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Polimery do zastosowañ farmaceutycznych

Streszczenie — Farmacja jest jedn¹ z wa¿niejszych dziedzin, w których znajduj¹ zastosowanie zwi¹z-
ki wielkocz¹steczkowe. Polimery s¹ u¿ywane jako substancje farmakologiczne, œrodki krwiozastêp-
cze, ró¿ne substancje pomocnicze, a tak¿e s³u¿¹ do produkcji proleków wielkocz¹steczkowych, poli-
merowych systemów kontrolowanego uwalniania substancji leczniczych, systemów terapeutycznych,
itp. Proleki wielkocz¹steczkowe, polimerowe systemy kontrolowanego uwalniania substancji leczni-
czych oraz systemy terapeutyczne cechuj¹ siê wyj¹tkow¹ farmakokinetyk¹, zdolnoœci¹ precyzyjnego
transportu substancji leczniczej w organizmie oraz farmakologiczn¹ wydajnoœci¹. W niniejszej pracy
opisano naturalne, modyfikowane i syntetyczne polimery stosowane w farmacji.
S³owa kluczowe: polimery biomedyczne, proleki wielkocz¹steczkowe, 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 s¹ powszechnie stosowane w medy-
cynie i farmacji. Intensywny rozwój chemii i technologii
polimerów spowodowa³ tak¿e dynamiczny postêp
w dziedzinie technologii œrodków leczniczych. Zwi¹zki
wielkocz¹steczkowe mog¹ byæ u¿ywane jako substancje
farmakologiczne, œrodki krwiozastêpcze, noœniki leków,
substancje pomocnicze oraz materia³y opakowaniowe
substancji leczniczych.

W ostatnich latach ogromne zainteresowanie budz¹
polimery stosowane w technologii systemów kontrolo-
wanego uwalniania substancji leczniczych oraz tzw.
proleków wielkocz¹steczkowych. Zastosowanie poli-
merów w technologii postaci leku otworzy³o przed me-
dycyn¹ nowe mo¿liwoœci polegaj¹ce m.in. na dostarcze-
niu substancji leczniczej do wybranych tkanek i komó-
rek oraz dozowaniu leku z zaprogramowan¹ farmako-
dynamik¹. Szczególnie ciekawym kierunkiem badañ
jest chemia biokompatybilnych i biodegradowalnych
zwi¹zków wielkocz¹steczkowych. Polimery te, wpro-
wadzone wraz z substancj¹ aktywn¹ do organizmu

ludzkiego, ulegaj¹ rozk³adowi w wyniku procesów me-
tabolicznych do produktów ca³kowicie usuwalnych
i nietoksycznych.

POLIMERY O DZIA£ANIU FARMAKOLOGICZNYM
I WIELKOCZ¥STECZKOWE ŒRODKI KRWIOZASTÊPCZE

Z medycznego punktu widzenia, bardzo ciekaw¹
grup¹ polimerów stosowanych w farmacji s¹ zwi¹zki
wielkocz¹steczkowe o dzia³aniu farmakologicznym.
Przyk³adem takiego polimeru, charakteryzuj¹cego siê
w³aœciwoœciami przeciwnowotworowymi i przeciwwi-
rusowymi jest kopolimer eteru diwinylowego i bezwod-
nika maleinowego (DIVEMA — divinyl ether-maleic an-
hydride), zawieraj¹cy pierœcienie piranowe i furanowe.
Fragment ³añcucha tego kopolimeru przedstawia wzór
(I) [1, 2]. Jego dzia³anie polega na stymulowaniu wytwa-
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rzania glikoproteiny, hamuj¹cej translacjê wirusowego
RNA w komórkach oraz podzia³ komórek nowotworo-
wych.

Kwas alginowy [wzór (II)], liniowy polimer kwasów
uronowych (kwasu D-mannurowego zwi¹zanego β-1,4
i kwasu L-guluronowego zwi¹zanego glikozydowo
α-1,4, otrzymywany z glonów morskich z gatunku La-
minaria, wchodzi w sk³ad preparatów o dzia³aniu neu-
tralizuj¹cym kwas solny [3, 4]. Jego dzia³anie polega na
wi¹zaniu wody w ¿o³¹dku i tworzeniu ¿elowej warstwy
ochronnej, zmniejszaj¹c tym samym podra¿nienia i ³a-
godz¹c dolegliwoœci bólowe [4].

Polimery stosowane s¹ czêsto tak¿e jako œrodki pêcz-
niej¹ce, rozluŸniaj¹ce i poœlizgowe. Metyloceluloza
[wzór (III)] podawana doustnie nie wch³ania siê z prze-

wodu pokarmowego, pêczniej¹c zatrzymuje wodê, co
w nastêpstwie powoduje rozluŸnienie mas ka³owych
[4, 5]. W leczeniu m.in. zaparæ zastosowanie znalaz³
tak¿e kopolimer glikoli etylenowego i propylenowego
[wzór (IV)] [4, 5]. Ten niejonowy polimer powierzchnio-
wo czynny, ze wzglêdu na du¿y œredni ciê¿ar cz¹stecz-

kowy, nie przenika przez œciany jelit, ale zmniejszaj¹c
napiêcie powierzchniowe, powoduje rozluŸnienie i
uwodnienie mas ka³owych.

Jako lek przeciwbiegunkowy znalaz³ zastosowanie
poliwinylopirolidon [wzór (V)] [4, 5]. Ze wzglêdu na
w³aœciwoœci amfoteryczne, substancja ta normalizuje pH
w ¿o³¹dku i jelitach przez adsorpcjê kwasów, powstaj¹-

cych w wyniku fermentacji lub zasad pojawiaj¹cych siê
w efekcie procesów gnilnych.

Dzia³anie adsorbuj¹ce gazy jelitowe oraz przeciwza-
palne na b³onê œluzow¹ przewodu pokarmowego posia-
da olej metylosilikonowy, bêd¹cy mieszanin¹ liniowych
polimerów siloksanowych [wzór (VI)] [4].

Du¿e znaczenie we wspó³czesnej farmakologii od-
grywaj¹ równie¿ syntetyczne hormony o budowie bia³-
kowej (polipeptydowej, oligopeptydowej) [4]. Znane s¹
syntetyczne analogi gonadoliberyny (dekapeptydu) —
hormonu podwzgórza, np.: buserelina, goserelina, leu-
prorelina, triptorelina. Oligopeptydy te otrzymywane s¹
na drodze wymiany niektórych aminokwasów w gona-
doliberynie i wykorzystywane s¹ w leczeniu raka pros-
taty, raka sutka oraz endometriozie. Innym przyk³adem
jest syntetyczny analog somatoliberyny, który mo¿e byæ
wykorzystywany w leczeniu niektórych postaci niedo-
boru hormonu wzrostu pochodzenia podwzgórzowego
u dzieci. Z kolei syntetyczny analog somatostatyny —
oktreotyd (pierœcieniowy oktapeptyd z wi¹zaniami
dwusiarczkowymi) stosowany jest w leczeniu przewo-
du pokarmowego [4].

Przyk³adami syntetycznych hormonów przedniego
p³ata przysadki s¹ analogi kortykotropiny, stosowane
coraz czêœciej w terapii chorób reumatoidalnych, w ast-
mie oskrzelowej, w napadach dny moczanowej oraz
w leczeniu wirusowego zapalenia w¹troby. Do grupy
syntetycznych hormonów tylnego p³ata przysadki zali-
czyæ nale¿y nanopeptydy: oksytocynê, wazopresynê
i ornipresynê [4]. Pierwszy z nich powoduje skurcze ma-
cicy wzmagaj¹c akcjê porodow¹, wazopresyna kurczy
miêœnie g³adkie naczyñ krwionoœnych podnosz¹c ciœ-
nienie krwi, a ornipresyna powoduje kurczenie siê na-
czyñ. Ta ostatnia wykorzystywana jest tak¿e jako doda-
tek do leków znieczulaj¹cych. Mo¿liwe jest ju¿ równie¿
otrzymanie w pe³ni syntetycznego hormonu wysp
trzustkowych — insuliny.
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Stosunkowo liczn¹ grupê oligomerów naturalnych
stanowi¹ antybiotyki peptydowe. Zbudowane s¹ one
z aminokwasów po³¹czonych wi¹zaniami peptydowy-
mi, tworz¹c struktury cykliczne, ³añcuchowe lub cyk-
liczno-³añcuchowe [4, 6, 7]. Antybiotyki te dzia³aj¹ na
bakterie Gram-ujemne [np. polimyksyna, wzór (VII)],
Gram-dodatnie [np. gramicydyna, wzór (VIII) i prosti-
namycyna] oraz grzyby i pierwotniaki.

Bardzo wa¿nym wielkocz¹steczkowym lekiem im-
munosupresyjnym jest cyklosporyna A — rozga³êziony,
cykliczny oligopeptyd z³o¿ony z 11 aminokwasów [4, 7].
Cyklosporyna A selektywnie hamuje funkcje limfocy-
tów T, dziêki czemu jest szeroko stosowana jako œrodek
znosz¹cy „barierê immunologiczn¹” w transplantologii
narz¹dów (nerek, w¹troby i skóry).

Przyk³adem naturalnego polisacharydu stosowane-
go jako substancja lecznicza jest heparyna hamuj¹ca
krzepliwoœæ krwi [wzór (IX)], która otrzymywana jest
z tkanek zwierzêcych, g³ównie w¹troby i p³uc [4]. Hepa-

ryna dzia³a na wszystkie fazy krzepniêcia krwi, stoso-
wana jest do¿ylnie (w postaci roztworów soli wapiennej)
w zakrzepach, zatorach têtniczych, w zawale serca oraz
przed zabiegami chirurgicznymi.

Znane s¹ równie¿ wielkocz¹steczkowe œrodki hamu-
j¹ce wch³anianie cholesterolu z jelit. S¹ to nierozpusz-
czalne w wodzie polimery, tworz¹ce kompleksy z kwa-
sami ¿ó³ciowymi. Kompleksy te nie wch³aniaj¹ siê
z przewodu pokarmowego i wydalane s¹ z ka³em. Do
wspomnianej grupy zwi¹zków nale¿¹ kopolimer diwi-
nylobenzenu i styrenu podstawiony IV-rzêdow¹ grup¹
trimetyloamoniow¹ oraz kopolimer dietylenotriaminy

i epichlorohydryny, których powtarzalne fragmenty
struktur ilustruj¹ odpowiednio wzory (X) i (XI) [4].

Wa¿n¹ grupê polimerów biomedycznych stanowi¹
wielkocz¹steczkowe œrodki krwiozastêpcze, które utrzy-
muj¹ ciœnienie osmotyczne i lepkoœæ, zbli¿one do ciœnie-
nia osmotycznego i lepkoœci krwi. Stosowane s¹ w zabu-
rzeniach hemodynamicznych, powstaj¹cych w przypad-
ku wstrz¹su anafilaktycznego, zawa³u serca, zatruæ,
oparzeñ, biegunek toksycznych, powik³añ zatorowo-za-
krzepowych lub upoœledzenia kr¹¿enia w³oœniczkowe-
go. Pierwszym syntetycznym polimerem u¿ytym jako
œrodek zastêpczy krwi by³ poliwinylopirolidon. Roztwo-
ry poliwinylopirolidonu wykorzystywane by³y g³ównie
w leczeniu wstrz¹sów powodowanych ciê¿kimi oparze-
niami oraz w przypadkach, gdy nie by³a wskazana
transfuzja krwi [1, 4, 5].

Jako œrodki krwiozastêpcze stosowane by³y równie¿
kilkuprocentowe roztwory poli(alkoholu winylowego), ale
w wyniku stwierdzenia niepo¿¹danych skutków ubocz-

nych, zosta³y wycofane. Opracowano tak¿e œrodki zastêp-
cze krwi o dzia³aniu leczniczym wykorzystuj¹c modyfiko-
wany poli(alkohol winylowy). W wyniku modyfikacji po-
legaj¹cej na przy³¹czeniu do cz¹steczki polimeru szeregu
substancji leczniczych (np.: penicyliny, kwasu pelentano-
wego, chlorku p-aminosalicylowego) otrzymano œrodki
stosowane w leczeniu wielu schorzeñ [4, 5].

Obecnie jako œrodki krwiozastêpcze stosuje siê g³ównie
roztwory polisacharydów (np.: dekstranu), zmodyfikowa-
ne pochodne skrobi oraz produkty modyfikacji ¿elatyny
(poli¿elinê, oksypoli¿elatynê, p³ynn¹ ¿elatynê) [4, 5]. Dek-
stran o œrednim ciê¿arze cz¹steczkowym 40 000 — 70 000
stosuje siê w postaci 6 lub 10 % roztworów [5]. Polisacha-
ryd ten otrzymuje siê w wyniku fermentacji roztworów
sacharozy z udzia³em bakterii Leuconostoc mesenteroides.
Powstaj¹ca glukoza w obecnoœci enzymów ulega polime-
ryzacji do dekstranu, który sk³ada siê z powtarzalnych
fragmentów opisanych wzorem (XII).
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Hydroksyetyloskrobia otrzymywana jest w procesie
hydrolizy (w œrodowisku kwaœnym) skrobi bogatej
w amylopektyny [4]. Produkty reakcji zobojêtnia siê, po
czym poddaje reakcji z tlenkiem etylenu, otrzymuj¹c
skrobiê podstawion¹ grup¹ hydroksyetylow¹ w pozycji
2 [wzór (XIII)]. Hydroksyetyloskrobiê o œrednim ciê¿a-
rze cz¹steczkowym 40 000 — 450 000 stosuje siê w posta-
ci 6 % roztworów.

Modyfikacja ¿elatyny diizocyjanianem prowadzi do
tworzenia siê sieciuj¹cych grup mocznikowych i powsta-
nia poli¿eliny [wzór (XIV)]. Z kolei oksypoli¿elatynê
otrzymuje siê w wyniku dzia³ania glioksalu, natomiast
¿elatynê p³ynn¹ [fragment cz¹steczki przedstawia wzór
(XV)] w reakcji z bezwodnikiem kwasu bursztynowego.

POLIMERY W TECHNOLOGII POSTACI LEKU
O PRZED£U¯ONYM UWALNIANIU

Zwi¹zki wielkocz¹steczkowe znalaz³y zastosowanie
w produkcji leków o przed³u¿onym uwalnianiu. Ich
g³ównym zadaniem jest zapewnienie sta³ego stê¿enia te-
rapeutycznego substancji leczniczej w organizmie chore-
go przez okreœlony czas bez koniecznoœci wielokrotnego
przyjmowania leku w ci¹gu dnia. Taka postaæ pozwala
tak¿e na zmniejszenie ca³kowitej dawki dobowej leku,
ograniczaj¹c tym samym dzia³ania niepo¿¹dane. Tego
typu leki stosowane s¹ g³ównie w terapii chorób serca,
naczyñ wieñcowych, cukrzycy, chorób przewodu pokar-
mowego i chorób psychicznych.

Efekt spowolnionego wch³aniania na skutek prze-
d³u¿onego uwalniania substancji leczniczej uzyskuje siê

dziêki jej powlekaniu, inkorporowaniu, kompleksowa-
niu lub wi¹zaniu na jonitach [5]. Polimery stosowane
w technologii wspomnianych leków generalnie mo¿na
podzieliæ na niebiodegradowalne i biodegradowalne,
które s¹ zdecydowanie bardziej preferowane ze wzglê-
dów toksykologicznych. Wykorzystuje siê tu polimery
naturalne i ich modyfikowane pochodne (np.: skrobia,
celuloza, chitozan) oraz polimery syntetyczne. Spoœród
tych ostatnich mo¿na wymieniæ: polietylen, polipropy-
len, poli(chlorek winylu), poli(alkohol winylowy), po-
li(octan winylu), poli(enoloketon), kwas poliakrylowy,
polikarbofile, poliakryloamidy, poliakrylany, poli(glikol
etylenowy), poliaminoamidy, poliuretany, polisiloksany,
homo- i kopolimery laktydu i glikolidu, poli(ε-kaprolak-
ton), poli(orto-estry) [8—27]. Ostatnio prowadzone s¹
bardzo intensywne prace badawcze nad syntez¹ polime-
rów biodegradowalnych, zawieraj¹cych segmenty estro-
we i wêglanowe [28—31].

Kryszta³y, peletki lub granulki substancji leczniczej
mog¹ byæ powlekane naprzemiennie kilkoma warstwa-
mi polimeru, tak aby osi¹gn¹æ oczekiwan¹ szybkoœæ
uwalniania w wyniku trzech mo¿liwych zjawisk: erozji
warstwy polimerowej, dyfuzji przez otoczkê polimero-
w¹ lub wyp³ukiwania cz¹steczek leku poza otoczkê po-
limerow¹, co schematycznie przedstawiono na rys. 1.
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Rys. 1. Zjawiska umo¿liwiaj¹ce kontrolowane uwalnianie sub-
stancji leczniczej: a) erozja warstwy polimerowej, b) dyfuzja
przez otoczkê polimerow¹, c) wyp³ukiwanie poza otoczkê poli-
merow¹ (wed³ug [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 powlekaj¹ce wykorzystuje siê naj-
czêœciej metylocelulozê, poliwinylopirolidon i poli(alko-
hol winylowy), które rozpuszczaj¹ siê w ró¿nych odcin-
kach przewodu pokarmowego w zale¿noœci od pH oraz
pod wp³ywem enzymów. Uwalnianie substancji leczni-
czej na skutek dyfuzji ma miejsce w przypadku zastoso-
wania jako substancji powlekaj¹cej polimerów nieroz-
puszczalnych w przewodzie pokarmowym (np.: etylo-
celulozy, nitrocelulozy, octanu celulozy, kopolimerów
estrów kwasu akrylowego i metakrylowego). Stosuje siê
równie¿ powlekanie tzw. poroforami (kopolimery es-
trów kwasu akrylowego i metakrylowego, skrobia, octo-
ftalan celulozy, celuloza mikrokrystaliczna). W trakcie
przemieszczania siê w przewodzie pokarmowym tak
powleczonej tabletki, na skutek rozpuszczania lub pêcz-
nienia poroforów wzrasta przepuszczalnoœæ pow³oki i w
zwi¹zku z tym mo¿liwoœæ wyp³ukiwania substancji
czynnej.

Metoda inkorporowania, w odró¿nieniu od metody
powlekania, polega na zawieszeniu substancji leczniczej
w noœniku opóŸniaj¹cym uwalnianie. Wyró¿nia siê noœ-
niki hydrofilowe (np.: metylocelulozê, karmelozê sodu,
hypromelozê, polimery kwasu akrylowego), lipofilowe
oraz noœniki nierozpuszczalne w przewodzie pokarmo-
wym [poli(chlorek winylu), polietylen, octan celulozy,
etyloceluloza, polistyren, poliamidy, ¿ywice silikonowe,
kopolimery octanu winylu z chlorkiem winylidenu i ak-
rylonitrylem, kopolimery estrów kwasu akrylowego
i metakrylowego]. W przypadku zastosowania noœnika
hydrofilowego, tabletka po dotarciu do kolejnych odcin-
ków przewodu pokarmowego pêcznieje tworz¹c hydro-
¿ele o du¿ej lepkoœci, opóŸniaj¹c w ten sposób uwalnia-
nie substancji leczniczej. Substancja lecznicza zawieszo-
na w noœniku lipofilowym jest natomiast uwalniana
w odpowiednim pH œrodowiska lub pod wp³ywem en-
zymów. Tabletki matrycowe, zawieraj¹ce noœniki nieroz-
puszczalne w wodzie, nie rozpadaj¹ siê w przewodzie
pokarmowym. Substancja lecznicza jest stopniowo wy-
p³ukiwana z ich wnêtrza poprzez kapilary, charaktery-
zuj¹ce siê ró¿n¹ wielkoœci¹ i kszta³tem.

Metoda kompleksowania polega na utworzeniu
trudno rozpuszczalnego kompleksu substancji leczni-
czej z polimerem (np.: karboksymetyloceluloz¹, dekstra-
nem, kwasem poligalakturonowym). Substancja leczni-
cza uwalniana jest w wyniku stopniowego rozk³adu
kompleksu. Wspomnian¹ technikê wykorzystuje siê
równie¿ w produkcji preparatów stosowanych jako an-
tyseptyki skóry i b³on œluzowych (tzw. jodoforach). S¹ to
g³ównie kompleksowe po³¹czenia jodu z rozpuszczalny-
mi w wodzie polimerami, pe³ni¹cymi rolê noœników. Jo-
dofory wykazuj¹ wysok¹ aktywnoœæ wobec bakterii, wi-
rusów, grzybów i pierwotniaków. Przyk³adem tego typu

zwi¹zków jest kompleks jodu z poli(1-winylo-2-piroli-
dynojodem), wzór (XVI) [5].

Metoda wi¹zania 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 PRODUKCJI KAPSU£EK,
MIKROKAPSU£EK, NANOKAPSU£EK I MIKROSFER

Polimery stosuje siê do wytwarzania kapsu³ek, bêd¹-
cych sta³¹ postaci¹ leku, przeznaczon¹ do podawania
doustnego, doodbytniczego lub dopochwowego oraz
form¹ opakowania substancji leczniczej, przeznaczonej
do rozpylania lub aplikacji na skórê [1, 5]. Równie¿ mi-
krokapsu³ki, nanokapsu³ki i mikrosfery otrzymuje siê z
polimerów. Najbardziej rozpowszechnione s¹ kapsu³ki
skrobiowe i ¿elatynowe.

Kapsu³ki ¿elatynowe dojelitowe otrzymuje siê po-
przez wprowadzenie do roztworu ¿elatyny zwi¹zków
nierozpuszczalnych w œrodowisku kwaœnym (np.: octa-
noftalanu celulozy, kopolimerów estrów kwasu akrylo-
wego i metakrylowego). W celu ochrony przed wilgoci¹
kapsu³ki powleka siê metyloceluloz¹, etyloceluloz¹ lub
glikolem polioksyetylenowym.

Mikrokapsu³ki maj¹ wielkoœæ od 5 do 1000 µm i zbu-
dowane s¹ z rdzenia i otoczki. Otoczki mog¹ stanowiæ
nastêpuj¹ce zwi¹zki wielkocz¹steczkowe: ¿elatyna, oc-
tanoftalan celulozy, etyloceluloza, karboksymetylocelu-
loza, nitroceluloza, octan celulozy, alkohol poliwinylo-
wy, poliamidy, glikol polioksyetylenowy, polipropylen,
poliwinylopirolidon lub lipidy zdolne do polimeryzacji,
zawieraj¹ce grupy estrowe. Stosowane s¹ równie¿ otocz-
ki z mieszanin polimerów [32—34]. Szybkoœæ dyfuzji
substancji leczniczej przez otoczkê oraz miejsce w prze-
wodzie pokarmowym, w którym nastêpuje uwalnianie,
zale¿y od rodzaju u¿ytego polimeru. Mikrokapsu³ki
mo¿na otrzymywaæ wieloma sposobami, tj. metod¹ kon-
centracji, polimeryzacji miêdzyfazowej, topliwej dysper-
sji, powlekania z zastosowaniem obrotowego bêbna lub
powlekania w warstwie fluidalnej. Mikrokapsu³kuje siê
m.in. witaminy A, D, B i C, kwas acetylosalicylowy, an-
tybiotyki oraz enzymy.

W ostatnich latach prowadzone s¹ intensywne bada-
nia nad metodami otrzymywania nanokapsu³ek (kulis-
tych kapsu³ek o rozmiarach od 20 do 500 nm), które
mog³yby byæ stosowane np. drog¹ do¿yln¹, bez zagro¿e-
nia spowodowania zatoru [32]. Nanokapsu³kowanie po-
lega na utworzeniu miceli substancji leczniczych w fazie
wodno-olejowej, a nastêpnie na dodaniu monomeru osa-
dzaj¹cego siê na ich powierzchniach. Cz¹steczki mono-
meru poddaje siê polimeryzacji, a po usuniêciu œrodków
powierzchniowo czynnych i fazy organicznej, otrzymuje
siê ostatecznie dyspersjê nanokapsu³ek w wodzie.

Bardzo ciekaw¹ postaci¹ leków o przed³u¿onym
uwalnianiu siê s¹ mikrosfery — monolityczne, porowate

N

O

CH CH2 I2

n

(XVI)

POLIMERY 2007, 52, nr 6 415



mikrokuleczki o rozmiarach od 1 do 500 µm. Zbudowa-
ne s¹ one z ró¿nego rodzaju polimerów, w których sub-
stancja lecznicza jest rozpuszczona lub zawieszona.
W odró¿nieniu od mikrokapsu³ek (substancja lecznicza
w postaci p³ynnej lub sta³ej otoczona jest b³on¹ polime-
row¹), w mikrosferach substancja lecznicza jest rozpusz-
czona lub zawieszona w matrycy polimerowej. Mikro-
sfery stosowane s¹ najczêœciej jako postaci leku do poda-
wania pozajelitowego. Z tego wzglêdu u¿yty polimer
powinien byæ biodegradowalny chemicznie (g³ównie
hydroliza) lub fizycznie (erozja). Jako matryce polimero-
we stosuje siê najczêœciej kwas polimlekowy oraz kopo-
limery kwasu mlekowego i glikolowego, ¿elatynê, chito-
zan, albuminy, kolagen. Przed³u¿one uwalnianie sub-
stancji leczniczych z mikrosfer wykorzystuje siê g³ównie
w leczeniu nowotworów i choroby Parkinsona.

POLIMERY W TECHNOLOGII SYSTEMÓW
TERAPEUTYCZNYCH

Z medycznego punktu widzenia du¿e znaczenie
maj¹ polimery stosowane w tzw. systemach terapeu-
tycznych. S¹ to postaci leków dozuj¹cych lub uwalniaj¹-
cych substancjê lecznicz¹ z zaprogramowan¹ szybkoœ-
ci¹, przez okreœlony czas [5, 35]. Zadaniem systemu tera-
peutycznego jest zapewnienie sta³ego stê¿enia substan-
cji leczniczej w organizmie (rys. 2).

Systemy terapeutyczne, charakteryzuj¹ce siê wiêksz¹
skutecznoœci¹ ni¿ klasyczne postacie leków oraz posta-
cie leków o przed³u¿onym dzia³aniu, znajduj¹ coraz
czêstsze zastosowanie w medycynie. Element kontrolu-
j¹cy dozowanie leku stanowi materia³ matrycy, prze-
puszczalna b³ona lub kapilara. Ze wzglêdu na sposób
podania i miejsce wch³aniania substancji leczniczej wy-
ró¿niamy systemy terapeutyczne doustne, transdermal-
ne, do oczu, domaciczne, implantacyjne i infuzyjne.
W tabeli 1 zestawiono przyk³ady stosowanych syste-
mów terapeutycznych.

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

czej przez otwór tabletki powlekanej w wyniku wytwo-
rzenia wysokiego ciœnienia osmotycznego.

Transdermalne systemy terapeutyczne w zale¿noœci
od budowy elementu dozuj¹cego substancje lecznicze
mo¿na podzieliæ na membranowe, matrycowe i mikro-
zbiornikowe [35—37]. Systemy te stosowane s¹ w lecze-
niu m.in. dusznicy bolesnej, bólów i stanów zapalnych,
choroby lokomocyjnej, choroby nadciœnieniowej oraz
w terapii hormonalnej i przeciwnikotynowej [38—47].
Nowoœci¹ s¹ tak¿e tzw. mikroelektroniczne transder-
malne systemy terapeutyczne. W tym przypadku sub-
stancja lecznicza jest uwalniana z polimerowego noœni-
ka leku pod wp³ywem pulsacyjnego pola elektrycznego
[48, 49]. Obecnie trwaj¹ równie¿ prace nad ultradŸwiê-
kowymi transdermalnymi systemami terapeutycznymi
[50, 51].

W systemach terapeutycznych do oczu substancja
lecznicza uwalniana jest do p³ynu ³zowego przez mem-
branê. Waginalne systemy terapeutyczne stosowane s¹
czêsto w antykoncepcji. Implantacyjne systemy terapeu-
tyczne umieszcza siê pod skór¹ po naciêciu chirurgicz-

czas, h
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T a b e l a 1. Przyk³ady systemów terapeutycznych
T a b l e 1. Examples of therapeutic systems

Rodzaj systemu Polimer Przyk³ad substancji leczniczej

Transdermalny system terapeutyczny

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

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
laktydu i glikolidu, poli(ε-kaprolakton), poli(orto-estry)

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

Rys. 2. Uwalnianie substancji leczniczej w trakcie stosowania
tabletek tradycyjnych, leków o przed³u¿onym dzia³aniu i sys-
temów terapeutycznych (wed³ug [5])
Fig. 2. Drug release from the conventional tablets, prolonged
release tablets and polymeric therapeutic systems (according to
[5])
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nym. Uwalnianie leku odbywa siê na drodze powolnej
dyfuzji z polimerowego materia³u systemu do tkanek.
Wszczepienne infuzyjne systemy terapeutyczne umiesz-
cza siê najczêœciej na przedramieniu lub okolicy klatki
piersiowej. Substancje lecznicze uwalniane s¹ pod wp³y-
wem rosn¹cego ciœnienia osmotycznego przez elastycz-
n¹ b³onê nieprzepuszczaln¹.

Do chwili obecnej opracowano bardzo wiele polime-
rowych systemów terapeutycznych stosowanych m.in.
w chemioterapii [52, 53], w technologii œrodków immu-
nosupresyjnych [54], przeciwzapalnych [55—57], anty-
biotyków [58], antagonistów opioidów [59], sterydów
[60], hormonów [61], œrodków znieczulacyj¹cych [62]
i szczepionek [63]. Trwaj¹ równie¿ intensywne prace
nad systemami stosowanymi w terapii genowej.

CYKLODEKSTRYNY DO ZASTOSOWAÑ
FARMACEUTYCZNYCH

W ostatnich dwudziestu latach obserwuje siê znacz-
ny wzrost zainteresowania cyklodekstrynami (CD),
zwi¹zkami cyklicznymi zbudowanymi z cz¹steczek glu-
kozy po³¹czonych w pozycji 1,4 mostkami eterowymi
[64]. Ze wzglêdu na rozmiary luki wewnêtrznej najczêœ-
ciej badane s¹ β- i γ-CD, maj¹ce w swojej strukturze od-
powiednio 7 lub 8 cz¹steczek glukozy. Cyklodekstryny
charakteryzuj¹ siê niezwyk³ymi zdolnoœciami komplek-
suj¹cymi w stosunku do szeregu substancji chemicz-
nych o dzia³aniu leczniczym [65—69]. W³aœciwoœci te
zwi¹zane s¹ z obecnoœci¹ wewnêtrznej hydrofobowej lu-
ki i hydrofilowej czêœci zewnêtrznej.

Wiêkszoœæ leków nierozpuszczalnych w wodzie po-
dawana jest doustnie, co znacznie utrudnia ich wch³a-
nianie z przewodu pokarmowego. Wykorzystanie cyk-
lodekstryn, a w szczególnoœci ich polimerów, jako noœni-
ków hydrofobowych substancji leczniczych do b³on lipi-
dowych pomaga rozwi¹zaæ ten problem. Zwiêkszenie
rozpuszczalnoœci w œrodowisku wodnym hydrofobo-
wych substancji leczniczych zwiêksza ich biodostêpnoœæ
oraz chroni substancjê lecznicz¹ przed dzia³aniem so-
ków ¿o³¹dkowych w przypadku, gdy miejscem wch³a-
niania jest dolny odcinek przewodu pokarmowego.

Opracowano ju¿ metody otrzymywania CD o cha-
rakterze hydrofobowym w postaci proszków, ¿eli, b³on
lub ¿ywic [64, 69]. Najczêœciej stosuje siê pochodn¹ O-al-
kilow¹ otrzymywan¹ w reakcji pomiêdzy α-, β- i γ-CD
a epichlorochydryn¹. W badaniach na myszach wykaza-
no brak toksycznoœci takich polimerów. Ze wzglêdu na
du¿¹ masê cz¹steczkow¹ nie wch³aniaj¹ siê one z prze-
wodu pokarmowego i s¹ wydalane z ka³em [64].

Miejsce wch³aniania substancji leczniczej jest wa¿-
nym kryterium w wyborze odpowiedniego noœnika.
W chemioterapii nowotworów niezbêdne jest selektyw-
ne podanie leku do uk³adu limfatycznego z ominiêciem
w¹troby. W tym celu Kaji i jego wspó³pracownicy [70]
wykorzystali jako noœnik dobrze rozpuszczaln¹ w wo-
dzie wielkocz¹steczkow¹ CD w po³¹czeniu z micelar-

nym zwi¹zkiem powierzchniowo czynnym oraz fluoro-
uracylem — prekursorem 5-fluorouracylu. Mechanizm
wch³aniania substancji leczniczej ze œwiat³a jelita grube-
go do uk³adu limfatycznego nie jest do koñca poznany,
jednak uwa¿a siê, ¿e odpowiedzialnym za wch³anianie
jest zwi¹zek powierzchniowo czynny [64, 70].

Polimery dodaje siê tak¿e w celu modyfikowania
w³aœciwoœci leków. Dodatek polimeru o du¿ej lepkoœci,
np. hydroksypropylocelulozy, do roztworu kompleksu
CD-diazepam modyfikuje uwalnianie diazepamu wy-
d³u¿aj¹c czas, przez który stê¿enie leku utrzymywane
jest na wysokim poziomie. Wykorzystanie polimerów
o du¿ej lepkoœci i cyklodekstryn pozwala równie¿ na
zmniejszenie dawki leczniczej [64, 66, 69].

Biodegradowalne polimery CD-nanocz¹steczki wy-
korzystano m.in. do kompleksowania zwi¹zków leczni-
czych. Duchene i wsp. [66] otrzymali polimer poli(izo-
butylocyjanoakrylatu) z β-cyklodekstrynami. Zdolnoœci
kompleksuj¹ce tego polimeru w stosunku do prednizo-
lonu wzros³y 130-krotnie w porównaniu z sam¹ β-CD.
Podobny wp³yw obserwowano tak¿e w przypadku in-
nych steroidów [66].

PROLEKI WIELKOCZ¥STECZKOWE

W klasycznej farmacji stosowanej funkcjonuje pojêcie
proleku, tj. zmodyfikowanej substancji leczniczej, która
ulega w organizmie metabolizmowi do aktywnego pre-
kursora [5]. W ostatnich latach pojawi³o siê pojêcie pro-
leku wielkocz¹steczkowego (ang. macromolecular pro-
drugs, polymeric prodrugs), które oznacza makrocz¹stecz-
kê zawieraj¹c¹ w swojej strukturze wbudowane cz¹s-
teczki substancji leczniczej. Uwolniona w wyniku hyd-
rolizy polimeru substancja lecznicza staje siê farmakolo-
gicznie aktywna [17]. Cz¹steczki leków mog¹ byæ zwi¹-
zane z ³añcuchem polimeru jako podstawniki, grupy
koñcowe lub mog¹ byæ te¿ wbudowane w ³añcuch poli-
meru, jak to pokazuj¹ wzory odpowiednio (XVII),
(XVIII) i (XIX).

Przyk³adem proleku wielkocz¹steczkowego, którego
³añcuchy zakoñczone s¹ fragmentem substancji leczni-
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czej, jest glikol polioksyetylenowy (uretan z 5-fluoroacy-
lem) [wzór (XX)] [18, 19]. Fluorouracyl jest lekiem stoso-
wanym miejscowo lub doustnie w terapii nowotworów
przewodu pokarmowego, pêcherza moczowego i gru-
czo³u prostaty.

Znany jest równie¿ prolek 5-fluorouracylu, w którym
cz¹steczki substancji aktywnej przy³¹czane s¹ jako pod-

stawniki ³añcuchów polimerów winylowych [wzór
(XXI)] [20, 21]. Farmakokinetyka wspomnianych pro-
leków jest determinowana budow¹ polimeru (szybkoœæ

hydrolizy w danym œrodowisku, podatnoœæ na rozk³ad
pod wp³ywem enzymów) i jego œrednim ciê¿arem cz¹s-
teczkowym (zdolnoœæ do akumulacji we krwi, limfie,
œledzionie, w¹trobie i innych organach). Polimery stoso-
wane w syntezie proleków oraz produkty ich metabo-
licznego rozk³adu nie mog¹ byæ toksyczne i nie mog¹
byæ kumulowane w organizmie. Poza tym, makrocz¹s-
teczka w wyniku procesów metabolicznych powinna
uwalniaæ substancjê lecznicz¹. Szerok¹ listê dotychczas
opracowanych wielkocz¹steczkowych proleków przed-
stawiono w monografii [17].

WIELKOCZ¥STECZKOWE ŒRODKI POMOCNICZE
STOSOWANE W PRODUKCJI LEKÓW

W technologii ró¿nych postaci leków (tabletek, kap-
su³ek, systemów terapeutycznych, maœci, czopków) wy-
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T a b e l a 2. Przyk³ady wielkocz¹steczkowych œrodków pomocniczych stosowanych w technologii postaci leku
T a b l e 2. Examples of macromolecular auxiliary materials used in drug form technology

Rodzaj œrodka pomocniczego Polimer

Zwi¹zki wielkocz¹steczkowe tworz¹ce rozpuszczalne
w wodzie kompleksy z substancjami leczniczymi

pochodne celulozy, poliwinylopirolidon, polioksyetylenoglikole

Noœniki hydrofilowe poliwinylopirolidon, polioksyetylenoglikole

Solubilizatory hydrotropowe poliwinylopirolidon

Œrodki dyspersyjne i zwiêkszaj¹ce lepkoœæ
skrobia, hydroksyetyloceluloza, hypromeloza, metyloceluloza, ¿elatyna,

kwas poliakrylowy, alkohol poliwinylowy, poliwinylopirolidon, karmeloza
sodowa

Emulgatory niejonowe kopolimer polietylenoglikolu i polipropylenoglikolu

Emulgatory koloidalne pochodne celulozy, poliwinylopirolidon, ¿elatyna, kwas poliakrylowy

Œrodki wi¹¿¹ce
polimery kwasu akrylowego, celuloza i jej pochodne, alkohol poliwinylowy,

poliwinylopirolidon

Substancje rozsadzaj¹ce metyloceluloza, karboksymetoloceluloza, sieciowany poliwinylopirolidon

Substancje utrzymuj¹ce wilgoæ skrobia

Substancje opóŸniaj¹ce rozpad karmeloza sodu, karboksymetylodekstran

Substancje wype³niaj¹ce celuloza mikrokrystaliczna

B³onotwórcze substancje powlekaj¹ce

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

Produkty do sporz¹dzania maœci hydrofobowych polialkilosiloksany

Produkty do sporz¹dzania maœci hydrofilowych polioksyetylenoglikol

Produkty do sporz¹dzania ¿eli
kwas poliakrylowy, alkohol poliwinylowy, metyloceluloza, karmeloza

sodowa, hydroksyetyloceluloza, hypromeloza

Produkty do sporz¹dzania czopków polioksyetylenoglikol, kopolimery tlenku etylenu i tlenku propylenu

Substancje nawil¿aj¹ce stosowane w kremach kosmetycznych chitozan, chityna, hyrolizaty protein, polioksyetylenoglikol, silikony

Substancje czyszcz¹ce i poleruj¹ce (sk³adniki past do zêbów) poli(metakrylan metylu), poli(chlorek winylu)

Pow³oki ochraniaj¹ce tabletki i dra¿etki przed wilgoci¹
kopolimer octanu winylu i N,N-dietylowinyloaminy, kopolimer ftalanu

winylu i octanu winylu

Œrodki stabilizuj¹ce emulsje i zawiesiny polimery kwasu akrylowego, celuloza i jej pochodne

Substancje zmniejszaj¹ce sedymentacjê celuloza i jej pochodne
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korzystuje siê szereg wielkocz¹steczkowych substancji
pomocniczych, które w zale¿noœci od w³aœciwoœci fizy-
kochemicznych spe³niaj¹ ró¿n¹ rolê. Przyk³ady takich
zastosowañ obejmuj¹ce zarówno polimery naturalne
i ich modyfikowane pochodne, jak i polimery syntetycz-
ne zestawiono w tabeli 2.

PODSUMOWANIE

Jak wykazano w niniejszej pracy postêp we wspó³-
czesnej farmacji nie jest mo¿liwy bez powszechnego wy-
korzystania naturalnych i syntetycznych zwi¹zków
wielkocz¹steczkowych. W najbli¿szych latach nale¿y
spodziewaæ siê intensyfikacji prac nad nowymi postacia-
mi leków, np.: liposomów do podawania do¿ylnego, in-
nych preparatów z cyklodekstrynami, nowych syste-
mów terapeutycznych oraz proleków wielkocz¹steczko-
wych. Opracowanie nowych preparatów leczniczych bê-
dzie wymaga³o równie¿ wzmo¿onych badañ w obsza-
rze chemii i technologii polimerów biomedycznych.

Sk³adamy serdeczne podziêkowania Panu Prof. dr hab. in¿.
Zbigniewowi Florjañczykowi za cenne uwagi i merytoryczn¹
dyskusjê podczas opracowania niniejszego artyku³u.
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