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POLIMERLERIN FARMASOTIK
TEKNOLOJIDEKI YERI

Betiil DORTUNC**

Polimerler veya makromolekiiller yalmz glinliik hayatta degil,
ambalajdan tibba kadar bircok degisik dalda, ornegin protezler,
yepay damarlar, eklemler seklinde artik ¢ok genig bir kullanim
alanini ele gegir r. Makromolektllerin farmasdtik teknolo-
jideki yen bu ko ciler c igin fazla belirgin olmasa dahi

' : "d&kl k&mﬁier g1b1 §effaf

jzierini belkl kolayca goreblhrdlk Seklldem §effaf kapsulun icinde
bulunan kiiciik tabletlerin herbiri ¢oziintirlugt farkh bir film ile
kaplanmigtir. Bu film kaph tabletlerde aym etken madde veya
farkl: maddeler bulunahilir. Bu tip kaplamalarin amaci bdltinmiis
clan dozlarin kademelj veya geciktirilmis olarak serbest hale gec-
mesini saglamak veya kimyasal gecimsiziik gosteren maddeleri ayi-
rarak stabiliteyi saglamak olabilir. Bu amaclara ulasabilme, mak-
romolekiilierin karmasik yapilarina ve bundan kaynaklanan Ozel-
liklerine baghdir.

Kapstllerin ana maddesi olan jelatin de polimer yapidadir.
‘Koeilajen materyelden asit veya alkali ile muameleyle Kazanilir.
Crnegin elastik bonbonlarda, et, balik jolesinde ana madde olarak
ver alir. Polipeptid yapisindaki jelatinden baska cesitli nisastalar
ve bazi seliiloz tiirevieri de eczacilikta 6nemli tabii yardimer mad-
delerdir ve yaygin clarak kulianiirlar.

* Pharmazeutisches Institut der Universitdat, D-7808 Freiburg i, Br.
Naturiissenschofien, 71, 79-84 (1984)
*% M.U. Fez. Fak. Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali.
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Sekil ~ 11 Retard pxeparé\t Dact farkli siire! erde saliverecek sekﬂde film kaplanms
tabletlerle doidurulmus jelatin kapsiiller.

Farmasotik  teknolojide kullanilan polimer maddelerin cok
coemli bir bilimind sliphesiz sentetik ve yar sentetik makro-
melekiiiler clusturmaktadir. Clinkii genelde dogal maddelere gore
yepiar: daha aciktir ve her zaman ayn kalitede elde edilebilirler.
Yiiksek kalite yanmisira biyolojik gecimlilik, toksik olmama veya
¢zel hallerde toksisitenin yeterince diisiik olmasi, ilac yardimei
waddelerinde bulunmas: gereken ozelliklerdir.

Kullerim alonlan, 6zel sertlar ve problemler

Onecelikle hemen hemen planli olarak veya 1smarlama degis-
tirilebilen ozellikleri nedeniyle polimerler farmasotik teknolojide
eyrt bir yer kazanmuslardir. Table-1'de kullanim alanlarmin ce-
gitliligi hakkinda fikir verilmek istenmistir.
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Table — I : Farmasotik Teknolojide Polimerlerin Kullanim

Kati Preparatiar

Craniile'ce, Tabletler, Kapsidler, Toedlayia (kuru baglayic),
Mikrokapsiiller, Kanlanmis sekiller. dolru maddesi, da@itio, film
Impolantasyon tabletleri Erplama ve matriks materyell

Yar: Katy Preparatlar

Merhom'er, Kremler, Patlar, Kivem verici, ag yapici, sisebilen
Hdrojeller, Supozituvarar e wpak’anmayr dnleyicl me feryel

S:ur Preparatlar

Cizeltiler, Suspansiyonlar. Emilisiyonlar Sucpansiyon, emiiisiyon stabilizatorlerd,
(eateral, parenteral ve topik talbik el kivam dizeiticn, aniilgal’c, kom yYeks

vapics, ag yvapel materye’, koruyucu
kolloidler

Ozel Sekiller

cnvuman malremclerl Plasterier, Dokumalar, adve absorbaniar,
Teranitik sistemler, Iyon dedistiviciler vamstiricy, tabaka yapiey, film yapier,
kivam verici materyel, membraniar

Katy preparatiar

Genellikle peroral tatbik edilen kat: ilac zekillerinde polimer-
lerden baglayici, dolgu maddesi, dagitici olarak faydalamlr. Ay-
rica film kaph tablet, pellet, kapstil ve mikrokapsiilierin kaplan-
masinda, matriks hazirlanmasinda kullanilirlar.

Grantile hazirlanmasinda kullanmilan baglayic: madde ¢ozel-
tileri, genellikle cesitli maddelerin kRarisimindan olusan kitledeki
ince partikiilleri belli sekil ve billyiikliikte agregatiar halinde bag-
layabilmelidir. Granile tanelerinin alindiktan sonra asidik mide
veya zaylf bazik barsak vasatimin hangisinde ve nasil dagilip et-
ken maddeyi serbest hale gecirecegi bliyiik oranda kullamilan bag-
layict maddeye de baghdir.

Ancak granlleler cogunlukla dogrudan kullaniimaz tablet,
kajp:il, v.s. haline getirilirler. Bdyle hallerde, graniile partikiilleri-

N, e
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nin basilabilmesi icin baglayici maddeler ilaveten belli bir plasti-
site kazandirmahidir. Dolayisiyla baglayicilar tabletlerin biyoya-
rarliligl bozulmadan yeterli mekanik dayamklilikta imal edilebil-
melerinde de rol oynarlar.

Kapsullere doldurulan grantilelerde plastik gekillenebilme 6zel-
liginin ¢nemi daha azdir. Mikrokrista] seliiloz, gerek kimyasal ya-
pisy, gerekse amoerf ve Kristal bélgelerden clusan st yapisi nede-
niyle basinc¢la kolaylikla sekil alabilir, hatta kuru baglayici olarak
dahi kullamlabilir. Bu ozelliginden &tiirii yeterli plastik karaktere
sahip olmayan toz karisimlarini énceden graniile etmeksizin dog-
rudan basilabilir veya sikistirilabilir hale getirebilir. Bunun yani-
sira, mikrokristal seliiloz normal seliiloz gibi, dolgu maddesi olarak
da kullanmilabilir, cinkii kimyasal ve fizyolojik acidan pratik ola-
rak inerttir. Nisasta, yan zincirlerle ktaglh PVP veya kazein gibi
dagitict maddeler, kat1 preparat sekillerinde istiin sisme o6zellik-
leri sonucu cabuk dagilmayr ve yiizey alan genislemesini sagla-
mahdirlar. Ancak kolay sisen maddelerin hepsi ayni zamanda iyi
bir tablet dagiticist olmayabilir, ¢linkli bu maddeler ¢ozlinmeme,
yapigkan clmama oOzelliklerini de tasimalidir.

Kaplama ve matriks materyeli olarak kullanilan polimerler
cozinlrlik, viskezite veya fizyclejik sivilara dayanikhliklarina bag-
1 olarak etken maddenin serbest hale gecisini cesitli sekillerde
kontrol etme imkéanini verirler (Tablo-II}. Bu arada ilact hava
ve neme kars: da korurlar.

Kaplama tekniklerinde ortaya cikan problemler olaganiistii
cok yonliidiir. Polimerlerin tip cesitliligi de buna neden olur;
ozellikle farkl viskozite veya siibstitlisyon derecesine sahip sayisiz
fraksiyon vardir. Nisbeten kisa zincirli ve cdzeltilerinin viskozitesi
duglik olan pelimerler daha konsantre hazirlanabilirler ve uygulan-
malart daha ekonomiktir. Film olusmas: da genel olarak daha
. kolaydir. Ote yandan bazi fonksiyonlar, 6rnegin mekanik dayanik-
hiik i¢in ise uzun zincirli fiim kaplama maddeleri gereklidir. Uz-
lagma ncktasim bulmak her zaman kolay olmayabilir. Iyonize
clabilen gruplar tasiyan makromolekiiller, bu gruplarin anyonik
veya katyonik olmasina gére mide barsak kanalindaki dogal pH
farkindan yararianarak ilacin serbest hale gecisini kontrol edebi-
lirler. Cogu film kaplama maddesi ne yazmk ki sadece organik
cozliclilerde coziinebilmektedir, ancak emiilsiyon veya mikrosus-
parsiyen gibi yeni fermilasyon teknikleri cevreye zarar: ve tehli-
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kesi daha agz olan sulu karisimlarin uygulanmasina imkan sagla-
maktadir, Fakat sorun her zaman sadece bir formiilasyon sorunu
olmayabilir. Cogu kez belli etkileri, ornegin makromolekiil ile yu-
musatic: arasindaki film olusumunu kolaylastiran etkilesmeyi, sag-
lamak icin (bkz. Eudragit’ler, Tablo-II) polimerlerin yan grupla-
Iy, ang zincir veya makromolekiildeki kopolimerlerin oranim de-
Fistirmek gerekebilir. Bu arada «Termo-jellesme»den de bahsetmek
gerekir. By kaplama tekniginde bir film kaplama maddesi mikro-
nize toz halinde suda dagitilir. Bu mikrosuspansiyon donmekte
clan kat1 preparatin iistiine plskirtiildiikten ve su buharlastiktan
sonra film olugmast i¢in hem film kaplama maddesine, hem de
cuya karg: ozel ilgisi olan bir yumusatici gereklidir. Bu yumusatici
nce tamamen su fazinda bulunmali, film kaplama maddesinin
mikronize partikillerini ytizeysel olarak dahi yumusatmamahdiz,
aksi halde topaklanmalara ve plskiirtiicinin fikanmasina neden
olur. Ancak kurutma sirasinda, suyun biiyik kismi uctuktan sonrz
Yumusatier kaplama maddesi partikiillerine etki edebilir. Neticede
fu iyice ugup ilac ylizeyinde sicakhik artisi baslayinca minik par. -
Kiilier yumusar ve pirleserek film olustururlar.

Matriks tipi preparatlarin ornegin beraber coktiirme, kati ¢&-
zeltiler olusturma veya matriks tablet basma yoluyla hazirlanma-
sinda kural olarak kaplamada kullanilan polimerlerden veya ben-
zerlerinden faydalamhr. Matriks tipi preparatiar sadece ilacin ser-
bestlesmesini geciktirmek icin degil, biyoyararlanimi artirmak i¢in
de secilebilir. Bu preparatlarm etkisi matriks icin kullanilan ma-
teryele gore degisir.

Etken maddeler preparat sekillerinden genellikle konsantras-
yona bagh clarak difiizyon kanunlarina goére saliverilirler. Ilac.
larin belli siire ayn hizla sifirinel derece reaksiyona benzer se-
kKilde aciga ¢ikmas icin en kolay yontem, kiiclik partikil veya
pelletlerin kademeli olarak kaplanmasi veya matrikslerin ilave-
ten difiizyon kaplamalari ile kombine edilmesidir.

ince bagirsaktan absorpsiyon gecis zamanyla sinirli oldugun-
dan, bu gelistirilmis tekniklerle bile etki 6-10 saatten fazla uzatr
‘amamaktadir. Buna ragmen jla¢ saliverilmesinin aylarca siirdi-
tiilebilecegi implantasyon depolart bugiine kadar pek yayginlasa-
mamigtir.

Matriks materyellerinden biyolojik yikima ugrayanlar, érnefin
poliaktitler, poliglikolikasitler veya polibutirikasitler, ilaci saliver-
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me Kinetigi agisindan normal diflizyon materyelinden farkhidir.
Bunlarda saliverilme yalnizca basit diftzyon kanunlarina gore
ylirtimez, dolayisiyla gelecek i¢in daha fazla Umit vaadedebilirler.

Yar: Katr Preparatlar

vari kati preparatlarda, tablet veya grantle dagiticilarinin
aksine sigen maddelerin kolay cOzimiir olmalarina dikkat edilir,
hunlar hidrasyon veya solvatasyon ile kivam verici, suspansiyon-
iar stabilize edici veya topaklanmayl énleyici yapilar olustururlar,
Bircok seliiloz eteri yanisira poliakrilik asitler de bu ig icin uy-
gundur. Molekiil agirhf: 800.000-1.000.000 olan poliakrilik asit ti-
revleri % 0.5-1’lik konsantrasyonlarda suyla karstirilabilir;  bir
bazla tuz olugmasindan sonra seffaf veya hemen hemen seffaf,
merhemsi hidrojeller ortaya cikar. Ancak poliakrilik asidin iyonize
karakteri kargit yikli etken maddelerle gecimsizlige yol agtigindan
kullamlist sinirhdir. Ayrica sivi parafinler polietilenler ile (orta-
lama MT. = 21.000) isitilinca katilagarak stiriilebilir kivamda
hidrckarbonlar clusturur, bunlarin kivami vazelin veya yaBlarn
aksine oldukeca genis bir sicakhik alaninda degigmez. Bu tip merhem
stvagian ile hazirlanan preparatlarin tiipten sikilabilirligi yaz kig
aymidir. Ancak deriye ilgili trigliseritlerde de sigmeye devam ede-
bilen maddeler de ilaveten istenir, boylece termostabil, deriye ya-
banci clmayan merhem sivaglari hazirlanabilir, ’

Yapisinda degisik diizen veya sirada hidrofil ve lipofil kisim-
lar bulunan kopolimerler veya hidrofil ve lipofil monomerlerden
clusan kopolimerler, érnegin poli (etilenoksit)—poli (propilenok-
sit) polimerleri, kendine has ozellikleri olan emulgatorler olarak
kulianihiriar,

S Preparal .Sekzllerz

St preparatlama kullamlan yardimel maddeler genelde yari
katilar icin kuuamianlarm aynisidir. Benzer problemler s6z konu-
su coldugundan bu g?ek sasirtici degildir. Sistemler arasinda akici
oocigler vardir ve emmsxyonlar suspansiyonlar hem yam kati, hem
de s1vi sekilde bulunabilir,

Polimerlerin plazma hacmini ¢ogaltici olarak kullamlisian
kayda deger ol¢lide basarihidir. Bundan baska koruyucu kolloid
va da stabilizatér olarak kullanilarak istenmeyen kristal veya
partikiil bityiimesi ve dolayisiyla biyoyararlamimin veya tatbik ko-
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layhgmin olumsuz etkilenmesi o¢nlenir. Baz polimerler (PVP,
PEG gibi) belli ilaclar ile kolayca kompleks olustururlar, Cézii-
niirlige ve stabiliteye bagh olarak kompleks olusmasinin biyo-
yararlanima etkisi cok fazla clabilir. iyon degistiriciler de kendi
asit veya baz ozelliklerine gore ilaglar1 az veya cok baglarlar,
bu sekilde iyon degistirici-adsorbatlar: hazirlanir, Ornegin uzun
etkili oksiiriikk suruplarinda kullanilan kodein-poli (stirol-divinil-
benzoi);»;s.mf onat gibi.

- Safhk ve fizyoiojik gecimlilik limitleri polimerlerin topik,
peroral veya parenteral tatbik edilmesine gére ayarlanmahdir.

Yeni Terapétik Sistemler

Yeni terapctik sistemlerin geligtirilmesiyle polimerler icin he-
men her gun yeni kullanim alanlari acilmaktadir. Bu sistemlerin
amaci, ilaci mimkiin oldugunca etki yerine yakin tatbik etmek
ve ilacin homojen saliverilmesini kontrol etmek, boylelikle orga-
nizmada gereksiz ila¢ fazlaliginin éniine gecmektir,

 Kat1 preparat sekillerinde anlatilan uzun etkili preparatlar
gibi yeni terapotik sistemler de ilac saliverme mekanizmalarinin
kombinasyonu prensibine dayanir. Bu sistemler esas olarak bir
ilag deposu ve bir hiz kontrol eleman: icerir. Ila¢, hizlandirict
veya geciktirici bir madde ile beraber bulunabilir, hiz kontrolii
ise genellikle polimer membrandan olusur (Sekil-2). Intrauterin
kullanilan terapotik sistemler polimer yapidadir, T-seklindeki, eti-
len-vinilasetat kopolimerinden olusmus govde depo vazifesini go-

Sekil — 2 : Transdermal Terapttik Sistem (TTS). 1 — Ortiicti tabaka, 2 — flac deposu,
. 3 — Mikropor membran (cok kath olabilir), 4 — Yapiskan tabaka, 5 — Koru-
. yucu tabaka, @ Ilac molekiilleri, * Hiz kontrol edici polimer, ’: Adsorbe olmug

- ilag molekiilleri.
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rir. Sistemin polimer duvar aymi zamanda hiz kontrol zarmni
olusturur, kontraseptif madde ise govdenin icinde s1hkon yagmda
dagilmis halde bulunur.

Geciktirme icin kullanilan siliken yag: ilacin polimer membra-
na gidig huzini kontrol eder, zar ise homojen cahvermey1 1 yildan
fazla siireyle siirdirir, : .

TTSler ise cok katl, plastere benzeyen sistemlerdir, cildin
belli yerlerine, etki alanimn mimkiin oldugunca yakmma yapis-
tiriir. Koroner terapotik Nitrogliserin TTS gogsun sol tarafina
yapistirihir. Bu sistemlerde de ilac bir ¢dzlicl icinde ¢éziinmiis veya
dagilmig halde bulunur, ilacin membrana ulasma hizini etkilemek
icin viskozite artiric: bir polimer ilave edilebilir. Ilac gecirgen
clmayan bir membrandan yapiimis depoda bulunur, deponun cilde
bakan tarafi ilacin cilde gecisini kontrol eden bir mikropor
membran ile ¢rtiilidiir. Bu membranin kenarlarina cilde tutun-
may: saglayan, ayn: zamanda membranmn sinirlarini belirleyen bir
yapiskan strtlmiistiir. Bu arada cildin kendisinin de hiz kontrol
edici rel oynayabilecegi diistinilmelidir (Sekil-2).

Tedavi yoniinden énemli bir gelisme de goze yerlestirilmek
lzere tasarlanmis cok tabakall terapdtik sistemlerdir, glokom te-
davirinde depodan Once sadece aljinik asit ve sonra membranla
hiz kontre! edilerek bir hafta siireyle saatte 20 pg pilokarpin sali-
verilir. Bu sekilde glinde birkac kez ilac damlatmaktan kurtulunur.

Bu avaniajlar nedeniyle terapotik sistemler su anda ilgi oda-
ginda bulunmaktadir ve siirekli olarak yeni sistemler geligtiril-
mektedir, bunlarin prensibi sadece diflizyona degil, osmoz, mini-
Fompa birimieri veya benzeri sistemlere dayanmaktadir.

Diflizycn her zaman konsantrasyona bagh olarak yiiridigiin-
den, birden fazla salinim mekanizmasimn kombinasyonu ile sifi-
rinct dereceden saliverilme hizina ancak yaklasilabilir. Grafigin
bast ve sonu her zaman istenen dogrudan biraz sapma gostere-
cektir,

Uzun yillardir yara ve bandaj plasterierinde yapiskan olarak
kullanilan cinko-kaucuk yerine bugiin cogunlukla daha az allerjik
clan poliakrilat kullanmiimaktadir. Bunun sogukta yapisma Ozelligi
de daha iyidir, ayrica cikartilirken daha az aci verir.



122 MARMARA UNIVERSITES! ECZACILIK DERGISI

Bonug

Giinlimiizde ila¢ yardime:r maddelerinde aranan kalite ve fiz-
yolojik gecimlilik garantisi konusundaki olaganiistii siki sartlara
ragmen, makromolekiiller Ustiin Ozellikleri nedeniyle farmasotik
teknolojide gelecekte de ¢ok fazla yayilacak ve yeni kullanma
alanlari icin gerekli degisiklikler yapiacaktir. Tecribelere gore
en uygun ve ba,§ar1h arastirma sekli ise ¢esitli bilim dallarmin
ortak (;a11§malar1d1r boylece hemen hemen biitiin sartlar ve kul-
lanrml smlrlayam tiim faktorler baslangictan itibaren goéz oniine
ahnm1§ ve zaman kaybmdan kurtulunmu§ olur.




