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Streszczenie: Artykul stanowi przeglad literatury dotyczacej otrzymywania i wiasciwosci poliuretanow
biomedycznych do zastosowan w farmacji. Podstawowe aplikacje farmaceutyczne poliuretandéw obej-
muja technologie nowoczesnych postaci lekéw (m.in. systemdw terapeutycznych, no$nikéw i koniuga-
tow substangji leczniczych). Badania kliniczne wskazuja, ze wykorzystanie koniugatéw typu poli-
mer-substancja lecznicza jest korzystne ze wzgledu na skutecznos¢ terapii. Wprowadzenie takich koniu-
gatow do organizmu wptywa na wzrost indeksu terapeutycznego substancji leczniczej, w wyniku
zwigkszenia dostepnosci leku w miejscach zmienionych chorobowo, a jednoczesnie zmniejszenie jego
ogolnoustrojowej ekspozycji. Dzigki poliuretanowym koniugatom jest mozliwe takze zmniejszenie skut-
kéw ubocznych stosowania lekéw oraz ogdlnej ich toksycznosci. Nalezy sie spodziewad, ze badania nad
wielkoczasteczkowymi (rowniez poliuretanowymi) koniugatami substancji leczniczych beda stymulo-
waty rozwoj technologii nowoczesnych postaci lekéw i szeroko rozumianej chemii medycznej.

Stowa kluczowe: polimery biomedyczne, poliuretany biomedyczne, wielkoczasteczkowe koniugaty
substancji leczniczych.

Polyurethanes in pharmacy — current state and perspectives of the develop-
ment

Abstract: The paper is a literature review concerning the preparation and biomedical properties of polyure-
thanes for pharmaceutical applications. The basic uses of polyurethanes in pharmacy comprise modern
drug formulations (including therapeutical systems, carriers and conjugates). Clinical studies indicate that
the application of polymer — drug conjugates has a beneficial effect on the therapy efficacy. The introduction
of such conjugates into the body results in an increase in drug therapeutic index as an effect of increased
drug availability in the affected areas, while at the same time reducing systemic exposure to the drug. Owing
to the application of polyurethane conjugates, it is also possible to reduce the side effects and toxicity of
drugs. It is expected that the studies on macromolecular drug conjugates (including polyurethanes) will
stimulate the development of modern forms of drugs and broadly defined medicinal chemistry.

Keywords: biomedical polymers, biomedical polyurethanes, macromolecular drug conjugates.
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Uzycie polimerow w charakterze nosnikéw substancji
leczniczych pozwala na dostarczenie zwiazkéw aktyw-
nych do wybranych komorek i tkanek. Jak wiadomo, wigk-
sz05¢ lekdw przeciwnowotworowych niszczy nie tylko ko-
morki nieprawidfowe lecz takze komorki zdrowe. Z tego
wzgledu, wciaz poszukuje sie nowych sposobow kierowa-
nia zwigzkéw biologicznie aktywnych w sposéb selektyw-
ny do komoérek nowotworowych. Otrzymywanie srodkow
leczniczych spelniajacych taki warunek jest mozliwe
w wyniku zwiazania substancji leczniczej i/lub przeciwciat
z matrycg polimerowa. Specyficzne oddziatywanie prze-
ciwcial z komdrkami nowotworowymi umozliwia ich
zwigzanie z makroczasteczkami wraz z przytaczona sub-
stancja lecznicza [1, 2]. W ostatnim czasie znacznie wzrosto
zainteresowanie technologia sprzegania polimeréw ze
zwigzkami biologicznie czynnymi, pozwalajagce m.in. na
istotne ograniczenie toksycznosci stosowanych substancji
leczniczych [2].

W koniugatach typu polimer-substancja lecznicza
nastepuje modyfikacja rozpuszczalnosci zwigzkéw ak-
tywnych biologicznie, nierozpuszczalnych lub stabo roz-
puszczalnych w wodzie (przez co zwieksza sie ich dos-
tepnos¢ farmaceutyczng i biodostepnosc), zabezpiecze-
nie substancji leczniczej przed dezaktywacja i utrzyma-
nie jej aktywnos$ci w okreslonym czasie, poprawa farma-
kokinetyki leku, ograniczenie jego aktywnosci antygeno-
wej prowadzace do zmniejszenia odpowiedzi immuno-
logicznej organizmu, a takze zwigkszenie efektywnosci
pasywnego lub aktywnego transportu substancji aktyw-
nej do docelowego narzadu lub tkanki [2].

Poliuretany (PUR) to jedna z bardziej interesujacych
grup polimeréw biomedycznych [3]. Ogromna zaleta
PUR jako biomateriatow jest duzy stopienn swobody
w projektowaniu ich wlasciwosci mechanicznych i fi-
zycznych, co ma szczegdlne znaczenie, m.in. w technolo-
gii materialow przeznaczonych do rekonstrukgji tkanek
miekkich czy regeneracji kosci [4—6]. Stale rosnace w o0s-
tatnich latach znaczenie PUR w zastosowaniach medycz-
nych i farmaceutycznych wynika z doskonatych wtasci-
wosci biologicznych, w tym ich biozgodnosci z krwia
oraz, w zaleznosci od struktury, odpornosci lub podat-
nosci na biodegradacje [2, 7—20]. Korzystne wtasciwosci
PUR umozliwity ich powszechne wykorzystanie w kons-
truowaniu aparatury medycznej, implantéw wewnetrz-
nych i zewnetrznych (réwniez zawierajacych systemy
kontrolowanego dostarczania substancji leczniczych)
oraz innych biomateriatow [4, 10, 21, 22]. Okreslone
zastosowanie biomedycznych PUR jest oczywiscie ogra-
niczone przez ich wilasciwosci chemiczne i fizyczne [4,
23 —25]. Biostabilne PUR sa wykorzystywane w produk-
¢ji elementéw aparatury medycznej i sztucznych na-
rzadow, natomiast PUR biodegradowalne — w technolo-
gii otrzymywania protez naczyniowych, implantéw czy
powlok membranowych do wiazania tkanek migkkich.
Zywice PUR moga np. stanowi¢ materiat kapilar bloku-
jacych doplyw krwi do guza nowotworowego, a tym
samym hamujacych jego wzrost [7, 9].

OTRZYMYWANIE I WEASCIWOSCI
POLIURETANOW BIOMEDYCZNYCH

Podstawowa przemystowa metoda otrzymywania
PUR biomedycznych jest reakcja addycji zwiazkéw za-
wierajacych w czasteczce dwie lub wiecej grup -OH (po-
lioli), z dwu lub wigcej funkcyjnymi izocyjanianami (IC)
(alifatycznymi, cykloalifatycznymi lub aromatycznymi)
(schemat A) [3, 4].
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Schemat A

Niewykorzystywanymi dotychczas szeroko na skale
techniczng metodami wytwarzania PUR biomedycznych
sa syntezy bez udzialu izocyjanianow, np. reakcja piecio-
czlonowych cyklicznych weglandéw z diaminami, lub
polimeryzacja z otwarciem pierscienia cyklicznych ure-
tanow (TU) [10, 26 —31] (Schemat B).
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Schemat B

Wiadomo, ze IC aromatyczne s bardziej reaktywne
niz IC alifatyczne. Materialy PUR otrzymane z réznych
izocyjaniandw wykazuja odmienne wlasciwosci fizyko-
chemiczne i biologiczne. Na przyktad, poliuretany synte-
zowane z izocyjaniandw alifatycznych sa bardziej odpor-
ne na promieniowanie UV, natomiast PUR na bazie IC
aromatycznych charakteryzuja si¢ wigksza stabilnoscia
hydrolityczna [4, 32, 33]. Na wtasciwosci wytworzonych
poliuretandw wplywa rowniez struktura polioli i mato-
czasteczkowych dioli lub diamin, stosowanych jako tzw.
przedtuzacze tancuchow [4, 34].

W syntezie PUR biomedycznych uzywa si¢ najczes-
ciej polieteréw, poliestrow lub poliweglandw, o tancu-
chach zakonczonych zazwyczaj dwiema grupami hydro-
ksylowymi. Rodzaj uzytego poliolu ma takze istotny
wplyw na witasciwosci mechaniczne i fizykochemiczne
uzyskanego materiatu. Poliuretany otrzymane z udzia-
fem poliestrow sa bardziej wrazliwe na hydrolize niz
PUR syntezowane z polieteréw. Wprowadzenie grup
alkilowych do taricucha uzytego poliestru skutkuje wiek-
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szg odpornoscia PUR na hydrolize [4, 35]. Poliuretany
oparte na poli(tlenku etylenu) wykazuja wtasciwosci
hydrofilowe, z kolei PUR syntezowane z poli(tlenku pro-
pylenu) sa bardziej hydrofobowe [4, 36]. Wytwarza sie
tez poliuretany, w ktérych w sktad segmentéw miekkich
wchodza oligoweglany oraz oligoestroweglany [21, 28].
Poli(weglanouretany), w odroznieniu od czesciej stoso-
wanych w medycynie poli(eterouretandéw), charaktery-
zuja sie duza odpornoscia na utlenianie oraz bardzo do-
brymi wtasciwo$ciami fizycznymi i chemicznymi, co ma
duze znaczenie w przypadku materiatéw powlokowych
lub biostabilnych implantéw [37]. Biodegradowalne
PUR, otrzymywane z poli(weglanodioli), wykazuja sto-
sunkowo dobra biokompatybilnos¢ [38, 39]. Oczywiscie,
ze wzgledu na to, ze hydroliza poliweglanéw nie jest
procesem autokatalitycznym, biodegradacja PUR zawie-
rajacych segmenty weglanowe przebiega zdecydowanie
wolniej niz PUR otrzymywanych z udziatem poliestrow
alifatycznych. Dzieki temu poli(weglanouretany) stano-
wig cenny materiat dla tzw. $rednio- i dlugoterminowych
systemow terapeutycznych (urzadzen i postaci leku
o roznych konstrukcjach i sposobie stosowania). Warto
wspomnied, ze poli(weglanodiole) moga by¢ otrzymy-
wane w procesach polikondensacji [21, 38, 41] lub poli-
meryzacji z otwarciem pierscienia [21, 42].

Na wiasciwosci PUR ma rowniez wplyw stosunek
liczby segmentéw miekkich (w ktorych sktad wchodza
fanicuchy polioli) do liczby segmentéw sztywnych (zto-
zonych z grup -NHCOO-, z udziatem przedtuzaczy tan-
cuchéw). W tancuchu polimeru segmenty migkkie sg od-
powiedzialne m.in. za elastyczno$¢ PUR oraz odpornosé
w niskiej temperaturze, natomiast segmenty sztywne —
za wytrzymato$¢ mechaniczng oraz duzy modut spre-
zystosci [3, 4, 43—45]. Wraz ze wzrostem cigzaru czas-
teczkowego poliuretanu, maleje jego rozpuszczalnosé,
rosnie natomiast temperatura topnienia, wytrzymatos¢,
elastycznosc¢ oraz twardosé. Ze wzrostem diugosci tancu-
cha PUR nastepuje jednak obnizenie jego temperatury
topnienia. Obecnos¢ w strukturze materiatu krystalitow
zwigksza jego twardos$¢, wytrzymatos¢ i temperature
topnienia, zmniejsza jednoczesnie rozpuszczalnos¢, elas-
tycznos$¢, sprezysto$¢ oraz rozciagliwosé. Temperatura
topnienia PUR zalezy réwniez od wymiaréw czasteczki
wyijsciowego IC: T,, maleje wraz z ich wzrostem. Poliure-
tany otrzymywane z diizocyjanianow (DIC) o parzystej
liczbie atomoéw wegla w czasteczce wykazuja znacznie
wyzsza temperature topnienia niz ich analogi syntezo-
wane z udziatem DIC o nieparzystej liczbie atoméw C, co
wynika ze zjawiska tzw. dopasowania geometrycznego
czasteczek [1, 3].

Duze nadzieje na wykorzystanie w technologii nosni-
kow substancji leczniczych wiaze sie¢ z biodegradowal-
nymi poliuretanami hiperrozgatezionymi [46]. Baez
i wspotpr. otrzymali biokompatybilne materiaty zawie-
rajace segmenty estrowe, eterowe i uretanowe. Na pierw-
szym etapie prowadzili oni kopolimeryzacje e-kaprolak-
tonu (CL) z 4-ramiennym poli(glikolem oksyetyleno-

wym) (PEG), w obecnosci oktanianu cyny [Sn(Oct),].
Otrzymane 4-funkcyjne oligomerole poddawali nastep-
nie reakgji z 1,6-diizocyjanianem heksametylenu (HDI)
[47].

Opracowano kilka metod wytwarzania hiperrozgate-
zionych poliuretanéw z wykorzystaniem w charakterze
surowcow m.in.: glicerolu, PEG, poli(oksypropyle-
no)diolu (PPG), poli(e-kaprolaktono)diolu (PCL) oraz
HDI. Tak otrzymane hydrozele stanowig material do
zastosowan w pozajelitowych postaciach leku [48, 49].

BIOKOMPATYBILNOSC I BIODEGRADOWALNOSC
POLIURETANOW

Bardzo duze znaczenie dla medycznych i farmaceu-
tycznych zastosowan poliuretanéw maja ich biokompa-
tybilnos¢ i biodegradowalno$¢. Material biokompatybil-
ny (biotolerancyjny) nie wywotuje ostrych lub chronicz-
nych stanéw zapalnych i nie zaburza prawidlowego roz-
nicowania sie komorek.

Ogodlnie, PUR na bazie IC aromatycznych charaktery-
zujq sie mniejszg biozgodnoscia niz ich analogi syntety-
zowane z IC alifatycznych. Wiaze sie to gtéwnie z tok-
sycznoscia produktéow rozktadu (np. amin aromatycz-
nych powstajacych podczas powolnej hydrolizy ugrupo-
wan uretanowych) [4, 50—55]. Przyktadem moze by¢
poliuretan otrzymany z diizocyjanianu toluilenu (TDI),
ktorego fragmenty uretanowe rozktadajg si¢ w warun-
kach fizjologicznych m.in. do toksycznej toluenodiaminy
(TDA) [4, 56]. Zkolei badania przeprowadzone w warun-
kach in vivo PUR otrzymanych z 4,4’-diizocyjanianu dife-
nylenometanu (MDI) dowiodty ich duzej cytotoksycz-
nosci, przypisanej 4,4 -metylenodianilinie (MDA), po-
wstajacej w procesie biodegradacji [4, 57, 58]. MDA
wykazata dziatanie mutagenne wobec szczepow testo-
wych Salmonella typhimorium [57], u szczurdw i myszy
wywotywata natomiast nowotwory watroby, nerek i tar-
czycy [4, 59].

Biozgodny i biodegradowalny PCL jest powszechnie
uzywany w syntezie PUR jako skladnik segmentow
miekkich [60, 61]. Rusztowania wykonane z poliuretanu
zawierajacego ten poliester znalazly zastosowanie m.in.
w inzynierii tkankowej kosci, ze wzgledu na bardzo do-
bra biokompatybilnos¢ [4, 62]. Adhikari i wspolpr. oce-
niali biokompatybilnos¢ wybranych usieciowanych po-
rowatych poliestrouretanéw [syntezowanych z diizocy-
janianu L-lizyny (LDI), pentaerytrytu i kopolimerow
kwasu mlekowego i glikolowego] wszczepionych do
kosci udowej owiec [63]. Po kilkutygodniowej ekspozy-
¢ji, w warunkach zaréwno in vitro, jak i in vivo, nie zaob-
serwowano negatywnej odpowiedzi tkanek na uzyte im-
planty. Ponadto, po 6 tygodniach ekspozycji stwierdzono
tworzenie si¢ w porowatych przestrzeniach PUR nowej
tkanki kostnej i tkanki wtoknisto-naczyniowej [63].

Jak juz wspomniano, podatnos¢ PUR na biodegrada-
¢je wynika gtownie z wrazliwosci na hydrolize wigzan
znajdujacych sie w segmentach miekkich. Mozliwa jest
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rowniez degradacja oksydacyjna wiazan uretanowych,
prowadzaca do powstawania amin. Kinetyka hydrolizy
poliuretanow jest bardzo zréznicowana i zalezy od struk-
tury poszczegdlnych fragmentow polimeru [4, 64]. Kom-
pozycja skladnikéw poliolowych okresla szybkos¢ bio-
degradacji PUR, gtéwnie w warunkach in vitro [4, 65, 66].
Stwierdzono, ze w wyniku rozrywania wigzan estro-
wych PUR zachodzacego przy udziale réznych enzy-
mow (np. esterazy cholesterolowej, esterazy karboksylo-
wej, lipazy), powstaja a-hydroksykwasy [67]. Wiazania
uretanowe moga by¢ tez hydrolizowane przez ludzka
elastaze neutrofilowa lub elastaze trzustkowa. Stwier-
dzono, ze degradacja poliestrouretanéw za pomoca
$winskiej elastazy trzustkowejjest ok. 10 razy szybsza niz
degradacja poli(eteromocznikouretanow) [4, 68]. Wiaza-
nia uretanowe lub mocznikowe moga takze degradowac
przy udziale enzymow proteolitycznych (np. papainy
lub ureazy) i tworzy¢ tancuchy zakonczone grupami
aminowymi lub hydroksylowymi [69, 70].

Stwierdzono ponadto, ze wiazania estrowe w polies-
trach alifatycznych sa bardziej podatne na hydrolize niz
wiazania estrowe w poliestrach aromatycznych [4, 71].
Szybkos¢ degradacji PUR okresla rowniez skiad polies-
trowo-polieterowych segmentéw migkkich [4, 66]. Poli-
uretany z hydrofilowymi segmentami miekkimi (np.
PEG) szybciej degraduja niz poliuretany z udziatem hyd-
rofobowych segmentow migkkich (np. PCL) [65]. Ciezar
czasteczkowy segmentow migkkich rowniez wptywa na
szybkos$¢ degradacji poliuretanow. Huang i wspolpr.
otrzymali PUR z dioli PCL o réznych ciezarach czastecz-
kowych, a nastepnie badali kinetyke ich enzymatyczne-
go rozkladu [72]. Zaobserwowano wzrost podatnosci na
biodegradacje poliestrowych PUR wraz ze wzrostem
diugosci tancucha poliestrowego. Ponadto wigksza za-
warto$¢ segmentow sztywnych w poliuretanowym fan-
cuchu spowalniata ich degradacje hydrolityczna, co byto
zwigzane gldwnie ze wzrostem stopnia krystalicznosci
zsyntezowanych PUR [73].

Profesor Gogolewski z zespotem jest autorem znacz-
nej liczby doniesien dotyczacych poliuretanéw ulega-
jacych biodegradacji do nietoksycznych produktow
[74—78]. Surowcami w syntezie badanych PUR byly ali-
fatyczne oligoestry, PEG oraz diizocyjaniany alifatyczne
[gtéwnie HDI i diizocyjanian L-lizyny (LDI)]. Otrzymane
materiaty charakteryzujace sie¢ bardzo duza cytokompa-
tybilnoscig, m.in. w stosunku do fibroblastow, moga sta-
nowi¢ podstawe do wytwarzania tzw. biomateriatow
wielofunkcyjnych, bedacych nosnikami substancji lecz-
niczych a jednoczesnie petniacych funkcje wypelniajace
i konstrukcyjne.

KONIUGATY TYPU
POLIMER-SUBSTANCJA LECZNICZA

Koniugaty zalicza si¢ do takiego typu nosnikéw sub-
stancji leczniczych, w ktorych czasteczki substancji czyn-
nej sa potaczone z polimerem za pomoca wigzania kowa-

przeciwciato albo inna
czasteczka tropowa
® ek

grupa modyfikujaca \ /
rozpuszczalnosé
. tacznik

AAA

no$nik makroczasteczkowy

Rys. 1. Model koniugatu typu polimer-substancja lecznicza
Fig. 1. Model of polymer-drug conjugate

lencyjnego w sposdb bezposredni lub za pomoca tzw.
facznika [2]. Dodatkowo, tanicuch polimeru moze zawie-
rac tzw. fragmenty tropowe (biatka, peptydy, DNA, cuk-
ry, przeciwciata itp.) oraz grupy modyfikujace rozpusz-
czalnos¢ koniugatu [79—82] (rys. 1).

Zwiazanie polimeru z substancja lecznicza czesto
skutkuje zmiang w sposobie jej dystrybucji w organiz-
mie, w duzej mierze zalezna od wtasciwosci poliuretano-
wego nos$nika. Zmiana taka jest korzystna, jezeli nastepu-
je kumulacja substancji leczniczej w tkance docelowej
[79].

Wykorzystuje sie dwa podstawowe modele dostar-
czania substangji leczniczej do miejsca docelowego: ak-
tywny i bierny. W przypadku transportu aktywnego nos-
nikiem lub jego fragmentem moga by¢ swoiste przeciw-
ciala, cukry, peptydy oraz biatka majace zdolnos¢ do
wigzania si¢ z receptorami lub antygenami komdrek do-
celowych. Transport bierny znajduje zastosowanie gtow-
nie w terapii chorob nowotworowych. Jest to zwigzane
z anatomiczng i fizjologiczng charakterystyka tkanki
guza nowotworowego. Wiekszos¢ lekéw przeciwnowo-
tworowych, dzigki swoim niewielkim rozmiarom, prze-
nika swobodnie przez $rodbtonek naczyn tkanek zarow-
no prawidiowych, jak i chorobowo zmienionych. Nato-
miast makroczasteczki oraz koniugaty typu polimer-sub-
stancja lecznicza nie przenikajg przez warstwe srédbton-
ka naczyn wlosowatych tkanek prawidlowych, ale dos¢
fatwo przedostaja si¢ z systemu krazenia wewnatrzustro-
jowego do tkanek guza nowotworowego — z powodu
uposledzenia uktadu drenazu limfatycznego chorych
tkanek. Nastepuje zmniejszenie klirensu leku (objetos¢
krwi lub osocza oczyszczona z leku w jednostce czasu)
z tkanki nowotworowej, co prowadzi do zatrzymywania
i gromadzenia koniugatu w guzie [79, 82—85].

Planowe uwolnienie substancji leczniczej z koniugatu
moze nastapi¢ w przestrzeni wewnatrz- lub zewnatrzko-
morkowej. Mozna np. wykorzysta¢ réznice pH tkanki
guza nowotworowego i tkanek prawidtowychi to, ze nie-
ktore wiazania ulegajg rozerwaniu w $rodowisku
o mniejszym pH. Podstawa procesu uwalniania leku
moze by¢ tez rozklad potaczenia nosnik-substancja lecz-
nicza w warunkach fizjologicznych. Za przechodzenie
makroczasteczek przez btone komorkowa odpowiada
mechanizm endocytozy fazy plynnej (czyli wchtaniania
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Rys. 2. Internalizacja kompleksu nosnik-substancja lecznicza
oraz jego degradacja wewnatrzkomoérkowa z nastepujacym
uwolnieniem substancji czynnej

Fig. 2. Internalization of carrier-drug complex and its intracellular
degradation with subsequent release of active substance

plynu i czastek statych przez mate pecherzyki, zazwyczaj
o érednicy <150 nm, a nastepnie ich transport do wnetrza
komorki), adsorpcyjnej lub z udzialem receptorow
(rys. 2) [79, 83].

KONIUGATY POLIURETANOWE
IICH ZASTOSOWANIE W FARMAC]I

Technologia systeméw kontrolowanego uwalniania
substancji leczniczych to jedna z najszybciej rozwija-
jacych sie dziedzin farmacji. Wielkoczasteczkowe prole-
ki, systemy dostarczania substancji leczniczych oraz sys-
temy terapeutyczne charakteryzuja si¢ wyjatkowymi
wlasciwosciami farmakokinetycznymi, odpowiednia
dystrybucja substangji leczniczych w organizmie i sku-
tecznoscig farmakologiczna [10—20].

Systemy dostarczania substancji leczniczych wytwo-
rzone z udziatem biodegradowalnych PUR moga wyste-
powac w rdéznej formie: (a) nano/mikro uktadow ziarnis-
tych, takich jak: micele, nanoczastki, nanokapsutki, mi-
krosfery i granulki [4, 86], (b) systeméw membranowych
(btony, pianki) [4, 87, 88], (c) uktadow matrycowych, ta-
kich jak zele lub rusztowania [4, 89, 90]. Profile uwalnia-
nia substancji leczniczych z poliuretanowych matryc sa
czesto rozpatrywane w odniesieniu do sktadu surowco-
wego, poczatkowego obcigzenia lekiem (ang. initial
drug-loading) oraz szybkosci biodegradacji PUR. Na kine-
tyke uwalniania substancji leczniczych z matrycy PUR
wplywaja rowniez: cigzar czasteczkowy, polidyspersyj-
nos¢, morfologia (czyli udziat fazy krystalicznej i amor-
ficznej), zdolnos¢ do absorpcji wody [4], a takze pH sro-
dowiska i obecno$¢ enzymow.

Biomedyczne PUR otrzymane z PEG oraz PCL podda-
no biodegradacji i oceniano wplyw udzialu poszczegol-
nych segmentéw migkkich na podatnos¢ na hydrolize
w warunkach fizjologicznych. Stwierdzono, ze wraz ze
wzrostem stosunku molowego PEG/PCL, rosta tez szyb-
ko$¢ biodegradacji w obecnosci roznych mikroorganiz-
mow [86]. Reddy i wspdtpr. zbadali szybkos¢ biodegra-
dacji PUR syntezowanych z LDI, butano-1,4-diaminy

i PCL (o cigzarach czasteczkowych, odpowiednio, M, =
530, 1250 i 2000) oraz kinetyke uwalniania z nich sulfa-
metoksazolu (w srodowisku buforu fosforanowego —
PBS, pH = 7,4) [91]. Sulfametoksazol jest antybiotykiem
bakteriostatycznym nalezacym do grupy sulfonamidow,
inhibitorem syntezy kwasu foliowego. Z biatkami osocza
Iaczy sie w 65 % i ma zdolno$¢ przenikania do plynu
mozgowo-rdzeniowego. Na skutek szybkiego wydalania
lek ten osiaga duze stezenie w moczu, dzigki temu jest
stosowany w leczeniu ostrych i przewleklych zakazen
drég moczowych, najczesciej w potaczeniu z trimetopri-
mem [92]. Okazato sig, ze szybkos¢ uwalniania substancji
leczniczej zalezy przede wszystkim od cigzaru czastecz-
kowego PCL. Degradacja PUR otrzymanego z PCL o
M, =530 trwata niespetna 3 h (w srodowisku 1 M NaOH,
w temp. 37 °C), podczas gdy degradacja PUR otrzyma-
nych z PCL o M,, = 1250 lub 2000 trwata, odpowiednio,
20 hi 96 h. Obserwowane zmniejszenie szybkosci degra-
dacji byto spowodowane wiekszg hydrofobowoscia bio-
materiatu. Ponadto, w wyniku uzycia PCL o wiekszym
ciezarze czasteczkowym nastapit wzrost krystalicznosci
poliuretanu, co z kolei skutkowato mniejsza absorpcja
wody. Matryce o wiekszej krystalicznosci zdecydowanie
wolniej uwalniaty sulfametoksazol [91].

Szybkos¢ uwalniania substancji leczniczej moze byc¢
modyfikowana dzigki wykorzystaniu poliuretanu o réz-
nej podatnosci na degradacje i/lub o odpowiedniej tem-
peraturze zeszklenia (T,). Zastosowanie polimeru o wyz-
szej wartosci T, pozwala na szybsza dyfuzje substancji
leczniczej z matrycy, bedaca efektem zwigkszenia mobil-
nosci tancuchow makroczasteczek. Ponadto, ostabieniu
ulegaja wigzania wodorowe lub hydrofobowe interakcje
miedzy PUR a substancja lecznicza [93]. Szybkos¢ uwal-
niania substancji leczniczych z matryc PUR mozna réow-
niez regulowac¢ za pomoca wytwarzanych w materiale
réznego rodzaju pordw o rozmaitych wymiarach. Kim
i wspolpr. w syntezie porowatych PUR zastosowali
D-mannitol, albuminy surowicy bydlecej (BSA),
PEG-1450 jako segmenty elastyczne oraz rézne reagenty
porotworcze. W pracach [94] wyznaczano profile uwal-
niania cefadroksilu z otrzymanych matryc PUR. Cefa-
droksyl to potsyntetyczna cefalosporyna I generacji,
antybiotyk o szerokim spektrum dziatania bakteriobdj-
czego, stosowany w zakazeniach gornych i dolnych drég
oddechowych. Mechanizm jego dziatania polega na blo-
kowaniu biosyntezy $ciany komodrkowej bakterii [95].
Ilo$¢ substancji leczniczej uwalnianej z poliuretanowych
struktur okreslano metoda chromatografii HPLC, a
zmiany morfologiczne powierzchni matryc polimero-
wych obserwowano za pomoca mikroskopu SEM. Naj-
szybsze uwalnianie cefadroksilu stwierdzono w wypad-
ku uzycia matrycy PUR otrzymanego z udzialem BSA
[94].

Obecnos¢ fragmentow PEG w laficuchu koniugatu
poliuretan-substancja lecznicza zwigksza hydrofilowos¢
systemu terapeutycznego. Zbadano kinetyke uwalniania
tobramycyny z systemow PUR syntezowanych z trimeru



694

POLIMERY 2014, 59, nr 10

HDI i dioli poliestrowych (kopolimerow e-kaprolaktonu,
glikolidu, rac-laktydu i PEG 600) [96]. Tobramycyna
{[4-amino-2-{4,6-diamino-3-[3-amino-6-(aminomety-
lo)-5-hydroksyoksan-2-ylo]oksy-2-hydroksycykloheksy-
lo}oksy-6(hydroksymetylo)oksano-3,5-diol]} jest anty-
biotykiem aminoglikozydowym o dziataniu bakterioboj-
czym, szczegolnie aktywnym wobec pateczki ropy ble-
kitnej (Pseudomonas aeruginosa). Mechanizm dziatania
tobramycyny, podobnie jak innych aminoglikozydow,
polega na blokowaniu syntezy biatek bakteryjnych
wskutek nieodwracalnego wiazania z podjednostka 30S
rybosomu, co powoduje tworzenie si¢ biatek o niewtasci-
wej sekwencji aminokwasowej (tzw. biatek nonsensow-
nych) [92, 95]. Stwierdzono, ze z matrycy PUR otrzyma-
nej z PEG (jako segmentu migkkiego) uwolnito si¢ 95 %
tobramycyny. Dla poréwnania, w takich samych warun-
kach badania dostepnosci farmaceutycznej, z PUR nieza-
wierajacych w swojej strukturze fragmentéw PEG uwol-
nito sig tylko 40 % substangji leczniczej [96].

Znane sa réwniez koniugaty poliuretan-ibuprofen,
w ktérych PUR otrzymano z wykorzystaniem TDI jako
sktadnika izocyjanianowego [97]. W reakgji ibuprofenu
z eterem diglicydylowym butano-1,4-diolu (BDDGE)
uzyskano czasteczke zbudowana z dwéch jednostek ibu-
profenu polaczonych facznikiem BDDGE (Schemat C).

Zsyntezowany ibuprofenodiol poddano nastgpnie re-
akcji z TDI i PEG 6000. Uwalnianie ibuprofenu rozpocze-
o sig po2 h w temp. 37 °C w srodowisku PBS. Po uptywie
20 h biodegradacji zaobserwowano uwolnienie ok. 30 %
ibuprofenu z matrycy PUR, ale juz po 3 h trwania proce-
su w roztworze pojawily si¢ aromatyczne produkty roz-
ktadu fragmentow uretanowych [97].

Przyktadem wykorzystania matryc poliuretanowych
w charakterze nosnikéw lekéw przeciwbakteryjnych
i przeciwnowotworowych jest koniugat PUR-norfloksa-
cyna (schemat D) [10].

Norfloksacyna (NOR) nalezy do II generacji fluoro-
chinolonéw, stanowiacych nowa wazna klase lekow
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przeciwbakteryjnych stosowanych w leczeniu infekcji.
Skutecznie niszczy ona bakterie i/lub zapobiega ich
wzrostowi. Pierwszym chinolonem o stwierdzonych
wlasciwosciach klinicznych byta wtasnie norfloksacyna
[92, 95]. Ostatnie badania wykazaty réwniez, ze interak-
cja DNA z NOR moze by¢ wykorzystana w projektowa-
niu lekéw przeciwnowotworowych [98]. Przeprowadzo-
no wstepne prace nad otrzymywaniem nanoczastek
wypetnionych polimerem z zaadsorbowana czasteczka
NOR [99]. Dziatanie przeciwbakteryjne norfloksacyny
wzmacnia sie w wyniku przylaczenia jej za pomoca
wigzania chemicznego do biodegradowalnych oligome-
row [10].

Otrzymano réwniez poliuretanowe koniugaty cipro-
floksacyny (CIP) — syntetycznego antybiotyku nalezace-
go takze do grupy fluorochinolonéw. Jest to chinolon III
generacji o szerokim spektrum dziatania przeciwbakte-
ryjnego, fatwo przenikajacy przez wigkszos¢ tkanek [92,
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95]. Badano szybkos¢ uwalniania CIP z syntezowanych
koniugatow poliuretanowych w warunkach in vitro.
Stwierdzono, ze szybkos¢ ta zalezy gtownie od rodzaju
poliolu zastosowanego w syntezie PUR i moze by¢ sku-
tecznie modyfikowana [100].

Kolejnym przyktadem poliuretanowych koniugatow
lekow przeciwnowotworowych jest potaczenie PUR
z fluorouracylem (5-FU) — jednym z najczesciej stosowa-

nych chemioterapeutykéow, wykorzystywanym gléwnie
w leczeniu raka jelita grubego i odbytnicy, raka piersi,
nowotworow przewodu pokarmowego, raka gltowy
iszyi oraz rakajajnika. Badania kinetyki uwalniania 5-FU
z poliuretanowych koniugatow przeprowadzono w wa-
runkach in vitro. Liniowe koniugaty PUR otrzymano
w reakgji diolu e-kaprolaktonu, diolu L-laktydu lub ko-
polimeréw g-kaprolaktonu i rac-laktydu z adypinianem
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oligoetylenowym z HDI. Stwierdzono, ze szybkos¢ uwal-
niania 5-FU z wytworzonych PUR zalezy od rodzaju uzy-
tych jednostek oligoestrowych oraz skiadu segmentéw
miekkich i sztywnych [31].

Badano réwniez mozliwo$¢ zastosowania poliureta-
nowych koniugatéw morfiny. W tym celu przeprowa-
dzono hydrolize takich koniugatéw w warunkach zbli-
zonych do fizjologicznych i oznaczano stezenie uwalnia-
nej substancji czynnej w funkgcji czasu. Stwierdzono, ze
w tagodnych warunkach biodegradacji PUR hydrolizuje
w niewielkim stopniu. Zwigkszenie udziatu PEG w tan-
cuchu PUR spowodowato przyspieszenie uwalniania
morfiny z koniugatow. Wykazano réwniez, ze wzrost
ciezaru czasteczkowego PUR wplywa korzystnie na sta-
bilno$¢ hydrolityczng nosnika polimerowego [7].

W pracy [86] Yu i wspotpr. opisali micelarne poliure-
tanowe nosniki substancji leczniczych. Serie biodegrado-
walnych koniugatéw folianowych (FPURs) autorzy syn-
tezowali przy uzyciu PEG i PCL, LDI i propano-1,3-dio-
lu. Grupy koncowe otrzymywanych koniugatéw poli-
uretanowych stanowily fragmenty strukturalne pocho-
dzace od adduktéw kwas foliowy-etylenodiamina
(FA-EDA) (schemat E) [86].

Strukture uzyskanych miceli poliuretanowych po-
twierdzono metodami dynamicznego rozproszenia
Swiatla oraz transmisyjnej mikroskopii elektronowej.
Okazalo sig, ze strukture i wlasciwosci micelarne otrzy-
manych PUR mozna modyfikowac zmieniajac zawartosc
PEG w segmentach miekkich. Badania wykazaly mozli-
wos¢ zsyntezowania wieloblokowych kopolimerow am-
fifilowych, ktérych dziatanie jest skierowane bezposred-
nio do miejsca wystepowania guza [w wyniku wprowa-
dzenia kwasu foliowego (FA) do zewnetrznej warstwy
miceli], i ktére moga by¢ bardzo efektywnymi biodegra-
dowalnymi no$nikami FA. Stwierdzono, ze , sprzezenie”
FA z micelg PUR zwigksza wychwyt substancji leczniczej
przez komorki nowotworowe za pomoca receptorow FA.
Stabilno$¢, stosunkowo niski koszt wytwarzania, brak
immunogennosci i niewielki cigezar czasteczkowy FA
sprawiaja, ze stosowanie tej substancji czynnej jest ko-
rzystniejsze niz stosowanie naturalnego przeciwciata
[86].

PODSUMOWANIE

Liczba prac badawczych dotyczacych otrzymywania
nowych poliuretanowych koniugatéw substangji leczni-
czych o wilasciwosciach przeciwnowotworowych i prze-
ciwbakteryjnych systematycznie rosnie. Roznorodnosc¢
budowy poliuretanéw, mozliwos¢ ich modyfikacji za-
rowno chemicznej, jak i fizycznej, a takze znaczna ich bio-
zgodnos¢, niewielka cytotoksycznosc oraz dobre wiasci-
wosci mechaniczne sprawiaja, ze sa to materiaty, ktére
moga znalez¢ praktyczne zastosowanie w systemach
dostarczania substangji leczniczych.

Obecnie preparaty z udzialem poliuretanowych nos-
nikéw lekéw nie sa jeszcze dostepne w handlu. Nalezy

sie¢ jednak spodziewac, ze intensywnie prowadzone
w wielu osrodkach naukowych oraz przemystowych ba-
dania laboratoryjne i przedkliniczne pozwolg w najbliz-
szej przysztosci na wprowadzenie do lecznictwa takiego
typu postaci lekéw.

Wykaz skrotow:

BDDGE — eter diglicydylowy butano-1,4-diolu
BSA — albumina surowicy bydlecej

CIP — cyprofloksacyna

DIC — diizocyjanian/-y

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy
EDA — etylenodiamina

FA — kwas foliowy

FPURs — biodegradowalne poliuretanowe koniugaty
folianowe

5-FU — 5-fluorouracyl

HDI — 1,6-diizocyjanian heksametylenu
IC — izocyjanian/-y

LDI — diizocyjanian L-lizyny

MDA — 4,4’-metylenodianilina

MDI — 4,4’-diizocyjanian difenylometanu
NOR — norfloksacyna

PBS — bufor fosforanowy

PCL — poli(e-kaprolakton)

PEG — glikol polioksyetylenowy

PLA — poli(L-laktyd)

poly(TU) — poli(uretan trimetylenu)
PUR — poliuretan/-y

TDA — toluenodiamina

TDI — diizocyjanian toluilenu

THF — tetrahydrofuran

TU — uretan trimetylenu
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