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Polimery do zastosowan farmaceutycznych

Streszczenie — Farmacja jest jedna z wazniejszych dziedzin, w ktérych znajduja zastosowanie zwiaz-
ki wielkoczasteczkowe. Polimery sa uzywane jako substancje farmakologiczne, srodki krwiozastep-
cze, rézne substancje pomocnicze, a takze stuza do produkcji prolekéw wielkoczasteczkowych, poli-
merowych systeméw kontrolowanego uwalniania substancji leczniczych, systeméw terapeutycznych,
itp. Proleki wielkoczasteczkowe, polimerowe systemy kontrolowanego uwalniania substancji leczni-
czych oraz systemy terapeutyczne cechuja sie wyjatkowa farmakokinetyka, zdolnoscia precyzyjnego
transportu substancji leczniczej w organizmie oraz farmakologiczna wydajnoscia. W niniejszej pracy
opisano naturalne, modyfikowane i syntetyczne polimery stosowane w farmacji.

Stowa kluczowe: polimery biomedyczne, proleki wielkoczasteczkowe, systemy kontrolowanego
uwalniania substancji leczniczej.

POLYMERS FOR PHARMACEUTICAL APPLICATIONS

Summary — The pharmacy is one of the most important areas in which the macromolecular com-
pounds are applied. They are used as pharmacological substances, blood substitutes, various auxiliary
materials or excipients as well as in the production of macromolecular prodrugs, polymeric drug
delivery systems, therapeutic systems, etc. (Table 1 and 2). The prodrugs, polymeric drug delivery
systems and therapeutic systems are characterized with unique pharmacokinetics, ability to distribute
precisely the drugs in the organism as well as pharmacological efficiency. In this paper the natural,

modified and synthetic polymers and examples of their applications were described.
Key words: biomedical polymers, macromolecular prodrugs, drug delivery systems.

Polimery syntetyczne, biopolimery oraz ich modyfi-
kowane pochodne sa powszechnie stosowane w medy-
cynie i farmacji. Intensywny rozwéj chemii i technologii
polimeréw spowodowal takze dynamiczny postep
w dziedzinie technologii srodkéw leczniczych. Zwiazki
wielkoczasteczkowe moga by¢ uzywane jako substancje
farmakologiczne, Srodki krwiozastepcze, noéniki lekow,
substancje pomocnicze oraz materialy opakowaniowe
substancji leczniczych.

W ostatnich latach ogromne zainteresowanie budza
polimery stosowane w technologii systeméw kontrolo-
wanego uwalniania substancji leczniczych oraz tzw.
prolekéw wielkoczasteczkowych. Zastosowanie poli-
meréw w technologii postaci leku otworzylo przed me-
dycyna nowe mozliwosci polegajace m.in. na dostarcze-
niu substancji leczniczej do wybranych tkanek i komé-
rek oraz dozowaniu leku z zaprogramowana farmako-
dynamika. Szczegdlnie ciekawym kierunkiem badan
jest chemia biokompatybilnych i biodegradowalnych
zwiazkéw wielkoczasteczkowych. Polimery te, wpro-
wadzone wraz z substancja aktywna do organizmu
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ludzkiego, ulegaja rozkladowi w wyniku proceséw me-
tabolicznych do produktéw catkowicie usuwalnych
i nietoksycznych.

POLIMERY O DZIAEANIU FARMAKOLOGICZNYM
I WIELKOCZASTECZKOWE SRODKI KRWIOZASTEPCZE

Z medycznego punktu widzenia, bardzo ciekawa
grupa polimeréw stosowanych w farmacji sa zwiazki
wielkoczasteczkowe o dzialaniu farmakologicznym.
Przykladem takiego polimeru, charakteryzujacego sie
wladciwosciami przeciwnowotworowymi i przeciwwi-
rusowymi jest kopolimer eteru diwinylowego i bezwod-
nika maleinowego (DIVEMA — divinyl ether-maleic an-
hydride), zawierajacy pierscienie piranowe i furanowe.
Fragment laficucha tego kopolimeru przedstawia wzér
(D [1, 2]. Jego dzialanie polega na stymulowaniu wytwa-

o._.0__o
=

@



412 POLIMERY 2007, 52, nr 6
H H CH;
I (CH3)sSi- O+ Si— Ot Si(CHa)3 (VI)
COOH (D CHy |
H

n

rzania glikoproteiny, hamujacej translacje wirusowego
RNA w komoérkach oraz podzial komérek nowotworo-
wych.

Kwas alginowy [wzér (ID)], liniowy polimer kwaséw
uronowych (kwasu D-mannurowego zwiazanego 3-1,4
i kwasu L-guluronowego zwiazanego glikozydowo
0-1,4, otrzymywany z glonéw morskich z gatunku La-
minaria, wchodzi w sklad preparatéw o dzialaniu neu-
tralizujacym kwas solny [3, 4]. Jego dzialanie polega na
wiazaniu wody w zotadku i tworzeniu zelowej warstwy
ochronnej, zmniejszajac tym samym podraznienia i 1a-
godzac dolegliwosci bélowe [4].

Polimery stosowane sa czesto takze jako srodki pecz-
niejace, rozluzniajace i poslizgowe. Metyloceluloza
[wzér (III)] podawana doustnie nie wchlania sie z prze-
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wodu pokarmowego, peczniejac zatrzymuje wode, co
w nastepstwie powoduje rozluZnienie mas katowych
[4, 5]. W leczeniu m.in. zapar¢ zastosowanie znalazt
takze kopolimer glikoli etylenowego i propylenowego
[wzér (IV)] [4, 5]. Ten niejonowy polimer powierzchnio-
wo czynny, ze wzgledu na duzy Sredni ciezar czastecz-

CH;
|
Hojf CH,— CHy— OH CH- CHp— OH CHy— CHy— ojL H
n

m n

(Iv)

kowy, nie przenika przez $ciany jelit, ale zmniejszajac
napiecie powierzchniowe, powoduje rozluznienie i
uwodnienie mas kalowych.

Jako lek przeciwbiegunkowy znalazt zastosowanie
poliwinylopirolidon [wzér (V)] [4, 5]. Ze wzgledu na
wlasciwosci amfoteryczne, substancja ta normalizuje pH
w zoladku i jelitach przez adsorpcje kwaséw, powstaja-
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cych w wyniku fermentacji lub zasad pojawiajacych sie
w efekcie proceséw gnilnych.

Dzialanie adsorbujace gazy jelitowe oraz przeciwza-
palne na blone §luzowa przewodu pokarmowego posia-
da olej metylosilikonowy, bedacy mieszaning liniowych
polimeréw siloksanowych [wzér (VD] [4].

Duze znaczenie we wspodlczesnej farmakologii od-
grywaja rowniez syntetyczne hormony o budowie bial-
kowej (polipeptydowej, oligopeptydowej) [4]. Znane sa
syntetyczne analogi gonadoliberyny (dekapeptydu) —
hormonu podwzgorza, np.: buserelina, goserelina, leu-
prorelina, triptorelina. Oligopeptydy te otrzymywane sa
na drodze wymiany niektérych aminokwaséw w gona-
doliberynie i wykorzystywane sa w leczeniu raka pros-
taty, raka sutka oraz endometriozie. Innym przykladem
jest syntetyczny analog somatoliberyny, ktéry moze by¢
wykorzystywany w leczeniu niektérych postaci niedo-
boru hormonu wzrostu pochodzenia podwzgdérzowego
u dzieci. Z kolei syntetyczny analog somatostatyny —
oktreotyd (pierscieniowy oktapeptyd z wigzaniami
dwusiarczkowymi) stosowany jest w leczeniu przewo-
du pokarmowego [4].

Przykladami syntetycznych hormonéw przedniego
plata przysadki sa analogi kortykotropiny, stosowane
coraz czesciej w terapii choréb reumatoidalnych, w ast-
mie oskrzelowej, w napadach dny moczanowej oraz
w leczeniu wirusowego zapalenia watroby. Do grupy
syntetycznych hormonéw tylnego plata przysadki zali-
czy¢ nalezy nanopeptydy: oksytocyne, wazopresyne
i ornipresyne [4]. Pierwszy z nich powoduje skurcze ma-
cicy wzmagajac akcje porodowa, wazopresyna kurczy
mieénie gladkie naczyn krwionosnych podnoszac cis-
nienie krwi, a ornipresyna powoduje kurczenie si¢ na-
czyn. Ta ostatnia wykorzystywana jest takze jako doda-
tek do lekéw znieczulajacych. Mozliwe jest juz réwniez
otrzymanie w pelni syntetycznego hormonu wysp
trzustkowych — insuliny.
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Stosunkowo liczna grupe oligomeréw naturalnych
stanowia antybiotyki peptydowe. Zbudowane sa one
z aminokwaséw polaczonych wigzaniami peptydowy-
mi, tworzac struktury cykliczne, laiicuchowe lub cyk-
liczno-tanicuchowe [4, 6, 7]. Antybiotyki te dzialaja na
bakterie Gram-ujemne [np. polimyksyna, wzér (VID],
Gram-dodatnie [np. gramicydyna, wzér (VIII) i prosti-
namycyna] oraz grzyby i pierwotniaki.

Bardzo waznym wielkoczasteczkowym lekiem im-
munosupresyjnym jest cyklosporyna A — rozgateziony,
cykliczny oligopeptyd ztozony z 11 aminokwaséw [4, 7].
Cyklosporyna A selektywnie hamuje funkcje limfocy-
tow T, dzigki czemu jest szeroko stosowana jako $rodek
znoszacy ,bariere immunologiczng” w transplantologii
narzadow (nerek, watroby i skéry).

Przykladem naturalnego polisacharydu stosowane-
go jako substancja lecznicza jest heparyna hamujaca
krzepliwos$é krwi [wzoér (IX)], ktéra otrzymywana jest
z tkanek zwierzecych, gtéwnie watroby i ptuc [4]. Hepa-

i epichlorohydryny, ktérych powtarzalne fragmenty
struktur ilustruja odpowiednio wzory (X) i (XI) [4].

Wazna grupe polimeréw biomedycznych stanowia
wielkoczasteczkowe srodki krwiozastepcze, ktére utrzy-
muja ci$nienie osmotyczne i lepkosé, zblizone do ci$nie-
nia osmotycznego i lepkosci krwi. Stosowane sa w zabu-
rzeniach hemodynamicznych, powstajacych w przypad-
ku wstrzasu anafilaktycznego, zawatu serca, zatru¢,
oparzeni, biegunek toksycznych, powiktan zatorowo-za-
krzepowych lub upoéledzenia krazenia wiosniczkowe-
go. Pierwszym syntetycznym polimerem uzytym jako
srodek zastepczy krwi byt poliwinylopirolidon. Roztwo-
ry poliwinylopirolidonu wykorzystywane byly gtéwnie
w leczeniu wstrzas6w powodowanych ciezkimi oparze-
niami oraz w przypadkach, gdy nie byla wskazana
transfuzja krwi [1, 4, 5].

Jako srodki krwiozastepcze stosowane byly réwniez
kilkuprocentowe roztwory poli(alkoholu winylowego), ale
w wyniku stwierdzenia niepozadanych skutkéw ubocz-
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ryna dziala na wszystkie fazy krzepniecia krwi, stoso-
wana jest dozylnie (w postaci roztworéw soli wapiennej)
w zakrzepach, zatorach tetniczych, w zawale serca oraz
przed zabiegami chirurgicznymi.

Znane sa réwniez wielkoczasteczkowe srodki hamu-
jace wchianianie cholesterolu z jelit. Sa to nierozpusz-
czalne w wodzie polimery, tworzace kompleksy z kwa-
sami z6lciowymi. Kompleksy te nie wchtaniaja sie
z przewodu pokarmowego i wydalane sa z katem. Do
wspomnianej grupy zwiazkéw naleza kopolimer diwi-
nylobenzenu i styrenu podstawiony IV-rzedowa grupa
trimetyloamoniowa oraz kopolimer dietylenotriaminy
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nych, zostaly wycofane. Opracowano takze érodki zastep-
cze krwi o dziataniu leczniczym wykorzystujac modyfiko-
wany poli(alkohol winylowy). W wyniku modyfikacji po-
legajacej na przylaczeniu do czasteczki polimeru szeregu
substancji leczniczych (np.: penicyliny, kwasu pelentano-
wego, chlorku p-aminosalicylowego) otrzymano Srodki
stosowane w leczeniu wielu schorzen [4, 5].

Obecnie jako srodki krwiozastepcze stosuje sie gléwnie
roztwory polisacharydéw (np.: dekstranu), zmodyfikowa-
ne pochodne skrobi oraz produkty modyfikacji zelatyny
(polizeline, oksypolizelatyne, ptynna zelatyne) [4, 5]. Dek-
stran o §rednim cigzarze czasteczkowym 40 000 — 70 000
stosuje sie¢ w postaci 6 lub 10 % roztworéw [5]. Polisacha-
ryd ten otrzymuje si¢ w wyniku fermentacji roztworéw
sacharozy z udziatem bakterii Leuconostoc mesenteroides.
Powstajaca glukoza w obecnoéci enzyméw ulega polime-
ryzacji do dekstranu, ktéry sklada sie z powtarzalnych
fragmentéw opisanych wzorem (XII).
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Hydroksyetyloskrobia otrzymywana jest w procesie
hydrolizy (w Srodowisku kwasnym) skrobi bogatej
w amylopektyny [4]. Produkty reakcji zobojetnia sie, po
czym poddaje reakcji z tlenkiem etylenu, otrzymujac
skrobie podstawiona grupa hydroksyetylowa w pozycji
2 [wzér (XIID]. Hydroksyetyloskrobie o §rednim cieza-
rze czasteczkowym 40 000 — 450 000 stosuje sie¢ w posta-
ci 6 % roztworéw.

Modyfikacja zelatyny diizocyjanianem prowadzi do
tworzenia sie sieciujacych grup mocznikowych i powsta-
nia polizeliny [wzdr (XIV)]. Z kolei oksypolizelatyne
otrzymuje sie w wyniku dziatania glioksalu, natomiast
zelatyne plynna [fragment czasteczki przedstawia wzor
(XV)] w reakcji z bezwodnikiem kwasu bursztynowego.

POLIMERY W TECHNOLOGII POSTACI LEKU
O PRZEDEUZONYM UWALNIANIU

Zwiazki wielkoczasteczkowe znalazly zastosowanie
w produkcji lekéw o przedluzonym uwalnianiu. Ich
gléwnym zadaniem jest zapewnienie stalego stezenia te-
rapeutycznego substancji leczniczej w organizmie chore-
go przez okreslony czas bez koniecznosci wielokrotnego
przyjmowania leku w ciagu dnia. Taka posta¢ pozwala
takZe na zmniejszenie caltkowitej dawki dobowej leku,
ograniczajac tym samym dzialania niepozadane. Tego
typu leki stosowane sa gléwnie w terapii choréb serca,
naczyn wieicowych, cukrzycy, choréb przewodu pokar-
mowego i choréb psychicznych.

Efekt spowolnionego wchlaniania na skutek prze-
dluzonego uwalniania substancji leczniczej uzyskuje sie

dzieki jej powlekaniu, inkorporowaniu, kompleksowa-
niu lub wiazaniu na jonitach [5]. Polimery stosowane
w technologii wspomnianych lekéw generalnie mozna
podzieli¢ na niebiodegradowalne i biodegradowalne,
ktére sa zdecydowanie bardziej preferowane ze wzgle-
déw toksykologicznych. Wykorzystuje sie tu polimery
naturalne i ich modyfikowane pochodne (np.: skrobia,
celuloza, chitozan) oraz polimery syntetyczne. Sposréd
tych ostatnich mozna wymieni¢: polietylen, polipropy-
len, poli(chlorek winylu), poli(alkohol winylowy), po-
liloctan winylu), poli(enoloketon), kwas poliakrylowy,
polikarbofile, poliakryloamidy, poliakrylany, poli(glikol
etylenowy), poliaminoamidy, poliuretany, polisiloksany,
homo- i kopolimery laktydu i glikolidu, poli(e-kaprolak-
ton), poli(orto-estry) [8—27]. Ostatnio prowadzone sa
bardzo intensywne prace badawcze nad synteza polime-
réow biodegradowalnych, zawierajacych segmenty estro-
we i weglanowe [28—31].

Krysztaly, peletki lub granulki substancji leczniczej
moga by¢ powlekane naprzemiennie kilkoma warstwa-
mi polimeru, tak aby osiagnac¢ oczekiwana szybkos¢
uwalniania w wyniku trzech mozliwych zjawisk: eroz;ji
warstwy polimerowej, dyfuzji przez otoczke polimero-
wa lub wyplukiwania czasteczek leku poza otoczke po-
limerowa, co schematycznie przedstawiono na rys. 1.
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Rys. 1. Zjawiska umozliwiajqce kontrolowane uwalnianie sub-
stancji leczniczej: a) erozja warstwy polimerowej, b) dyfuzja
przez otoczke polimerowg, c) wyplukiwanie poza otoczke poli-
merowq (wedtug [8])

Fig. 1. Phenomena making possible the controlled drug release:
a) polymeric layer erosion, b) diffusion through polymeric
shell, c) rinsing out the drug outside the polymeric shell (ac-
cording to [8])
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Jako substancje powlekajace wykorzystuje sie naj-
czesciej metyloceluloze, poliwinylopirolidon i poli(alko-
hol winylowy), ktére rozpuszczaja sie¢ w réznych odcin-
kach przewodu pokarmowego w zaleznosci od pH oraz
pod wplywem enzyméw. Uwalnianie substancji leczni-
czej na skutek dyfuzji ma miejsce w przypadku zastoso-
wania jako substancji powlekajacej polimeréw nieroz-
puszczalnych w przewodzie pokarmowym (np.: etylo-
celulozy, nitrocelulozy, octanu celulozy, kopolimeréw
estrow kwasu akrylowego i metakrylowego). Stosuje sie
réwniez powlekanie tzw. poroforami (kopolimery es-
trow kwasu akrylowego i metakrylowego, skrobia, octo-
ftalan celulozy, celuloza mikrokrystaliczna). W trakcie
przemieszczania sie¢ w przewodzie pokarmowym tak
powleczonej tabletki, na skutek rozpuszczania lub pecz-
nienia poroforéw wzrasta przepuszczalno$é powlokiiw
zwiazku z tym mozliwosé wyplukiwania substancji
czynnej.

Metoda inkorporowania, w odréznieniu od metody
powlekania, polega na zawieszeniu substancji leczniczej
w noéniku op6zniajacym uwalnianie. Wyréznia sie nos-
niki hydrofilowe (np.: metyloceluloze, karmeloze sodu,
hypromeloze, polimery kwasu akrylowego), lipofilowe
oraz nos$niki nierozpuszczalne w przewodzie pokarmo-
wym [poli(chlorek winylu), polietylen, octan celulozy,
etyloceluloza, polistyren, poliamidy, zywice silikonowe,
kopolimery octanu winylu z chlorkiem winylidenu i ak-
rylonitrylem, kopolimery estréw kwasu akrylowego
i metakrylowegol. W przypadku zastosowania nos$nika
hydrofilowego, tabletka po dotarciu do kolejnych odcin-
kéw przewodu pokarmowego pecznieje tworzac hydro-
zele o duzej lepkosci, op6zniajac w ten sposéb uwalnia-
nie substancji leczniczej. Substancja lecznicza zawieszo-
na w noéniku lipofilowym jest natomiast uwalniana
w odpowiednim pH $rodowiska lub pod wptywem en-
zymow. Tabletki matrycowe, zawierajace nosniki nieroz-
puszczalne w wodzie, nie rozpadaja si¢ w przewodzie
pokarmowym. Substancja lecznicza jest stopniowo wy-
plukiwana z ich wnetrza poprzez kapilary, charaktery-
zujace sie r6zng wielkoScia i ksztattem.

Metoda kompleksowania polega na utworzeniu
trudno rozpuszczalnego kompleksu substancji leczni-
czej z polimerem (np.: karboksymetyloceluloza, dekstra-
nem, kwasem poligalakturonowym). Substancja leczni-
cza uwalniana jest w wyniku stopniowego rozkladu
kompleksu. Wspomniang technike wykorzystuje sie
rowniez w produkgji preparatéw stosowanych jako an-
tyseptyki skory i bton §luzowych (tzw. jodoforach). Sa to
gléwnie kompleksowe polaczenia jodu z rozpuszczalny-
mi w wodzie polimerami, pelnigcymi role no$nikéw. Jo-
dofory wykazuja wysoka aktywnos¢é wobec bakterii, wi-
ruséw, grzybéw i pierwotniakéw. Przykladem tego typu
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zwiazkéw jest kompleks jodu z poli(1-winylo-2-piroli-
dynojodem), wzér (XVI) [5].

Metoda wiazania substancji leczniczej na jonitach
znajduje zastosowanie w przypadku substancji leczni-
czych o charakterze kwasowym lub zasadowym. Lek
jest uwalniany w przewodzie pokarmowym na zasadzie
wymiany jonowej.

POLIMERY DO PRODUKC]JI KAPSULEK,
MIKROKAPSULEK, NANOKAPSULEK I MIKROSFER

Polimery stosuje sie do wytwarzania kapsulek, beda-
cych stala postacia leku, przeznaczona do podawania
doustnego, doodbytniczego lub dopochwowego oraz
forma opakowania substancji leczniczej, przeznaczonej
do rozpylania lub aplikacji na skére [1, 5]. Réwniez mi-
krokapsutki, nanokapsuiki i mikrosfery otrzymuje si¢ z
polimeréw. Najbardziej rozpowszechnione sa kapsulki
skrobiowe i zelatynowe.

Kapsulki zelatynowe dojelitowe otrzymuje sie po-
przez wprowadzenie do roztworu zelatyny zwiazkéow
nierozpuszczalnych w srodowisku kwasnym (np.: octa-
noftalanu celulozy, kopolimeréw estréw kwasu akrylo-
wego i metakrylowego). W celu ochrony przed wilgocia
kapsulki powleka si¢ metyloceluloza, etyloceluloza lub
glikolem polioksyetylenowym.

Mikrokapsulki maja wielkoéé od 5 do 1000 um i zbu-
dowane sa z rdzenia i otoczki. Otoczki moga stanowié
nastepujace zwiazki wielkoczasteczkowe: zelatyna, oc-
tanoftalan celulozy, etyloceluloza, karboksymetylocelu-
loza, nitroceluloza, octan celulozy, alkohol poliwinylo-
wy, poliamidy, glikol polioksyetylenowy, polipropylen,
poliwinylopirolidon lub lipidy zdolne do polimeryzacji,
zawierajace grupy estrowe. Stosowane sa réwniez otocz-
ki z mieszanin polimeréw [32—34]. Szybkos¢ dyfuzji
substancji leczniczej przez otoczke oraz miejsce w prze-
wodzie pokarmowym, w ktérym nastepuje uwalnianie,
zalezy od rodzaju uzytego polimeru. Mikrokapsutki
mozna otrzymywac wieloma sposobami, tj. metoda kon-
centracji, polimeryzacji miedzyfazowej, topliwej dysper-
sji, powlekania z zastosowaniem obrotowego bebna lub
powlekania w warstwie fluidalnej. Mikrokapsutkuje sie
m.in. witaminy A, D, B i C, kwas acetylosalicylowy, an-
tybiotyki oraz enzymy.

W ostatnich latach prowadzone sa intensywne bada-
nia nad metodami otrzymywania nanokapsutek (kulis-
tych kapsulek o rozmiarach od 20 do 500 nm), ktére
mogtyby by¢ stosowane np. droga dozylna, bez zagroze-
nia spowodowania zatoru [32]. Nanokapsulkowanie po-
lega na utworzeniu miceli substancji leczniczych w fazie
wodno-olejowej, a nastepnie na dodaniu monomeru osa-
dzajacego sie na ich powierzchniach. Czasteczki mono-
meru poddaje sie polimeryzacji, a po usunieciu Srodkéw
powierzchniowo czynnych i fazy organicznej, otrzymuje
sie ostatecznie dyspersje nanokapsutek w wodzie.

Bardzo ciekawa postacia lekéw o przedluzonym
uwalnianiu sie sa mikrosfery — monolityczne, porowate
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mikrokuleczki o rozmiarach od 1 do 500 um. Zbudowa-
ne sq one z réznego rodzaju polimeréw, w ktérych sub-
stancja lecznicza jest rozpuszczona lub zawieszona.
W odréznieniu od mikrokapsulek (substancja lecznicza
w postaci plynnej lub stalej otoczona jest btona polime-
rowa), w mikrosferach substancja lecznicza jest rozpusz-
czona lub zawieszona w matrycy polimerowej. Mikro-
sfery stosowane sa najczesciej jako postaci leku do poda-
wania pozajelitowego. Z tego wzgledu uzyty polimer
powinien by¢ biodegradowalny chemicznie (gtéwnie
hydroliza) lub fizycznie (erozja). Jako matryce polimero-
we stosuje sie najczesciej kwas polimlekowy oraz kopo-
limery kwasu mlekowego i glikolowego, zelatyne, chito-
zan, albuminy, kolagen. Przedluzone uwalnianie sub-
stancji leczniczych z mikrosfer wykorzystuje sie gtéwnie
w leczeniu nowotworéw i choroby Parkinsona.

POLIMERY W TECHNOLOGII SYSTEMOW
TERAPEUTYCZNYCH

Z medycznego punktu widzenia duze znaczenie
maja polimery stosowane w tzw. systemach terapeu-
tycznych. Sa to postaci lekéw dozujacych lub uwalniaja-
cych substancje lecznicza z zaprogramowana szybkos-
cia, przez okreslony czas [5, 35]. Zadaniem systemu tera-
peutycznego jest zapewnienie stalego stezenia substan-
qji leczniczej w organizmie (rys. 2).

Systemy terapeutyczne, charakteryzujace sie wieksza
skutecznoscia niz klasyczne postacie lekéw oraz posta-
cie lekéw o przedtuzonym dziataniu, znajduja coraz
czestsze zastosowanie w medycynie. Element kontrolu-
jacy dozowanie leku stanowi material matrycy, prze-
puszczalna blona lub kapilara. Ze wzgledu na sposéb
podania i miejsce wchlaniania substancji leczniczej wy-
rézniamy systemy terapeutyczne doustne, transdermal-
ne, do oczu, domaciczne, implantacyjne i infuzyjne.
W tabeli 1 zestawiono przyklady stosowanych syste-
mow terapeutycznych.

W doustnych systemach terapeutycznych dozowanie
leku polega na wypychaniu roztworu substancji leczni-

Tabela 1. Przyklady systeméw terapeutycznych
Table 1. Examples of therapeutic systems
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Rys. 2. Uwalnianie substancji leczniczej w trakcie stosowania
tabletek tradycyjnych, lekow o przedtuzonym dziataniu i sys-
temow terapeutycznych (wedtug [5])

Fig. 2. Drug release from the conventional tablets, prolonged
release tablets and polymeric therapeutic systems (according to

[51)

czej przez otwor tabletki powlekanej w wyniku wytwo-
rzenia wysokiego ci$nienia osmotycznego.

Transdermalne systemy terapeutyczne w zaleznosci
od budowy elementu dozujacego substancje lecznicze
mozna podzieli¢ na membranowe, matrycowe i mikro-
zbiornikowe [35—37]. Systemy te stosowane sa w lecze-
niu m.in. dusznicy bolesnej, boléw i stanéw zapalnych,
choroby lokomocyjnej, choroby nadci$nieniowej oraz
w terapii hormonalnej i przeciwnikotynowej [38—47].
Nowoscig sa takze tzw. mikroelektroniczne transder-
malne systemy terapeutyczne. W tym przypadku sub-
stancja lecznicza jest uwalniana z polimerowego no$ni-
ka leku pod wplywem pulsacyjnego pola elektrycznego
[48, 49]. Obecnie trwaja réwniez prace nad ultradZwie-
kowymi transdermalnymi systemami terapeutycznymi
[50, 51].

W systemach terapeutycznych do oczu substancja
lecznicza uwalniana jest do ptynu Izowego przez mem-
brane. Waginalne systemy terapeutyczne stosowane sa
czesto w antykoncepcji. Implantacyjne systemy terapeu-
tyczne umieszcza sie pod skéra po nacieciu chirurgicz-

Rodzaj systemu

Polimer

Przyklad substancji leczniczej

Transdermalny system terapeutyczny

etylenu)

membrany: kopolimer octanu winylu i etylenu,
polimetakrylany; matryce: silikon, poliakrylany,
poliizobutylen, poliuretan; mikrozbiorniki: poli(glikol

estradiol, nitrogliceryna, klonidyna,
testosteron, octan noretisteronu,
diazotan izosorbidu, nikotyna,
hioscyna

Doustny system terapeutyczny

poli(alkohol winylowy), poli(octan winylu), polikarbofile,
poliakryloamidy, poliakrylany, poli(glikol etylenowy),
poliaminoamidy, polisiloksany, homo- i kopolimery

acetazolamid, nifedypina, glipizyd,
chlorek potasu, siarczan(VI) litu,
siarczan(VI) zelaza(II), metoprolol,

laktydu i glikolidu, poli(e-kaprolakton), poli(orto-estry) okseprenolol
Oczny system terapeutyczny membrany: kopolimer octanu winylu i etylenu polikarpina
Domaciczny system terapeutyczny | Matryce: silikon progesteron

Implantacyjny system terapeutyczny

Silikony, kopolimery kwasu mlekowego i glikolowego

estradiol, goserelina
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nym. Uwalnianie leku odbywa si¢ na drodze powolnej
dyfuzji z polimerowego materiatu systemu do tkanek.
Wszczepienne infuzyjne systemy terapeutyczne umiesz-
cza si¢ najczesciej na przedramieniu lub okolicy klatki
piersiowej. Substancje lecznicze uwalniane sa pod wpty-
wem rosnacego cisnienia osmotycznego przez elastycz-
na blone nieprzepuszczalna.

Do chwili obecnej opracowano bardzo wiele polime-
rowych systeméw terapeutycznych stosowanych m.in.
w chemioterapii [52, 53], w technologii srodkéw immu-
nosupresyjnych [54], przeciwzapalnych [55—57], anty-
biotykéw [58], antagonistow opioidéw [59], sterydow
[60], hormondéw [61], sSrodkéw znieczulacyjacych [62]
i szczepionek [63]. Trwaja réwniez intensywne prace
nad systemami stosowanymi w terapii genowe;.

CYKLODEKSTRYNY DO ZASTOSOWAN
FARMACEUTYCZNYCH

W ostatnich dwudziestu latach obserwuje si¢ znacz-
ny wzrost zainteresowania cyklodekstrynami (CD),
zwiazkami cyklicznymi zbudowanymi z czasteczek glu-
kozy potaczonych w pozycji 1,4 mostkami eterowymi
[64]. Ze wzgledu na rozmiary luki wewnetrznej najczes-
ciej badane sa - i y-CD, majace w swojej strukturze od-
powiednio 7 lub 8 czasteczek glukozy. Cyklodekstryny
charakteryzuja sie¢ niezwyklymi zdolnosciami komplek-
sujacymi w stosunku do szeregu substancji chemicz-
nych o dzialaniu leczniczym [65—69]. Wlasciwosci te
zwiazane sa z obecnoécia wewnetrznej hydrofobowej lu-
ki i hydrofilowej czesci zewnetrznej.

Wiegkszos¢ lekéw nierozpuszczalnych w wodzie po-
dawana jest doustnie, co znacznie utrudnia ich wchta-
nianie z przewodu pokarmowego. Wykorzystanie cyk-
lodekstryn, a w szczegdlnosci ich polimeréw, jako no$ni-
kéw hydrofobowych substancji leczniczych do bton lipi-
dowych pomaga rozwiaza¢ ten problem. Zwiekszenie
rozpuszczalnosci w srodowisku wodnym hydrofobo-
wych substancji leczniczych zwieksza ich biodostepnosé
oraz chroni substancje lecznicza przed dzialaniem so-
kow zotadkowych w przypadku, gdy miejscem wchta-
niania jest dolny odcinek przewodu pokarmowego.

Opracowano juz metody otrzymywania CD o cha-
rakterze hydrofobowym w postaci proszkéw, zeli, blon
lub zywic [64, 69]. NajczesSciej stosuje sie pochodng O-al-
kilowa otrzymywana w reakcji pomiedzy o-, - i y-CD
a epichlorochydryna. W badaniach na myszach wykaza-
no brak toksycznosci takich polimeréw. Ze wzgledu na
duza mase czasteczkowa nie wchlaniaja sie one z prze-
wodu pokarmowego i sa wydalane z kalem [64].

Miejsce wchlaniania substancji leczniczej jest waz-
nym kryterium w wyborze odpowiedniego nosnika.
W chemioterapii nowotworéw niezbedne jest selektyw-
ne podanie leku do ukladu limfatycznego z ominieciem
watroby. W tym celu Kaji i jego wspdtpracownicy [70]
wykorzystali jako nosnik dobrze rozpuszczalng w wo-
dzie wielkoczasteczkowa CD w potaczeniu z micelar-

nym zwiazkiem powierzchniowo czynnym oraz fluoro-
uracylem — prekursorem 5-fluorouracylu. Mechanizm
wchlaniania substancji leczniczej ze $wiatta jelita grube-
go do ukladu limfatycznego nie jest do korica poznany,
jednak uwaza sie, ze odpowiedzialnym za wchianianie
jest zwiazek powierzchniowo czynny [64, 70].

Polimery dodaje sie takze w celu modyfikowania
wiasciwosci lekéw. Dodatek polimeru o duzej lepkosci,
np. hydroksypropylocelulozy, do roztworu kompleksu
CD-diazepam modyfikuje uwalnianie diazepamu wy-
dluzajac czas, przez ktdry stezenie leku utrzymywane
jest na wysokim poziomie. Wykorzystanie polimeréow
o duzej lepkosci i cyklodekstryn pozwala réwniez na
zmniejszenie dawki leczniczej [64, 66, 69].

Biodegradowalne polimery CD-nanoczasteczki wy-
korzystano m.in. do kompleksowania zwiazkéw leczni-
czych. Duchene i wsp. [66] otrzymali polimer poli(izo-
butylocyjanoakrylatu) z B-cyklodekstrynami. Zdolnosci
kompleksujace tego polimeru w stosunku do prednizo-
lonu wzrosty 130-krotnie w poréwnaniu z sama -CD.
Podobny wplyw obserwowano takze w przypadku in-
nych steroidéw [66].

PROLEKI WIELKOCZASTECZKOWE

W klasycznej farmacji stosowanej funkcjonuje pojecie
proleku, tj. zmodyfikowanej substancji leczniczej, ktéra
ulega w organizmie metabolizmowi do aktywnego pre-
kursora [5]. W ostatnich latach pojawilo sie pojecie pro-
leku wielkoczasteczkowego (ang. macromolecular pro-
drugs, polymeric prodrugs), ktére oznacza makroczastecz-
ke zawierajaca w swojej strukturze wbudowane czas-
teczki substancji leczniczej. Uwolniona w wyniku hyd-
rolizy polimeru substancja lecznicza staje sie farmakolo-
gicznie aktywna [17]. Czasteczki lekéw moga by¢ zwia-
zane z laficuchem polimeru jako podstawniki, grupy
konicowe lub moga by¢ tez wbudowane w laficuch poli-
meru, jak to pokazuja wzory odpowiednio (XVII),
(XVIID) 1 (XIX).

Przykladem proleku wielkoczasteczkowego, ktérego
faficuchy zakoniczone sa fragmentem substancji leczni-
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czej, jest glikol polioksyetylenowy (uretan z 5-fluoroacy-
lem) [wzoér (XX)] [18, 19]. Fluorouracyl jest lekiem stoso-
wanym miejscowo lub doustnie w terapii nowotworéw
przewodu pokarmowego, pecherza moczowego i gru-
czotu prostaty.

Znany jest réwniez prolek 5-fluorouracylu, w ktérym
czasteczki substancji aktywnej przylaczane sa jako pod-

~ CHa- \CH%{W F

§i(CH3)2

(CH,);— NHCO- N o) (XXI)

\N/

\
H

stawniki taficuchéw polimeréw winylowych [wzoér
(XXD] [20, 21]. Farmakokinetyka wspomnianych pro-
lekéw jest determinowana budowa polimeru (szybkos¢

hydrolizy w danym srodowisku, podatnos¢ na rozktad
pod wplywem enzyméw) i jego Srednim ciezarem czas-
teczkowym (zdolno$¢ do akumulacji we krwi, limfie,
Sledzionie, watrobie i innych organach). Polimery stoso-
wane w syntezie prolekéw oraz produkty ich metabo-
licznego rozkladu nie moga by¢ toksyczne i nie moga
by¢ kumulowane w organizmie. Poza tym, makroczas-
teczka w wyniku proceséw metabolicznych powinna
uwalnia¢ substancje lecznicza. Szeroka liste dotychczas
opracowanych wielkoczasteczkowych prolekéw przed-
stawiono w monografii [17].

WIELKOCZASTECZKOWE SRODKI POMOCNICZE
STOSOWANE W PRODUKCJI LEKOW

W technologii réznych postaci lekéw (tabletek, kap-
sutek, systeméw terapeutycznych, masci, czopkéw) wy-

Tabela 2. Przyklady wielkoczasteczkowych srodkéw pomocniczych stosowanych w technologii postaci leku
Table 2. Examples of macromolecular auxiliary materials used in drug form technology

Rodzaj srodka pomocniczego

Polimer

Zwiazki wielkoczasteczkowe tworzace rozpuszczalne
w wodzie kompleksy z substancjami leczniczymi

pochodne celulozy, poliwinylopirolidon, polioksyetylenoglikole

Nosniki hydrofilowe

poliwinylopirolidon, polioksyetylenoglikole

Solubilizatory hydrotropowe

poliwinylopirolidon

Srodki dyspersyjne i zwigkszajace lepkos¢

skrobia, hydroksyetyloceluloza, hypromeloza, metyloceluloza, zelatyna,
kwas poliakrylowy, alkohol poliwinylowy, poliwinylopirolidon, karmeloza
sodowa

Emulgatory niejonowe

kopolimer polietylenoglikolu i polipropylenoglikolu

Emulgatory koloidalne

pochodne celulozy, poliwinylopirolidon, zelatyna, kwas poliakrylowy

Srodki wiazace

polimery kwasu akrylowego, celuloza i jej pochodne, alkohol poliwinylowy,
poliwinylopirolidon

Substancje rozsadzajace

metyloceluloza, karboksymetoloceluloza, sieciowany poliwinylopirolidon

Substancje utrzymujace wilgo¢

skrobia

Substancje opdzniajace rozpad

karmeloza sodu, karboksymetylodekstran

Substancje wypelniajace

celuloza mikrokrystaliczna

Blonotwoércze substancje powlekajace

alkohol poliwinylowy, metyloceluloza, hydropromeloza, karmeloza sodu,
glikol polioksyetylenowy, poliwinylopirolidon, octanoftalan celulozy,
bursztynian acetylocelulozy, ftalan metylocelulozy, poliftalan
acetylowinylu, etyloceluloza, octan celulozy, poli(chlorek winylu),
poliamidy, zywice silikonowe

Produkty do sporzadzania masci hydrofobowych

polialkilosiloksany

Produkty do sporzadzania masci hydrofilowych

polioksyetylenoglikol

Produkty do sporzadzania zeli

kwas poliakrylowy, alkohol poliwinylowy, metyloceluloza, karmeloza
sodowa, hydroksyetyloceluloza, hypromeloza

Produkty do sporzadzania czopkéw

polioksyetylenoglikol, kopolimery tlenku etylenu i tlenku propylenu

Substancje nawilzajace stosowane w kremach kosmetycznych

chitozan, chityna, hyrolizaty protein, polioksyetylenoglikol, silikony

Substancje czyszczace i polerujace (skladniki past do zebéw)

poli(metakrylan metylu), poli(chlorek winylu)

Powtloki ochraniajace tabletki i drazetki przed wilgocia

kopolimer octanu winylu i N,N-dietylowinyloaminy, kopolimer ftalanu
winylu i octanu winylu

Srodki stabilizujace emulsje i zawiesiny

polimery kwasu akrylowego, celuloza i jej pochodne

Substancje zmniejszajace sedymentacje

celuloza i jej pochodne
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korzystuje sie szereg wielkoczasteczkowych substancji
pomocniczych, ktére w zaleznosci od wlasciwosci fizy-
kochemicznych spelniaja rézna role. Przykiady takich
zastosowan obejmujace zaréwno polimery naturalne
iich modyfikowane pochodne, jak i polimery syntetycz-
ne zestawiono w tabeli 2.

PODSUMOWANIE

Jak wykazano w niniejszej pracy postep we wspol-
czesnej farmacji nie jest mozliwy bez powszechnego wy-
korzystania naturalnych i syntetycznych zwiazkéw
wielkoczasteczkowych. W najblizszych latach nalezy
spodziewac sie intensyfikacji prac nad nowymi postacia-
mi lekéw, np.: liposoméw do podawania dozylnego, in-
nych preparatéw z cyklodekstrynami, nowych syste-
mow terapeutycznych oraz prolekéw wielkoczasteczko-
wych. Opracowanie nowych preparatéw leczniczych be-
dzie wymagato réwniez wzmozonych badan w obsza-
rze chemii i technologii polimeréw biomedycznych.

Sktadamy serdeczne podziekowania Panu Prof. dr hab. inz.
Zbigniewowi Florjariczykowi za cenne uwagi i merytoryczng
dyskusje podczas opracowania niniejszego artykutu.
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