamak, mavcut bulusun bir amacidir.
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Amac, istem 1'e gdre bir igne ara ylzu ile elde edilir.

Bulusun drnek dizenlemeleri, bagimli istemlerde verilir.

Bulusa gdére, bir proksimal ucu olan bir ilag maddesi haznesine bir igi bos igneyi
baglamaya ydnelik bir igne ara yizl, haznenin hazne duvarina sabitlenmis bir dabhili
halka ve igneye takilabilir veya tutturulmus bir harici halka igerir, burada dahili halkanin
ve harici halkanin biri, en az bir miknatis icerir ve burada dahili halkanin ve harici

halkanin bir dideri miknatislanabilir bir materyal veya bir miknatis icerir.

iki halka, icinden ignenin haznenin hazne duvarini delebildidi bir igne kanali olusturur
ve birbirlerini manyetik olarak cekecek sekilde dizenlenirler, bdylece igneyi haznenin

icindeki pozisyonunda tanimlar ve muhafaza eder.

Hazne duvari, ignenin saftinin bir bolimini ¢evresel olarak saran ve haznenin dabhili
halkasina takildiginda igneyi yerinde tutan harici halka tarafindan dahili halka ile harici

halka arasinda tutulur.

Ornek bir diizenlemede, dahili halkanin miknatislanabilir materyali, biyolojik olarak
uyumlu ve/fveya ilag uyumlu bir materyali iceren veya bundan olusan bir plakaj igine
gomdulir. Bu, miknatislanabilir materyalin veya dahili halka igindeki miknatisin, hazne

icerisindeki ilag maddesini kirletmesini engeller.

Ornek bir diizenlemede, dahili halka, hazne duvarina gémuladar, drnegin hazne duvari,
birbirine muahdrlenmis en az iki katman icerebilir, burada dahili halka, bu katmanlarin

ikisi arasina yerlestirilir, bdylece dahili halka, hazne duvarina sabitlenir.

Bir bagka ornek diizenlemede, dahili halka, hazne duvarinin bir dahili yiizeyine biyolojik
olarak uyumlu ve/veya ilag uyumlu bir yapistirici ile yapistiriir, bdylece dahili halkayi

hazne duvarina sabitler.

Ornek bir diizenlemede, plakaj, hazne duvar ile aym materyalden, 6megin
Etilenvinilasetat'tan olusur. Bu materyal, dahili halkayr hazne duvarna 1s1 sizdirmaz

hale getirecektir.
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Omek bir diizenlemede, dahili halka, proksimal ucun, hazneye yerlegtiriimesi
durumunda, dahili halkadan c¢ikinti yapmayacagi sekilde bir hazne duvarinin
kalinhdindan daha kiguk olan, harici halkadan proksimal olarak en azindan ignenin

uzunluguna esit olan bir kalinhk sergiler.

Ornek bir diizenlemede, dahili halka, proksimal ucun konumlandirilabildigi merkezi bir
delide goére bilyilk dlclide enine sekilde yonlendirilebilen bir veya daha fazla akis kanall
icerir. Coklu akis kanallarinin saglanmasi, dahili halkanin cevresel ylzeyinde ¢oklu
konumlara ignenin akiskan olarak baglanmasini sadlar, bu sayede, bunun, dahili
halkanin etrafinda katlanabilmesinden dolay! haznenin tamamen bosgaltiimasi saglanir.

Ornek bir dilzenlemede, akis kanallari, merkezi delikten radyal olarak uzanir.

Bir baska 6rnek diizenlemede, dahili halka, proksimal yonde uzanan koruyucu bir kafes
icerir, burada harici halkadan proksimal olarak ignenin bir uzunluguna en azindan esit
olan bir koruyucu kafesin uzunlugu ve bir dahili halkanin kalhnh@inin bir toplami, bir
hazne duvarinin kalinhgindan daha kuguktar, bu sekilde proksimal ug, hazneye

yerlestirildiginde koruyu kafesi ¢ikartmaz.

Ornek bir diizenlemede, igne, harici halkaya gére kaydinlabilir sekilde dizenlenir.
Ozellikle, miknatislanabilir bir sabitleme halkasi, ignenin Gzerinde tek kullanmimbhktir,
burada sabitleme halkasi, iJneye en az bir ydonde eksenel olarak sabitlenebilir, bdylece

hazneye girebilen ignenin uzunlugunu sinirlar.

Ornek bir diizenlemede, sabitleme halkasi, ignenin, sabitleme halkasina gore eksenel
olarak tutulmasini saglamak amaciyla ignenin bir harici ylzeyi tzerinde dizenlenmis

bir dizi girintiden birine girecek sekilde uyarlanmig bir veya daha fazla esnek kol igerir.

Ornek bir diizenlemede, proksimal ucun yakininda bulunan girintilerden biri, proksimal
ucun, sabitleme halkasi araciiiyla kaplanacad: sekilde esnek kolu kilittemek igin

uyarlanir.

Ornek bir dilzenlemede, igne ara ylzu, bir esnek hazne duvari iceren bir ila¢ maddesini

depolamaya yonelik bir ila¢ maddesi haznesinin bir par¢asidir.
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Ornek bir dilzenlemede, asagidakileri iceren bir ila¢c dagitim cihazi saglanir:

— bir ila¢ maddesini, bir ilagc maddesi haznesinden bir nozidle pompalamaya yonelik
bir pompa ve

- ilag maddesi haznesine bagdlanacak sekilde uyarlanmig bir proksimal uca sahip

olan igi bos bir idne.

Mevcut bulusun dider uygulanabilirik kapsami, bundan sonra, verilen detayl
agiklamadan agikca gorilecektir. Bununla birlikte, bulusun 6zii ve kapsami igerisinde
gerceklestirilen c¢esitli  dedisiklikler ve modifikasyonlarin, teknikte uzman Kigiler
tarafindan bu detayli tarifnameden acikca anlasilacagindan dolayi, detayh aciklama ve
spesifik &rmeklerin, bulusun 6émek dizenlemelerini gosterirken, sadece agiklama

amaciyla verildigi anlagiimalidir.

Sekillerin Kisa A¢giklamasi

Mevcut bulus, asagida verilen detayll aciklamadan ve sadece agiklama amaciyla
verilen ve dolayisiyla mevcut bulusu sinilamayan ekteki gizimlerden daha iyi

anlasgilacaktir ve burada:

Sekil 1 bir igne ara ylzl ve bir igneye sahip bir ilag maddesi haznesinin érnek

bir diizenlemesinin sematik bir gérinisiddr,

Sekil 2 igne ara yuzindn bir dahili halkasinin bir baska 6rnek dizenlemesinin

bir sematik gériundsadir,

Sekil 3 hir igne ara yuziune ve bir tek yonli kavrama mekanizmasina sahip bir
igneyi iceren bir ilag maddesi haznesinin bir baska érnek diizenlemesinin

sematik bir goérinisoduir,

Sekil 4 hir sabitleme halkasindan uzanan igneye sahip tek yonll kavrama

mekanizmasinin sematik bir gortiintsiaddr,

Sekil 5 sabitleme halkasi ile kaplanmig igne ile tek yonli kavrama

mekanizmasinin sematik bir gérunisadur ve
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Sekil 6 bir i§ne ara yizi ve ici bos bir ifneye sahip bir ilag maddesi haznesinin

6rnek bir diizenlemesinin sematik bir géranagadir.

ilgili parcalar, tim sekillerde ayni referans sembolleri ile isaretlenir.

Detayh A¢iklama

Sekil 1, bir igne ara ylziine (2) sahip olan bir ilag maddesi haznesi (1), i¢i bos bir igne
(3), 6rnegin bir ilag dagitim cihazin1 (10) hazneye (1) baglamaya yonelik bir igne veya
bir hipodermik enjeksiyon ignesinin érnek bir dizenlemesinin sematik bir gorinigudr.
llag dagitim cihazi, bir ilag maddesini, ilag maddesi haznesinden (1) bir nozile (12),
érnegdin bir hipodermik igneye pompalamaya yénelik bir pompa (11) igerebilir. Ornek bir
dizenlemede, pompanin (11) calistirimasina yonelik bir enerji kaynad) (13), ornegdin
bir pil veya bir yay saglanabilir. i§ne (3), esnek bir hazne olabilen haznenin (1) hazne
duvarina (4) nifuz etmek lizere uyarlanmis bir proksimal ug (3.1) igerir. Omek bir
dizenlemede, igne (3), pompaya (11) baglanmak amaciyla ilag daditim cihazinin (10)
bir septumunu (14) veya bir membranini delmek Gzere uyarlanmis bir distal ug (3.2)
icerebilir. igne (3), distal ucun (3.2) hazne duvarini (4) delmeye yénelik ve septumu
(14) veya membrani delmeye yonelik proksimal ucu (3.1) kullanilabilecek sekilde
dizenlenebilir. Diger drek diizenlemelerde, idne (3) bir distal ug icermeyebilir, bununla
birlikte, pompaya (11) farkh bir sekilde kalici veya serbest birakilabilir olarak
baglanabilir. igne ara ylizli (2), bir hazne (1) iginde, diger bir deyisle, hazne duvarinin
(4) bir dahili yizeyinde (4.1) duzenlenmig, érnedin bir rijit halka gibi bir dahili halka (5)
icerir. Dahili halka (5), miknatislanabilir bir materyal (5.1), diger bir deyigle, bir miknatis
tarafindan c¢ekilebilen bir materyal, érnegin demir ve/veya nikel gibi bir ferromanyetik
veya ferromanyetik materyal icerir. ifne (3), érnegin ila¢ dagitim cihazimin (10) enerji
kaynagi (13) gibi bir enerji kaynagina baglanabilen en az bir miknatis (6.1), 6rnegin bir
sabit miknatis veya bir solenoid igeren bir harici halka (6) igerir. Harici halka (6),
gevresel olarak, ignenin (3) bir saftinin bir b&liminG sarar ve haznenin (1) dahili
halkasina (5) tutturuldugunda i§neyi yerinde tutar, boylece hazne duvan (4), dabhili
halka (5) ile harici halka (6) arasinda tutulur ve ignenin (3) proksimal ucunun (3.1),
dahili halka (5) ve harici halka (6) boyunca hazne duvarini (4) delmesine olanak
saglanir. Dahili halkanin {(5) miknatislanabilir materyali (5.1), biyolojik olarak uyumlu

velveya ilag uyumlu bir materyal olan veya bundan olugan bir plakaj (5.2) igine
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gémulebilir. Bu, miknatislanabilir materyalin (5.1) hazne (1) icerisindeki ilag maddesini

kirletmesini engeller.

Harici halka {6} ve igne (3) tekrar kullanmlabilir.

Alternatif bir diizenlemede, dahili halka (5), hazne duvarina (4) gémiilebilir, drnegin
hazne duvan (4), birbirine mihirenmis en az iki katman igerebilir, burada dahili halka
(5), bu katmanlarin ikisi arasinda konumlandinilir. Bagka bir alternatif dizenlemede,
dahili halka {5), biyolojik olarak uyumlu ve/veya ila¢ uyumlu bir yapistirici ile dahili
yizeye (4.1) yapistirilabilir. Ornek bir diizenlemede, dahili halkanin (5) kaplanmasi
(5.2), hazne duvan (4) ile aym materyalden, drnegin Efilenvinilasetat'tan igerebilir. Bu

materyal, dahili halkayi (5) hazne duvarnina (4) 1s1 sizdirmaz hale getirecektir.

Sekil 2, dahili halkanin (5) bir baska émek diizenlemesinin sematik bir gorinisidir,
burada miknatislanabilir materyal (5.1) aciklik amaciyla gosterilmez. Sekil 1'de bulunan
dizenleme haricinde, burada proksimal ug (3.1), keskin proksimal ucun (3.1), hazneye
(1) zarar vermesi riski ile dahili halkanin (5) ttesinde hazneden (1) ¢ikinti yapar, bunun
katlanmasindan dolayi, gekil 2'nin dizenlemesinde, dahili halka (5), haznenin (1)
proksimal ug {3.1) tarafindan zarar gérmesini onleyecek sekilde uyarlanir. Bu amag
dogrultusunda, dahili halka (5), proksimal ucun (3.1), hazneye (1} yerlestirildiginde
dahili halkadan (5) gikinti yapmayacagi sekilde, hazne duvarinin (4) bir kalinligindan
daha kiglk olan harici halkadan {6) proksimal olarak en azindan ignenin (3)
uzunluguna esit olan bir kalinlik sergiler. Hazneden (1) igneye {3) surekli bir sivi akigi
saflamak amaciyla, dahili halka (5), proksimal ucun (3.1) verlestirildidi veya
yerlestirilebildigi merkezi bir delige (5.4) gére blyuk olgude enine gekilde
yonlendirilebilen bir veya daha fazla akis kanali (5.3) icerebilir. Ozellikle, akis kanallari
(5.3), merkezi delikten (5.4) radyal olarak uzanabilir. Coklu akis kanallarinin
saglanmas) (5.3), ignenin (3), dahili halkanin (5) cevresel ylzeyindeki ¢oklu konumlara
akigkan olarak baglanmasina olanak saglar, béylece haznenin (1), dahili halkanin (5)
etrafinda katlanabildiginden tamamen bosaltimasi sadlanir. Alternatif ornek

dizenlemelerde, akis kanallar (5.3) farkli ydnlerde uzanabilir.

Sekil 3, bir igne ara yuzi (2) ve bir igneye (3) sahip olan bir ila¢ maddesi haznesinin (1)
bir bagka dmek dizenlemesinin sematik bir gérinisudar. igne (3), esnek bir hazne

olabilen haznenin (1), hazne duvarina (4) niifuz etmesine ydnelik olarak uyarlanmig bir
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proksimal ucu (3.1) icerir. ifne ara yiizii (2), bir hazne (1) icinde, diger bir deyisle,
hazne duvarinin (4) bir dahili ylzeyinde (4.1) duzenlenmig, 6rnegin bir rijit halka gibi bir
dahili halka (5) icerir. Dahili halka (5), miknatislanabilir bir materyal (5.1), diger bir
deyigle, bir miknatis tarafindan ¢ekilebilen bir materyal, &rnedin demir ve/veya nikel gibi
bir ferromanyetik veya ferromanyetik materyal icerir. Bir harici halka (6), igneye (3)
takilir, harici halka {6) en az bir miknatis (6.1), érnegin bir ila¢ dagitim cihazinin (10)
enerji kaynagi (13) gibi bir enerji kaynagina baglanabilen, érnegin kalici bir miknatis
veya hir solenoid igerir. Harici halka (6), ¢evresel olarak ignenin (3) bir saftinin bir
bolimina sarar ve hazne (1) Uzerinde dahili halkaya (5) takildiginda igneyi yerinde
tutar, bdylece hazne duvari (4), dahili halka (5) ve harici halka (6) arasinda tutulur ve
ignenin (3) proksimal ucunun (3.1) hazne duvarini (4) dahili halka (5) ve harici halka (6)
boyunca delmesine olanak saglanir. Dahili halkanin (5) miknatislanabilir materyali
(5.1), biyolojik olarak uyumlu ve/veya ilag uyumlu bir materyal olan veya bundan olusan
bir plakaj (5.2) icine gomillebilir. Bu, miknatislanabkilir materyalin {5.1) hazne (1)
icerisindeki ilag maddesini kirletmesini engeller. Bu dizenlemede, dahili halka (5),
proksimal dogrultuda uzanan koruyucu bir kafes (5.5} igerir, burada harici halkadan (6)
proksimal olarak ignenin (3) en azindan bir uzunluguna esit olan bir koruyucu kafesin
(5.5) uzunlugu ve bir dahili halkanin (5} kalinliginin bir toplami, proksimal ucun (3.1),
hazneye (1) yerlestirildiginde koruyucu kafesten {5.5) ¢ikinti yapmayacagi sekilde, bir

hazne duvarinin (4) kalini§gindan daha klgUktor.

Ayrica, igne (3), harici halkaya (8) gore kaydirilabilir sekilde diizenlenir. igne (3) ile
hazne (1) arasinda bir sivi iletigimi saglamak amaciyla, harici halka (6), dahili halkanin
(5) kargisindaki hazneye (1) tutturulur, béylece harici halka (6) ve dahili halka (5)
icerisine yerlegtirilebilen igneye (3) yonelik bir igne kanali olusturulur. Miknatislanabilir
bir sabitleme halkasi (7), ignenin (3) Uzerine yerlestirilir. Sabitleme halkasi (7), igneye
(3) en az bir ydonde eksenel olarak sabitlenir, bdylece hazneye (1) girebilen ignenin (3)

uzunlugunu sinirlar.

Sekil 3'ln dizenlemesinde, sabitleme halkasi (7), ignenin (3) hazneye (1) dogru
hareketini sinirlayacak sekilde dizenlenir. Bu amag dogrultusunda, sabitleme halkasi
(7), sabitleme halkasinin (7) distal bir tarafina yerlestirilmis bir veya daha fazla esnek
kol (7.1) icerir, gevsetildiginde ve ignenin (3) bir harici ylizeyinde didzenlenen bir dizi
girinti (8) ile birlesmek Uzere uyarlandi@inda, buylk dlgude radyal olarak igeri dogru

yénlendirilir, her hir girinti (8), ignenin (3) boylamsal bir eksenine ve ignenin (3) eksenel
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bir dogrultusu boyunca yerlestiriimis bir dizi girintiye (8) gére buyik o6lclide enine
sekilde hizaya getirilir. Boylece, sabitleme halkasi (7), proksimal uca (3.1) dogru

hareket edebilir, ancak bundan uzagda dogru hareket ettirilemez.

Ornek bir diizenlemede, sabitleme halkasi (7), keskin proksimal ucun (3.1) yakininda
ikinci bir pozisyona serhest hir gekilde hareket etmek ve igne (3), hazneden (1)
gikanldiginda, proksimal ucu {3.1) kaplayan bir igne emniyet cihazi olarak hareket

etmeye yonelik tasarlanabilir.

igne (3) geri cekildiginde, sabitleme halkasi (7), harici halkaya (6) karsi manyetik
kuvvetler araciigiyla tutulur. igne (3), sabitleme halkasi (7) boyunca geri kayarken,
esnek kollar (7.1) keskin proksimal ucun (3.1} yakinindaki girintilerden (8) birine
kilitlenene kadar, esnek kollar (7.1), girintiler (8) boyunca keskin proksimal uca (3.1)
dogru ilerler. Sabitleme halkasinin (7) idneye (3) sabitlenmesi, sabitleme halkasini (7),
harici halkadan (6) ayirmaya yonelik manyetik kuvvetlerin Ustesinden gelebilecek kadar
guglidir. Proksimal u¢ (3.1), daha sonra sabitleme halkasi (7) ile kaplanir

(kargilastininiz, $Sekil 5).

Esnek kollar {7.1) ve girintiler (8), ignenin (3), sabitleme halkasi (7) boyunca geri
cekilebilmesini sadlayan, ancak hazneye (1) tekrar ilerletiliememesine neden olan tek

yonll bir kavrama mekanizmasi (9) olusturur.

Sekil 4, 6rnegin hazneye (1) yerlegtiriimeden dnce, sabitleme halkasindan {7) uzanan
igne (3) ile tek yonlli kavrama mekanizmasinin (9) sematik bir gérintsiadar. Sekil 5,
ormegin hazneden (1) cikarldiktan sonra, sabitleme halkasi (7) tarafindan kaplanmig
olan ignenin (3) bulundugu tek yonli kavrama mekanizmasinin (2) sematik bir

goranisiddr.

Sekil 3'teki koruyucu kafes (5.5), ayni zamanda, sekil 1'in dlzenlemesi ile

birlestirilebilir.

Manyetik harici halkanin (6), i§ne (3) Uzerinde ve miknatislanabilir dahili halkanin (5),
hazne (1) icerisinde duzenlenmesi, miknatislanabilir materyali (5.1) iceren dahili
halkanin (5}, manyetik harici halka (8) icerisindeki miknatisa {6.1) kiyasla olduk¢a ucuz

olmasi nedeniyle maliyetleri diigdrir.
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Daha dnce aciklanan tum diazenlemeler, hir miknatisa (6.1) sahip bir dahili halka (5) ve
bir miknatislanabilir materyale (5.1) sahip bir harici halka {6) kullanilarak modifiye
edilebilir. Benzer sekilde, hem dahili halka (5) hem de harici halka (6) miknatis
igerebilir. Asadida, miknatisa (6.1) sahip olan bir dahili halkaya {5) ve miknatislanabilir

bir materyale (5.1) sahip olan bir harici halkaya (6) sahip olan bir drnek agiklanir.

Sekil 6, drnegdin bir hipodermik enjeksiyon ignesi veya bir ilag dagitim cihazini (10)
hazneye (1) badlamaya yonelik bir igne ara ylzlne (2) ve igi bog bir igneye (3) sahip
bir ilag maddesi haznesinin {1) rnek bir dizenlemesinin sematik bir gériinisidiir. ilag
dagitim cihazi, bir ila¢ maddesini, ilag maddesi haznesinden (1) bir nozale (12), 6megin
bir hipodermik igneye pompalamaya yénelik bir pompa (11) igerebilir. Omek bir
dizenlemede, pompanin (11) calistirimasina yonelik bir enerji kaynad) (13), ornegdin
bir pil veya bir yay saglanabilir. i§ne (3), esnek bir hazne olabilen haznenin (1) hazne
duvarina (4) niifuz etmesine yonelik uyarlanmis bir proksimal ug (3.1) igerir. igne ara
ylzl (2), bir hazne (1) igerisinde, diger bir deyisle, hazne duvarinin {4) bir dabhili
yuzeyinde (4.1) dizenlenmig, érnegin bir rijit halka gibi bir dahili halka (5) icerir. Dahili
halka (5), 6rmedin ilag dagitim cihazinin (10) enerji kaynadi (13) gibi bir ener;ji
kaynagina badlanabilen, drnedin kalici bir miknatis veya bir solenoid gibi en az bir
miknatis (6.1) icerir. igne (3), miknatislanabilir bir materyal (5.1), diger bir deyisle,
ornegin demir ve/veya nikel gibi bir ferromanyetik veya ferromanyetik materyal olan bir
miknatis tarafindan gekilebilen bir materyal igeren tutturulmus bir harici halka (6) igerir.
Harici halka {6), gevresel olarak ignenin (3) bir saftinin bir b&limant sarar ve haznenin
(1) dahili halkasina (5) takildiginda igneyi yerinde tutar, béylece hazne duvari (4) dahili
halka (5) ve harici halka {6) arasinda tutulur ve ignenin (3) proksimal ucunun (3.1),
hazne duvarini (4) dahili halka (5) ve harici halka (6) boyunca delmesine olanak
saglanir. Dahili halkanin (5) miknatisi (6.1), biyolgjik clarak uyumlu ve/veya ilag uyumlu
bir materyal olan veya bundan olusan bir plakaj (5.2) igine gdmiilebilir. Bu, miknatisin

(8.1), depo (1) igerisindeki ilag maddesini kirletmesini engeller.

Burada kullanilan "ila¢g" veya "ilag maddesi" terimi, en az bir farmasoétik olarak aktif

bilesik iceren farmasdétik bir formilasyon anlamina gelir,

burada bir duzenlemede, farmasotik olarak aktif bilesik, 1500 Da'ya kadar bir molekuler

agirliga sahiptir ve/veya bir peptit, bir protein, bir polisakkarit, bir ag1, bir DNA, bir RNA,
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bir enzim, bir antikor veya bunun bir fragmani, bir hormon veya bir oligonikleotid veya

yukarida bahsedilen farmasotik olarak aktif bilegigin bir karisimidir,

burada bir bagka diizenlemede, farmasétik olarak aktif bilesik, diabetes mellitusun veya
diabetik retinopati gibi diabetes mellitus ile iligkili komplikasyonlarin, derin ven veya
pulmoner tromboembolizm gibi tromboembolizm bozukluklannin, akut koroner sendrom
(ACS), anjina, miyokard enfarktlsil, kanser, makiler dejenerasyon, inflamasyon,
saman nezlesi, ateroskleroz ve/veya romatoid artritin tedavisi ve/veya profilaksisi igin

faydalidir,

burada bir bagka duzenlemede, farmasotik olarak aktif bilesik, diyabet mellitusun veya
diabetik retinopati gibi diabetes mellitus ile iliskili komplikasyonlarin tedavisi ve/veya

profilaksisi icin en az bir peptit igerir,

burada bir bagka dizenlemede, farmasétik olarak aktif bilesik, en az bir insan insdlini
veya bir insan insiilin analodu veya tirevi, glukagon benzeri peptit (GLP-1) veya bunun
bir analogu veya tilrevi veya eksendin-3 veya eksendin-4 veya eksendin-3 veya

eksendin-4'n bir analodu veya tlrevini icerir.

insiilin analoglar, émedin Gly(A21), Arg(B31), Arg(B32) insan insilini; Lys(B3),
Glu(B29) insan insulini; Lys(B28), Pro(B29) insan insulini; Asp(B28) insan insulini;
insan insdlinidir, burada B28 konumundaki prolin, Asp, Lys, Leu, Val veya Ala ile yer
degistirilir ve burada B29 Lys konumunda Pro; Ala(B26) insan insilini; Des{B28-B30)

insan insdlini; Des(B27) insan instlini ve Des{B30) insan insdlini ile yer degistirilebilir.

Insiilin tirevleri, ornegin, B29-N-miristoil-des{B30) insan insulini; B29-N-palmitoil-
des(B30) insan insulini; B29-N-miristoil insan insulini; B29-N-palmitoil insan insulini;
B28-N-miristoil LysB28ProB29 insan insulini; B28-N-palmitoil-LysB28ProB29 insan
insilini; B30-N-miristoil-ThrB29LysB30 insan insilini; B30-N-palmitoil-ThrB29LysB30
insan insdlini; B29-N-(N-palmitoil-Y-glutamil)-des(B30) insan insulini; B29-N-(N-litokolil-
Y-glutamil)-des(B30) insan insilini; B29-N-{(w-karboksiheptadekanoil)-des(B30) insan

insilini ve B29-N-(w-karboksiheptadekanoil) insan insulinidir.
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Eksendin-4 &rnedin H-His-Gly-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Leu-Ser-Lys-Gln-Met-Glu-
Glu-Glu-Ala-Val-Arg-Leu-Phe-lle-Glu-Trp-Leu-Lys-Asn-Gly-Gly-Pro-Ser-Ser-Gly-Ala-
Pro-Pro-Pro-Ser-NH2 dizisinin bir peptidi olan Eksendin-4(1-39) anlamina gelir.
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Eksendin-4 tUrevleri, drnedin, bilesiklerin agagidaki listesinden secilir:

H-(Lys)4-des Pro36, des Pro37 Eksendin-4(1-39)-NH2,
H-({Lys)5-des Pra36, des Pro37 Eksendin-4{1-39)-NH2,
des Pro36 Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [IsoAsp28] Eksendin-4{1-39),

des Pro36 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Met(O)14, IsoAsp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Trp(C2)25, Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Trp(02)25, IsoAsp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Met(O)14 Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39),
des Pro36 [Met(O)14 Trp(02)25, IsoAsp28] Eksendin-4{1-39); veya

des Pro36 [Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [IsoAsp28] Eksendin-4{1-39),

des Pro36 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Met(O)14, IsoAsp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Trp(C2)25, Asp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Trp(02)25, IsoAsp28] Eksendin-4(1-39),

des Pro36 [Met(O)14 Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39),
des Pro36 [Met(O)14 Trp(02)25, I1soAsp28] Eksendin-4(1-39),

burada -Lys6-NH2 grubu, Eksendin-4 tlrevinin C-terminaline;

veya asagidaki dizinin bir Eksendin-4 tirevine

des Pro36 Eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2 {AVEQ0010),

H-(Lys)6-des Pro36 [Asp28] Eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,

des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 Eksendin-4(1-39)-NH2,

H-(Lys)6-des Pro36, Pro38 [Asp28] Eksendin-4(1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)sdes Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Eksendin-4(1-39)-NH2,
des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Eksendin-4{1-39)-(Lys)6-NH2,
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H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,

H-des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25] Eksendin-4(1-39)-NH2,

H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp{02)25, Asp?8] Eksendin-4{1-39)-NH2,

des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-392)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-
NH2,

H-(Lys)6-des Pro36 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,

des Met(O)14 Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 Eksendin-4(1-39)-NH2,

H-(Lys)6-desPro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4{1-32)-NH2,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-NHZ,

des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-{Lys)6-NH2,
H-Asn-(Glu)5 des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-
NHZ2,

H-Lys6-des Pro36 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-Lys6-NH2,

H-des Asp28 Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25] Eksendin-4(1-39)-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(0)14, Asp28] Eksendin-4(1-39)-NH2Z,
H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-
39)-NH2,

des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-39)-(Lys)6-NH2,
H-(Lys)6-des Pro36, Pro3d7, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(S1-39})-
(Lys)6-NH2,

H-Asn-(Glu)5-des Pro36, Pro37, Pro38 [Met(O)14, Trp(02)25, Asp28] Eksendin-4(1-
39)-(Lys)B-NH2;

veya yukarida bahsedilen Eksendin-4 tlrevinden herhangi birinin farmasdtik olarak

kabul edilebilir bir tuzu veya solvatina baglanabilir.

Hormonlar émegin, hipofiz harmonlar veya hipotalamus hormonlar veya dizenleyici
aktif peptitler ve Gonadotropin (Follitropin, Lutrapin, Koriongonadotropin, Menotropin),

Somatropin  (Somatropin), Desmopressin, Terlipressin, Gonadorelin, Triptorelin,
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Léprorelin, Buserelin, Nafarelin, Goserelin gibi Rote Liste, ed. 2008, Chapter 50'de

listelendigi Uzere bunlarin antagonistleridir.

Bir polisakkarit, drnedin bir glukozaminoglikan, bir hiyalironik asit, bir heparin, digtk
molekiler agirlkh bir heparin veya ultra dlsuk molekiler agirlikli bir heparin veya
bunun hir tlirevi veya yukarida bahsedilen polisakkaritlerin siilfatli, érnedin poli-siilfath
bir formu ve/veya bunun farmasotik olarak kabul edilebilir bir tuzudur. Bir poli-
sulfaltlanmis distk molekiler agidikli heparinin farmasoétik olarak kabul edilen bir

tuzunun bir érmedgi, enoksaparin sodyumdur.

Antikorlar, bazik bir yapiyr paylagsan immuinoglobulinler olarak da bilinen globuler
plazma proteinleridir (~150 kDa). Amino asit kalintilarina eklenen seker zincirleri
oldugundan, bunlar glikoproteinlerdir. Her antikorun temel islevsel birimi bir
imminoglobulin {Ilg) monomeridir (sadece bir |lg birimi icerir); salgilanan antikorlar
aynica IgA ile oldugu gibi iki Ig birimi ile dimerik, teleost balik IgM gibi dért 1g birimi ile

tetramerik veya memeli IgM'si gibi bes Ig birimi ile pentamerik olabilir.

lg monomeri, dort polipeptit zincirinden olusan "Y" seklinde bir molekuldur; iki dzdes
agir zincir ve sistein kalintilan arasindaki disilfid baglan ile birbirine baglanmis iki
Ozdes hafif zincirdir. Her agir zincir, yaklagik 440 amino asit uzunlugundadir; her hafif
zincir, yaklasik 220 amino asit uzunlugundadir. Agir ve hafif zincirlerin her biri,
katlanmalarini stabilize eden zincir-igi disalifid baglar icerir. Her zincir, Ig domenleri
olarak adlandinlan yapisal domenlerden olusur. Bu domenler yaklasik 70-110 amino
asit icerir ve boyutlanna ve iglevierine gdre farkli kategorilere (6rnegin degisken veya V
ve sabit veya C) siniflandinlir. Bunlar, iki B tabakanin, korunmus sisteinler ve diger
yUkll amino asitler arasindaki etkilesimlerle bir arada tutulan bir "sandvi¢" sekli

olusturdugu karakteristik bir immunoglobulin katina sahiptir.

a, §, g, y ve | ile gosterilen bes tip memeli Ig agir zinciri vardir. Meveut agir zincirin tipi,
antikorun izotipini tanimlar; bu zincirler, sirasiyla IgA, IgD, IgE, 1gG ve IgM

antikorlarinda bulunur.

Farkh agir zincirler boyut ve bilesim bakimindan degisiklik gosterir; p ve € yaklasik
olarak 550 amino aside sahipken, a ve y yaklasik olarak 450 amino asit ve d yaklasik

olarak 500 amino asit igerir. Her bir agir zincir iki bolgeye, sabit bolge (Ch) ve degisken
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bdlge (Vu) sahiptir. Bazi tirlerde, sabit bélge, ayni izotipin butiin antikorlarinda temelde
ozdestir ancak farkh izotiplerin antikorlarinda degiskenlik gdsterir. Agir zincirler (y, a ve
8), ardisik Ug¢ Ig domeninden olugsan sabit bir bélgeye ve eklenen esneklige yonelik bir
mentese bdlgesine sahiptir; agdir zincirler (p ve g), dért immunoglobilin domeninden
olusan sabit bir bolgeye sahiptir. Agir zincirlerin dedisken bolgesi, farkh B hucrelerinden
dretilen antikorlarda degiskenlik gdsterir ancak tek bir B hiicresi veya B hiicre klonu
aracihigiyla Uretilen butlin antikorlara yonelik aynidir. Her bir adir zincirin degisken
bolgesi, yaklasik olarak 110 amino asit uzunluundadir ve tek bir Ig domeninden

olusur.

Memelilerde, A ve k ile ifade edilen iki tip immunoglobilin hafif zinciri vardir. Bir hafif
zincir iki ardisik domene sahiptir: bir sabit domen (CL) ve bir dedisken domen (VL). Bir
hafif zincirin yaklasik uzunlugu, 211 ila 217 amino asittir. Her bir antikor, her zaman
6zdes olan iki hafif zincir icerir; hafif zincirlerin sadece tek tipi (k veya A), memelilerde

antikor bagina mevcuttur.

Batan antikorlarin genel yapilan oldukga benzer olmasina ragmen, belirli bir antikorun
essiz 6zelligi, yukarida detaylandinldidi Gzere degisken (V) bblgeler ile belirlenir. Daha
spesifik olarak, her bir ucu hafif (VL) ve Ggl agir (VH) zincirdeki dedisken dongliler,
antijene bagdlanmaktan dijer bir deyisle antijen spesifikliinden sorumludur. Bu
dongiiler, Tamamlayici Belirleme Bolgeleri (CDR’ler) olarak refere edilir. VH ve VL
domenlerinden olusan CDR’ler, antijen-badlayan alana katki sadlamasi nedeniyle, agir
ve hafif zincirlerin bir kombinasyonudur ve tek basina dedildir, bu, nihai antijen

spesifikligini belirler.

Bir “antikor fragmani”, yukanda tanimlandidi tzere en az hir antijen baglayici fragmani
igerir ve temelde fragmanin turetildigi tam antikor ile ayni islevi ve spesifikligi gosterir.
Papain ile sinirh proteolitik sindirim Ig prototipini G¢ fragmana klevaj eder. Her biri bltin
bir L zinciri ve yaklasik yarim bir H zinciri igeren iki 6zdes amino terminal fragmani,
antijen badlayici fragmanlardir (Fab). Boyut olarak benzer olan ancak zincirler arasi
disulfid bagi ile her iki adir zincirin karboksil terminal yarisini iceren Ggiinct fragman,
kristallesebilir fragmandir (Fc). Fc, karbonhidratlar, tamamlayici baglama ve FcR-
baglayici alanlan icerir. Simirh pepsin sindirimi, H-H zincirler arasi disilfid bagr da
kapsayarak, hem Fab pargalarini hem de mentese bolgesini iceren tek bir F(ab')2

fragmanini saglar. F(ab')2, antijen baglanmasina ydnelik divalenttir. F(ab")2'nin distilfid
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badi, Fab' elde etmek amaciyla klevaj edilebilir. Ayrica adir ve hafif zincirlerin degisken

bolgeleri, tek bir zincir dedisken fragmani (scFv) olusturmak Gzere kaynastinlabilir.

Farmasdtik olarak kabul edilebilir tuzlar, drnegdin ilave asit tuzlar ve bazik tuzlardir.
llave asit tuzlari, 6rnedin HCI veya HBr tuzlandir. Bazik tuzlar, érnegin, alkali veya
alkalinden segilen bir katyon, éregin Na+ veya K+ veya Ca2+ veya bir amonyum
iyonu N+(R1){(R2)}{R3){R4Ye sahip tuzlardir, burada R1 ila R4 birbirlerinden bagimsiz
olarak: hidrojen, istege bagh olarak substitie edilmis C1-C6-alkil grubu, istege badl
olarak substitiie edilmis bir C2-C6-alkenil grubu, istege bagh olarak sibstitlte edilmig
bir C6-C10-aril grubu veya istede bagh olarak sibstitie edilmis bir C6-C10-heteroaril
grubu anlamia gelir. Farmasétik olarak kabul edilebilir tuzlarin diger 6mekleri,
"Remington’s Pharmaceutical Sciences” 17. ed. Alfonso R. Gennaro (Ed.), Mark
Publishing Company, Easton, Pa., U.S.A., 1985 ve Encyclopedia of Pharmaceutical
Technology icinde aciklanir.

Farmasotik olarak kabul edilebilir solvatlar, érnegin hidratlardir.

Teknikte uzman kisiler, burada tarif edilen aparatlarin, ydntemlerin ve/veya sistemlerin
gesitli  bilesenlerin ve duzenlemelerin  maodifikasyonlarinin  (eklenmeleri  ve/veya
gikanlmalar), bu modifikasyonlar ve bunlarnn herhangi birini ve tim esdederlerini
kapsayan mevcut bulusun kapsamindan aynlmadan gercgeklestirilebilecegdini

anlayacaktir.

Referans Listesi

1 hazne

2 igne ara ylzu
3 igne

3.1 proksimal ug
3.2 distal ug

4 hazne duvar

4.1 dahili yizey

5 dahili halka

5.1 miknatislanabilir materyal
5.2 plakaj
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5.3
54
5.5

6.1

7.1

10
11
12
13
14

akis kanali
merkezi delik
koruyucu kafes
harici halka
miknatis
sabitleme halkasi
esnek kol

girinti

tek yonlt kavrama mekanizmasi
ila¢ dagitim cihazi
pompa

nozdl

enerji kaynagi

septum
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