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Streszczenie: Artykut stanowi czes¢ Il przegladu literaturowego dotyczacego zastosowan polimerdéw
biodegradowalnych w leczeniu gruzlicy. Scharakteryzowano wybrane biodegradowalne polimery wy-
korzystywane w medycynie, rowniez w systemach kontrolowanego uwalniania substancji aktywnej
(DDS). Opisano ich wlasciwos$ci, metody syntezy i wymagania, ktére musza speinia¢ w okreslonych
zastosowaniach. Ze wzgledu na skutecznos¢ w systemach DDS, wskazano na ich potencjalne wykorzy-
stanie jako nosniki polimerowe substancji przeciwgruzliczych.

Stowa kluczowe: polilaktyd, polikaprolakton, poliglikolid, polihydroksyalkaniany, polibezwodniki,
poliortoestry.

Biodegradable polymers for the treatment of tuberculosis

Part II. Requirements and characteristics of materials

Abstract: In the second part of the literature review, the selected biodegradable polymers used in medi-
cine, including drug delivery systems (DDS), were characterized in terms of their properties, methods
of synthesis and requirements specific to the particular applications. Due to their effectiveness in DDS
systems, a potential use of biodegradable polymers as polymer carriers of antitubercular substances was
indicated.

Keywords: polylactide, polycaprolactone, polyglycolide, polyhydroxyalkanoates, polyanhydrides, poly-

orthoesters.

POLIMERY DO ZASTOSOWAN MEDYCZNYCH

Polimery syntetyczne, biopolimery i ich modyfikowane
pochodne znajduja powszechne zastosowanie w medy-
cynie i farmacji jako: srodki farmakologiczne, substancje
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krwiozastepcze, nosniki lekéw, substancje pomocnicze,
nici chirurgiczne, implanty, stenty, a takze materiaty opa-
kowaniowe substancji leczniczych. Polimery uzyte w po-
staci leku umozliwiajg dostarczenie substancji aktywnej
do wybranych tkanek i komérek, jak rowniez dozowa-
nie leku z okreslong farmakokinetyka. Role materiatow
polimerowych w systemach kontrolowanego uwalnia-
nia substancji czynnej (ang. drug delivery systems, DDS)
opisano w Cz. I*" artykutu. Scharakteryzowano formy
terapeutyczne DDS, m.in. nanosfery, nanokapsutki, im-
planty, poréwnano tez metody ich wytwarzania [1]. Waz-
ny kierunek badan stanowi chemia biokompatybilnych
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i biodegradowalnych zwigzkéw wielkoczasteczkowych,
ktére wprowadzone do organizmu z substancja lecznicza
sa metabolizowane do produktéw nietoksycznych, tatwo
usuwanych z organizmu [2].

Wymagania stawiane polimerom stosowanym
w medycynie

Produkcja polimeréw biomedycznych oraz sprzedaz
wyrobow i urzadzen medycznych podlega Scistym re-
gulacjom prawnym [3-5]. W procesie projektowania
urzadzenia medycznego nalezy uwzgledni¢ rodzaj ma-
terialu, geometrie produktu, sposéb produkcji, warunki
uzytkowania (temperatura, czynniki chemiczne, odpor-
nosc¢ chemiczna, obcigzenia mechaniczne), proces stery-
lizacji. Wymienione czynniki sa wzajemnie zalezne. Pod-
stawowe, niezbedne wymagania okreslone w procedurze
zatwierdzania wyrobow medycznych to ich nietoksycz-
nos¢, sterylnosc i efektywnos$¢ (tj. wytrzymatos¢, funk-
cjonalnos¢, wydajnosé) oraz biozgodnos¢. Cecha poza-
dana jest biodegradowalnos$¢ (rozktad w organizmie) [6].

Biokompatybilnos¢ polimeru oznacza, ze nie wywotu-
je on odpowiedzi immunologicznej organizmu [7]. Ma-
terialy polimerowe nie moga dziata¢ kancerogennie, ani
teratogennie, wywolywac reakgji alergicznych i stanow
zapalnych. Powinny si¢ rozklada¢ do nietoksycznych, fa-
two usuwanych z organizmu produktéw.

Materiaty o potencjalnym zastosowaniu medycznym
bada sie pod wzgledem cytotoksycznosci (wptywu uwal-
nianych zwigzkéw na komorki), wywotywania uczulen
(okreslenie reakcji alergicznej lub nadwrazliwosci tka-
nek w kontakcie z tworzywem) lub ostrego zatrucia sys-
temowego (badanie toksycznosci ekstraktéw po iniekcji
do organizmu), co jest szczegdlnie istotne w przypadku
implantéw. Ocenie podlega réwniez genotoksycznos¢,
tzn. wywolywanie wad genetycznych przez materiat
podawany w postaci ekstraktow oraz hemokompatybil-
nos¢, czyli zgodnos$¢ materiatdéw iich ekstraktéw z krwia
i sktadnikami kosci. Dodatkowo przeprowadzone testy
obejmuja wplyw materiatéw na ptodnos¢ cztowieka oraz
ich potencjalne dziatanie kancerogenne.

Wybrane rodzaje polimerow biodegradowalnych
o potencjalnym zastosowaniu w systemach DDS

Opisano poliestry powszechnie stosowane w medycy-
nie, rowniez w systemach kontrolowanego uwalniania
substancji czynnej (DDS) [8-10]. Polimery te sa skutecz-
ne w systemach DDS, moga wiec by¢ uzyteczne rowniez
jako nosniki substancji przeciwgruzliczych [1].

Polilaktyd

Polilaktyd [wzdr (I)] jest termoplastycznym, catkowi-
cie biodegradowalnym i biozgodnym poliestrem alifa-
tycznym o korzystnych wiasciwosciach mechanicznych
[11-14]. Lancuch polilaktydu, w ktérym wszystkie jed-

nostki powtarzalne majg konfiguracje L to poli-L-laktyd
(PLLA), konfiguracje D - poli-D-laktyd (PDLA), nato-
miast w poli-D,L-laktydzie (PDLLA) jednostki o konfigu-
racji D i L wystepuja w tancuchu w okreslonym stosun-
ku (ufozenie blokowe, naprzemienne) [15]. Temperatura
zeszklenia PLLA i PDLA wynosi 55-65 °C, a PDLLA -
59 °C, natomiast temperatura topnienia PLLA 179-183 °C.
Rozpuszczalnosé polilaktydu zalezy od jego ciezaru cza-
steczkowego i stopnia krystalicznosci. PLA rozpuszcza
sie w dioksanie, furanie, rozpuszczalnikach chlorowa-
nych i fluorowanych, acetonie, pirydynie, tetrahydro-
furanie, ksylenie, dimetyloformamidzie, dimetylosul-
fotlenku, a nie rozpuszcza si¢ w wodzie, alkoholach,
glikolach oraz weglowodorach.

H OH
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Podstawowa jednostka budujaca PLA jest kwas mleko-
wy (2-hydroksypropanowy) powstajacy w wyniku bak-
teryjnej fermentacji skrobi i innych tatwo dostepnych
weglowodanow pochodzacych z kukurydzy, burakow
cukrowych, trzciny cukrowej lub ziemniakéw. Metoda
ta mozna otrzymac oba optycznie czynne izomery kwasu
mlekowego, L(+) lub D(-), w zaleznosci od rodzaju bak-
terii. W przypadku syntezy chemicznej z pétproduktéw
odnawialnych (aldehyd octowy, etanol) lub pétproduk-
tow pozyskiwanych z wegla (acetylen) lub ropy naftowej
otrzymuje sie mieszanine racemiczng izomeréw kwasu
mlekowego.

Polilaktyd wytwarza si¢ dwiema metodami: polikon-
densacji kwasu mlekowego lub polimeryzacji z otwar-
ciem pierscienia laktydu (ROP) [16, 17].

Wiasciwosci polilaktydu oraz szybko$é jego degradaciji
zaleza od ciezaru czasteczkowego polimeru i jego krysta-
liczno$ci oraz skladu stereochemicznego jednostek po-
wtarzalnych i ich rozktadu wzdtuz fancucha poliestru.
Na degradacje wplywaja réwniez warunki srodowisko-
we, takie jak temperatura i wilgo¢.

Rosnace zainteresowanie PLA wynika z zastosowania
do jego syntezy odnawialnych surowcéw pochodzenia
roslinnego oraz zwigkszajacego si¢ znaczenia biozgod-
nych materiatéw zdolnych do degradacji hydrolitycz-
nej. PLA ulega biodegradacji w srodowisku wodnym lub
w otoczeniu o duzym stopniu wilgotnosci (degradacja
hydrolityczna w fazie amorficznej i erozja probki), nie-
wielka podatno$¢ wykazuje natomiast na atak mikrobio-
logiczny (rozktad enzymatyczny). PLA rozktada sie do
ditlenku wegla i wody.

Polilaktyd stosowano poczatkowo w systemach kon-
trolowanego uwalniania substancji aktywnej. W tera-
pii gruzlicy wykorzystano go do wytworzenia podawa-
nych inhalacyjnie mikroczastek zawierajacych izoniazyd
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(INH), dzigki czemu redukowano jego toksycznos¢ [18].
Przedluzone uwalnianie INH z takiej postaci leku po-
twierdzono w badaniach na szczurach.

Polilaktyd uzywano rowniez w hydrozelach, do pro-
dukgcji srub ortopedycznych, w inzynierii tkankowej.
PLA sprawdzit sie tez w leczeniu ztaman. Zazwyczaj
urzadzenia metalowe utrzymuja kosci w miejscu, ale tez
przenosza cze$¢ naprezen, w zwiazku z tym nie lecza do
konca, gdyz odbudowana kos¢ jest stabsza. W przypad-
ku PLA jego degradacja wptywa na zmniejszenie mo-
dutu elastycznosci i obciazenie jest przenoszone na kos¢
stopniowo. Nie ma tez potrzeby operacyjnego usuwania
implantu. Obecnie polilaktyd znajduje zastosowanie nie
tylko w medycynie i farmagji, ale rowniez w przemysle
wldkienniczym oraz do wytwarzania samodegraduja-
cych opakowan. Pod wzgledem wtasciwosci mechanicz-
nych PLA jest podobny do polistyrenu i poli(tereftalanu
etylenu), moze wiec zastgpowac te tworzywa. Problemem
jest jednak jego wysoka cena.

Poli(e-kaprolakton)

Polikaprolakton (PCL) [wzor (II)] to czesciowo krysta-
liczny (stopien krystaliczno$ci nie przekracza 69 %) ali-
fatyczny, biozgodny poliester, ktérego jednostka powta-
rzalng jest kwas 6-hydroksyheksanowy.

PCL wykazuje korzystne wilasciwosci mechaniczne, mie-
sza si¢ z innymi polimerami, np. z poliwgglanami aroma-
tycznymi, nitroceluloza, poli(chlorkiem winylu). Wiasciwo-
$ci mechaniczne, fizyczne i termiczne PCL zaleza przede
wszystkim od ciezaru czasteczkowego i stopnia krystalicz-
nosci [19]. Zsyntetyzowano polikaprolaktony o srednim cie-
Zarze czasteczkowym w przedziale 530-630 000, tempera-
turze zeszklenia od -65 do -60 °C, temperaturze topnienia
56-65 °C i temperaturze degradacji 350 °C. W temperatu-
rze pokojowej PCL dobrze rozpuszcza si¢ w chloroformie,
dichlorometanie, benzenie, toluenie, czterochlorku wegla,
cykloheksanonie, nitrometanie, nie rozpuszcza si¢ w roz-
puszczalnikach polarnych jak woda, metanol.

{OM\
H r‘OH
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Polikaprolakton otrzymuje si¢ w wyniku polikonden-
sacji kwasu 6-hydroksyheksanowego lub polimeryzacji
z otwarciem pierscienia (ROP) e-kaprolaktonu [20]. Licz-
ne mikroorganizmy s zdolne do utleniania cyklohek-
sanolu do kwasu adypinowego. Na tej drodze powsta-
je e-kaprolakton i kwas 6-hydroksyheksanowy, co daje
mozliwos¢ wytworzenia PCL ze zrédel odnawialnych.
Przemystowo e-kaprolakton uzyskuje sie w wyniku utle-
niania cykloheksanonu kwasem nadoctowym.

Biodegradowalny PCL degraduje w ciagu kilku miesie-
cy lub lat w zaleznosci od stopnia krystalicznosci, ciezaru

czasteczkowego i warunkéw srodowiska [21-23]. Wiele
organizmoéow w stanie naturalnym catkowicie go rozkta-
da. Jako pierwsza degraduje faza amorficzna, co skutku-
je wzrostem stopnia krystalicznos$ci, podczas gdy sredni
ciezar czasteczkowy pozostaje niezmieniony. Nastepnie
hydroliza wigzan estrowych fazy krystalicznej prowa-
dzi do jego zmniejszenia. W podwyzszonej temperaturze
PCL degraduje gtéwnie na koncach tancucha, w niskiej
—w sposob przypadkowy. Hydroliza PCL jest procesem
autokatalitycznym, spowodowanym wydzielaniem sie
kwaséw karboksylowych. Obecnos¢ enzymow réowniez
przyspiesza degradacje PCL. Stwierdzono, ze polikapro-
lakton moze degradowa¢ enzymatycznie w $srodowisku
naturalnym, natomiast nie degraduje enzymatycznie
W Zywym organizmie.

Polikaprolakton znajduje zastosowanie w medycynie
do wytwarzania skafoldow w inzynierii tkankowej [24],
dtugookresowych systeméw dozowania lekéw (np. Ca-
pronor® — srodek antykoncepcyjny), tymczasowych im-
plantéw ortopedycznych [25], implantow dtugookreso-
wych [26] i nici chirurgicznych [27]. Wykorzystuje si¢ go
w stomatologii i ortodoncji do wypelniania kanatéw ko-
rzeniowych (np. kompozycja Resilon®) [28]. Jest uzywany
jako wypelniacz zamiast kwasu hialuronowego w medy-
cynie estetycznej pod nazwa handlowa Ellanse®. W ob-
szarze techniki PCL jest uzywany do produkcji klejow,
syntetycznej skory, wiokien, lakierow, poliuretandw itp.

Poliglikolid

Poliglikolid (PGA) [wzér (III)] to najprostszy poliester
alifatyczny, ktérego jednostke powtarzalng stanowi kwas
glikolowy (hydroksyetanowy) [29]. Jest polimerem termo-
plastycznym, czesciowo krystalicznym (45-55 %), o tem-
peraturze zeszklenia 35-40 °C i temperaturze topnienia
225-230 °C. Wielkoczasteczkowy PGA nie rozpuszcza si¢
w wiekszosci typowych rozpuszczalnikow (aceton, di-
chlorometan, chloroform, octan etylu, tetrahydrofuran).
Polimery o mniejszych ciezarach czasteczkowych roz-
puszczaja si¢ w tych rozpuszczalnikach w ograniczo-

nym zakresie.
@)
O
H OH

(1)

PGA otrzymuje si¢ w wyniku polikondensacji kwasu
glikolowego lub polimeryzacji z otwarciem pierscienia
glikolidu (dimer kwasu glikolowego). Mozliwe jest réw-
niez przeprowadzenie polimeryzacji w fazie statej z halo-
genooctanow oraz katalizowanej kwasami reakgcji tlenku
wegla z formaldehydem.

Polikondensacja kwasu glikolowego prowadzi do pro-
duktu o matym cigezarze czasteczkowym. PGA wiel-
koczasteczkowy uzyskuje si¢ na drodze polimeryzacji
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glikolidu. Glikolid natomiast otrzymuje si¢ z matocza-
steczkowego PGA w wyniku reakcji ,,back-bitingu”, w kto-
rej ogrzewa si¢ polimer pod obnizonym cisnieniem i od-
biera destylat.

Proces biodegradacji poliglikolidu przebiega dwustop-
niowo. Poczatkowo nastepuje dyfuzja wody do obszaréw
amorficznych — powstaja rozpuszczalny w wodzie mono-
mer i oligomery atakujace nastepnie faze krystaliczna.
Lanicuch polimerowy hydrolizuje w sposob przypadko-
wy. Produkt hydrolizy stanowi nietoksyczny kwas gliko-
lowy, wiaczany do cyklu kwasu cytrynowego w organi-
zmie, skad jest usuwany w postaci ditlenku wegla i wody
lub wydalany z moczem [30-32].

Poczatkowo zastosowanie poliglikolidu ograniczala
jego szybka degradacja w obecnosci wody. Jego kopo-
limery z laktydem lub kaprolaktonem sa szeroko wy-
korzystywane jako bioresorbowalne nici chirurgiczne
[33]. W badaniach in vivo zastosowanie kopolimeru PGA
z laktydem umozliwito przedtuzone uwalnianie substan-
cji przeciwgruzliczych (ryfampicyna, izoniazyd, pyrazy-
namid, etambutol) [34, 35]. Z poliglikolidu wytwarza si¢
tez urzadzenia wszczepiane do organizmu (ptyty, prety,
$ruby), uzywa si¢ go w inzynierii tkankowej i w kontro-
lowanym dozowaniu lekow.

Polihydroksyalkaniany

Polihydroksyalkaniany (PHA) sa grupa optycznie
czynnych poliestréow, zawierajacych kwasy (R)-3-hydro-
ksyalkanowe jako jednostke powtarzalng [36-38]. Po-
wstaja w wyniku bakteryjnej fermentacji cukréw i lipi-
déw w obecnosci enzymu syntazy PHA. Ze wzgledu na
stereospecyficznos¢ enzymu wszystkie jednostki powta-
rzalne maja konfiguracje (R). Sredni ciezar czasteczkowy
powstajacych PHA (200 - 10°-3000 - 10°) zalezy od rodzaju
mikroorganizmu i warunkow otoczenia [39]. PHA wy-
stepuja w postaci inkluzji wewnatrz komdrek bakteryj-
nych, stanowiacej magazyn wegla i energii [40]. Lancu-
chy PHA moga sie sktadac¢ ze 150 réznych monomerow,
ktore tacza sie w roznych kombinacjach, dajac materiaty
o bardzo roznych wilasciwosciach [41]. Polimery te sa ter-
moplastami (moga by¢ elastomerami), ulegaja biodegra-
dacji, sa odporne na dziatanie wody i nie pecznieja pod
jej wptywem. Sa odporne na dziatanie rozpuszczalnikow
i promieniowania UV.

Najbardziej powszechny PHA to poli(3-hydroksyma-
$lan) (PHB) [wzor (IV)], produkowany przez rézne mi-
kroorganizmy wystepujace w naturze.

",

Do produkcji PHB stosuje si¢ wyselekcjonowane szcze-
py bakterii glebowych. PHB jest izotaktyczny, stopien

(@]

OH
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krystalicznosci PHB wyizolowanego z bakterii wynosi
55-80 %. Co ciekawe, wewnatrz organizmu bakteryjnego
PHB wystepuje w postaci amorficznej, nierozpuszczalnej
w wodzie. Jego temperatura zeszklenia wynosi 4 °C, tem-
peratura topnienia 180 °C, a wlasciwosci mechaniczne sa
zblizone do wtasciwosci izotaktycznego polipropylenu.

Biodegradacja PHA zalezy od wielu czynnikéw zwia-
zanych zaréwno ze srodowiskiem (wilgotnos¢, pH, tem-
peratura, zawarto$¢ sktadnikéw odzywczych), jak i z sa-
mym polimerem (sktad monomerdw i ich rozmieszczenie
w tancuchu, krystalicznos¢, dodatki) [42, 43]. Degradacja
zachodzi wedlug mechanizmu erozji powierzchniowej
(hydroliza enzymatyczna). Sredni cigzar czasteczkowy
materiatu pozostaje niezmieniony. Wiele mikroorgani-
zmoéw wytwarza enzymy zdolne do hydrolizy PHA do
oligo- i monomerdw.

PHB moga by¢ wykorzystane jako pokarm tylko
w obecnosci odpowiednich mikro- i makroelementow,
w okreslonych warunkach wilgotnosci oraz temperatury
(warunki kompostowania czesciowo panujace w glebie).
Takie czynniki nie sa charakterystyczne dla typowych
warunkdéw uzytkowania produktéw termoplastycznych,
dlatego produkty z PHB moga stuzy¢ przez wiele lat bez
ryzyka ich degradacji.

Poczatkowo PHA, zawierajacy jako monomer kwas
v-hydroksymastowy (4-HB), stosowano w Europie i Ja-
ponii jako podskérny Srodek znieczulajacy, gdyz z po-
wodzeniem przekraczat bariere krew-moézg, powodujac
uspienie pacjenta w stanie stabilnosci ukladu sercowo-
-naczyniowego. Stwierdzono, iz 4-HB jest metabolitem
wyizolowanym z tkanki mozgowej czlowieka. Pézniej
polimer ten wykorzystywano w leczeniu narkolepsji [36].

Polihydroksyalkaniany stanowig materiat nici chirur-
gicznych, nitéw, srub, ptytek kostnych, barier antyadhe-
zyjnych, stentéw, skafoldoéw, substytutow skory, opatrun-
kéw i siatek chirurgicznych [44, 45]. Moga by¢ stosowane
w systemach kontrolowanego uwalniania substancji ak-
tywnych. Obszar ten nie jest jednak doktadnie zbadany.
W literaturze mozna znalez¢ doniesienia o degradacji in
vivo w organizmie szczura kopolimeréw PHA [P(3HB-
-co-4HB)] 1 mozliwoéci sterowania czasem uwalniania
w wyniku zmiany budowy polimeru. PHA sa rowniez
wykorzystywane w przemysle chemicznym, elektrycz-
nym, rolnym i samochodowym.

Polibezwodniki

Polibezwodniki [wzér (V)] opracowano specjalnie
z mysla o systemach szybkiego dozowania lekéw i czyn-
nikéw biologicznych. W zwiazku z tym szybko degradu-
ja i maja staba wytrzymatos¢ mechaniczna [46].

Wagowo sredni ciezar czasteczkowy polibezwodni-
kéw wynosi od 5 - 10° do 300 - 10°. Polimery te mozna
podzieli¢ na trzy klasy: alifatyczne, nienasycone i aro-
matyczne. Czasteczki polibezwodnikéw alifatycznych
sa liniowe lub rozgatezione i majgq budowe krystaliczna.
Ich temperatura topnienia wynosi 50-90 °C. S rozpusz-
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czalne w weglowodorach chlorowanych. Degraduja i sa
usuwane z organizmu w ciggu kilku tygodni.

Polibezwodniki nienasycone zawieraja w taricuchu
dwa lub wiecej wigzan wielokrotnych. Nie rozpuszczaja
sie w wigkszosci rozpuszczalnikdw organicznych.

W polibezwodnikach aromatycznych w taricuchu poli-
meru znajduja sie fragmenty z pierscieniem aromatycz-
nym nadajace makroczasteczce wtasciwosci hydrofo-
bowe. Takie polibezwodniki maja budowe krystaliczna
(temperatura topnienia powyzej 100 °C), w organizmie
degradujq bardzo powoli, co ogranicza ich zastosowanie
w systemach dozowania lekéw. Szybkos¢ biodegradacji
takiego materiatu mozna zwigkszy¢ (zaprogramowac)
w wyniku modyfikacji na drodze kopolimeryzacji z po-
chodnymi alifatycznymi.

Polibezwodniki mozna syntetyzowa¢ réznymi me-
todami: kondensacji w stanie stopionym, kondensa-
cji miedzyfazowej, dehydrochlorowania, polimeryzacji
z otwarciem pierscienia [47].

Znane sg polibezwodniki zaréwno biodegradowalne,
jak i nieulegajace degradacji. Polibezwodniki biodegrado-
walne majg wigzania bezwodnikowe w tancuchu gtow-
nym. Ich hydroliza prowadzi do powstawania krétszych
fanicuchow i catkowitej degradacji polimeru. W przypad-
ku polimeréw majacych ugrupowania bezwodnikowe
stanowigce grupy boczne (np. kopolimery bezwodnika
maleinowego), hydroliza ugrupowan bezwodnikowych
nie prowadzi do zmniejszenia cigezaru czasteczkowego
i degradacji polimeru. Mechanizm degradacji polega na
erozji powierzchniowej, woda nie wnika do materiatu,
a polimer degraduje warstwa po warstwie. Przewidywal-
ny profil rozpadu polibezwodnikéw kwalifikuje je jako

bardzo dobry system dozowania leku o czasie uwalnia-
nia sterowanym w wyniku doboru skladu polimeru [48].

Materiaty z polibezwodnikéw umieszczone w organi-
zmie nie wywolujq reakcji zapalnych. Dzieki temu cie-
sz si¢ sporym zainteresowaniem jako nosniki lekéw
ukierunkowanych na dziatanie w réznych organach we-
wnetrznych, np. mézgu, kosciach, naczyniach krwiono-
$nych, oczach. Polibezwodniki wykorzystywane sg jako
nosniki lekéw aplikowanych w chorobach oczu, w che-
mioterapii i zwalczaniu nowotworéow, do miejscowego
znieczulenia, jako czynniki antyzakrzepowe, neuroak-
tywne, w doustnym podawaniu insuliny. Niestabilnos¢
hydrolityczna i ich mata wytrzymatos¢ mechaniczna po-
woduja jednak, Ze nie znajdujq zastosowan technicznych.

Poliortoestry

Poliortoestry (POE) [wzdr (VI)] to polimery ortoestrow,
czyli zwiazkow organicznych zawierajacych trzy grupy
alkoksylowe przytaczone do jednego atomu wegla. Hy-
drofobowe, degradujace powierzchniowo POE zaprojek-
towano specjalnie do wykorzystania w systemach dozo-
wania lekow [49].

Wiazania ortoestrowe sa labilne hydrolitycznie, jednak
cala makroczasteczka jest na tyle hydrofobowa, Ze jej de-
gradacja w srodowisku wodnym przebiega bardzo wolno.
Pozadana cecha, oprécz podatnosci na erozje powierzch-
niowa, jest tatwos¢ sterowania szybkoscia degradacji, czu-
osciag na zmiany pH i temperatura zeszklenia na drodze
zmiany dtugosci fanicucha uzytego do syntezy diolu. Wyste-
puja cztery generacje POE [wzor (VI)]. Produktem degrada-
qji poliortoestrow I generacji (POE I) jest kwas 4-hydroksy-
mastowy. Polimery musza by¢ stabilizowane weglanem
sodu, aby nie ulegaty niekontrolowanej, autokatalizowanej
reakcji hydrolizy. Taka podatnos$¢ na hydrolize wyklucza
szersze wykorzystanie tych polimeréw, poczatkowo sto-
sowanych w leczeniu oparzen, dostarczaniu antagonistow
substancji narkotycznych i sSrodkéw antykoncepcyjnych.
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Poliortoestry II generacji (POE II) otrzymuje si¢ w wy-
niku addycji dioli do diacetali ketenow. W zaleznosci od
dtugosci tacznika (diolu) powstaja polimery o réznych
wlasciwosciach, od lepkich cieczy po twarde ciata state.
Mimo ze w wyniku degradacji powstaja produkty kwa-
sowe, reakcja nie jest autokatalityczna. POE II s bardzo
hydrofobowe, stabilne w warunkach fizjologicznych.
Szybkos¢ ich degradacji mozna zwiekszy¢, dodajac kwa-
su, np. adypinowego. Proces degradacji trwa od kilku dni
do kilku miesiecy.

Poliortoestry III generacji (POE III) charakteryzuja si¢
elastycznym szkieletem i pdtptynna konsystencjg w tem-
peraturze pokojowe;j.

Poliortoestry IV generacji (POE 1V) sa modyfikacja
POE II, w wyniku ktorej jest mozliwa kontrola szybkosci
erozji polimeru bez koniecznosci stosowania dodatkdw.
POE IV otrzymuje si¢ w wyniku addycji oligolaktydu lub
oligoglikolidu do diacetali ketendéw. Degradacja tego poli-
meru przebiega wielostopniowo. Poczatkowo nastepuje hy-
droliza segmentu estrowego i uwolnienie grup karboksy-
lowych, ostatecznie — hydroliza ortoestru. Mozna sterowac
czasem degradacji w zakresie od kilku dni do kilku mie-
siecy (jest on funkcja dtugosci fragmentdw poliestrowych).

POE 111, ze wzgledu na biokompatybilnos¢ z modelem
kroélika, uzywano rutynowo w leczeniu choréb oczu do
podawania przeciwzapalnego 5-fluorouracylu, zapobie-
gajacego powstawaniu blizn (podanie do ciata szklistego
oka). POE IV wywotuja relatywnie mniejsze reakcje za-
palne niz POE III. Zbadano ich dziatanie po podaniu pod-
spojowkowym, dokomorowym, podtwardéwkowym.
POE wykorzystano réwniez w znieczulaniu pacjentow
po zabiegach chirurgicznych (kontrolowane uwalnianie
bupiwakainy) i leczeniu zapalenia przyzebia [50, 51].

PODSUMOWANIE

Chemioterapia gruzlicy jest dlugotrwata, a dostepne
substancje przeciwgruzlicze niewystarczajaco skuteczne
(stabo przepuszczalne przez btony biologiczne, niestabil-
ne) i wysoko toksyczne dla czlowieka [1]. Zmiana postaci
lekow przeciwgruzliczych na systemy o kontrolowanym
przedtuzonym uwalnianiu substancji czynnej, tj. DDS,
pozwala na zwiekszenie biodostepnosci leku (API) i po-
prawe skutecznosci terapii [1].

Wazna role w réznorodnych systemach DDS odgrywa
nosnik substancji aktywnej, nietoksyczny, niekumuluja-
cy sie w organizmie, dostarczajacy API z okreslong far-
makokinetyka. Liczne znane poliestry biodegradowalne
spelniajg te warunki, gdyz rozktadajq si¢ w organizmie
do produktow bedacych naturalnymi metabolitami
wchodzacych w reakcje zachodzace w organizmie. Dzie-
ki temu sa one z niego usuwane w postaci nietoksycz-
nych substancji (np. CO, i H,0O). Zaleta tych polimeréw
jest mozliwo$¢ sterowania czasem ich rozktadu, w wyni-
ku modyfikacji budowy chemicznej i/lub $redniego cie-
zaru czasteczkowego na etapie syntezy, co pozwala na
kontrolowanie szybkosci uwalniania substancji czynnej.

Poliestry, takie jak: polilaktyd, polikaprolakton, poli-
glikolid i ich kopolimery stosowano juz jako nosniki r6z-
nych substancji przeciwgruzliczych w postaci nanosfer,
nanokapsulek lub implantéw [1]. Dowiedziono, ze takie
postaci leku daja szanse na poprawe efektywnosci terapii
gruzlicy i komfortu pacjenta. Ze wzgledu na skutecznosc¢
polibezwodnikoéw, polihydroksyalkanianéw i poliorto-
estrow w systemach DDS, potencjalnie moga one mie¢
rowniez zastosowanie w terapii gruzlicy. Dotychczas
brak jednak badan klinicznych umozliwiajacych wpro-
wadzenie takich polimeréw na rynek.

Badania sfinansowano w ramach dziatalno$ci statutowej La-
boratorium Procesow Technologicznych Wydziatu Chemiczne-
go Politechniki Warszawskiej (504/P/1021/0444/000).
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