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Streszczenie: Artyku³ stanowi przegl¹d literatury dotycz¹cej otrzymywania i w³aœciwoœci poliuretanów
biomedycznych do zastosowañ w farmacji. Podstawowe aplikacje farmaceutyczne poliuretanów obej-
muj¹ technologiê nowoczesnych postaci leków (m.in. systemów terapeutycznych, noœników i koniuga-
tów substancji leczniczych). Badania kliniczne wskazuj¹, ¿e wykorzystanie koniugatów typu poli-
mer-substancja lecznicza jest korzystne ze wzglêdu na skutecznoœæ terapii. Wprowadzenie takich koniu-
gatów do organizmu wp³ywa na wzrost indeksu terapeutycznego substancji leczniczej, w wyniku
zwiêkszenia dostêpnoœci leku w miejscach zmienionych chorobowo, a jednoczeœnie zmniejszenie jego
ogólnoustrojowej ekspozycji. Dziêki poliuretanowym koniugatom jest mo¿liwe tak¿e zmniejszenie skut-
ków ubocznych stosowania leków oraz ogólnej ich toksycznoœci. Nale¿y siê spodziewaæ, ¿e badania nad
wielkocz¹steczkowymi (równie¿ poliuretanowymi) koniugatami substancji leczniczych bêd¹ stymulo-
wa³y rozwój technologii nowoczesnych postaci leków i szeroko rozumianej chemii medycznej.

S³owa kluczowe: polimery biomedyczne, poliuretany biomedyczne, wielkocz¹steczkowe 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.
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Obecnie zwi¹zki wielkocz¹steczkowe s¹ stosowane
w medycynie i farmacji na du¿¹ skalê. W farmacji s¹ wyko-
rzystywane m.in. jako noœniki substancji leczniczych oraz
œrodki pomocnicze nadaj¹ce lekom w³aœciw¹ postaæ [1, 2].
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U¿ycie polimerów w charakterze noœników substancji
leczniczych pozwala na dostarczenie zwi¹zków aktyw-
nych do wybranych komórek i tkanek. Jak wiadomo, wiêk-
szoœæ leków przeciwnowotworowych niszczy nie tylko ko-
mórki nieprawid³owe lecz tak¿e komórki zdrowe. Z tego
wzglêdu, wci¹¿ poszukuje siê nowych sposobów kierowa-
nia zwi¹zków biologicznie aktywnych w sposób selektyw-
ny do komórek nowotworowych. Otrzymywanie œrodków
leczniczych spe³niaj¹cych taki warunek jest mo¿liwe
w wyniku zwi¹zania substancji leczniczej i/lub przeciwcia³
z matryc¹ polimerow¹. Specyficzne oddzia³ywanie prze-
ciwcia³ z komórkami nowotworowymi umo¿liwia ich
zwi¹zanie z makrocz¹steczkami wraz z przy³¹czon¹ sub-
stancj¹ lecznicz¹ [1, 2]. W ostatnim czasie znacznie wzros³o
zainteresowanie technologi¹ sprzêgania polimerów ze
zwi¹zkami biologicznie czynnymi, pozwalaj¹ce m.in. na
istotne ograniczenie toksycznoœci stosowanych substancji
leczniczych [2].

W koniugatach typu polimer-substancja lecznicza
nastêpuje modyfikacja rozpuszczalnoœci zwi¹zków ak-
tywnych biologicznie, nierozpuszczalnych lub s³abo roz-
puszczalnych w wodzie (przez co zwiêksza siê ich dos-
têpnoœæ farmaceutyczn¹ i biodostêpnoœæ), zabezpiecze-
nie substancji leczniczej przed dezaktywacj¹ i utrzyma-
nie jej aktywnoœci w okreœlonym czasie, poprawa farma-
kokinetyki leku, ograniczenie jego aktywnoœci antygeno-
wej prowadz¹ce do zmniejszenia odpowiedzi immuno-
logicznej organizmu, a tak¿e zwiêkszenie efektywnoœci
pasywnego lub aktywnego transportu substancji aktyw-
nej do docelowego narz¹du lub tkanki [2].

Poliuretany (PUR) to jedna z bardziej interesuj¹cych
grup polimerów biomedycznych [3]. Ogromn¹ zalet¹
PUR jako biomateria³ów jest du¿y stopieñ swobody
w projektowaniu ich w³aœciwoœci mechanicznych i fi-
zycznych, co ma szczególne znaczenie, m.in. w technolo-
gii materia³ów przeznaczonych do rekonstrukcji tkanek
miêkkich czy regeneracji koœci [4—6]. Stale rosn¹ce w os-
tatnich latach znaczenie PUR w zastosowaniach medycz-
nych i farmaceutycznych wynika z doskona³ych w³aœci-
woœci biologicznych, w tym ich biozgodnoœci z krwi¹
oraz, w zale¿noœci od struktury, odpornoœci lub podat-
noœci na biodegradacjê [2, 7—20]. Korzystne w³aœciwoœci
PUR umo¿liwi³y ich powszechne wykorzystanie w kons-
truowaniu aparatury medycznej, implantów wewnêtrz-
nych i zewnêtrznych (równie¿ zawieraj¹cych systemy
kontrolowanego dostarczania substancji leczniczych)
oraz innych biomateria³ów [4, 10, 21, 22]. Okreœlone
zastosowanie biomedycznych PUR jest oczywiœcie ogra-
niczone przez ich w³aœciwoœci chemiczne i fizyczne [4,
23—25]. Biostabilne PUR s¹ wykorzystywane w produk-
cji elementów aparatury medycznej i sztucznych na-
rz¹dów, natomiast PUR biodegradowalne — w technolo-
gii otrzymywania protez naczyniowych, implantów czy
pow³ok membranowych do wi¹zania tkanek miêkkich.
¯ywice PUR mog¹ np. stanowiæ materia³ kapilar bloku-
j¹cych dop³yw krwi do guza nowotworowego, a tym
samym hamuj¹cych jego wzrost [7, 9].

OTRZYMYWANIE I W£AŒCIWOŒCI
POLIURETANÓW BIOMEDYCZNYCH

Podstawow¹ przemys³ow¹ metod¹ otrzymywania
PUR biomedycznych jest reakcja addycji zwi¹zków za-
wieraj¹cych w cz¹steczce dwie lub wiêcej grup -OH (po-
lioli), z dwu lub wiêcej funkcyjnymi izocyjanianami (IC)
(alifatycznymi, cykloalifatycznymi lub aromatycznymi)
(schemat A) [3, 4].

Niewykorzystywanymi dotychczas szeroko na skalê
techniczn¹ metodami wytwarzania PUR biomedycznych
s¹ syntezy bez udzia³u izocyjanianów, np. reakcja piêcio-
cz³onowych cyklicznych wêglanów z diaminami, lub
polimeryzacja z otwarciem pierœcienia cyklicznych ure-
tanów (TU) [10, 26—31] (Schemat B).

Wiadomo, ¿e IC aromatyczne s¹ bardziej reaktywne
ni¿ IC alifatyczne. Materia³y PUR otrzymane z ró¿nych
izocyjanianów wykazuj¹ odmienne w³aœciwoœci fizyko-
chemiczne i biologiczne. Na przyk³ad, poliuretany synte-
zowane z izocyjanianów alifatycznych s¹ bardziej odpor-
ne na promieniowanie UV, natomiast PUR na bazie IC
aromatycznych charakteryzuj¹ siê wiêksz¹ stabilnoœci¹
hydrolityczn¹ [4, 32, 33]. Na w³aœciwoœci wytworzonych
poliuretanów wp³ywa równie¿ struktura polioli i ma³o-
cz¹steczkowych dioli lub diamin, stosowanych jako tzw.
przed³u¿acze ³añcuchów [4, 34].

W syntezie PUR biomedycznych u¿ywa siê najczêœ-
ciej polieterów, poliestrów lub poliwêglanów, o ³añcu-
chach zakoñczonych zazwyczaj dwiema grupami hydro-
ksylowymi. Rodzaj u¿ytego poliolu ma tak¿e istotny
wp³yw na w³aœciwoœci mechaniczne i fizykochemiczne
uzyskanego materia³u. Poliuretany otrzymane z udzia-
³em poliestrów s¹ bardziej wra¿liwe na hydrolizê ni¿
PUR syntezowane z polieterów. Wprowadzenie grup
alkilowych do ³añcucha u¿ytego poliestru skutkuje wiêk-
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sz¹ odpornoœci¹ PUR na hydrolizê [4, 35]. Poliuretany
oparte na poli(tlenku etylenu) wykazuj¹ w³aœciwoœci
hydrofilowe, z kolei PUR syntezowane z poli(tlenku pro-
pylenu) s¹ bardziej hydrofobowe [4, 36]. Wytwarza siê
te¿ poliuretany, w których w sk³ad segmentów miêkkich
wchodz¹ oligowêglany oraz oligoestrowêglany [21, 28].
Poli(wêglanouretany), w odró¿nieniu od czêœciej stoso-
wanych w medycynie poli(eterouretanów), charaktery-
zuj¹ siê du¿¹ odpornoœci¹ na utlenianie oraz bardzo do-
brymi w³aœciwoœciami fizycznymi i chemicznymi, co ma
du¿e znaczenie w przypadku materia³ów pow³okowych
lub biostabilnych implantów [37]. Biodegradowalne
PUR, otrzymywane z poli(wêglanodioli), wykazuj¹ sto-
sunkowo dobr¹ biokompatybilnoœæ [38, 39]. Oczywiœcie,
ze wzglêdu na to, ¿e hydroliza poliwêglanów nie jest
procesem autokatalitycznym, biodegradacja PUR zawie-
raj¹cych segmenty wêglanowe przebiega zdecydowanie
wolniej ni¿ PUR otrzymywanych z udzia³em poliestrów
alifatycznych. Dziêki temu poli(wêglanouretany) stano-
wi¹ cenny materia³ dla tzw. œrednio- i d³ugoterminowych
systemów terapeutycznych (urz¹dzeñ i postaci leku
o ró¿nych konstrukcjach i sposobie stosowania). Warto
wspomnieæ, ¿e poli(wêglanodiole) mog¹ byæ otrzymy-
wane w procesach polikondensacji [21, 38, 41] lub poli-
meryzacji z otwarciem pierœcienia [21, 42].

Na w³aœciwoœci PUR ma równie¿ wp³yw stosunek
liczby segmentów miêkkich (w których sk³ad wchodz¹
³añcuchy polioli) do liczby segmentów sztywnych (z³o-
¿onych z grup -NHCOO-, z udzia³em przed³u¿aczy ³añ-
cuchów). W ³añcuchu polimeru segmenty miêkkie s¹ od-
powiedzialne m.in. za elastycznoœæ PUR oraz odpornoœæ
w niskiej temperaturze, natomiast segmenty sztywne —
za wytrzyma³oœæ mechaniczn¹ oraz du¿y modu³ sprê-
¿ystoœci [3, 4, 43—45]. Wraz ze wzrostem ciê¿aru cz¹s-
teczkowego poliuretanu, maleje jego rozpuszczalnoœæ,
roœnie natomiast temperatura topnienia, wytrzyma³oœæ,
elastycznoœæ oraz twardoœæ. Ze wzrostem d³ugoœci ³añcu-
cha PUR nastêpuje jednak obni¿enie jego temperatury
topnienia. Obecnoœæ w strukturze materia³u krystalitów
zwiêksza jego twardoœæ, wytrzyma³oœæ i temperaturê
topnienia, zmniejsza jednoczeœnie rozpuszczalnoœæ, elas-
tycznoœæ, sprê¿ystoœæ oraz rozci¹gliwoœæ. Temperatura
topnienia PUR zale¿y równie¿ od wymiarów cz¹steczki
wyjœciowego IC: Tm maleje wraz z ich wzrostem. Poliure-
tany otrzymywane z diizocyjanianów (DIC) o parzystej
liczbie atomów wêgla w cz¹steczce wykazuj¹ znacznie
wy¿sz¹ temperaturê topnienia ni¿ ich analogi syntezo-
wane z udzia³em DIC o nieparzystej liczbie atomów C, co
wynika ze zjawiska tzw. dopasowania geometrycznego
cz¹steczek [1, 3].

Du¿e nadzieje na wykorzystanie w technologii noœni-
ków substancji leczniczych wi¹¿e siê z biodegradowal-
nymi poliuretanami hiperrozga³êzionymi [46]. Báez
i wspó³pr. otrzymali biokompatybilne materia³y zawie-
raj¹ce segmenty estrowe, eterowe i uretanowe. Na pierw-
szym etapie prowadzili oni kopolimeryzacjê �-kaprolak-
tonu (CL) z 4-ramiennym poli(glikolem oksyetyleno-

wym) (PEG), w obecnoœci oktanianu cyny [Sn(Oct)2].
Otrzymane 4-funkcyjne oligomerole poddawali nastêp-
nie reakcji z 1,6-diizocyjanianem heksametylenu (HDI)
[47].

Opracowano kilka metod wytwarzania hiperrozga³ê-
zionych poliuretanów z wykorzystaniem w charakterze
surowców m.in.: glicerolu, PEG, poli(oksypropyle-
no)diolu (PPG), poli(�-kaprolaktono)diolu (PCL) oraz
HDI. Tak otrzymane hydro¿ele stanowi¹ materia³ do
zastosowañ w pozajelitowych postaciach leku [48, 49].

BIOKOMPATYBILNOŒÆ I BIODEGRADOWALNOŒÆ
POLIURETANÓW

Bardzo du¿e znaczenie dla medycznych i farmaceu-
tycznych zastosowañ poliuretanów maj¹ ich biokompa-
tybilnoœæ i biodegradowalnoœæ. Materia³ biokompatybil-
ny (biotolerancyjny) nie wywo³uje ostrych lub chronicz-
nych stanów zapalnych i nie zaburza prawid³owego ró¿-
nicowania siê komórek.

Ogólnie, PUR na bazie IC aromatycznych charaktery-
zuj¹ siê mniejsz¹ biozgodnoœci¹ ni¿ ich analogi syntety-
zowane z IC alifatycznych. Wi¹¿e siê to g³ównie z tok-
sycznoœci¹ produktów rozk³adu (np. amin aromatycz-
nych powstaj¹cych podczas powolnej hydrolizy ugrupo-
wañ uretanowych) [4, 50—55]. Przyk³adem mo¿e byæ
poliuretan otrzymany z diizocyjanianu toluilenu (TDI),
którego fragmenty uretanowe rozk³adaj¹ siê w warun-
kach fizjologicznych m.in. do toksycznej toluenodiaminy
(TDA) [4, 56]. Z kolei badania przeprowadzone w warun-
kach in vivo PUR otrzymanych z 4,4’-diizocyjanianu dife-
nylenometanu (MDI) dowiod³y ich du¿ej cytotoksycz-
noœci, przypisanej 4,4’-metylenodianilinie (MDA), po-
wstaj¹cej w procesie biodegradacji [4, 57, 58]. MDA
wykaza³a dzia³anie mutagenne wobec szczepów testo-
wych Salmonella typhimorium [57], u szczurów i myszy
wywo³ywa³a natomiast nowotwory w¹troby, nerek i tar-
czycy [4, 59].

Biozgodny i biodegradowalny PCL jest powszechnie
u¿ywany w syntezie PUR jako sk³adnik segmentów
miêkkich [60, 61]. Rusztowania wykonane z poliuretanu
zawieraj¹cego ten poliester znalaz³y zastosowanie m.in.
w in¿ynierii tkankowej koœci, ze wzglêdu na bardzo do-
br¹ biokompatybilnoœæ [4, 62]. Adhikari i wspó³pr. oce-
niali biokompatybilnoœæ wybranych usieciowanych po-
rowatych poliestrouretanów [syntezowanych z diizocy-
janianu L-lizyny (LDI), pentaerytrytu i kopolimerów
kwasu mlekowego i glikolowego] wszczepionych do
koœci udowej owiec [63]. Po kilkutygodniowej ekspozy-
cji, w warunkach zarówno in vitro, jak i in vivo, nie zaob-
serwowano negatywnej odpowiedzi tkanek na u¿yte im-
planty. Ponadto, po 6 tygodniach ekspozycji stwierdzono
tworzenie siê w porowatych przestrzeniach PUR nowej
tkanki kostnej i tkanki w³óknisto-naczyniowej [63].

Jak ju¿ wspomniano, podatnoœæ PUR na biodegrada-
cjê wynika g³ównie z wra¿liwoœci na hydrolizê wi¹zañ
znajduj¹cych siê w segmentach miêkkich. Mo¿liwa jest
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równie¿ degradacja oksydacyjna wi¹zañ uretanowych,
prowadz¹ca do powstawania amin. Kinetyka hydrolizy
poliuretanów jest bardzo zró¿nicowana i zale¿y od struk-
tury poszczególnych fragmentów polimeru [4, 64]. Kom-
pozycja sk³adników poliolowych okreœla szybkoœæ bio-
degradacji PUR, g³ównie w warunkach in vitro [4, 65, 66].
Stwierdzono, ¿e w wyniku rozrywania wi¹zañ estro-
wych PUR zachodz¹cego przy udziale ró¿nych enzy-
mów (np. esterazy cholesterolowej, esterazy karboksylo-
wej, lipazy), powstaj¹ �-hydroksykwasy [67]. Wi¹zania
uretanowe mog¹ byæ te¿ hydrolizowane przez ludzk¹
elastazê neutrofilow¹ lub elastazê trzustkow¹. Stwier-
dzono, ¿e degradacja poliestrouretanów za pomoc¹
œwiñskiej elastazy trzustkowej jest ok. 10 razy szybsza ni¿
degradacja poli(eteromocznikouretanów) [4, 68]. Wi¹za-
nia uretanowe lub mocznikowe mog¹ tak¿e degradowaæ
przy udziale enzymów proteolitycznych (np. papainy
lub ureazy) i tworzyæ ³añcuchy zakoñczone grupami
aminowymi lub hydroksylowymi [69, 70].

Stwierdzono ponadto, ¿e wi¹zania estrowe w polies-
trach alifatycznych s¹ bardziej podatne na hydrolizê ni¿
wi¹zania estrowe w poliestrach aromatycznych [4, 71].
Szybkoœæ degradacji PUR okreœla równie¿ sk³ad polies-
trowo-polieterowych segmentów miêkkich [4, 66]. Poli-
uretany z hydrofilowymi segmentami miêkkimi (np.
PEG) szybciej degraduj¹ ni¿ poliuretany z udzia³em hyd-
rofobowych segmentów miêkkich (np. PCL) [65]. Ciê¿ar
cz¹steczkowy segmentów miêkkich równie¿ wp³ywa na
szybkoœæ degradacji poliuretanów. Huang i wspó³pr.
otrzymali PUR z dioli PCL o ró¿nych ciê¿arach cz¹stecz-
kowych, a nastêpnie badali kinetykê ich enzymatyczne-
go rozk³adu [72]. Zaobserwowano wzrost podatnoœci na
biodegradacjê poliestrowych PUR wraz ze wzrostem
d³ugoœci ³añcucha poliestrowego. Ponadto wiêksza za-
wartoœæ segmentów sztywnych w poliuretanowym ³añ-
cuchu spowalnia³a ich degradacjê hydrolityczn¹, co by³o
zwi¹zane g³ównie ze wzrostem stopnia krystalicznoœci
zsyntezowanych PUR [73].

Profesor Gogolewski z zespo³em jest autorem znacz-
nej liczby doniesieñ dotycz¹cych poliuretanów ulega-
j¹cych biodegradacji do nietoksycznych produktów
[74—78]. Surowcami w syntezie badanych PUR by³y ali-
fatyczne oligoestry, PEG oraz diizocyjaniany alifatyczne
[g³ównie HDI i diizocyjanian L-lizyny (LDI)]. Otrzymane
materia³y charakteryzuj¹ce siê bardzo du¿¹ cytokompa-
tybilnoœci¹, m.in. w stosunku do fibroblastów, mog¹ sta-
nowiæ podstawê do wytwarzania tzw. biomateria³ów
wielofunkcyjnych, bêd¹cych noœnikami substancji lecz-
niczych a jednoczeœnie pe³ni¹cych funkcje wype³niaj¹ce
i konstrukcyjne.

KONIUGATY TYPU
POLIMER–SUBSTANCJA LECZNICZA

Koniugaty zalicza siê do takiego typu noœników sub-
stancji leczniczych, w których cz¹steczki substancji czyn-
nej s¹ po³¹czone z polimerem za pomoc¹ wi¹zania kowa-

lencyjnego w sposób bezpoœredni lub za pomoc¹ tzw.
³¹cznika [2]. Dodatkowo, ³añcuch polimeru mo¿e zawie-
raæ tzw. fragmenty tropowe (bia³ka, peptydy, DNA, cuk-
ry, przeciwcia³a itp.) oraz grupy modyfikuj¹ce rozpusz-
czalnoœæ koniugatu [79—82] (rys. 1).

Zwi¹zanie polimeru z substancj¹ lecznicz¹ czêsto
skutkuje zmian¹ w sposobie jej dystrybucji w organiz-
mie, w du¿ej mierze zale¿n¹ od w³aœciwoœci poliuretano-
wego noœnika. Zmiana taka jest korzystna, je¿eli nastêpu-
je kumulacja substancji leczniczej w tkance docelowej
[79].

Wykorzystuje siê dwa podstawowe modele dostar-
czania substancji leczniczej do miejsca docelowego: ak-
tywny i bierny. W przypadku transportu aktywnego noœ-
nikiem lub jego fragmentem mog¹ byæ swoiste przeciw-
cia³a, cukry, peptydy oraz bia³ka maj¹ce zdolnoœæ do
wi¹zania siê z receptorami lub antygenami komórek do-
celowych. Transport bierny znajduje zastosowanie g³ów-
nie w terapii chorób nowotworowych. Jest to zwi¹zane
z anatomiczn¹ i fizjologiczn¹ charakterystyk¹ tkanki
guza nowotworowego. Wiêkszoœæ leków przeciwnowo-
tworowych, dziêki swoim niewielkim rozmiarom, prze-
nika swobodnie przez œródb³onek naczyñ tkanek zarów-
no prawid³owych, jak i chorobowo zmienionych. Nato-
miast makrocz¹steczki oraz koniugaty typu polimer-sub-
stancja lecznicza nie przenikaj¹ przez warstwê œródb³on-
ka naczyñ w³osowatych tkanek prawid³owych, ale doœæ
³atwo przedostaj¹ siê z systemu kr¹¿enia wewn¹trzustro-
jowego do tkanek guza nowotworowego — z powodu
upoœledzenia uk³adu drena¿u limfatycznego chorych
tkanek. Nastêpuje zmniejszenie klirensu leku (objêtoœæ
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
mo¿e nast¹piæ w przestrzeni wewn¹trz- lub zewn¹trzko-
mórkowej. Mo¿na np. wykorzystaæ ró¿nicê pH tkanki
guza nowotworowego i tkanek prawid³owych i to, ¿e nie-
które wi¹zania ulegaj¹ rozerwaniu w œrodowisku
o mniejszym pH. Podstaw¹ procesu uwalniania leku
mo¿e byæ te¿ rozk³ad po³¹czenia noœnik-substancja lecz-
nicza w warunkach fizjologicznych. Za przechodzenie
makrocz¹steczek przez b³onê komórkow¹ odpowiada
mechanizm endocytozy fazy p³ynnej (czyli wch³aniania
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Rys. 1. Model koniugatu typu polimer-substancja lecznicza
Fig. 1. Model of polymer-drug conjugate



p³ynu i cz¹stek sta³ych przez ma³e pêcherzyki, zazwyczaj
o œrednicy <150 nm, a nastêpnie ich transport do wnêtrza
komórki), adsorpcyjnej lub z udzia³em receptorów
(rys. 2) [79, 83].

KONIUGATY POLIURETANOWE
I ICH ZASTOSOWANIE W FARMACJI

Technologia systemów kontrolowanego uwalniania
substancji leczniczych to jedna z najszybciej rozwija-
j¹cych siê dziedzin farmacji. Wielkocz¹steczkowe prole-
ki, systemy dostarczania substancji leczniczych oraz sys-
temy terapeutyczne charakteryzuj¹ siê wyj¹tkowymi
w³aœciwoœciami farmakokinetycznymi, odpowiedni¹
dystrybucj¹ substancji leczniczych w organizmie i sku-
tecznoœci¹ farmakologiczn¹ [10—20].

Systemy dostarczania substancji leczniczych wytwo-
rzone z udzia³em biodegradowalnych PUR mog¹ wystê-
powaæ w ró¿nej formie: (a) nano/mikro uk³adów ziarnis-
tych, takich jak: micele, nanocz¹stki, nanokapsu³ki, mi-
krosfery i granulki [4, 86], (b) systemów membranowych
(b³ony, pianki) [4, 87, 88], (c) uk³adów matrycowych, ta-
kich jak ¿ele lub rusztowania [4, 89, 90]. Profile uwalnia-
nia substancji leczniczych z poliuretanowych matryc s¹
czêsto rozpatrywane w odniesieniu do sk³adu surowco-
wego, pocz¹tkowego obci¹¿enia lekiem (ang. initial
drug-loading) oraz szybkoœci biodegradacji PUR. Na kine-
tykê uwalniania substancji leczniczych z matrycy PUR
wp³ywaj¹ równie¿: ciê¿ar cz¹steczkowy, polidyspersyj-
noœæ, morfologia (czyli udzia³ fazy krystalicznej i amor-
ficznej), zdolnoœæ do absorpcji wody [4], a tak¿e pH œro-
dowiska i obecnoœæ enzymów.

Biomedyczne PUR otrzymane z PEG oraz PCL podda-
no biodegradacji i oceniano wp³yw udzia³u poszczegól-
nych segmentów miêkkich na podatnoœæ na hydrolizê
w warunkach fizjologicznych. Stwierdzono, ¿e wraz ze
wzrostem stosunku molowego PEG/PCL, ros³a te¿ szyb-
koœæ biodegradacji w obecnoœci ró¿nych mikroorganiz-
mów [86]. Reddy i wspó³pr. zbadali szybkoœæ biodegra-
dacji PUR syntezowanych z LDI, butano-1,4-diaminy

i PCL (o ciê¿arach cz¹steczkowych, odpowiednio, Mn =
530, 1250 i 2000) oraz kinetykê uwalniania z nich sulfa-
metoksazolu (w œrodowisku buforu fosforanowego —
PBS, pH = 7,4) [91]. Sulfametoksazol jest antybiotykiem
bakteriostatycznym nale¿¹cym do grupy sulfonamidów,
inhibitorem syntezy kwasu foliowego. Z bia³kami osocza
³¹czy siê w 65 % i ma zdolnoœæ przenikania do p³ynu
mózgowo-rdzeniowego. Na skutek szybkiego wydalania
lek ten osi¹ga du¿e stê¿enie w moczu, dziêki temu jest
stosowany w leczeniu ostrych i przewlek³ych zaka¿eñ
dróg moczowych, najczêœciej w po³¹czeniu z trimetopri-
mem [92]. Okaza³o siê, ¿e szybkoœæ uwalniania substancji
leczniczej zale¿y przede wszystkim od ciê¿aru cz¹stecz-
kowego PCL. Degradacja PUR otrzymanego z PCL o
Mn = 530 trwa³a niespe³na 3 h (w œrodowisku 1 M NaOH,
w temp. 37 °C), podczas gdy degradacja PUR otrzyma-
nych z PCL o Mn = 1250 lub 2000 trwa³a, odpowiednio,
20 h i 96 h. Obserwowane zmniejszenie szybkoœci degra-
dacji by³o spowodowane wiêksz¹ hydrofobowoœci¹ bio-
materia³u. Ponadto, w wyniku u¿ycia PCL o wiêkszym
ciê¿arze cz¹steczkowym nast¹pi³ wzrost krystalicznoœci
poliuretanu, co z kolei skutkowa³o mniejsz¹ absorpcj¹
wody. Matryce o wiêkszej krystalicznoœci zdecydowanie
wolniej uwalnia³y sulfametoksazol [91].

Szybkoœæ uwalniania substancji leczniczej mo¿e byæ
modyfikowana dziêki wykorzystaniu poliuretanu o ró¿-
nej podatnoœci na degradacjê i/lub o odpowiedniej tem-
peraturze zeszklenia (Tg). Zastosowanie polimeru o wy¿-
szej wartoœci Tg pozwala na szybsz¹ dyfuzjê substancji
leczniczej z matrycy, bêd¹c¹ efektem zwiêkszenia mobil-
noœci ³añcuchów makrocz¹steczek. Ponadto, os³abieniu
ulegaj¹ wi¹zania wodorowe lub hydrofobowe interakcje
miêdzy PUR a substancj¹ lecznicz¹ [93]. Szybkoœæ uwal-
niania substancji leczniczych z matryc PUR mo¿na rów-
nie¿ regulowaæ za pomoc¹ wytwarzanych w materiale
ró¿nego rodzaju porów o rozmaitych wymiarach. Kim
i wspó³pr. w syntezie porowatych PUR zastosowali
D-mannitol, albuminy surowicy bydlêcej (BSA),
PEG-1450 jako segmenty elastyczne oraz ró¿ne reagenty
porotwórcze. W pracach [94] wyznaczano profile uwal-
niania cefadroksilu z otrzymanych matryc PUR. Cefa-
droksyl to pó³syntetyczna cefalosporyna I generacji,
antybiotyk o szerokim spektrum dzia³ania bakteriobój-
czego, stosowany w zaka¿eniach górnych i dolnych dróg
oddechowych. Mechanizm jego dzia³ania polega na blo-
kowaniu biosyntezy œciany komórkowej bakterii [95].
Iloœæ substancji leczniczej uwalnianej z poliuretanowych
struktur okreœlano metod¹ chromatografii HPLC, a
zmiany morfologiczne powierzchni matryc polimero-
wych obserwowano za pomoc¹ mikroskopu SEM. Naj-
szybsze uwalnianie cefadroksilu stwierdzono w wypad-
ku u¿ycia matrycy PUR otrzymanego z udzia³em BSA
[94].

Obecnoœæ fragmentów PEG w ³añcuchu koniugatu
poliuretan-substancja lecznicza zwiêksza hydrofilowoœæ
systemu terapeutycznego. Zbadano kinetykê uwalniania
tobramycyny z systemów PUR syntezowanych z trimeru
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oraz jego degradacja wewn¹trzkomórkowa z nastêpuj¹cym
uwolnieniem substancji czynnej
Fig. 2. Internalization of carrier-drug complex and its intracellular
degradation with subsequent release of active substance



HDI i dioli poliestrowych (kopolimerów �-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 dzia³aniu bakteriobój-
czym, szczególnie aktywnym wobec pa³eczki ropy b³ê-
kitnej (Pseudomonas aeruginosa). Mechanizm dzia³ania
tobramycyny, podobnie jak innych aminoglikozydów,
polega na blokowaniu syntezy bia³ek bakteryjnych
wskutek nieodwracalnego wi¹zania z podjednostk¹ 30S
rybosomu, co powoduje tworzenie siê bia³ek o niew³aœci-
wej sekwencji aminokwasowej (tzw. bia³ek nonsensow-
nych) [92, 95]. Stwierdzono, ¿e z matrycy PUR otrzyma-
nej z PEG (jako segmentu miêkkiego) uwolni³o siê 95 %
tobramycyny. Dla porównania, w takich samych warun-
kach badania dostêpnoœci farmaceutycznej, z PUR nieza-
wieraj¹cych w swojej strukturze fragmentów PEG uwol-
ni³o siê tylko 40 % substancji leczniczej [96].

Znane s¹ równie¿ koniugaty poliuretan-ibuprofen,
w których PUR otrzymano z wykorzystaniem TDI jako
sk³adnika izocyjanianowego [97]. W reakcji ibuprofenu
z eterem diglicydylowym butano-1,4-diolu (BDDGE)
uzyskano cz¹steczkê zbudowan¹ z dwóch jednostek ibu-
profenu po³¹czonych ³¹cznikiem BDDGE (Schemat C).

Zsyntezowany ibuprofenodiol poddano nastêpnie re-
akcji z TDI i PEG 6000. Uwalnianie ibuprofenu rozpoczê-
³o siê po 2 h w temp. 37 °C w œrodowisku PBS. Po up³ywie
20 h biodegradacji zaobserwowano uwolnienie ok. 30 %
ibuprofenu z matrycy PUR, ale ju¿ po 3 h trwania proce-
su w roztworze pojawi³y siê aromatyczne produkty roz-
k³adu fragmentów uretanowych [97].

Przyk³adem wykorzystania matryc poliuretanowych
w charakterze noœników leków przeciwbakteryjnych
i przeciwnowotworowych jest koniugat PUR-norfloksa-
cyna (schemat D) [10].

Norfloksacyna (NOR) nale¿y do II generacji fluoro-
chinolonów, stanowi¹cych now¹ wa¿n¹ klasê leków

przeciwbakteryjnych stosowanych w leczeniu infekcji.
Skutecznie niszczy ona bakterie i/lub zapobiega ich
wzrostowi. Pierwszym chinolonem o stwierdzonych
w³aœciwoœciach klinicznych by³a w³aœnie norfloksacyna
[92, 95]. Ostatnie badania wykaza³y równie¿, ¿e interak-
cja DNA z NOR mo¿e byæ wykorzystana w projektowa-
niu leków przeciwnowotworowych [98]. Przeprowadzo-
no wstêpne prace nad otrzymywaniem nanocz¹stek
wype³nionych polimerem z zaadsorbowan¹ cz¹steczk¹
NOR [99]. Dzia³anie przeciwbakteryjne norfloksacyny
wzmacnia siê w wyniku przy³¹czenia jej za pomoc¹
wi¹zania chemicznego do biodegradowalnych oligome-
rów [10].

Otrzymano równie¿ poliuretanowe koniugaty cipro-
floksacyny (CIP) — syntetycznego antybiotyku nale¿¹ce-
go tak¿e do grupy fluorochinolonów. Jest to chinolon III
generacji o szerokim spektrum dzia³ania przeciwbakte-
ryjnego, ³atwo przenikaj¹cy przez wiêkszoœæ tkanek [92,
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95]. Badano szybkoœæ uwalniania CIP z syntezowanych
koniugatów poliuretanowych w warunkach in vitro.
Stwierdzono, ¿e szybkoœæ ta zale¿y g³ównie od rodzaju
poliolu zastosowanego w syntezie PUR i mo¿e byæ sku-
tecznie modyfikowana [100].

Kolejnym przyk³adem poliuretanowych koniugatów
leków przeciwnowotworowych jest po³¹czenie PUR
z fluorouracylem (5-FU) — jednym z najczêœciej stosowa-

nych chemioterapeutyków, wykorzystywanym g³ównie
w leczeniu raka jelita grubego i odbytnicy, raka piersi,
nowotworów przewodu pokarmowego, raka g³owy
i szyi oraz raka jajnika. Badania kinetyki uwalniania 5-FU
z poliuretanowych koniugatów przeprowadzono w wa-
runkach in vitro. Liniowe koniugaty PUR otrzymano
w reakcji diolu �-kaprolaktonu, diolu L-laktydu lub ko-
polimerów �-kaprolaktonu i rac-laktydu z adypinianem
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oligoetylenowym z HDI. Stwierdzono, ¿e szybkoœæ uwal-
niania 5-FU z wytworzonych PUR zale¿y od rodzaju u¿y-
tych jednostek oligoestrowych oraz sk³adu segmentów
miêkkich i sztywnych [31].

Badano równie¿ mo¿liwoœæ zastosowania poliureta-
nowych koniugatów morfiny. W tym celu przeprowa-
dzono hydrolizê takich koniugatów w warunkach zbli-
¿onych do fizjologicznych i oznaczano stê¿enie uwalnia-
nej substancji czynnej w funkcji czasu. Stwierdzono, ¿e
w ³agodnych warunkach biodegradacji PUR hydrolizuje
w niewielkim stopniu. Zwiêkszenie udzia³u PEG w ³añ-
cuchu PUR spowodowa³o przyspieszenie uwalniania
morfiny z koniugatów. Wykazano równie¿, ¿e wzrost
ciê¿aru cz¹steczkowego PUR wp³ywa korzystnie na sta-
bilnoœæ hydrolityczn¹ noœnika polimerowego [7].

W pracy [86] Yu i wspó³pr. opisali micelarne poliure-
tanowe noœniki substancji leczniczych. Seriê biodegrado-
walnych koniugatów folianowych (FPURs) autorzy syn-
tezowali przy u¿yciu PEG i PCL, LDI i propano-1,3-dio-
lu. Grupy koñcowe otrzymywanych koniugatów poli-
uretanowych stanowi³y fragmenty strukturalne pocho-
dz¹ce od adduktów kwas foliowy-etylenodiamina
(FA-EDA) (schemat E) [86].

Strukturê uzyskanych miceli poliuretanowych po-
twierdzono metodami dynamicznego rozproszenia
œwiat³a oraz transmisyjnej mikroskopii elektronowej.
Okaza³o siê, ¿e strukturê i w³aœciwoœci micelarne otrzy-
manych PUR mo¿na modyfikowaæ zmieniaj¹c zawartoœæ
PEG w segmentach miêkkich. Badania wykaza³y mo¿li-
woœæ zsyntezowania wieloblokowych kopolimerów am-
fifilowych, których dzia³anie jest skierowane bezpoœred-
nio do miejsca wystêpowania guza [w wyniku wprowa-
dzenia kwasu foliowego (FA) do zewnêtrznej warstwy
miceli], i które mog¹ byæ bardzo efektywnymi biodegra-
dowalnymi noœnikami FA. Stwierdzono, ¿e „sprzê¿enie”
FA z micel¹ PUR zwiêksza wychwyt substancji leczniczej
przez komórki nowotworowe za pomoc¹ receptorów FA.
Stabilnoœæ, stosunkowo niski koszt wytwarzania, brak
immunogennoœci i niewielki ciê¿ar cz¹steczkowy FA
sprawiaj¹, ¿e stosowanie tej substancji czynnej jest ko-
rzystniejsze ni¿ stosowanie naturalnego przeciwcia³a
[86].

PODSUMOWANIE

Liczba prac badawczych dotycz¹cych otrzymywania
nowych poliuretanowych koniugatów substancji leczni-
czych o w³aœciwoœciach przeciwnowotworowych i prze-
ciwbakteryjnych systematycznie roœnie. Ró¿norodnoœæ
budowy poliuretanów, mo¿liwoœæ ich modyfikacji za-
równo chemicznej, jak i fizycznej, a tak¿e znaczna ich bio-
zgodnoœæ, niewielka cytotoksycznoœæ oraz dobre w³aœci-
woœci mechaniczne sprawiaj¹, ¿e s¹ to materia³y, które
mog¹ znaleŸæ praktyczne zastosowanie w systemach
dostarczania substancji leczniczych.

Obecnie preparaty z udzia³em poliuretanowych noœ-
ników leków nie s¹ jeszcze dostêpne w handlu. Nale¿y

siê jednak spodziewaæ, ¿e intensywnie prowadzone
w wielu oœrodkach naukowych oraz przemys³owych ba-
dania laboratoryjne i przedkliniczne pozwol¹ w najbli¿-
szej przysz³oœci na wprowadzenie do lecznictwa takiego
typu postaci leków.

Wykaz skrótów:

BDDGE — eter diglicydylowy butano-1,4-diolu
BSA — albumina surowicy bydlêcej
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(�-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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