Andela Pustak: Svojstva i primjena polimera u oblikovanju lijekova
Med Vjesn 2010; 42 (3-4): 213-229

Svojstva i primjena polimera u oblikovanju lijekova

Andela Pustak

Insitut ,,Ruder Boskovic¢®, 10 000 Zagreb, Bijenic¢ka cesta 54
Laboratorij za radijacijsku kemiju i dozimetriju
Zavod za kemiju materijala
tel: 01/45 71 255, e-mail: apustak@irb.hr

Pregledni rad
UDK 678.83:615.012
Prispjelo: lipanj 2010.

Polimeri su ve¢ neko vrijeme dio farmacijskoga oblikovanja lijekova, bilo da se koriste kao pomoc¢na sredstva ili kao ambalaza za
lijekove. Polimeri imaju jedinstvena fizikalno-kemijska svojstva kao Sto su molekulska masa, viskoznost, geliranje ili topljivost,
koja uvelike utje¢u na njihovu primjenu u farmaciji 1 medicini. Sve je veca primjena polimera u naprednim terapeutskim
sustavima kao S$to su matricni i spremisni sustavi, osmotske pumpe, degradacijski sustavi te sustavi osjetljivi na okolinu.
Poznavanje odnosa struktura-svojstvo polimernih tvari te njihova karakterizacija jedan je od preduvjeta za dizajniranje lijekova

pomocu polimernih tvari.

Kljuéne rijeci: Polimeri; Farmacija; Oblikovanje lijekova

1. Uvod u gradu polimera

Polimerima se nazivaju kemijske tvari koje se sastoje od
vise manjih jedinica — mera, koje su medusobno povezane
kovalentnim vezama, a nastaju reakcijama polimerizacije ili
polikondenzacije. Polimeri se mogu podijeliti na nekoliko
nac¢ina (1), a za farmaciju je najvaznija podjela prema
podrijetlu na prirodne polimere, organske sintetske polimere,
anorganske sintetske polimere i poluorganske sintetske
polimere.

Prema prihvacenom modelu koji opisuje gradu polimera,
polimeri se sastoje od dugih savitljivih makromolekula koje
stalno mijenjaju oblik. Na razini makromolekula polimeri se
mogu razli¢ito oblikovati te biti linearni, granati, umrezZeni,
mrezasti (slika 1.) i tako postizati razli¢ita svojstva (2).
Svojstva polimera ovise o strukturi glavnoga lanca, ali i o
boénim ograncima, odnosno o vrsti polimera koji ¢ine bo¢ne
ogranke. Polimeri sastavljeni od samo jedne vrste monomera
nazivaju se homopolimeri, dok su kopolimeri sastavljeni od
viSe vrsta monomera. Monomeri su povezani kovalentnim
vezama, dok izmedu lanaca polimera mogu postojati van
der Waalsove sile, vodikove veze, hidrofobne ili hidrofilne
interakcije. Kopolimeri su pretezno amorfne tvari jer su
im segmenti nepravilno poredani u polimernoj molekuli te
nemaju uredenu nadmolekulnu strukturu (1).

Prostorni raspored atoma u makromolekuli opisuje
se  konformacijom 1 konfiguracijom. Konfiguracija
makromolekule opisuje prostorni raspored skupine atoma
oko ugljikovoga atoma (3.,4), a konformacija opisuje oblik
cijele makromolekule. S obzirom na konfiguraciju, a prema
rasporedu supstituenata u glavnom lancu, polimeri mogu

biti izotaktni u kojima se supstituenti na ugljikovom atomu
nalaze u istom steriCkom polozaju, sindiotaktni u kojima se
supstituenti nalaze u suprotnom sterickom polozaju i ataktni
koji imaju nepravilno rasporedene supstituente.

Konformacija opisuje prostorni raspored cijele makromolekule
u prostoru te s obzirom na polimere konformacije mogu biti
savitljive 1 krute (1). Savitljive ili statisticke konformacije
su opisane modelom statistickoga klupka (5) koji opisuje
statisticki najvjerojatniji oblik neke makromolekule s obzirom
na medumolekulske utjecaje segmenata makromolekule (slika
2.). Krute ili nesavitljive konformacije makromolekule obi¢no
nastaju rotacijom s odredenim kutem oko jednostruke veze.
Najmanje stericke smetnje te najstabilniji prostorni raspored
kod veéine polimera postize se zauzimanjem spiralne
konformacije. Krute polimerne konformacije mogu nastati i
prisustvom vodikovih veza (6) kao Sto je prikazano na (slici
3).

2. Fizikalno-kemijska svojstva polimera
2.1. Molekulska masa polimera

Polimeri su kemijske tvari velikih molekulskih masa (vise
od 25.000) i sastoje se od smjese molekula, koje imaju
statisticki rasporeden razli€iti broj segmenata, duljina i masa
pa ih nazivamo polidisperznim. Odredivanje molekulskih
masa polimera od velike je praktine vaznosti jer veéina
fizickih, kemijskih i primjenskih svojstava ovisi o njihovim
vrijednostima.

Molekulska masa polimera izrazava se na nekoliko nacina (1).

M, brojcani prosjek relativnih molekulskih masa aritmeticka
je sredina svih prisutnih molekula u nekom polimeru:
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SLIKA 1.
Prikaz razli¢itih polimernih molekula konstruirano prema (2)
FIGURE 1
Schematic illustration of different polymer molecules according to (2)
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SLIKA 2.
Shematski prikaz statistickoga klupka prema (5)
FIGURE 2
Schematic illustration of statistical coil according to (5)
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M je direktno ovisan o broju prisutnih polimernih molekula
u razrijedenim otopinama, a metode za odredivanje M, jesu
povisenje vrelista i ledista te odredivanje osmotskoga tlaka pri
difuziji kroz polupropusnu membranu.

Maseni prosjek relativnih molekulskih masa M, doprinos je u
masi svakog pojedinog segmenta u polimeru:
_ XaMj
“. - "
E Tn; M I (2)
M, se odreduje mjerenjem intenziteta rasipanja svjetlosti
na polimernim molekulama u otopini (light scattering)

te mjerenjem brzine sedimentacije polimernih molekula
centrifugiranjem u otopinama.
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Viskozni  prosjek  relativnih  molekulskih masa M,
(K-vrijednost) pokazuje kako je molekulska masa povezana
s viskozno$¢u polimerne otopine preko grani¢noga broja
viskoznosti [7], te konstanti K i a

o ()"
K (3)

Viskozni prosjek relativnih molekulskih masa odreduje se
viskozimetrijskim mjerenjima u polimernim otopinama.
Obi¢no se mjeri M u ovisnosti o [n] za veliki raspon
molekulskih masa, otapala i temperatura iz koje se odrede
konstante K i a. Vrijednosti ovih konstanti nalaze se u
priru¢nicima.

Osim navedenih metoda molekulska masa polimera moze
se odrediti 1 metodama masene spektroskopije te nekim
kromatografskim metodama (gel kromatografija, size
exclusion cromatography SEC).
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SLIKA 3.
Struktura Kevlara - krutoga aramidnog polimera prema (6)
FIGURE 3
Structure of Kevlar — rigid aramide polymer according to (6)

Molekulska masa polimernih spojeva koji se koriste opéenito u
farmaciji, najcesce prilikom oblikovanja ljekovitih pripravaka
(7) utjece na niz bitnih faktora kao Sto su stabilizacija lijeka,
te brzina i kinetika otpustanja aktivne supstance.

2.2. Viskoznost polimera

Viskoznost polimera moze se definirati kao otpor prema
tecenju polimernih otopina, a iskazuje se i preko grani¢noga
viskoznog broja, gdje su K i a konstante za odgovarajuci
polimer, otapalo i temperaturu (1):

Inl =K ™% (4

Vrijednosti konstanata odreduju se eksperimentalno tako da se
vec¢em broju polimernih homogenih frakcija odrede molekulne
mase metodom rasipanja svjetla ili centrifugiranjem pri cemu
se konstanta K izracuna iz odsjecka na ordinati, a konstanta
a iz nagiba pravca. Sve ove jednadzbe vrijede ako je oblik
makromolekulskih Cestica sferican, dok se viskoznost otopine
mijenja s oblikom otopljenih Cestica.

Povecanje viskoznosti otopine proporcionalno je i molekulnoj
masi otopljenog polimera. U dobrom otapalu makromolekule
poprimaju mnogo veé¢i volumen od sume njenih segmenata.
U losem otapalu klupko se smanjuje. Otopine u kojem ne
dolazi do medusobnoga djelovanja segmenata priblizavaju se
ponasanju idealnih otopina.

Viskoznost farmacijskih polimera bitna je karakteristika u
procesu oblikovanja lijekova jer se kontrolom viskoznosti
utjece na (8):

a) svojstva povezivanja
viskoznosti u emulzijama,
farmaceutskim pripravcima;

b) stabilnost i gustocu pripravaka kao stabilizatora ili agensa
za zgruSnjavanje §to su obicno polimeri niske viskoznosti;

c) svojstva otapanja 1 kontrolirano otpustanje aktivne
supstance, npr. jako viskozni polimer usporava otpustanje
lijeka iz tableta.

komponenata te odrzavanje
disperzijama 1 drugim

2.3. Topljivost polimera

Polimerne otopine posjeduju posebna svojstva koja proizlaze
iz njihove makromolekulne prirode. Otapanju polimera
obi¢no prethodi proces bubrenja, a polimerne otopine su
velike viskoznosti ¢ak i1 pri niskim koncentracijama (1).
Sustave polimer-otapalo dijelimo na prave polimerne otopine,
koloidne disperzije i gelove. U prvom stupnju otapanja
polimera molekule otapala prodiru izmedu polimernih
molekula stvarajuéi nabubrenu gelastu masu. Nabubreni
polimer zapravo je otapalo u polimeru, a nakon nekog vremena
pocinje spora difuzija polimernih molekula u otapalo. Zatim se
molekule potpuno razdvajaju i nastaje polimerna otopina (9).
Neki polimeri apsorbiraju otapalo, ali ne dolazi do spontanoga
nastajanja prave otopine jer se polimerni lanci u potpunosti ne
odvajaju jedni od drugih §to se naziva ograni¢eno bubrenje.
Stupanj bubrenja funkcija je vremena i ovisi o molekulskoj
masi polimera (slika 4.). Bubrenje polimera razlikuje se s
obzirom na to da li su polimeri linearni ili umrezeni. Linearni
polimeri nakon nekog vremena bubrenja mogu se promjenom
temperature ili koncentracije otopiti u nekom otapalu.
Umrezeni polimeri imaju lance koji se bubrenjem ne mogu
medusobno odvojiti pa su netopljivi te stvaraju polimerni gel.

Topljivost i bubrenje polimera ovisi o kemijskoj prirodi
polimera i otapala, molekulskoj masi polimera, fleksibilnostl
polimernoga lanca, gusto¢i pakiranja makromolekula,
nehomogenosti  kemijskoga sastava lanca, kristalnosti
polimera, kemijskom umrezenju te temperaturi (9). Topljivost
polimera u raznim otapalima jedno je od najbitnijih
parametara za njihovu primjenu u farmaciji. Obi¢no se
topljivost iskazuje otapanjem ili neotapanjem u standardnim
organskim otapalima, vodi, te otapalima karakteristicnima za
primjenu tog polimera. Polimerni gelovi koji nastaju ovisno
o koncentraciji otopine te njenom pH takoder nalaze veliku
primjenu u farmacijskim pripravcima.

2.4. Hidrofilnost i hidrofobnost polimera
Na hidrofilnost i1 hidrofobnost polimera utjeCe prisustvo
hidrofobnih ili hidrofilnih skupina u glavnom lancu ili bo¢nim

ograncima makromolekule. Na ta se svojstva polimera
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SLIKA 4.

Graf ovisnosti bubrenja polimera o vremenu, konstruirano prema (9)

FIGURE 4

Plot of polymer swelling vs. time according to (9)

maksimalno bubrenje/
maximal swelling

moze utjecati i pomocu funkcionalnih skupina koje se mogu
ugraditi u polimere sintezom, cijepljenjem itd. Ako je aktivna
tvar u nekom krutom pripravku osjetljiva na vlagu, obi¢no
se koriste pomoéne polimerne tvari slabe hidroskopnosti
koje ne privlace vlagu ¢ak i pri visokim udjelima vlage u
okolini. Svojstva hidrofilnosti 1 hidrofobnost polimernih
lanaca Cesto se koriste pri izradi polimernih membrana zbog
svojeg specificnog afiniteta prema otapalu ili aktivnoj tvari.
Hidrofilni polimeri ¢esto se umrezuju dajuci gelove koji nalaze
primjenu u farmaciji pri oblikovanju razlicitih pripravaka npr.
gelovi na bazi zelatine modificirane akrilatnim skupinama,
gelovi polietilen-oksida te polietilen-glikola (10). Od
hidrofobnih polimera u farmaciji se koriste polivinil-klorid,
polietilen, polipropilen-oksid (11). Primjeri nekih hidrofilnih i
hidrofobnih polimera prikazani su u tablici 1.

2.5. Kristalnost polimera

Kristalnost polimera odnosi se na uredenost makromolekula
u ¢vrstom stanju. Svoja fizicka svojstva polimeri zahvaljuju
dugolancanoj makromolekulnoj strukturi u kojoj se
medumolekulski kontakti ostvaruju preko velikoga broja
sekundarnih veza — van der Waalsovih, polarnih te
vodikovih veza. Svojstva polimernih materijala proizlaze iz
njihove specifiéne grade (1,12), odnosno nacina na koji se
makromolekule slazu. Stupanj kristalnosti obi¢no odreduje
omjer kristalnih i amorfnih domena kod polimera, a odreduje
se rentgenskom (XRD), elektronskom difrakcijom (SAED),
rasprsenjem rentgenskoga zracenja (SAXS), diferencijalnom
pretraznom  kalorimetrijom (DCS) te infracrvenom
spektroskopijom (IR).

Kristalnost polimera koji se koriste pri oblikovanju lijekova
utjeCe na stupanj degradacije lijeka, odnosno $to je polimer

kristalniji to sporije degradira.

Morfologija polimernih tvari koje se koriste u farmaciji kao
npr. mikro/nano kristalna celuloza, cestice sferi¢noga ili
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vrijeme/time

nekoga drugog oblika takoder utjecu na kinetiku otpustanja
aktivne tvari iz lijekova (13).

2.6. Termicka svojstva

Metode termicke analize polimera standardne su metode u
farmaciji za kontrolu ¢istoc¢e farmaceutskih pripravaka. U
farmaciji je za oblikovanje razli¢itih oblika lijekova vazna
temperatura stakli§ta polimera pomocu koje se moze utjecati
na svojstva dobivenih pripravaka. Temperatura staklista
oznacava prijelaz polimera iz staklastoga u viskoelasticno
stanje. Temperatura stakliSta vazan je parametar pri
oblikovanju ¢vrstih i fleksibilnih polimernim filmova koji se
koriste za oblaganje tableta te pomoc¢nih polimernih sredstava
koji se dodaju u pripravke kako bi se formirao stabilan
farmaceutski pripravak (14). Staklista nekih farmaceutskih
polimera navedena su u tablici 2.

3. Polimeri u farmaciji

Polimeri i polimerni materijali se u farmaciji najcesce
koriste kao pomoc¢ne tvari u kojima utjeu na oblikovanje
i djelovanje farmaceutskih pripravaka te kao ambalaza za
pakiranje pripravaka. Izbor polimera definiran je njegovim
specificnim svojstvima. Polimerni materijal koji se s aktivnom
tvari (lijekom) unosi u organizam mora biti biorazgradiv tako
da se vremenom razgraduje u organizmu ne/enzimatskim
putem, na produkte koji su netoksiéni i izlucuju se prirodnim
putem iz organizma te biokompatibilan pri ¢emu u dodiru s
organizmom ne izaziva nezeljene i toksi¢ne nuspojave, iako
njegova nazocnost u tkivima moze biti i na duze vrijeme (16).
Polimerni sustavi koji se koriste u farmaciji mogu se opéenito
podijeliti na topljive i netopljive u vodi, iako postoje i sustavi
polimera koji su dispergirani u vodi i tvore dvofazni sustav.
Polimeri topljivi u vodi koriste se za kontrolu viskoznosti, za
stabilizaciju farmaceutskih suspenzija (npr. visokomolekulski
polietilen-oksid), za stvaranje filmskih ovojnica te matri¢nih
sustava topljivih u vodi. Takoder, mnogi polimerni bioadhezivi
jesu topljivi u vodi (npr. poliakrilati, polioksalati). Takvi se
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TABLICA 1.
Strukture nekih hidrofilnih i hidrofobnih polimera koji se koriste u farmaciji prema (10,11)

TABLE 1

The structures of some hydrophilic and hydrophobic polymers commonly used in pharmacy according to (10,11)

Stakliste 7' . nekih farmaceutskih polimera prema (1,14,15)

TABLE 2

Hidrofilni Poliakrilna kiselina | Polivinilni alkohol Polietilen-glikol Polietilen-oksid
polimeri Poly(acrylic acid) Poly(vinyl alcohol) Poly(ethylene glycol) Poly(ethylene oxide)
Hydrophilic
polymers Oa. _OH OH
HO
o OH 5 ]
~
n n H 0]
n
Hidrofobni Polivinil-klorid Najlon Polietilen Polipropilen-oksid
polimeri Poly(vinyl chloride) | Nylon Poly(ethylene) Poly(propylene oxide)
Hydrophobic
polymers
N H OH
n " Mot
n
n
TABLICA 2.

Glass transition temperature 7' . for some pharmaceutical polymers according to (1,14,15)

Polimer/Polymer Tg/°C | Polimer/ Polymer Tg/°C
PEO MC

Polietilen-oksid* -70 | Metil-celuloza® 184-197
Poly(ethylene oxide) Methylcellulose

PVP HPMC

Polivinil-pirolidon'3!4 163 | Hidroksipropilmetil-celuloza®* | 170-198
Poly(vinyl pyrrolidone) Hydroxypropylmethylcellulose

PMMA HPC

Polimetil-akrilat® 105 | Hidroksipropil-celuloza® 105
Poly(methyl acrylate) Hydroxypropylcellulose
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TABLICA 3.
Struktura prirodnih polimera koji se najcesce koriste u farmaciji prema (17,18,19,20,21,22,23,24)

TABLE 3
The structure of naturally occurring polymers commonly used in pharmacy according to (17,18,19,20,21,22,23,24)

Celuloza/Cellulose

Karboksimetil-
celuloza/
Carboxymethyl
cellulose

Karageni/
Carrageenans

Pektini/Pectins

Alginati/Alginates

Kitozan/Chitosane

Guar guma/
Guar gum

Agar/Agar
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TABLICA 4.
Struktura sintetskih polimera koji se koriste u farmaciji prema (25,26,27,28,29)
TABLE 4
The structure of synthetic polymers commonly used in pharmacy according to (25 ,26,27,28,29)

Polietilen-oksid/Poly(ethylene oxide)
(PEO) alcohol)

(PVA)

O _H
H O

Polivinil-alkohol/Poly(vinyl

Polivinil-pirolidon/Poly(vinyl
pyrrolidone)
(PVP)

OH

Polietilen-glikol/ Poly(ethylene
glycol) (PEG)

HO\,{/\O/\}{OI-I

acid) (PAA)

Poliakrilna kiselina/Poly(acrylic

Oy OH |

Polimetil-metakrilat/ Poly(methy
acrylate) (PMMA)

O O

polimeri mogu medusobno umreziti te dati hidrogelove koji
apsorbiraju vodu, ali se ne otapaju (7).

Netopljivi ili djelomi¢no topljivi polimeri Cesto se koriste kao
polimerne membrane te matricne sustave. Puno je faktora
koji utjecu na stabilnost ovakvih sustava, kao §to su debljina
polimerne membrane, topljivost lijeka u membrani, lipofilnost,
prisutnost kopolimera u membrani, poroznost membrana te
heterogenost samoga sustava (7,16).

Polimeri koji se koriste u farmaciji mogu biti prirodnoga
podrijetla izolirani iz nekog prirodnoga izvora ili sintetskoga
podrijetla, a mogu se razlikovati s obzirom na kemijsku
strukturu, veli¢inu ili oblik. Neki od prirodnih i sintetskih
polimera koji se koriste u farmaciji prikazani su u tablici 3.
i tablici 4.

4. Neke primjene polimera u farmaciji
4.1. Pomo¢ne tvari

U ljekovitom pripravku uz djelatnu tvar koja nosi terapijsko
djelovanje, prisutne su jo§ i pomoéne tvari koje omogucéuju
bolje djelovanje i podnosljivost lijeka. Osnovne pomoéne
tvari omoguéuju izradu 1 oblikovanje farmaceutskih
pripravka, a mogu se koristiti u raznim oblicima. U ljekoviti
pripravak mogu se dodati jo§ pomo¢ne tvari koje omogucuju
mikrobiolosku te kemijsku stabilnost aktivne tvari te bolji

okus ili miris pripravka (30). Obi¢no su to konzervansi,
antioksidansi, umjetna sladila, boje, arome itd.

Najcesce se kao polimerne pomocéne tvari koriste celuloza,
derivati celuloze te skrob zbog njihove izrazite netoksi¢nosti
po organizam, odnosno razgradivosti na produkte koji se lako
izlu€uju. Pomoc¢ne tvari obi¢no su topljive u vodi.

4.2. Vezna sredstva

Vezna sredstva omogucuju stabilnost farmacijskoga pripravka,
a mogu se dodati u kruti ili tekuéi pripravak (8,30). Vezna
sredstva dodaju se ¢vrstim pripravcima da se poveca kohezija
praha kako bi se kompaktiranjem dobila kohezivna kompaktna
masa od koje se kasnije stvara tableta. Najcesce se koriste
celuloza i njezini derivati te Skrob. Vezna sredstva smanjuju
mogucnost mrvljenja tableta te osiguravaju dobra mehanicka
svojstva. Vezna sredstva mogu se dodavati i u tekuce
oblike pripravaka pri ¢emu su to obi¢no polimeri definirane
viskoznosti i topljivosti koji imaju mogucnost stvaranja gela
pod odredenim uvjetima kao npr. polietilen-oksid, polivinil-
pirolidon, polietilen-glikol.

4.3. Filmske ovojnice
Tanka polimerna ovojnica koristi se obi¢no kod pripravaka
koji ne zahtijevaju trenutacno djelovanje aktivne tvari.

Filmske ovojnice od polimera koriste se kod pripravaka
u obliku kapsula i film tableta u kojima se nalazi ljekovita
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SLIKA'S.
Struktura polimernoga filma na bazi celuloze koji se koristi za izradu polimernih ovojnica u lijekovima prema (31)
FIGURE 5
The structure of cellulose based polymer films used in drug design according (31)

tvar. Polimerna ovojnica §titi ljekovitu supstancu ponajprije
od razgradnje u Zelucu te od svjetla, vlage i zraka. Pomoc¢u
filmske ovojnice nastoji se izbje¢i nepovoljni ucinak lijeka na
sluznicu Zeluca te postici poboljsanje okusa, mirisa ili izgleda
pripravaka pomocu polisaharida koji su slatkasti i/ili obojani
prirodnim ili sintetskim bojama. Pomocu filmske ovojnice
moze se postici i kontrola otpustanja lijeka, odnosno djelatne
tvari kao trenutacno ili postupno otpustanje lijeka (8,30).

Filmske ovojnice koje se koriste za kontrolu otpustanja
lijeka, obicno na bazi modificiranih akrilata ili modificirane
celuloze, posebno su dizajnirane tako da omogucuju stabilne
karakteristike filmova Cija se svojstva ne mijenjaju vremenom,
predvidljiv i reproducibilan nacin otpustanja lijekova te
kinetiku optustanja neovisnu o pH okoline u kojoj se lijek
otapa (30).

Pripravci koje sadrze polimerne ovojnice koje se koriste za
kontrolu otpustanja lijekova, moraju omoguditi prolaz lijeka
kroz Zeludac i crijeva prije nego se pocne otpustati aktivna
supstanca. Najcesce se za ovakve namjene koriste polimerne
ovojnice od pektina i etilceluloze (slika 5.). Polimeri od kojih
se rade ovojnice zahtijevaju posebna mehanicka svojstva,
malu moguénost istezanja, a veliku cvrstocu.

4.4. Bioadhezivi

Bioadhezivi su prirodni ili sintetski polimeri koji se koriste
kao adhezivna sredstva. Najces¢e se u farmaciji i medicini
koriste polisaharidi - kitozan, alginat te polimerni gelovi na
bazi polietilen-oksida i polietilen-glikola te Sskroba, a u novije
vrijeme koriste se posebno oblikovani razgranati polimeri —
dendrimeri (31). Bioadhezivi su biokompatibilni, a mogu i ne
moraju biti topljivi u vodi. Mogu sadrzavati dodane povrsinske
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skupine te se ponasati kao povrSinske aktivne tvari pomocéu
kojih bolje prianjaju na ciljanu povrsinu prilikom transporta
lijeka. Omogucuju bolju apsorpciju terapeutskih djelatnih
tvari na prirodne polimere tijekom prolaska kroz organizam.
Posebno  oblikovani bioadhezivi jesu mukoadhezivni
polimeri. Mukoadhezivni polimeri omogucuju bolju adheziju
posebno oblikovanih polimera na sluznicu (32) nosa,
probavnoga trakta, plu¢a. Koriste se pri oralnoj i nazalnoj
primjeni lijekova, a naj¢es¢e su to polimeri metakrilnoga ili
akrilnoga lanca s bo¢nim amino-skupinama te kitozan. U
strukturu mukoadhezivnih polimera mogu biti kovalentno ili
nekovalentno vezani lijekovi. Zbog specificnoga oblika od
linearnoga do razgranatoga Cesto se koriste u sistemima za
prijenos lijeka do Zeljenoga cilja (slika 6.).

4.5. Ostale primjene polimera u farmaciji

Polimeri koji se koriste kao sredstva za otapanje dodaju se
u pripravak kako bi omogucili prodor vode u lijek, odnosno
disperziju vode u matricu lijeka (33) kako bi se lijek §to
prije otopio. Kao polimerna sredstva za otapanje koriste
se modificirani $krob, kemijski modificirana celuloza te
umrezeni polivinil-pirolidon. To su polimeri koji imaju
svojstvo bubrenja i disperzije u vodi. Ova sredstva ne moraju
biti topljiva u vodi.

Stabilizatori su pomoc¢ne tvari koje omogucuju dobru
inkorporaciju aktivne tvari u polimernu matricu koja moze
sluziti i kao nosa¢ aktivne supstance. Polimerni stabilizatori
obi¢no su polimeri topljvi u vodi koji se koriste za stvaranje
i odrzavanje viskoznoga medija u farmaceutskim teku¢inama
(8). Obicno se koriste za polucvrste i tekuce oblike pripravaka
koji najcesée sadrze disperziju polimera u vodi, etanolu,
glicerolu. Najcesce su to polimeri koji zadrzavaju viskoznost u
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SLIKA 6.
a) Razliciti oblici mukoadhezivnih polimera i b) shema vezanja mukoadhezivnih polimera za povrsinu sluznice, konstruirano
prema (32)
FIGURE 6
a) Variety in shapes of mucoadhesive polymers and b) Illustration of mucoadhesion of polymers on mucosa surface according
to (32)
a)
\/\
b)

emulzijama/disperzijama, odnosno bubre i stvaraju gelove kao
npr. derivati celuloze, polietilen-oksid, polimetilmetakrilat,
polietilen-glikol, Skrob.

5. Kontrola otpustanja aktivne tvari

Kontrola otpuStanja aktivne tvari, ukljucuje dobru
inkorporaciju lijeka unutar pomo¢ne tvari, prijenos pripravka
do zeljenoga cilja u organizmu, te ciljano otpustanje lijeka
kroz odredeno vrijeme (13). U pripravcima produzenoga
djelovanja potrebna doza podijeljena je na inicijalnu dozu
koja podize razinu lijeka u organizmu, a druga doza se
naziva doza odrzavanja koja odrzava koncentraciju lijeka u
organizmu. Mehanizmi otpustanja su najcesS¢e difuzija kroz
matricu, membranska difuzija, biodegradacija te osmoza.
Na otpustanje lijeka utjeCu svojstva same aktivne tvari,
pomoc¢ne tvari, tvrdoca ljekovitoga pripravka te otapanje,
odnosno njegova dezintegracija obi¢no pracena definiranom
kinetikom. Polimerni materijal kombinira se s aktivnom tvari
da bi postigao odredenu funkciju (16) obic¢no na tri nacina:

a) odjeljak s aktivnom tvari odvojen je polimernom
membranom od okoline, npr. klasi¢ne tablete, drazeje,
transdermalni sustavi, filmovi, osmotske pumpe;

b) u spremi$nom sustavu aktivna tvar moze biti uklopljena
u polimerni materijal, npr. matri¢ni sustav gdje je aktivna
tvar rasporedena po cijelom volumenu polimernoga
materijala;

c) aktivna tvar kemijski je vezana na polimerni nosa¢ u
kompleks koji se cijepa u organizmu te oslobada lijek na
zeljenom mjestu.

Kontrola otpusStanja aktivne supstance kad se polimer

nalazi kao pomo¢na tvar izmedu ostaloga je pod utjecajem
kemijskoga sastava, molekulske mase polimera, viskoznosti i
koncentracije polimera (8).

5.1. Matri¢ni sustavi

U matricnim sustavima djelatna komponenta jednoliko
je rasporedena po cijeloj polimernoj matrici (slika 7.).
Oslobadanje lijeka iz polimerne matrice ovisi o stupnju
mikrohomogenosti polimera te aktivne ljekovite tvari,
ukupnom volumenu pripravka te brzini difuzije otapala.
Difuzija se moze dogoditi preko pora polimerne matrice
(makroskopska razina) ili medu polimernim lancima (na
razini molekule). Lijek se oslobada iz matri¢noga sustava
obicno kinetikom prema Higuchiju. Za homogenu matricu
oslobodena koli¢ina tvari s jedinicne povrSine Q° moze se
napisati (16):

Q'=[D (24-c)c]?, (5)

gdje je c, topljivost lijeka u matrici, D, koeficijent difuzije u
matrici, 4 je masa lijeka podijeljena s ukupnim volumenom
matrice, a ¢ je vrijeme otpustanja lijeka. Higuchijeva jednadzba
moZe se pojednostaviti preko konstante ,, te se dobije opCeniti
izraz:

Q' =kt (6)

Polimerni materijali koji se koriste za izradu matri¢nih
sustava obi¢no su kontrolirane viskoznosti (8). Polimeri niske
viskoznosti omoguéuju brze otpustanje lijeka iz polimerne
matrice. Viskozniji polimeri pak mogu stvarati gel tijekom
otapanja pripravka te tako usporiti otpustanje aktivne
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SLIKA 7.
Shema otpustanja lijeka u matricnom sustavu konstruirano prema (13)
FIGURE 7
Drug delivery from matrix drug delivery system according to (13)

Time /rijeme
SLIKA 8.
Shema otpustanja lijeka iz a) oralnoga i b) transdermalnoga spremisnog sustava prema (13)
FIGURE 8

Drug delivery from a) oral and b) transdermal reservoir system according to (13)

supstance iz polimerne matrice pa se koriste za lijekove s
produzenim djelovanjem. Najéesce se koriste polimeri na bazi
celuloze te polietilen-oksid i polietilen-glikol.

5.2. Spremisni sustavi

Spremisni sustavi obuhvacaju razne oblike pripravaka od
klasi¢nih tableta do implantanata. Sadrze jezgru djelatne
komponente koja moze biti: krutina, otopina djelatne tvari, ili
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koncentrirana otopina unutar polimerne matrice (16). Jezgra
koja sadrzi djelatnu komponentu okruzena je definiranom
polimernom ovojnicom (filmom) ili polimernom membranom
(slika 8.). Brzina otpustanja lijeka kroz polimernu ovojnicu
ovisi o prodiranju okolnoga medija kroz ovojnicu od polimera,
otapanju djelatne tvari u jezgri te o difuziji otopljene tvari
u okolni sustav. Spremis$ni sustavi otpustaju lijek obicno
kinetikom nultoga reda.
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SLIKA 9.
Shema osmotske pumpe konstruirano prema (35)
FIGURE 9
Osmotic pump scheme according to (35)

Pelup-apusna membrana
Semi-permeable
Membrane

Voda

Water

Otpustanje lijeka kontrolirano je polimernim slojem oko
jezgre djelatne tvari i moze osigurati otpustanje lijeka kroz
duze razdoblje vremena pri ¢emu koncentracija aktivne tvari
ostaje konstantna tijekom vremena otpusStanja. Polimerna
je ovojnica uniformna, ne mijenja joj se debljina tijekom
otpustanja $to omogucuje konstantnu brzinu difuzije djelatne
tvari u okolinu (7).

5.3. Osmotske pumpe

Osmotske pumpe spadaju u napredne sustave za kontrolu
otpustanja aktivne supstance (16). U ovakvim sustavima lijek
je u jezgri zasti¢en polimernom ovojnicom koja propusta
vodeni medjij iz okoline (34), a zatim se otopina lijeka istiskuje
pomocu osmotskoga tlaka obi¢no kroz mali otvor u polimernoj
ovojnici, koji omogucuje konstantno ispustanje lijeka tijekom
vremena (slika 9). Polimerna ovojnica u osmotskim sustavima
ima to¢no odredenu permeabilnost (propusnost) te tako
odreduje brzinu oslobadanja lijeka te njegovu koncentraciju.
Oslobadanje lijeka moze se opisati formulom, gdje je O/t
brzina otpuStanja lijeka, P permeabilnost vode, 4 efektivna
povrSina, & debljina rezervoara, a (z, - x) razlika izmedu
tlakova unutar spremista i okoline (34):

E = Fwlim (m,—m,).

t h,. (7)

Takav sustav za otpuStanje aktivne supstance sastoji se od
jezgre okruzene polimernom polupropusnom membranom.
Oko jezgre nalaze se dva sloja: jedan sloj sadrzi aktivnu tvar, a
drugi sloj je polimerni osmotski agens pomocu koje se aktivna
tvar istiskuje iz sustava (push layer). Kad se proguta npr.
tableta, polimerna semipermeabilna membrana propusta vodu
iz organizma u tabletu pri ¢emu se aktivna supstanca otapa ili
prelazi u suspenziju. U osmotskom sloju dolazi do povisenja
tlaka te on izbacuje otopinu aktivne tvari iz tablete. Brzina
otpustanja lijeka ovisi o gradijentu osmotskoga tlaka izmedu
okolne tekuéine te osmotskog tlaka u unutrasnjosti sustava kao

CORE

JEZGRA

Delivery Orifice

| Ctyer osmctske pumpe

i 0 polimernoj membrani, odnosno o njenoj debljini, prisustvu
aditiva ili agensa za bubrenje (PEO ili PVP). Permeabilnost
polimerne membrane u osmotskim pumpama regulira
se izborom polimera za membranu te raznim dodatcima.
Membrane u osmotskim sustavima gradene su od polimera
koji je propusan za vodu, a nepropusan za otopinu lijeka (36).
Za izradu se polimernih membrana koriste:

a) celulozni esteri — celuloza acetat, celuloza diacetat,
celuloza acetat butirat;

b) celulozni eteri — etilceluloza, hidroksipropil-celuloza,
metilceluloza.

Najcéesci biopolimer od kojega se grade polimerne membrane
za osmotske sisteme jest celuloza acetat (slika 10a). Filmovi
celuloza acetata su netopljivi i polupropusni, odnosno
propustaju vodu unutar osmotskoga sustava u tableti.
Propusnost vode ovakvih membrana relativno je visoka te se
moze kontrolirati stupnjem acetilacije — ve¢i stupanj acetilnih
skupina smanjuje propusnost membrane.

Etilceluloza (slika 10b) takoder se Cesto koristi za izradu
membrana pri ¢emu je permeabilnost vode etil-celuloznih
membrana dosta niska pa se koristi u sustavima u kojima
je potrebno vrlo sporo otpustanje lijeka. Brzina otpustanja
lijeka moze se poveéati dodatkom funkcionalnih grupa koje
pospjesuju topljivost u vodi.

5.4. Transdermalni sustavi

Transdermalni polimerni sustavi mogu biti spremisni ili
matriéni, a razlikuju se od ostalih sustava jer prijenos
aktivne supstance kroz kozu obuhvaca niz procesa
aktivnoga transporta te difuzijskih procesa. Polimeri koji
se koriste u transdermalnim sustavima moraju imati visoku
biokompatibilnost te kemijsku kompatibilnost s aktivnom tvari
te ostalim komponentama sustava. U spremisnim sustavima
lijek se nalazi okruzen obi¢no polimernom membranom kroz
koju je omogucen prijenos aktivne supstance. Membrana
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SLIKA 10.
Strukture derivata celuloze koji se koriste za izradu membrana u osmotskim pumpama a) celuloza-acetata prema (37) i b) etil-
celuloze prema (38)
FIGURE 10
The structures of cellulose derivates used as membranes in osmotic pump a) cellulose acetate according to (37) and b) ethyl
cellulose according to (38)
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moze biti propusna ili nepropusna ovisno o prirodi ljekovite
tvari koja je otopina, suspenzija ili gel dispergiran u krutoj
polimernoj matrici (13). Na vanjskoj se strani sustava moze
nalaziti kompatibilan adhezivni polimer koji omogucava
prianjanje na kozu. Lijek se moze takoder dispergirati u
adhezivni polimer te se otpuSta otapanjem ili topljenjem
adhezivnoga polimernog sloja u kojemu se nalazi ljekovita
supstanca prilikom dolaska u kontakt s kozom. Na slici 11.
prikazan je primjer transdermalnoga spremiSnog sustava u
nikotinskom flasteru.

Polimeri koji se najcesce koriste u transdermalnim sustavima
jesu ovi (40):

a) za matri¢ne sisteme — umrezeni polietilen-glikol u obliku

gela, poliakrilatna kiselina, etil-celuloza, polivinil-
pirolidon;

b) za membranske sustave — polietilenvinil-acetat (EVA),
poliuretani;

c¢) za adhezivni sloj u sustavu — poliizobutileni, poliakrilati,
silikoni.

5.5. Polimerne membrane

Polimerne membrane slicne su po svome djelovanju na
spremisne sustave s polimernom ovojnicom (filmom). U
membranskom sustavu djelatna komponenta nalazi se u
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spremiStu okruzenom polimernom membranom koja regulira
otpustanje lijeka u okolinu obi¢no kroz duze vremensko
razdoblje (16).

Membrane su najcesce gradene od biopolimera (uglavnom
celuloze, derivata celuloze, kitozana), ali 1 sintetskih
polimera te mogu biti modificirane razli¢itim funkcionalnim
skupinama s obzirom na sustav u kojem se primjenjuju.
Svojstva polimernih membrana (41) ovise o molekulskoj
masi, viskoznosti polimera, raspodjeli naboja po cijelom
lancu polimera, te hidrofilnosti ili hidrofobnosti polimernih
podjedinica koje grade membranu. Membrane mogu biti
porozne za makromolekule i za male molekule s obzirom na
karakteristicnu $irinu pora. Polimerne membrane odlikuje
odredena veli¢ina pora kroz koje moze prolaziti aktivna
tvar, mogucnost postojanja dodatnoga funkcionalnog sloja
za kontrolu interakcija s povrSinom te mogucnost odaziva
na okolinu promjenom veli¢ine pora u membrani ili pomocu
odredenih funkcionalnih skupina (42).

Neke polimerne membrane mogu biti krute i savitljive, ovisno
o polimernim blokovima koji ih izgraduju te tako stvaraju
sustave za otpustanje aktivne tvari razliCitih fizikalno-
kemijskih svojstava (43). Mekani blokovi membrana obi¢no
su gradeni od polietilen-glikola i hidrofilni su, dok hidrofobni
kruti blokovi obi¢no sadrzavaju polimere koji imaju aromatske
prstenove u strukturi. Promjenom svojstava membrane
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SLIKA 11.
Transdermalni sustav u nikotinskom flasteru konstruirano prema (39)
FIGURE 11
Transdermal system in nicotine patch according to (39)

clear backing /pozadina
spremisni sustav / drug reservoir
membrana za otpustanje lijeka/ drug-release membrane

contact adhesive /
‘ S adheziv

SLIKA 12.
Otpustanje lijeka a) bubrenjem iz spremisnoga i matri¢noga sustava i b) iz sustava osjetljivoga na promjenu okoline
konstruirano prema (13)
FIGURE 12
Drug delivery a) by swelling-controlled reservoir and matrix system and b) environmentally sensitive release
systems according to (13)

a)

matriéni sustavlmatri.x -si(s-tem

postize se kontrola otpuStanja aktivne tvari. Mo¢ bubrenja
ima veliki utjecaj na permeabilnost ljekovite tvari kroz pore
polimerne membrane te na mehanic¢ka svojstva membrane.
Razvijaju se materijali osjetljivi na okolinu u kojoj se nalaze,
kao promjene pH lijeka u Zeludcu pri cemu promjena kiselosti
potice bubrenje polimernoga membranskog sloja te dolazi do
otpustanja lijeka (41,42).

5.6. Polimeri osjetljivi na okolinu

Polimerni sustavi za kontrolu otpustanja aktivne supstance
mogu biti dizajnirani tako da ne omogucuju otpustanje lijeka

b)

< —
Chamge i pH,
ternpeeatu o, o

marak: stren gih

promjene u pH,
temperaturi ionskoj
jakosti

sve dok ne dodu u odredenu okolinu. Obi¢no se kod takvih
sustava koristi sposobnost bubrenja polimera kad stignu u
organizam da apsorbiraju vodu ili druge tjelesne tekuéine.
Koli¢ina vode u ovakvom sustavu povecava sposobnost
bubrenja te omogucuje lijeku da difundira preko nastale
mreze u vanjski okoli$ (slika 12 a). Ovakvi sustavi obi¢no su
bazirani na hidrogelovima, polimerima koji mogu nabubriti
bez njihovoga otapanja kad dodu u vodeni medij (13).

Bubrenje polimera takoder moze biti potaknuto promjenom

uvjeta okoline u kojoj se polimer nalazi. Ovisno o polimeru,
promjene mogu ukljucivati pH, temperaturu ili ionsku jakost
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TABLICA 5.
Polimerni hidrogelovi osjetljivi na okolinu i njihov mehanizam djelovanja prema (13)
TABLE 5
Environmentally sensitive polymers for drug delivery and mechanism of drug release according to (13)

Faktor promjene / | Vrsta hidrogela /Hydrogel

Mehanizam djelovanja /Mechanism

Stimulus
pH /pH Kiseli/bazni hidrogel / Bubrenje uzrokovano promjenom pH omogucuje
otpustanje lijeka. /Change in pH — swelling— release of
Acidic/basic hydrogel drug.
Ionska jakost / Tonski hidrogel/ Promjenu u ionskoj jakosti uzrokuju promjene u
koncentraciji iona u gelu. Gel promjenom bubrenja
lonic strength Ionic hydrogel otpusta lijek. /Change in ionic strength— change in

concentration of ions inside gel —change in swelling —
release of drug.

Kemijske vrste/ Gelovi koji sadrze donorsko-
akceptorske grupe /Hydrogels
containing electron-accepting

groups

Chemical species

Stvaranje kompleksa donor-akceptor pomocu kojeg dolazi
do prijenosa naboja, §to uzrokuje bubrenje te otpustanje
lijeka. /Electron-donating compounds — formationof
charge/transfercomplex — change in swelling — release
of drug.

Mehanizam
enzim-supstrat /

Hidrogel s imobiliziranim
enzimima /Hydrogel containing
immobilized enzymes
Enzyme-substrate

Supstrat uzrokuje promjenu u enzimu koji potice bubrenje
gela te otpustanje lijeka. /Substrate present —enzymatic
conversion —product changes swelling of gel — release
of drug.

Magnetsko polje/ | Magnetske Cestice dispergirane | Magnetsko polje uzrokuje promjene u veli¢ini pora gela
u mikrosfere alginata / te bubrenje i otpustanje lijeka. /Applied magnetic field —
Magnetic field Magnetic particles dispersed in | change in pores in gel —change in swelling —release of
alginate microspheres drug.
Temperatura / Hidrogel poli(N-izopropil- Promjene u temperaturi dovode do promjena u
akrilamida) /Thermoresponsive | interakcijama polimer-polimer te polimer-voda S§to
Temperature hydrogel poly(N-isopropyl- uzrokuje bubrenje i otpustanje lijeka. /Change in
acrylamide) temperature —change in polymerpolymer and water-
polymer interactions —change in swelling —release of
drug.
Elektri¢no polje/ Polielektrolitni hidrogel / Elektri¢no polje utjece na naboj membrana pri ¢emu dolazi
do elektroforeze lijeka i njegovoga otpustanja. /Applied
Electrical field Polyelectrolyte hydrogel electric field —membrane charging —electrophoresis of

charged drug — change in swelling— release of drug.

(slika 12 b), a sistem moze nabubriti ili se smanjiti promjenom
nekog od ovih faktora. Takvi materijali jesu obi¢no
hidrogelovi, a njihove su strukturne promjene reverzibilne i
mogu se ponavljati promjenom faktora u okolini. Hidrogelovi
su umrezeni hidrofilni polimeri koji mogu adsorbirati velike
koli¢ine vode te znacajno povecati svoj volumen (7,13).
Njihova fizikalno-kemijska svojstva ovise o kemijskoj
strukturi, strukturi gela, postotku umrezavanja te o koli¢ini
vode u stanju hidrogela (5). Hidrogelovi koji bubre i smanjuju
se promjenom pH koriste se u lijekovima koji djeluju u
gastroenteroloskom traktu. Najcesce koriSteni polimeri za
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hidrogelove bazirani su na poliakrilatnoj kiselini. Poliakrilati
imaju svojstva izvrsne apsorbancije te stvaraju velike
polimerne mreze povezane vodikovim vezama. Poliakrilati
su izvrsni bioadhezivi te se mogu jako dobro vezati na
sluznicu probavnoga trakta otpustajuci lijek kroz dugo
razdoblje vremena (13). U tablici 5. prikazani su hidrogelovi
koji se koriste u sustavima osjetljivim na okolinu te njihov
mehanizam djelovanja.
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SLIKA 13.
Shematski prikaz otpustanja lijeka erozijom iz polimerne matrice te povrSinskom erozijom konstruirano prema (7)
FIGURE 13
Schematic illustration of drug release from bulk erosion and surface erosion according to (7)
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5.7. Degradacijski (erozivni) sustavi

Otpustanje lijeka degradacijom (erozijom) polimera u
kojemu je aktivna tvar otopljena ili dispergirana predstavlja
mehanizam kontrole otpusStanja koji se zasniva na svojstvu
polimera da degradira u tijelu pod utjecajem bioloskih
procesa (13).

Degradacijski polimerni sustavi koriste se i u matri¢nim i u
spremisnim terapeutskim sustavima. Biorazgradivi polimeri
koji se koriste u degradacijskim sustavima gradeni su tako
da se degradiraju u organizmu hidrolizom polimernih lanaca
u manje bioloski prihvatljive komponente koje se prirodnim
putem mogu izlu€iti iz organizma. Na primjer, polimeri
polilaktidi i poliglikolidi te njihovi kopolimeri mogu se
degradirati do lakti¢ne (mlijecne) i glikolne kiseline koje ulaze
u Krebsov ciklus te se tamo raspadaju do ugljicnoga dioksida
i vode koji se izluzuju iz organizma. Degradacijom polimera
aktivna tvar dispergirana u polimernom nosacu ili matrici
moze se otpustati kontinuirano iz cijele polimerne matrice ili
samo s povrsine polimera (slika 13.). Nacin otpustanja lijeka
ovisi o tipu monomera od kojega je graden polimer, tipu veze
medu kopolimerima, stupnju umrezenja, takti¢nosti, ali isto
tako i o obliku i veli¢ini terapeutskoga sustava (44) (sferni,
cilindriéni) itd.

Degradacijom polimerne matrice cijela je matrica izlozena
kemijskim ili enzimatskim reakcijama te se lijek kontinuirano
otpusta na relativno uniforman nacin, ponekad ako je potrebno
i na duze vremensko razdoblje. Degradacija polimera odvija
se do odredene kriticne mase polimera pri kojoj on postaje
topljiv u vodi. Otapanje lijeka ovisi da 1li se on nalazi
dispergiran u cijeloj matrici pa tijekom degradacije dolazi i do
njegovoga otpustanja ili se on nalazi u centru sustava pa tek
kad takva struktura postane porozna i hidratizirana omogucuje
se otapanje samoga lijeka. Za ovaj tip sistema koriste se razni
poliesterski sistemi koji su uglavnom topljivi u vodi (44).

Erozijom s povrsine polimera vrijeme otpusStanja aktivne tvari
u okolni sustav ovisi o povrsini s koje se otpusta. Obicno se
polimeri degradiraju hidrolizom njihove povrSine pri ¢emu

dolazi do sporoga raspadanja. Erozivni materijali obi¢no
degradiraju sloj po sloj pri ¢emu se najéeSce hidrofobnom
karakteru kostura polimera dodaje hidrofilne bocne grupe
¢ine¢i kopolimer. Hidrofobni karakter sprjeCava prilaz
molekula vode, dok se hidrofilniji bo¢ni ogranci nalaze na
povrsini ¢ime se degradacija odvija sloj po sloj. Najceséi
polimeri koji se koriste za povrSinsko otpustanje jesu
polianhidridi te poliesteri (33).

6. Zakljucak

Iako se polimerni materijali najce$¢e koriste kao pomocne
tvari za oblikovanje lijekova te njihovo pakiranje, primjena
polimera u farmaciji i medicini sve vise koristi polimere u
slozenim terapijskim sustavima za transportiranje lijekova na
zeljeno mjesto. Razvoj polimerne kemije donosi nebrojene
mogucnosti variranja polimera kako prirodnih tako i
sintetickih i time daje poseban doprinos razvitku naprednih
sustava za terapiju. Takvi sustavi razvijaju se u smjeru
biokompatibilnosti i netoksi¢nosti, §to u farmaciji postaje
imperativ kako bi pomoéne tvari i cijeli terapijski sustav koji
se unosi bili $to manje invazivni po organizam.

Ranija istrazivanja polimera u farmaciji bila su usmjerena vise
prema biopolimerima, dok se u novije vrijeme sve vise koriste
sinteti¢ki polimeri dobiveni i oblikovani tako da zadovoljavaju
potrebe odredenoga terapijskog sustava. Biopolimeri koji se
u organizmu razgraduju i daju netoksi¢ne produkte koji se
lako izlucuju imaju veliki potencijal u primjeni u medicini i
farmaciji. Isto tako mnogi polimeri mogu se modificirati kako
bi se strukturom $to bolje uklopili u neki terapijski sustav.
Nerazgradivi polimeri koji su biokompatibilni takoder nalaze
veliku primjenu u obliku raznih implantata.

Polimeri se sve vise koriste kao nosaci lijekova. Polimerni
sustavi razvijaju se 1 smjeru tzv. inteligentnih sustava,
polimernih gelova koji reagiraju na okolinu u kojoj se nalaze.
Podruc¢je od posebnoga interesa jesu polimerne membrane
koje imaju sve vecu primjenu u farmaciji, ali i medicini,
biologiji, kemiji materijala te inzenjeringu materijala.
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Polimerni materijali danas postavljaju velike izazove u
istrazivanju, preko sinteze novih vrsta polimernih materijala,
do modifikacije poznatih polimera i njihove primjene. Dobro
poznavanje fizikalno-kemijskih svojstava te odnosa struktura-
svojstvo polimera preduvjet je za daljnje istrazivanje i
primjenu polimernih materijala.
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ABSTRACT

For some time now, polymers have been standard components for drug design either as excipients or drug packing materials.
Polymers have outstanding physical and chemical properties such as molecular weight, viscosity, gelling ability and solubility
which largely influence their application in pharmacy and medicine. The application of polymer materials in advanced drug
delivery devices like matrix systems, reservoir systems, osmotic pumps, degradation systems and environmentally responsive
systems has largely increased in a past few years. The investigation of stucture-property relationship and thorough characterization
of polymers is one of the most important conditions for the design of polymer containing drug substances.

Key words: Polymers; Pharmacy; Drug design
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