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Sazetak

Polimeri i polimerni materijali ve¢ su dugi niz godina prisutni u farmaceutskoj industriji, gdje se primjenjuju kao
pomocne tvari za oblikovanje konvencionalnih lijekova ili za izradu ambalaze za lijekove. Medutim sve je veca
primjena polimera u naprednim terapijskim sustavima, gdje je oslobadanje djelatne tvari kroz dulje razdoblje
kontrolirano najveéim dijelom brzinom degradacije polimera. Pozeljno je da polimeri koji se unose u tijelo ¢o-
vjeka budu biorazgradljivi, a to znaci da s vremenom potpuno degradiraju na netoksi¢ne produkte koji se mogu
prirodnim putem izluditi iz organizma. Takoder, moraju biti i biokompatibilni, pri ¢emu u dodiru s organizmom
ne izazivaju nezeljene nuspojave iako se u tkivu mogu zadrzati dulje vrijeme. Tako dizajnirani kompleksni tera-
pijski sustavi u kojima su polimeri funkcionalne djelatne tvari imaju brojne prednosti kao sto je jednostavnost i
lokaliziranost primjene, produljeno i kontrolirano vrijeme djelovanja lijeka, $to znatno smanjuje ucestalost pri-
mjene. Na taj nacin smanjena je mogucnost javljanja nezeljenih nuspojava, s ciljem poboljsanja kvalitete Zivota
pacijenata. Postoje razli¢ito dizajnirani sustavi za dostavu lijeka, a njihov pregled te mehanizam djelovanja bit ce

opisani u sklopu ovog rada zajedno s istaknutom ulogom polimera za svaki pojedini sustav.

Klju¢ne rijeci

Polimeri, farmaceutski oblici, kontrolirano oslobadanje, hidrogelovi

1. Uvod

Farmaceutski proizvodi mogu se podijeliti prema nacinu
oslobadanja djelatne tvari na farmaceutske oblike s trenut-
nim oslobadanjem i farmaceutske oblike s kontroliranim/
produljenim oslobadanjem djelatne tvari. Tradicionalni
pristup lijeCenja bolesti podrazumijeva uzimanje klasi¢nih
farmaceutskih oblika oralnim putem kao sto su tablete i
kapsule na dnevnoj razini. Kod takvih sustava lijek se oslo-
bada u probavnom sustav u vrlo kratkom i definiranom
vremenu te brzo apsorbira i dospijeva u sistemsku cirkula-
ciju pacijenta."? Koncentracija djelatne tvari u plazmi kroz
odredeno vrijeme iz klasicnog farmaceutskog oralnog obli-
ka s trenutnim oslobadanjem nakon dvostruke primjene
prikazan je na slici 1. Na slici se mogu primijetiti tri pod-
rucja. Prvo podrucje odnosi se na podterapijsku razinu lije-
ka u krvi pacijenta koja nije dovoljna za bilo kakav terapij-
ski ucinak. Zatim slijedi terapijsko podrucje, gdje je razina
lijeka optimalna i zadnje podrucje u kojem koncentracija
lijeka prelazi najvisu sigurnu razinu lijeka u plazmi.? lako
se klasi¢ni farmaceutski oblici s trenutnim oslobadanjem
mogu upotrebljavati prilikom lijecenja akutnih i kroni¢nih
bolesti, postoji nekoliko ogranicenja kao Sto je potreba
za Cestim i visestrukim doziranjem te moguénost razvoja
nuspojava s obzirom na to da koncentracija lijeka moze
prelaziti najvisu sigurnu razinu u krvi. Navedeni nedostat-
ci mogu se prevladati primjenom farmaceutskih oblika s
kontroliranim/produljenim oslobadanjem, odnosno far-
maceutskih pripravaka gdje je oslobadanje lijeka i njegova
apsorpcija te dospijece u sistemsku cirkulaciju regulirana
samim farmaceutskim oblikom.

"Dr. sc. lvana éo[jic’ Jerbi¢
e-podta: ivana.soljicjerbic@pliva.com
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Slika T — Koncentracija lijeka u plazmi kao funkcija vremena na-
kon oralne primjene dvije doze iz farmaceutskog oblika
s trenutnim oslobadanjem kao $to su tablete ili kapsule’

Fig. 7 —Plasma drug concentration as a function of time after
oral administration of two doses of an oral dosage form
with immediate release such as tablet or capsule’

Farmaceutske formulacije s kontroliranim/produljenim
oslobadanjem pokusavaju postic¢i Zeljenu koncentraciju
lijeka u krvi kroz odredeno vrijeme, a za njihov razvoj i
djelovanje klju¢nu ulogu imaju jedinstvena fizikalno-ke-
mijska svojstva polimera. To je ujedno i jedno od najvecih
podrucja primjene polimera u modernoj farmaceutskoj in-
dustriji.*® Kod takvih sustava koncentracija djelatne tvari
zadrzava se u terapijskom podrucju produljeno vrijeme i
na taj nacin znatno smanjuje mogucnost pojavljivanja nu-
spojava (vidi sliku 2). Postoji nekoliko razli¢itih strategija
za formuliranje farmaceutskih oblika lijekova s kontrolira-
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profil oslobadanja lijeka iz klasicnog farmaceutskog
oblika nakon dvostruke primjene

the release profile of the drug from the conventional
dosage form after repeat administration

profil oslobadanja istog lijeka iz farmaceutskog oblika

s kontroliranim oslobadanjem nakon jednokratne
primjene

the profile of the same drug from the controlled release
dosage form after single administration

vrijeme
time

Slika 2 — Koncentracija lijeka u plazmi kao funkcija vremena nakon oralne primjene dvije doze iz
klasi¢nog farmaceutskog oblika kao $to su tablete ili kapsule (- = = = = ) i nakon jednokrat-
ne primjene istog lijeka iz farmaceutskog oblika s kontroliranim oslobadanjem (———)"

Fig. 2 —Plasma drug concentration as a function of time after oral administration of two doses
of a conventional oral dosage form such as tablet or capsule (- - - - - ) and after single
administration of the same drug from the controlled release dosage form (————)'

nim oslobadanjem, ali svima je zajednic¢ko da ukljucuju
primjenu polimera. Neki od njih bit ¢e opsirnije prikazani
u nastavku ovog rada. Glavne prednosti primjene takvih
sustava su produljeno vrijeme djelovanja lijeka od jednog
tjedna, jednog pa cak i vise mjeseci, smanjenje doze lijeka
s istodobnim smanjenjem mogucih nezeljenih nuspojava, s
ciliem poboljsanja kvalitete Zivota pacijenata.’

2. Klasi¢ni farmaceutski oblici s
trenutnim oslobadanjem

Unatoc¢ brojnim prednostima farmaceutskih oblika s kon-
troliranim oslobadanjem, najpopularniji su i dalje klasicni
farmaceutski oblici kao sto su tablete i kapsule te je vise
od 75 % svih proizvedenih lijekova u svijetu napravljeno
za oralnu primjenu. Razlog tome je Sto se ti farmaceutski
oblici mogu povoljno i u¢inkovito proizvesti, pakirati i tran-
sportirati u odnosu na ostale farmaceutske oblike."? Izrada
klasi¢nih farmaceutskih oblika podrazumijeva ukljucivanje
polimera kao pomoc¢nih tvari prilikom proizvodnje, gdje
tradicionalno sluze kao vezivna sredstva, sredstva za rahlje-
nje, razrjedivanje, podmazivanje itd.*'°

2.1. Tablete

Tablete kao klasicni farmaceutski oblici nastaju kompri-
miranjem djelatne tvari koja se neposredno umjesava ili
granulira s pomo¢nim tvarima. Za takve sustave polimeri
se najvise upotrebljavaju kao pomocne tvari odnosno kao
vezivna sredstva i sredstva za rahljenje. Kao vezivna sred-
stva polimeri se dodaju kako bi povezali lijek u praskastom
obliku prilikom vlaznog granuliranja s ciliem dobivanja ta-
blete zadovoljavajuce tvrdoce koja ¢e biti otporna na sve
procesne uvjete. Uglavnom su to polimeri prirodnog po-
drijetla kao $to su Skrob i celuloza, a u novije vrijeme i
sinteticki polimeri kao $to je poli(akrilna kiselina) (PAA) ili

poli(N-vinil-pirolidon) (PVP). Sredstva za rahljenje dodaju
se s ciliem pospjesivanija topljivosti tablete u prisustvu vode
tako da dolazi do prevladavanja kohezijskih sila koje vla-
daju u tableti kao posljedica kompresije. Najpoznatiji poli-
meri prirodnog podrijetla koji se upotrebljavaju u tu svrhu
su takoder skrob, celuloza te njihovi derivati.'

2.2. Kapsule

Kapsule se takoder ubrajaju pod klasi¢ne farmaceutske
oblike, a njihova glavna komponenta je zelatina. Ovisno
o njezinom sastavu razlikuju se tvrde i meke kapsule. Po-
limeri se Cesto upotrebljavaju kao dodatak Zelatini i imaju
ulogu punila ili plastifikatora. Fleksibilnost i ¢vrstoca, kao
i brzina oslobadanja lijeka iz kapsule, znatno ce ovisiti o
udjelu i vrsti polimera koji se doda zelatini. Skrob i Skrob-

ni derivati Cesto se dodaju kapsulama kao pomocne tva-
1 1-3
ri.

2.3. Tablete i kapsule obloZene polimernom ovojnicom

Mnoge se tablete i kapsule oblazu tankom polimernom
ovojnicom s ciljem zadtite djelatne tvari od vanjskih utje-
caja kao sto su vlaga, kisik iz zraka te svjetlost, ali i kontro-
le otpustanja lijeka kao Sto je sprjecavanje prijevremene
razgradnje u ustima kada je tableta u kontaktu sa slinom
ili prilikom prolaska kroz probavni sustav. Takoder, razlo-
zi oblaganja mogu biti u svrhu poboljanja okusa, izgle-
da ili mirisa."*"" Polimeri koji se upotrebljavaju za izradu
film-ovojnica dijele se prema tome jesu li topljivi ili ne-
topljivi u vodi te je li im topljivost uvjetovana vrijedno-
$¢u pH fizioloskog medija."" Najpoznatiji polimeri koji
se primjenjuju za oblaganje tableta i kapsula su celuloza
i njezini derivati kao primjerice metil-celuloza (MC) i hi-
droksipropilmetil-celuloza (HPMC) koji su vodotopljivi te
etil-celuloza (EC) koja nije topljiva u vodi."? Polimeri Cija je
topljivost uvjetovana vrijednoséu pH najcesce su sintetskog
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podrijetla, a najpoznatiji su akrilatni i metakrilatni kopoli-
meri (slika 3).

Cle, Cng,

~|ZCH2—C {‘—ECHZ—C }

] n | —m
COOH COOC,H.

etil-metakrilat
ethyl methacrylate

metakrilna kiselina
methacrylic acid

Slika 3 — Primjer metakrilatnog kopolimera koji se upotrebljava
za oblaganje tableta
Fig. 3 — Example of methacrylic copolymer used for tablet-coat-

ng

Njihova topljivost te svojstvo bubrenja mogu se modifici-
rati ugradnjom kationskih i anionskih monomera te njiho-
vim omjerom u odnosu na neutralnu estersku skupinu u
kopolimeru. Primjerice, topljivost poli(metakrilne kiseli-
ne-co-metil-metakrilata) krece se u podrucju pH od 5.5
do 7.0 ovisno o relativnom omjeru hidrofilne metakrilne
kiseline i hidrofobnog metil-metakrilata. Dakle, promje-
nom kemijskog sastava kopolimera moguce je postici to-
pljivost polimera u zeljenom podrucju pH. Primjerice, lije-
kovi koji su nestabilni u kiselom okruzenju na taj nacin
mogu se zastititi od neZeljene prijevremene razgradnje u
Zeludcu, a oslobadanje djelatne tvari odvija se u podrucju
s visim pH kao $to su crijeva. Sirok spektar kopolimera koji
se upotrebljavaju u tu svrhu poznati su pod komercijalnim
nazivom Eudragit®, a proizvodi ih njemacka tvrtka Evonik
Industries.™

3. Farmaceutski oblici s
kontroliranim oslobadanjem

Postoje razli¢ito dizajnirani farmaceutski sustavi za dostavu
lijeka s kontroliranim oslobadanjem, a glavni mehanizam
oslobadanja djelatne tvari moze se odvijati: (1) difuzijom
kroz matriks ili membranu, (2) otapanjem, (3) erozijom ili
biodegradacijom, (4) osmozom i (5) ionskom izmjenom.'?
Kod difuzijski kontroliranih sustava polimer koji nije topljiv
u vodi kontrolira ulazak vode u sustav nakon cega otoplje-
ne Cestice djelatne tvari difundiraju odredenom brzinom
iz sustava kroz pore polimernog matriksa ili prolaskom iz-
medu polimernih lanaca. Kada se primjenjuju polimeri koji
su topljivi u vodi, njihova brzina otapanja kontrolirat ¢e
oslobadanje djelatne tvari. Promjenom debljine polimerne
ovojnice kao i njezina sastava moze se podesiti brzina oslo-
badanja lijeka iz tako dizajniranog sustava. Kada je lijek
dispergiran u matriksu biorazgradljivog polimera, tada ¢e
brzina oslobadanja lijeka iz matriksa biti kontrolirana brzi-
nom degradacije polimera. Sustavi gdje je osmoza glavni
pokretacki mehanizam upotrebljavaju tzv. osmotske kom-
ponente koje imaju mo¢ upijanja vode kroz polupropu-
snu membranu. Pri tome dolazi do porasta tlaka u sustavu
zbog kojeg dolazi do istiskivanja djelatne tvari kroz otvor
to¢no definirane veli¢ine. Brzina oslobadanja djelatne tvari
moze se modificirati veli¢inom otvora i promjenom vrste
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tzv. osmotske komponente. lonska izmjena je mehanizam
koji se primjenjuje za postizanje kontroliranog oslobadanja
djelatne tvari koja je u obliku kompleksa vezana na poli-
merni nosac koji se cijepa u organizmu te oslobada lijek na
Zeljenom mijestu.*>#?

Kod vecine terapijskih sustava, nije zastupljen samo jedan
mehanizam, nego njih vise, ali jedan od njih moze biti do-
minantan. U svim slu¢ajevima, polimeri imaju funkcional-
nu ulogu i kontroliraju transport molekule lijeka, a nacin
na koji je to postignuto u sklopu sustava za dostavu lijeka
odredit ¢e primarni mehanizam. Prema tome, razlikuje
se nekoliko izvedbi sustava za dostavu lijeka s kontrolira-
nim oslobadanjem, a u nastavku ovog rada detaljnije ce
biti opisani: (1) spremisni sustavi, (2) matriksni sustavi, (3)
osmotski sustavi, (4) transdermalni sustavi i (5) napredni
farmaceutski sustavi na bazi hidrogelova osjetljivih na fizi-
kalne i kemijske vanjske pobude.' "¢

3.1. Spremisni sustavi

Kod spremisnih sustava lijek odnosno cestice lijeka
oblozene su polimernom ovojnicom ili polimernom
membranom (slika 4), te je na taj nacin oslobadanije lijeka
najve¢im dijelom kontrolirano svojstvima polimera kao sto
su njihov kemijski sastav i molekulske mase te debljina tog
polimernog sloja.’ 718

jezgra koja sadrzi lijek
drug containing core

difuzija lijeka
ovojnica topljiva/netopljiva u vodi drug diffusion
water soluble/insoluble core

Slika 4 — Shematski prikaz spremisnog sustava za kontrolirano
oslobadanije lijeka’

Fig. 4 —Schematic representation of a reservoir controlled re-
lease system’

Na taj nacin, osigurano je otpustanje lijeka kroz odredeno
razdoblje, pri Cemu je koncentracija djelatne tvari konstan-
tna (kinetika nultog reda). Spremisni sustavi obuhvacaju
razne oblike farmaceutskih pripravaka od klasi¢nih tableta
do sofisticiranih oblika kao $to su mikro/nanocestice te im-
plantanti.”

Polimeri koji se upotrebljavaju za razvoj takvih farmaceut-
skih oblika mogu se podijeliti u dvije skupine ovisno o me-
hanizmu oslobadanja djelatne tvari: a) polimere koji nisu
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biorazgradljivi, gdje je oslobadanje kontrolirano difuzijom
djelatne tvari i b) biorazgradljive polimere, gdje je oslo-
badanje kontrolirano erozijom polimerne ovojnice (vidi
sliku 5).1719

tableta oblozena polimernom ovojnicom
coated tablet

topljivi i biorazgradljivi polimer
soluble/erodible polymer

netopljivi polimer
insoluble polymer

Slika 5 — Shematski prikaz oslobadanja lijeka iz tableta oblozenih
topljivim/erozivnim i netopljivim polimerima'

Fig. 5 — Schematic representation of release behaviour of coat-
ed tablets with soluble/erodible or insoluble polymers'

3.1.1. Bionerazgradljivi polimeri

Bionerazgradljivi polimeri upotrebljavaju se kod susta-
va gdje je oslobadanje kontrolirano difuzijom lijeka. Kod
tako dizajniranih sustava oslobadanije lijeka kontrolirano je
debljinom polimerne ovojnice i topljivos¢u djelatne tva-
ri. Najcesce se upotrebljavaju silikonski polimeri odnosno
linearni i umrezeni poli(dimetilsiloksan) — PDMS, umreze-
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ni poli(vinil-alkohol) — PVAL i poli(etilen-co-vinil-acetat) —
EVAC (vidi tablicu 1)."7 Ti su polimeri odobreni od strane
americke agencije FDA (engl. Food and Drug Administrati-
on) jer je dokazano da nemaju Stetan utjecaj na ljudski or-
ganizam. EVAC je nepropustan polimer za mnoge djelatne
tvari te se najCesce upotrebljava kao membrana formirana
oko jezgre lijeka s ciljem smanjenja brzine otpustanja lije-
ka u odredenom vremenu.'” S druge strane, PVAL je pro-
pustan polimer za mnoge lipofilne lijekove te se najcesce
upotrebljava kao propusna membrana u podrudju otpusta-
nja lijeka. Debljina sloja PVAL-a moze se prilagoditi kako bi
se postigla zeljena kinetika oslobadanja lijeka."” Silikonski
polimeri mogu biti propusni i nepropusni ovisno o debljini
sloja te njihovoj vrsti i kvaliteti.>” Razvijeno je nekoliko im-
plantata s bionerazgradljivim polimerima za lijecenje o¢nih
bolesti.?*!

Takoder, u razvoju je velik broj sustava za dostavu lijeka
koji ukljucuju razne blocne i linearne kopolimere na bazi
akrilata i metakrilata koji se upotrebljavaju za izradu filmo-
va i ovojnica za oblaganje tableta.??

3.1.2. Biorazgradljivi polimeri

Biorazgradljivi polimeri pronasli su veliku primjenu u ovom
podrucju. Prema podrijetlu razlikujemo dvije vrste bioraz-
gradljivih polimera: prirodne i sinteticke polimere.’ Od
prirodnih polimera najvise se primjenjuju proteini kao pri-
mjerice kolagen i zelatina te polisaharidi (Skrob, celuloza,
kitozan, dekstran itd.). Primjena kolagena i zelatine vrlo je
rasirena kod sustava s kontroliranim oslobadanjem lijeka.
Primjerice, kolagen ima brojne prednosti kao sto su bio-
kompatibilnost i netoksicnost. Medutim kolagen istodobno
ima vrlo losa mehanicka svojstva te poteskoce u postizanju
dobre ponovljivosti profila oslobadanja lijeka, a ustanovlje-
no je i da neki pacijenti imaju imunogenu reakciju na ko-
lagen $to znatno ogranicava njegovu primjenu.'”** Zelatina
je termoreverzibilan polimer.’” Takoder ima Siroku primje-

Tablica 1- Kemijska struktura sintetickih bionerazgradljivih polimer
Table 1 — Chemical structure of synthetic non-biodegradable polymers

Naziv polimera Kemijska struktura Referencije
Polymer name Chemical structure Reference
poli(dimetilsiloksan) P
polydimethylsiloxane S|] OJ[slI Ojrnsll 1.2
polivinil-alkohol) TCHz—FH]L 15
poly(vinyl alcohol) OH| !
s
_— - O=C
poli(etilen-co-vinil-acetat) S 12
poly(ethylene-co-vinyl acetate) H, Hy| [H, !
Cc-C C—
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nu jer je lako dostupan, a sposobnost vezivanja za moleku-
le lijeka vrlo mu je mala. Sinteticki biorazgradljivi polimeri s
najsirom primjenom su polilaktid (PLA), poliglikolid (PGA),
poli(laktid-co-glikolid) — PLCA, polikaprolakton — PCL, po-
li(orto-esteri), polianhidridi itd. (vidi tablicu 2)."” Od svih
navedenih, PLA, PGA i njihov kopolimer PLCA razlicitog
kemijskog sastava najvise su primjenjivani te najbolje istra-
Zeni. Monomeri za proizvodnju kopolimera PLGA proizvo-
de se iz mlijecne i glikolidne kiseline koje se dobivaju iz
biomase odnosno kukuruznog skroba i secerne trske, sto je
velika prednost u odnosu na ostale sintetske polimere koji
se proizvode iz naftnih derivata. Karakteristike kopolime-
ra PLGA vrlo dobro odgovaraju potrebama farmaceutskih
proizvoda kao sto su biokompatibilnost s ljudskim organiz-
mom, a i njihovi degradacijski produkti, mlijecna i glikolid-
na kiselina vrlo se lako prirodnim putem mogu eliminirati
iz ljudskog organizma.’”22¢ PLA, PGA i PLGA upotreblja-
vaju se za dobivanje mikrocestica kao terapijskih sustava
za lijeCenje raznih bolesti. Takoder, upotrebljavaju se i kod
razvoja terapijskih sustava na bazi peptida jer mogu zastititi
djelatnu tvar od enzimskih napada.>7"”

Lupron Depot, Zoladex i Decapepty! primjeri su peptidnih
lijekova odobrenih od americke agencije FDA u kojima se
upotrebljavaju kopolimeri PLGA.*® U tablici 3 dan je pre-
gled farmaceutskih proizvoda s kontroliranim produljenim
oslobadanjem odobrenih od strane FDA, a na bazi kopo-
limera PLGA.*°

Nekoliko je svjetskih tvrtki kao primjerice PR Pharmace-
utical i StarPharma razvilo sustave za dostavu lijeka, gdje
je lijek pakiran u biorazgradljivom polimernom matriksu u
obliku mikrocestica ili nanocestica.'”” Na taj nacin lijek se
postupno oslobada iz biorazgradljivog matriksa, $to znatno
smanjuje mogucnost nuspojava, a ujedno se i povecava
uskladenost i ucestalost primjene lijeka sa Zeljama pacijen-
ta."” Brzina oslobadanja lijeka iz sustava koji se koriste bio-
razgradljivim polimerima kontrolirana je najvec¢im dijelom
brzinom degradacije polimera.'”

Postoje dva nacina na koji polimerni matriks degradira, a
to je unutarnja i povrsinska erozija (slika 6). Kod povrsinske
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Tablica 2— Kemijska struktura sintetickih biorazgradljivih polime-
ra
Table 2 — Chemical structure of synthetic biodegradable poly-

mers
Naziv polimera Kemijska struktura Referencije
Polymer name Chemical structure Reference
poliesteri ‘|; 0]
polyesters L h 25,26,30,33
(PLA, PLGA) O—R-CT
polikaprolakton {
polycaprolactone O—(CH,);—C 27,33
polianhidridi Q 9 2833
polyanhydrides C—R—C-0O !

O O—-R
poli(orto-esteri)
polyorthoesters P, 29,33

POE |

erozije brzina hidrolize polimernih lanaca znatno je veca
od prodora vode u unutrasnjost matriksa zbog ¢ega ma-
triks progresivno nestaje s povrsine. Kod unutarnje erozije
polimerni lanci sporije erodiraju, a ulazak vode u matriks
znatno je brzi. U tom slucaju matriks ne mijenja znatno
svoje dimenzije sve dok se nije potpuno razgradio, a pro-
dukti degradacije polimera postupno s vremenom napu-
Staju matriksni sustav. Kod te vrste degradacije moze doci
do pojave autoakceleracije odnosno ucinka uzrokovanog
akumulacijom degradacijskih produkata u polimernom
matriksu koji ubrzavaju degradacijski proces.'” Upravo iz
tog razloga, na pocetku, a i kasnije, moze doc¢i do nekon-
troliranog oslobadanja lijeka iz tako dizajniranog sustava.
Raznim modifikacijama polimernog matriksa, ali i cijelog
sustava, kontinuirano se pokusava umanijiti utjecaj pojave
nekontroliranog oslobadanja lijeka te postizanja kinetike
oslobadanja lijeka pseudonultog reda.’”31-3

Tablica 3— Popis farmaceutskih proizvoda s kontroliranim/produljenim oslobadanjem djelat-
ne tvari odobrenih od strane FDA, a u kojima se upotrebljavaju biorazgradljivi

kopolimeri PLGA %

Table 3 — List of FDA approved pharmaceutical long acting release products that uses bio-

degradable PLGA copolymers*

Naziv proizvoda Lijek Tvrtka Doziranje Indikacije
Name of the product | Drug Company Dosing Indication
. risperidon  Janssen T mjesec Sizofrenija
Risperdal Consta risperidone  Alkermes 1 month schizophrenia
. . 1,3, 4, 6 mjeseci rak prostate
Higard leuprolid QLT 1,3, 4, 6 months prostate cancer
. Amylin/BMS 1 tjedan dijabetes tipa 2
Bydureon exenatide Alkermes 1 week type 2 diabetes
Zoladex goserelin AstaZeneca 1 3 Mjeseca rak prostate
1, 3 months prostate cancer
Sandostatin LAR octreotide  Novartis 1 mjesec akromegalija
1 month acromegaly
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a)

povrdinska
erozija

surface erosion

.Ii

Slika 6 — Shematski prikaz a) povrsinske i b) unutarnje erozije po-
limernog matriksa®*

Fig. 6 —Schematic illustration of a) surface and b) bulk erosion
of polymer matrix*

b)
unutarnja
erozija

bulk erosion

3.2. Matriksni sustavi

U matriksnom sustavu lijek je jednoliko rasporeden (dis-
pergiran) unutar polimernog matriksa tako da se oslobada-
nje lijeka odvija difuzijom kroz pore polimernog matriksa
ili izmedu umrezenih polimernih lanaca (vidi sliku 7).

Najvaznija svojstva polimera koji se upotrebljavaju za pri-
pravu takve vrste farmaceutskih oblika su njihova topljivost
u vodi te svojstvo bubrenja.?*~#¢ U tablici 4 sumirani su neki
primjeri. Ovisno o tome kakvu vrstu polimera upotreblja-
vamo, razlikovat ¢e se i mehanizam oslobadanja lijeka (vidi
sliku 8). Polimeri koji upijaju vodu ne otapaju se trenutno,
veé postupno bubre, pri ¢emu dolazi do relaksacije poli-
mernih lanaca. Posljedicno, smanjuje se temperatura sta-
klastog prijelaza polimera (T te polimer preIaZ| iz stakla-
stog u viskoelasticno (gumasto) stanje, pri ¢emu polimerni
lanci postaju fleksibilniji, Sto rezultira promjenom konfor-
macije makromolekule i dovodi do stvaranja tzv. geliranog
sloja. Lijek koji je topljiv u vodi difundira kroz gelirani sloj
polimernih lanaca, a lijek koji je netopljiv u vodi postupno
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lijek dispergiran u matriksu
drug dispersed in matrix

otpustanje lijeka
drug release

matriks
matrix

Slika 7 — Shematski prikaz matriksnog sustava za kontrolirano
oslobadanije lijeka’

Fig. 7 — Schematic representation of a matrix controlled release
system’

se oslobada erozijom polimernog matriksa. U tom slucaju
mehanicka svojstva gela klju¢an su parametar koji kontro-
lira oslobadanije lijeka, a znatno ovisi o svojstvima polime-
ra kao Sto je njegov kemijski sastav, molekulska masa te
medumolekulske interakcije s otapalom, djelatnom tvari i
ostalim pomoc¢nim tvarima u formulaciji.?”*

Kod polimera koji ne upijaju vodu i ne bubre dolazi do mo-
¢enja povrsine polimernog matriksa koja postupno erodira
i ne stvara se gelirani sloj. Na taj nacin Cestice lijeka postu-
pno izlaze iz matriksa iskljucivo zbog povrsinske erozije.
U tom slucaju dimenzije farmaceutskog oblika znatno se
smanjuju. Kada se upotrebljavaju polimeri koji nisu topljivi
u vodi, medij penetrira u matriks tijekom cega dolazi do
otapanja lijeka koji onda difundira kroz polimerni matriks.
Matriks se nece mijenjati dimenzijski kod polimera koji ne
bubre, a kod onih koji bubre doc¢i ¢e postupno do njegove
ekspanzije (vidi sliku 8). Ista vrsta biorazgradljivih polimera
koji se upotrebljavaju u spremisnim sustavima, upotreblja-
va se i u matriksnim sustavima za dostavu lijeka.*>-®

Tablica 4— Popis polimera koji se upotrebljavaju u matriksnim sustavima i njihova svojstva
Table 4 — List of polymers used in matrix systems and their properties

Svojstva polimera Primjeri Referencije
Polymer properties Examples Reference
hidroksipropilmetil-celuloza
bubre hydroxypropylmethylcellulose 123536
swellable poli(etilen-oksid) e
topljivi/erozivni poly(ethylene oxide)
soluble/erodible poli(vinil-pirolidon)
ne bubre poly(vinyl pirolidon)
non-swellable | hidroksipropil-celuloza 1:2,35,36
hydroxypropylcellulose
etil-celuloza
bubre ethyl cel!ulose 1,2,35,36
o swellable celulozni acetat
netopljivi cellulose acetate
insoluble
ne bubre eudragit rs (metakrilni kopolimeri)
eudragit rs (metacrylic 1,2,35,36
non-swellable
copolymers)
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Topljivi i biorazgradljivi polimeri

Soluble and biodegradable polymers

bubri
swellable

y é

. suhi matriks
dry matrix

ne bubri
non-swellable

vrijeme
time

mokri matriks
wetted matrix

il

gel matriks
gel matrix
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Netopljivi polimeri
Insoluble polymers

ne bubri
non-swellable

bubri
swellable

sprani matriks
eached matrix

medij za otapanje
dissolution media

Slika 8 — Shematski prikaz pomicanja fronta kod razli¢itih matriksnih sustava?®
Fig. 8 — Schematic representation of front movement in different types of matrices*®

3.3. Osmotski sustavi

Osmotski sustavi odnosno sustavi koji se koriste osmotskim
tlakom za dostavu lijeka napredno su dizajnirani sustavi za
kontrolu oslobadanja lijeka, a nazivaju se jo$ i osmotske
pumpe.’* U takvim sustavima lijek je u jezgri zasticen po-
limernom ovojnicom koja propusta vodeni medij iz okoli-
ne, a zatim se otopina lijeka istiskuje pomocu osmotskoga
tlaka obi¢no kroz mali otvor u polimernoj ovojnici koji
omogucava konstantno ispustanje lijeka tijekom vreme-
na. Polimerna ovojnica u osmotskim sustavima ima to¢no
odredenu propusnost, te je na taj nacin odredena brzina
oslobadanja lijeka te njegova koncentracija u odredenom
vremenskom okviru. Tako dizajnirani sustavi prikladni su
za lijekove srednje topljivosti. Osmotski sustavi dizajnira-
ni za lijekove s ekstremnom topljivoséu, uz polupropusnu
membranu imaju jos u donjem dijelu dodatni sloj polimera
koji bubri te promjenom svojeg volumena istiskuje lijek iz
sustava (tzv. sustavi “push-pull”, vidi sliku 9).%% Svojstva po-
lupropusne membrane kljucna su prilikom postizanja kon-
troliranog oslobadanja lijeka iz takvih sustava. Membrane
u osmotskim sustavima gradene su od polimera koji su se-
lektivno propusni za vodu, a nepropusni za otopinu lijeka.
To su uglavnom celulozni esteri i eteri te njihovi derivati, a
najpoznatiji su celulozni acetat i etil-celuloza.*#'

3.4. Transdermalni sustavi (flasteri)

Transdermalni sustavi primjenjuju se za kontrolirano oslo-
badanje, gdje lijek difundira kroz kozu, a apsorbira se u
sistemsku cirkulaciju pacijenta.’ Takvi sustavi primjenjuju
se kod lijekova niske topljivosti, a sluze za suzbijanje boli,
prestanak pusenja, hormonalne terapije, lijeCenje sréanih
bolesti itd.' S obzirom na to da je glavna funkcija koze da
stiti organizam od prodora Stetnih tvari, vrlo je mali broj
djelatnih tvari koje imaju odgovarajuca fizikalno-kemijska
svojstva da mogu proci tu anatomsku barijeru. Naime, lijek
mora proci tri sloja koze prije nego Sto dospije u krvotok,

otvor za otpustanje

lijeka ‘

A delivery orifice  T—a®

polupropusna

jezgra lijeka mgmbrana
drug core semipermeable
membrane
voda
water .
—_—

polimerni sloj
polymeric push layer

ekspandiarni polimerni sloj
expanded push layer

Slika 9 — Shematski prikaz a) osnovnog osmotskog sustava i b) tzv.
osmotskog sustava push-pull*

Fig. 9 - Schematic representation of a) elementary osmotic sys-
tem and b) “push-pull” osmotic system?*°

a to su stratum comeum (gornji vanjski sloj koze), epider-
mis i dermis. lako sva tri sloja pruzaju otpor difuziji lijeka,
najzahtjevniji je stratum comeum, u kojem su nakupine
mrtvih stanica pakirane u manje blokove. Taj je sloj vrlo
lipofilan te je difuzijski put cestica obiljezen brojnim luta-
njima. Nakon prolaska kroz stratum comeum lijek dolazi u
vise hidrofilno podrucje epidermisa i dermisa prije nego se
apsorbira i dospije u sistemsku cirkulaciju.*

Glavne prednosti tako dizajniranih sustava su prakti¢nost
primjene te kontrolirano i dugotrajno oslobadanje lijeka.
Polimeri Cine sastavni dio transdermalnih terapijskih susta-
va, a mogu se upotrebljavati za izradu zastitnog vanjskog
pokrova koji fizicki stiti djelatnu tvar od nepovoljnih vanj-
skih utjecaja ili ostecenja.” Takoder, djelatna tvar moze biti
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otopljena ili dispergirana u polimernom matriksu koja sluzi
za kontrolirano oslobadanje lijeka kroz kozu." Osim toga,
transdermalni sustavi imaju adhezivni sloj koji sluzi za odr-
zavanje farmaceutskog oblika lijeka na mjestu primjene.” U
nekim izvedbama, adhezivni sloj moze dodatno posluZiti
i kao spremnik lijeka. Adhezivi koji se primjenjuju u trans-
dermalnim flasterima sadrzavaju akrilate, poliizobutilene i
silikone." Transdermalni sustavi mogu biti dizajnirani kao
spremisni ili matriksni, a tipican primjer jednog transder-
malnoga spremisnog sustava prikazan je na slici 10. Oda-
bir polimera te njihova fizikalno-kemijska svojstva vrlo su
vazni kod dizajniranja takvih sustava za dostavu lijeka, jer
razne varijacije omogucavaju brojne modifikacije prilikom
postizanja zeljene brzine oslobadanja lijeka.***3

vanijski sloj

backing layer membrana koja kontrolira

brzinu otpustanja lijeka

spremnik s lijekom
rate controlling membrane

drug reservoir

kontaktni adheziv
k contact adhesive

Slika 10 — Shematski prikaz transdermalnog spremisnog sustava s
membranom koja kontrolira brzinu otpustanja lijeka*

Fig. 10— Schematic representation of transdermal reservoir sys-
tem with rate controlling membrane*

3.5. Sustavi s kontroliranim oslobadanjem
lijeka na bazi hidrogelova

Gelovi su polimerni sustavi koji nastaju fizikalnim ili kemij-
skim umrezavanjem polimernih lanaca $to dovodi do stva-
ranja porozne trodimenzionalne strukture (vidi sliku 11).
Gelovi koji imaju veliku mo¢ upijanja vode prilikom cega
se ne otapaju, nego bubre nazivaju se hidrogelovi. Upotre-
ba hidrogelova na bazi polimera u naprednim terapijskim
sustavima s kontroliranim oslobadanjem lijeka sve je veca

i sve se viSe primjenjuje u modernoj farmaceutskoj indu-
striji. 14440

Razlog tome je Sto hidrogelovi imaju zanimljiva svojstva
kao sto su pseudoplasti¢no ponasanje, sposobnost upijanja
i vezanja vode, bubrenje, biorazgradljivost itd. Dodatno,
hidrogelovi s obzirom na svoju konzistentnost nalikuju pri-
rodnom tkivu Covjeka vise od bilo kojih drugih sintetickih
biomaterijala zbog ¢ega su pronasli veliku primjenu i u bio-
medicinskom podrucju kod dizajniranja i izrade umjetnog
tkiva, umjetne koze, obloga za umjetno srce, membrana
za biosenzore, kontaktne lece itd.*3->¢

Fizikalno umrezavanje hidrogelova, ovisno o vrsti polime-
ra, moze biti potaknuto promjenom pH, temperature, ion-
ske jakosti te raznim drugim fizikalnim interakcijama kao
Sto su hidrofobne interakcije, vodikove veze, formiranje
stereokompleksa itd. Kemijsko umrezavanje obuhvaca ko-
valentno povezivanje polimernih lanaca. Stvaranje trodi-
menzionalne mreZe hidrogela omoguceno je prisustvom
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Slika 17 — Shematski prikaz 3D-porozne strukture hidrogelova
Fig. 11— Schematic representation of 3D porous network of
hydrogels

hidrofilnih funkcionalnih skupina u njihovoj strukturnoj
gradi kao sto su —OH, —COOH, —CONH, i —SO;H koje
imaju sposobnost apsorbiranja vode, pri ¢emu bubre, a ne
dolazi do otapanja polimernih lanaca.>® Glavne karakteri-
stike hidrogelova koje odreduju njihovu primjenu su nji-
hova morfoloska i mehanicka svojstva te bubrenje. Morfo-
loska svojstva odnose se na njihovu poroznu strukturu koja
moze biti mikroporozna, makroporozna te superporozna.
Stupanj bubrenja odreduje mehanizam oslobadanja lijeka
iz polimernog matriksa, dok mehanicka svojstva formira-
ne 3D-mreze odreduju postojanost cjelokupnog sustava
za dostavu lijeka, ali i kompatibilnost s okolnim tkivom na
mjestu primjene.* Prilikom dizajniranja sustava za dostavu
lijeka na bazi hidrogelova upotrebljavaju se biorazgradljivi
i tzv. pametni polimeri.

3.5.1. Biorazgradljivi i pametni polimeri

Velik broj biorazgradljivih polimera kao $to su polilaktid
(PLA) i poli(laktid-co-glikolid) (PLGA) ima sposobnost for-
miranja trodimenzionalne (3D) porozne strukture hidroge-
lova. U takvim sustavima oslobadanje djelatne tvari odvija
se difuzijom lijeka kroz polimerni matriks hidrogela i po-
stupnom degradacijom polimernog matriksa koja se odvija
hidrolizom (vidi sliku 12).57

Siroku primjenu pronasli su i sustavi za dostavu lijeka na
bazi hidrogelova koji upotrebljavaju tzv. pametne polime-
re odnosno polimere koji reagiraju na fizikalne, kemijske i
bioloske podrazaje iz okoline kao Sto je temperatura, pH,
ionska jakost, redoks potencijal, ultrazvuk itd., te na taj
nacin poticu i kontroliraju oslobadanje lijeka iz polimer-
nog matriksa. Ovisno o vrsti polimera te kojom vanjskom
pobudom ¢e biti potaknuto formiranje hidrogela i njego-
vo bubrenje, razlikuje se nekoliko razli¢itih mehanizama
oslobadanja lijeka iz tako dizajniranih sustava (vidi tabli-
cu 5).14558
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Slika 12 — Hidroliticko cijepanje esterskih veza kod polilaktida
(PLA)
Fig. 172 —Hydrolysis and cleavage of the ester linkage in poly-
lactide (PLA)

Primjerice, u vedini slucajeva oslobadanje lijeka pocinje
kad je gel ve¢ znatno nabubrio ili tijekom procesa bu-
brenja tako da je kinetika oslobadanja lijeka kontrolirana
brzinom bubrenja gela, difuzijom lijeka ili kombiniranim
mehanizmom bubrenja i difuzije. Druga vrlo zanimljiva

karakteristika takvih sustava je da mehanizam formiranja
hidrogelova moze biti potpuno reverzibilan (slika 13).”?

gljriljg .. pi “

L
vanjska pobuda »
external stimuli

Cmm——) “
pH / %
temperatura
t t
emperature .. »

(]
o L

Slika 13 — Bubrenje mrezaste strukture hidrogela potaknuto vanj-
skom pobudom (pH, temperatura) i oslobadanje lije-
ka73

Fig. 13 —Swelling of crosslinked structure of hydrogel triggered
with external stimuli (pH, temperature) and release of
the drug”

Svojstvo tih sustava da vrlo brzo promijene svoju strukturu
s obzirom na vanjske pobude vodi do pozeljnih svojstava
takvih sustava za primjenu u sustavima za dostavu lijeka
kao $to su proteini i peptidi.”* U nastavku kratko ce biti
predstavljeni temperaturno i pH osjetljivi polimerni sustavi
za dostavu lijekova na bazi hidrogelova.

Tablica 5— Popis raznih vanjskih pobuda koje dovode do formiranja hidrogela i oslobadanja lijeka iz umrezenog polimernog ma-

triksa®

Table 5 — List of various external stimuli used for formation of hydrogels and drug release from the crosslinked polymer matrix*

Vanjska pobuda Hidrogel Mehanizam Polimeri Referencije
External stimuli Hydrogel Mechanism Polymers Reference
temperaturno osietliivi promjena temperature — promjena u
temperatura mp . 1€t bubrenju — oslobadanie lijeka PNIPAAmM;
hidrogelovi . . 60-63,58
temperature . change in temperature — change in PDEAAmM
thermoresponsive hydrogels ¢
swelling — release of the drug
promjena pH uzrokuje bubrenje i
kiselo/bazni hidrogelovi oslobadanje lijeka .
pH acidic/basic hydrogels change in pH - change in swelling — PAA; PDEAEM  64-66,58
release of the drug
promjena u ionskoj jakosti — promjena
koncentracije iona unutar gela uzrokuje neionski
ionska jakost ionski hidrogelovi bubrenje i oslobadanje lijeka PNIPAAmM
- S S . S 67,68
ionic strength ionic hydrogels change in ionic strength — change in nonionic
concentration of ions inside gel causes PNIPAAmM
swelling and release of the drug
reverzibilno bubrenje pod utjecajem
elektri¢ni signal polielektrolitni hidrogelovi elektricnog polja — oslobadanije lijeka
. ' . - PHEMA 69,70
electrical signal polyelectrolyte hydrogels reversible swelling in the presence of
electrical field — release of the drug
magnetske Cestice dispergirane primjena magnetskog polja — promjena u .
magnetsko polje u mikrosferama bubrenju — oslobadanje lijeka EVAG;
& hol ! 1e PNIPAAM 71,72

magnetic field

magnetic particles dispersed in

microspheres

applied magnetic field — change in
swelling — release of the drug
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3.5.2. Temperaturno osjetljivi polimeri

Mnogi polimeri pokazuju promjene u topljivosti s obzirom
na temperaturno podrucje i to se svojstvo moze iskoristiti
za razvoj polimernih otopina koje imaju tzv. sol-gel prijelaz
(slika 14). Taj fazni prijelaz kontroliran je temperaturnom
ovisnos¢u polimernog sustava o pojedininim fizikalnim ili
kemijskim interakcijama koje omogucavaju umrezavanje
polimernih lanaca i formiranja 3D-porozne strukture hi-
drogelova.

temp.

SOL

GEL

SOL

koncentracija
concentration

temperatura
temperature

e

Slika 14 — Tipi¢ni fazni dijagram temperaturno-reverzibilnog pri-
jelaza sol-gel kopolimerne otopine®

— Typical phase diagram of thermoreversible sol-gel tran-
sition of copolymer solution®®

Fig. 14

Najpoznatiji polimerni sustavi kod kojih dolazi do tem-
peraturno ovisnog sol-gel prijelaza pod utjecajem fizi-
kalnih hidrofobnih interakcija, a primjenjuju se za razvoj
naprednih terapijskih injekcijskih farmaceutskih oblika su
PEO-PPOX-PEO  (polietilen-oksid-block-polipropilen-ok-
sid-block-polietilen-oksid) i PEG-PLA-PEG (polietilen-gli-
kol-block-polilaktid-block-polietilen-glikol) kopolime-
ri.'”7747> U takvim sustavima za dostavu lijeka polimerna
otopina lijeka injektira se na ciljano mjesto pri sobnoj
temperaturi. S obzirom na to da je temperatura tijela veca
od sobne (oko 37 °C), polimer iz otopine prelazi u ¢vrsto
stanje prilikom cega formira polimerni matriks koji obu-
hvati djelatnu tvar, a produljeno oslobadanje postignuto je
u pocetku difuzijom lijeka kroz taj matriks, a kasnije kom-
binacijom difuzije i degradacije biorazgradljivog polimer-
nog matriksa.” Primjerice, OncoGel®, lijek koji se sastoji
od djelatne tvari paclitaxel-a i temperaturno osjetljivog
polimernog sustava PLGA-PEG-PLCA (ReGel®) sluzi za li-
jeCenje tumora, a dizajniran je tako da se primijeni toc-
no u tumor, gdje ¢e se djelatna tvar postupno oslobadati
Sest tjedana.'’> S obzirom na to da se injekcija OncoGel®
primjenjuje izravno na mjesto gdje je tumor, na taj nacin
izbjegnuto je njegovo dospije¢e u sistemsku cirkulaciju
pacijenta u ve¢im koli¢inama te je postignut zadovoljava-
juci sigurnosni profil.”® Jedan od glavnih nedostataka tako
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dizajniranih sustava nekontrolirani je porast koncentracije
lijeka neposredno nakon primjene kao posljedica smanje-
nja volumena formiranog polimernog implantata prilikom
Cega se znatna kolicina djelatne tvari istisne iz polimernog
matriksa (slika 15).7°

viskozna otopina
viscous injectable &
solution o4
N £/
Y,
\\ /\ //
i

Y/
1 //,P\ (2 N f3 N
~— >
formirani implantat in situ

\_in situ formed implant _/ N\ J . J

Slika 15 — Mehanizam formiranja implantata in situ na bazi hi-
drogela i oslobadanije lijeka iz polimernog matriksa (1
— injektiranje viskozne polimerne otopine s lijekom na
ciljlanom mjestu primjene; 2 — formiranje biorazgrad-
ljiivog implantata in situ u kojem je dispergiran lijek; 3
— lijek se oslobada iz polimernog matriksa difuzijom i
postupnom degradacijom polimernih lanaca).”

Fig. 15 —Mechanism of in situ forming implant based on hy-
drogel and release of the drug from polymer matrix (1
— injection of viscous polymer solution with the drug at
specific site of administration; 2 — in situ formation of
biodegradable implant in which the drug is dispersed;
3 — drug release from the polymer matrix by diffusion
and gradual erosion of polymer chains).”

3.5.3. pH-osjetljivi sustavi

Fizioloski pH u tijelu ¢ovjeka posebice u probavnom su-
stavu varira od primjerice 1 u podrucju zeluca do 6 — 7 u
crijevima te su razvijeni razni polimerni sustavi koji reagira-
ju na te promjene pH. Polimerne ovojnice oko tableta ve¢
desetljecima sluze za kontrolirano oslobadanje lijeka unu-
tar odredenog podrucja probavnog sustava s ciljem posti-
zanja bolje stabilnosti lijeka u kiselom podrucju.’ Polimeri
kao sto su celulozni acetat-butirat i celulozni acetat-ftalat
vec se dulje vrijeme upotrebljavaju u tu svrhu.

Hidrogelovi na bazi polimera, koji mijenjaju svoja struk-
turna svojstva u razlic¢itim podrucjima pH, sve se vise pri-
mjenjuju i u naprednim terapijskim sustavima za kontroli-
rano oslobadanje lijeka. Polimeri koji sadrze ionizirajuce
bocne skupine kao sto su akrilna i metakrilna kiselina'”*
te dimetilamino-metakrilati mogu se primijeniti za dobiva-
nje hidrogelova koji intenzivno bubre u vodenom mediju.
Ta je transformacija potaknuta promjenom podrucja pH i
vrstama bocnih skupina prisutnih u polimernim moleku-
lama. U vodenom mediju, boc¢ne skupine ioniziraju te do
bubrenja dolazi kao posljedica djelovanja odbojnih sila
izmedu razli¢ito nabijenih bo¢nih skupina, pri ¢emu do-
lazi do intenzivnog upijanja vode. Negativno ili pozitivno
nabijeni hidrogelovi razlicito ¢e bubriti u istom podrucju
pH. Primjerice, otpustanje kofeina iz kopolimerne matrice
metil-metakrilata i N,N-dimetilaminoetil-metakrilata nije
bilo znacajno pri neutralnom pH, medutim znatno se pro-
mijenilo u kiselom podrucju.’
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Takoder, razvijeni su i polimerni sustavi koji su osjetljivi na
vise vanjskih pobuda istodobno, kao $to su primjerice pH
i temperaturno osjetljivi PLA/PLGA-PEG diblok ili PLA/PL-
GA-PEG-PLA/PLCA triblok biorazgradljivi kopolimeri.

Zbog svojih brojnih prednosti sustavi za dostavu lijeka na
bazi hidrogelova razvijeni su za brojne primjene i nacine
unosa kao sto je oralna, nazalna, transdermalna, potkozna,
intravenozna itd.>

lako imaju brojne prednosti, farmaceutski sustavi s kon-
troliranim oslobadanjem lijeka na bazi hidrogelova imaju
i odredena ogranicenja kao sto su primjerice vrlo sporo
vrijeme odziva te slabija mehanicka svojstva koja mogu biti
klju¢na za pojedine primjene. Sposobnost brzog bubrenja
hidrogelova u vodi moze dovesti i do brzog oslobadanja
lijeka i posljedi¢no do znatno brze degradacije polimera
ukoliko je glavni mehanizam degradacije hidroliza.

4. Zakljucak

Polimeri imaju nezamjenjivu ulogu prilikom razvoja farma-
ceutskih proizvoda. Ve¢ dugi niz godina primjenjuju se kao
pomocne tvari za razvoj oralnih farmaceutskih oblika, gdje
sluze najvise kao vezivna sredstva ili sredstva za rahljenje te
za izradu primarne i sekundarne ambalaze. U novije vrije-
me primjena sintetickih biorazgradljivih i biokompatibilnih
polimera u farmaceutskoj industriji usmjerena je najvise na
razvoj sofisticiranih farmaceutskih oblika s kontroliranim
oslobadanjem djelatne tvari. Istrazivanja su usmjerena pre-
ma razvoju pametnih polimernih sustava koji imaju samo
regulirajuca svojstva, mogucnost isporuke lijekova kroz
dulje razdoblje, dostavu lijeka na to¢no definirano mjesto
primjene te mogucénost prepoznavanja i reagiranja na fi-
zioloske promjene u ljudskom organizmu. Razlog njihove
sve vece primjene u tom podrucju farmaceutske industrije
lezi u tome Sto polimerne molekule posjeduju jedinstve-
na fizikalno-kemijska svojstva koja se ne mogu postici niti
jednom drugom vrstom materijala te se mogu dizajnirati
s velikom mogucnoséu varijacija prilagodenih specifi¢nim
vrstama primjene. To je rastu¢a znanstvena grana kako u
akademskoj zajednici tako i u industriji te zahtijeva mul-
tidisciplinaran pristup, a poznavanje fundamentalnih spo-
znaja polimerne kemije i kemijsko-inzenjerskih principa
nuzni su prilikom razvoja takvih kompleksnih sustava za
dostavu lijeka.

Popis kratica i simbola
List of abbreviations and symbols

EC — etil-celuloza
— ethyl cellulose

EVAC — poli(etilen-co-vinil-acetat)

— poly(ethylene-co-vinyl acetate)
FDA — Agencija za hranu i lijekove

— Food and Drug Administration
HPMC — hidroksipropilmetil-celuloza

— hydroxypropylmethylcellulose
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MC — metil-celuloza
— methyl cellulose

PAA — poli(akrilna kiselina)
— poly(acrylic acid)

PCL — polikaprolakton
— polycaprolactone

PDEAAmM — poli(N,N-dietilakrilamid)
— poly(N,N-diethylacrylamide)
PDMS — poli(dimetilsiloksan)
— polydimethylsiloxane
PEG-PLA-PEG - polietilen-glikol-block-polilaktid-block-

-polietilen-glikol
— polyethylene glycol-block-polylactide-block-
-polyethylene glycol

PEO-PPOX-PEO - polietilen-oksid-block-polipropilen-oksid-
-block-polietilen-oksid
— polyethylene oxide-block-polypropylene
oxide-block-polyethylene oxide

PGA — poliglikolid

— polyglycolide

pH — numeric¢ka skala koja se primjenjuje za
odredivanje kiselosti ili bazi¢nosti vodene
otopine
— numeric scale used to specify the acidity or
basicity of an aqueous solution

PDEAEM — poli(dietilaminoetil-metakrilat)

— poly(diethylaminoethyl methacrylate)

PHEMA — poli(2-hidroksietil-metakrilat)

— poly(2-hydroxyethyl methacrylate)
PLA — polilaktid
— polylactide
— poli(laktid-co-glikolid)
— poly(lactide-co-glycolide)
PLGA-PEG-PLGA - poli(laktid-co-glikolid)-block-polietilen-
-glikol-block-poli(laktid-co-glikolid)
— poly(lactide-co-glycolide)-block-
-polyethylene glycol-block-poly(lactide-co-

PLGA

-glycolide)

PNIPAAM — poli(N-izopropilakrilamid)

— poly(N-isopropylacrylamide)
PVP — poli(N-vinil-pirolidon)

— poly(N-vinyl pirolidone)
PVAL — poli(vinil-alkohol)

— poly(vinyl alcohol)
T, — temperatura staklastog prijelaza (stakliste)

— glass transition temperature
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SUMMARY

Application of Polymers in Pharmaceutical Industry
Ivana Solji¢ Jerbi¢

Polymers and polymeric materials have been used in the pharmaceutical industry for many years
and play an indispensable role as excipients in the development of the conventional dosage forms
or for manufacturing various drug packaging materials. In recent years, their important application
resides in the development of sophisticated drug delivery systems where the release of the drug
over a longer time period is mainly controlled by degradation kinetics of the applied polymer. It
is preferable that polymers introduced into the human body be biodegradable, meaning that they
should eventually completely decompose to nontoxic products that can be naturally excreted
from the body. In addition, they should be biocompatible, and in contact with the living organism,
should not cause undesirable side effects, although their retention in the tissue could be for a
longer time. Such designed complex drug delivery systems where polymers are used as function-
al excipients have numerous advantages, such as simplicity of administration and targeted drug
delivery to the desired site, extended and controlled release, which reduces frequency of drug
administration. This can consequently lead to reducing adverse side effects of administered drugs
and improvement of patient compliance. There is a range of differently designed drug delivery
systems and their description and mechanism of action will be presented in this paper together
with the prominent role of the polymers for each particular system.
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