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Streszczenie

Polimery anionowe, jako grupa substancji pomocribay technologii postaci leku, znajduj
obecnie nowe zastosowania w spozaniu systemow, dostarczeych substangjlecznica
w scisle okrelone miejsce dziatania w organizmie ludzkim. Odpedwi skiad postaci leku
zapewnia take wiaciwe stzenie i odpowiedni czas dziatania substancji lecajic

Wsrod najczsciej stosowanych syntetycznych polimeréw anionowgghpolimery
kwasu akrylowego — Carbopole oraz kopolimery kwagunylowego i metakrylowego —
Eudragity. Kwas alginowy i jego sole oraz pektynaleza do grupy intensywnie badanych
naturalnych polimeréw anionowych.

Zastosowanie polimerow anionowo czynnych w techgiolmowych postaci leku jest
zagadnieniem wai aktualnym. Wraz z rozwojem syntezy nowych rodzajgalimeréw
kwasowych powstawabeda systemy terapeutyczne, dostargeaj substangjlecznicz do
miejsca dziatania w sposob coraz bardziej selekyywrbezpieczny, z uwzgtinieniem
zagadnienia biodegradacji wielkasteczkowych substancji pomocniczych.

Stowa kluczowe:polimery anionowe, Carbopole, Eudragity, kwasradgiy, pektyna

Some interactions of natural and synthetic anionicpolymers with biologically
active substances

Summary

Anionic polymers are nowadays extensively usedrirgdorm technology, especially in drug
delivery and drug targeting. Development of propeng and macromolecular excipient
composition allows controlled drug delivery in tteem of the drug concentration in blood or
other tissues, and in the term of the action-tiBetween anionic polymers most frequently
carbopols, eudragits, alginates and pectins arm use



Application of anionic polymers in drug form techogy is an up to date problem.
According to new synthesis methods and new anipaigmers, new drug delivery systems
would be researched. Most selective and safe devsteuld be developed, concerning
biodegradation aspects.
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WSTEP

Od wielu lat prowadzoneasbadania nad wraniem rénych substancji leczniczych z
polimerami, zawieracymi wolne grupy kwasowe lub wolne grupy zasadowebadaniach
tych polimery jonowe wykorzystywaney gako nagniki substancji leczniczej. W wyniku
pofaczenia substancji leczniczej z polimerem wytwarizasgan rownowagi dynamicznej, w
ktorym ustala si okreslone stzenie substancji leczniczej zyganej z polimerem i substancji
leczniczej wolnej. Wolna, niezadana frakcja substancji leczniczej pozostaje do
bezpdredniej dyspozycji dla procesow uwalniania i wclidauma. Te frakcje mazna uweaac

za dawlk leku inicjujaca odpowiednie szenie leku w miejscu dziatania.

Substancja lecznicza zaziana z polimerem stanowi rezerwuar leku, ktoryttrgksk
jako dawk podtrzymujca wymagane stenie substancji leczniczej w miejscu dziatania.
Wraz z ubytkiem leku z miejsca dziatania lub miejsechtaniania dochodzi do zaburzenia
stanu réwnowagi dynamicznej. W efekcie dochodzidysocjacji kolejnych partii leku z
kompleksu z polimerem, w celu przywrécenia odpowiedréwnowagi sfzen. Tak wic
wraz z uptywem czasu, ¢genie leku w miejscu dziatania lub miejscu wchiaraarest
odnawiane. Dzki zwiazaniu leku z polimerem dochodzi do przesnia czasu uwalniania i
dziatania leku, zalmie od tempa jego wchtaniania lubzgwania s¢ w miejscu dziatania.
Taki schemat uwalniania moa okrdla¢ jako uwalnianie kontrolowane.

Polimery jonowe maj szerokie zastosowanie jako substancje przegice dziatanie
leku oraz jako substancje do wytwarzania postdai @ kontrolowanym uwalnianiu. ¥%6d
polimeréw badanych i wykorzystywanych w preparatyie@maceutycznej pod atem
wiazania substancji leczniczychy siedzy innymi polimery kwasu akrylowego — Carbopole,
polimery i kopolimery kwasu metakrylowego — Eudtggbraz polimery pochodzenia
naturalnego, takie jak kwas alginowy czy pektyna.

CHARAKTERYSTYKA | INTERAKCJE CARBOPOLI Z NIEKTORYMI
SUBSTANCJAMI ,LECZNICZYMI

Polimery kwasu akrylowego, znane pod naz@arbopole, charakteryzujsic ciekawymi
wiasciwosciami wigzania niektorych kationowych substancji leczniczygomocniczych w
postaci soli — komplekséw. Polimery okiane jako Carbopole wzglnie Carbomery
posiadaj taki sam podstawowy sauch zt@zony z monomeréw kwasu akrylowego, a gtébwne
réznice dotyca przede wszystkim obecém kopolimerow oraz iléci wiazan poprzecznych
(crosslink density). tacuchy polimeru kwasu akrylowegoa spoprzecznie sieciowane
alllosacharoz Ilub allilopentaerytrytolem. W niektorych przypadkaw taxcuchu polimeru



wystepuja komonomery tj. dlugokecuchowe alkiloakrylany. Masa molowa tych polimeréw
wynosi od 700 tys. do 3 lub 4 miliondw, a jej daki@ wyznaczenie napotyka trudopz
powodu trojwymiarowego charakteruasteczki polimeru poprzecznie usieciowanego.

Polimer dostarczany przez producenta stapovgzek osrednicy ziaren 2-7 mikronow.
Powstaj one z mniejszych @stek polimeru osrednicy ok. 0,2 mikrona, ktore ulegaj
agregacji w procesie produkcji. Kda taka castka mae by rozpatrywana jako struktura,
sktadajica st ze zwingtych tancuchdow polimerowych poprzecznie usieciowanych sazha
lub pentaerytrytolem. Taka ogromnaasteczka, w przeciwisstwie do nie usieciowanych
polimeréw tacuchowych, w wodzie nie ulega rozpuszczeniu, aleemmowyej pH 4,0
peczniet, powickszahc swop objetos¢ do 1000 razy w stosunku do pierwotnejebdci i
swoja srednie; do 10 razy w stosunku do patizowej srednicy. Poniewa pK, omawianych
polimeréw wynosi ok. 6,0, grupy karboksylowe uleg@nizacji i dochodzi do wzajemnego
odpychania s ujemnie natadowanych gzteczek, co przyczynia ¢sido rozwingcia |
usztywnienia tacuchow polimeru wsérodowisku wodnym i niemal natychmiastowego
wytworzenia uktadu o wysokiej lepka. Lepkas¢ wzrasta w tych uktadach w zakresie pH od
ok. 3,5 do 11,0, a naginie nie zmienia gibadz maleje. Zwgkszenie lepkéci moze jednak
po uptywie kilku minut lub nawet godzin nagsbwa w obecnéci niektorych
rozpuszczalnikbw organicznych np. etanolu lub ibpppnolu w wyniku solwatacji, tj.
wytworzenia mostkéw wodorowych pogdizy grupami karboksylowymi polimeru i grupami
hydroksylowymi czsteczki rozpuszczalnika. Interakcje te majie tylko znaczenie dla
lepkasci omawianych uktadéw, ale i dla zdokwd oddawania substancji czynnej przesd
carbopolowy.

W dermalnych postaciach leku obe&hdCarbopoli maée przyspiesza uwalnianie
substancji o charakterze stabych kwaséw - poprzedckgzenie ich aktywriei
termodynamicznej, a spowaldiawalnianie lekow stabo zasadowych — poprzez zrenagijie
aktywnasci termodynamicznej tych lekow. W przebiegu bhadsad Carbopolem 934 z
chlorowodorkiem antazoliny i chlorowodorkiem cypeptadyny wykazanoze wraz ze
wzrostem sfzenia polimeru i pH wzrasta 86 wiazanej substancji leczniczej. Natomiast
wzrost s¢zenia substancji czynnej nie wptywa na &wgizenie jego kompleksowegoazania
z polimerem. Mae by to spowodowane istnieniem statejsito miejsc wazania leku w
czasteczce polimeru, przy ustalonym pH. Autorzy wiosgykazali, ze szybké¢ uwalniania
chlorowodorku lidokainy zeli oftalmologicznych jest uzataiona od zawartei Carbopolu
w zelu i od stopnia wizania lidokainy przez polimer [1]. W przypadku dbgzkowe] postaci
leku z enantanianem nalbufiny i chlorowodorkiembréihy, wraz ze wzrostem zawasto
Carbopolu 934 malata szybio uwalniania enantanianu, a zkszata st szybkacé
uwalniania chlorowodorku nalbufiny [2].

N,N-dietylotoluamid wykazuje dta skuteczné jako repelent i jednoczeie
zminimalizowane jest jego wchianianie przez powladidérne w przypadkuzelu z
Carbopolem 940 i Poliwinylopirolidonem K-30 [3,4%zybkd&¢ uwalniania enoksacyny z
podiaza hydraelowego z Carbopolem 940 w trakcie jontoforezy jeséwielka, w
poréwnaniu z innymi podi@ami hydraelowymi [5]. SOl trometaminowa ketorolaku
wykazywatain vitro najwigksz szybkaé¢ uwalniania zzelu oftalmologicznego z Carbopolu
940, przy czym w badaniach na krélikach nie zaoksaano dziatania démiacego [6]. W
badaniachin vitro wykazano,ze nimesulid wolniej uwalnia siz przezskérnych systemow
terapeutycznych z Carbopolem 940z i hydroksypropylometylocelulaz[7].Uwalnianie
acyklowiru z zeli z Carbopolem 934 przebiega wolniej,znk zeli z soh sodow
karboksymetylocelulozy [8].

Proponowane gs plastry z ibuprofenem o kontrolowanym uwalnianiubstancji
czynnej na bazie Carbopolu 934 [9]. Wraz ze wzrastawartéci glikolu propylenowego
wzrasta szybk& uwalniania soli sodowej diklofenakuwelu z Carbopolem 940 [10].



Z powodzeniem zastosowano dopochwaelz estradiolem na bazie Carbopolu 934
w leczeniu schorzeokotomenopauzalnych [11]. Dodatek Carbopolu 934ldjooliczkowego
zelu z teofilim zwigksza jej uwalnianiein vitro oraz wchianianiein vivo [12]. Sél
trometaminy i ketorolaku uwalniatagst duza szybkdcia z zelu na podteu Carbopolowym
[13]. Dyfuzja metotreksatu welach z Carbopolem 934 byta uzal®na od odczynuelu i od
ilosci substancji czynnej [14]. Spdd licznych podtay hydrazelowych zel z Carbopolem
940 pozwala na najszybsze przenikanie chlorowoddirkiomycyny przez sk@r szczura
[15].

Zele z ketoprofenem na bazie Carbopolu 940 charakiprsie stabilngcia i szybkim
uwalnianiem substancji czynnej [16]ele z Carbopolem 934 i #dymi alkoholami oraz
Azonem pozwalaly na szybkie uwalnianie progesterghud]. Przygotowanozele ze
zroznicowary zawartdcia Carbopolu 934. Wprowadzano do nich zm@owane ildci
prokainy albo w postaci roztworu chlorowodorku pawky, albo tworzono sél prokainy z
polimerem.Zele zawierajce zwhzam z Carbopolem 934 prokainwykazywaty wiksz
lepkas¢ niz w przypadku chlorowodorku prokainy. SzyBkaiwalniania prokainy malata ze
wzrostem sgzenia polimeru w obu przypadkach. Prokaina azana w postaci soli
kompleksowej z Carbopolem 934 ulegata szybszemulnimveu, niz w przypadku gdy
prokaina wystpowata w postaci chlorowodorku rozpuszczonego wefamdnej [18].

Wg niektorych autoréw, Carbopol 940 nadaje jsiko dobre podize do maci z
mocznikiem [19]. Adhezjaeli z Carbopolem zwksza st wraz ze zmniejszeniem #oi
wody w ukladzie, natomiast maleje ze wzrostem masyowej i usieciowania. Dodatek
chlorowodorku propranololu zeksza sity adhezji w przypadku zastosowania nieweglk
ilosci wody, co ttumaczy sipowstawaniem komplekséw propranololu z polimerdednak
dodatek chlorowodorku przy dej zawartéci wody nawet zmniejsza sity adhezji, z powodu
wytracania komplekséw propranololu z Carbopolem [20].

Wykazano,ze Carbopol 940 wykazuje synergizm w dziataniu pkzebakteriom
Escherichia coli i Pseudomonas aeruginosa z metylparabenem [21]. Niektérzy autorzy
proponuj zastosowanie Carbopolu 934 w uktadach do dostaicieku do miejsca dziatania
z wyciem padu elektrycznego [22]. Zaobserwowarie, uwalnianie ketoprofenu zachodzi
najszybciej z podiza z Carbopolem 940, w poréwnaniu z innymi paettoi hydrofilowymi i
lipofilowymi [23]. W $rodowisku o pH ok. 7,5 Carbopol 974 ulega jonigawyorzac z
propranololem nierozpuszczalne kompleksy, caerunaléc¢ zastosowanie w kontrolowaniu
uwalniania leku z jego doustnej postaci [24, 25].

Wg autoréw belgijskich, zmniejszenie szyb&o dyfuzji fluorouracylu w zelu
Carbopolowym 940 wraz z ze wzrostem jeggetia wynika nie tylko ze wzrostu lepia,
ale rownie z wickszego prawdopodohistwa zderze czasteczek polimeru z lekiem [26].
Wg Garcii i in. dodatek glicerolu deeli z Carbopolem 907 lub 941, prowadzi do tworzenia
wiagzan estrowych pomadzy grupami karboksylowymi polimeru i hydroksylowym
polialkoholu. W efekcie znacznie maleje zaréwnopruszczalnét leku w podtau, stopi@é
zelowania uktadu, jak i uwalnianie substancji czynndakiegozelu [27]. Atenolol ulega
najwolniejszemu uwalnianiu zelu z Carbopolem 940 w poréwnaniu Zlami z
hydroksypropylometylocelulozy i hydroksypropylodelzy [28]. Zobserwowano tak
powstawanie komplekséw poedizy Carbopolem 934, a innymi polimerami, zwlaszcza
poliwinylopirolidonem i hydroksypropylocelulaz natomiast niewielkie wranie z sal
sodowg karboksymetylocelulozy. Weanie byto mocniejsze wrodowisku kwanym, a wraz
ze wzrostem pH stabto [29]. Uwalnianie indometacymgtchodzi szybciej zzeli z
polialkoholem winylowym nit z zeli z Carbopolem 940 [30].

Wg Swarta i wsp. nowy agonista receptorow D2 podgwszczurom na skérw
postaci zelu Carbopolowego uwalnia esido skory w niewielkim stopniu, natomiast po
dodaniu laurokapramu (Azone) nie uwalnig@ prawie w ogole [31]. Badano interakcj



chlorowodorku mebeweryny z Carbopolem 934 jako &nkpH, stzenia leku, stzenia
polimeru i stzenia elektrolitéw. Intensywr$é interakcji byta odwrotnie proporcjonalna do
stezenia leku i wprost proporcjonalna dogznia polimeru. Elektrolity zmniejszaty
intensywnd@¢ interakcji, a temperatura topnienia i rozpadu pktd byta inna ni substancji
pierwotnych. Produkt interakcji wykazuje przeddne dziatanie spazmolityczne [32].
Réwniez indometacya wiazano w postaci kompleksow z poliakrylanami, w celu
przedhzenia jej dziatania [33].

CHARAKTERYSTYKA | INTERAKCJE EUDRAGITOW ANIONOWO
CZYNNYCH Z WYBRANYMI SUBSTANCJAMI LECZNICZYMI

Eudragity g8 kopolimerami kwasu metakrylowego lub jego homolagupodstawnikiem
dimetyloaminoetylowym, oraz estrow metylowych lulylewych kwasu akrylowego i
metakrylowego. Ich rozpuszczakéo uzaleniona jest od odczynuérodowiska, stopnia
zestryfikowania grup kwasowych oraz od specyficingodstawnikow.

Badania dotycze interakcji pomddzy polimerami anionowymi z grupy Eudragitow a
substancjami kationowymi, ¢gaja przetomu lat 70 i 80. W pracachegerskiego autora
Orbana, opisano oddziatywania pedry solami licznych substancji czynnych o charader
zasadowym, m.in. octanami sulpirydu i doksepiny],[3%az chlorowodorkami efedryny i
papaweryny Eudragitem L30D [35]. Badano takbiodostepni pofaczer kompleksowych
zasadowego leku psychotropowego — halidoru z kokspleego paiczenia z Eudragitem L-
30D [36].

Wedtug autoréw japtskich, Eudragit L tworzy zvazki kompleksowe z propranololem,
co udowodniono za pomacoznicowej analizy termicznej oraz spektroskopii w goefwieni
i nadfiolecie. Wysoki wspoétczynnik Hilla wskazujea mwystpowanie silnych oddziatywia
pomidzy polimerem, a badansubstang czynmy [37]. W badaniach nad statymi,
amorficznymi postaciami leku z dipirydamolem i Eagitem S lub RL wykazanage w
srodowisku kwasowym uwalnianie substancji czynnegepregato wolniej w obecKoi
Eudragitu S. Eudragit RL nie wptywatl na szybkaiwalniania dipirydamolu zaréwno w
srodowisku zasadowym, jak i kwasowym. Na podstawasld spektrofotometrycznych
stwierdzono,ze zachodzi interakcja o charakterzeaz@h wodorowych pomidzy grupami
karboksylowymi Eudragitu S i niektérymi atomami iz czisteczce dipirydamolu [38].

Metoda spektroskopii NMR potwierdzono istnienie interakpmiedzy naltreksonem, a
Eudragitem L-30D w kompleksach spaggzonych z przeznaczeniem do doustnej postaci leku
o przedidonym dziataniu. Wykazanaeg triacetyna, znany plastyfikator wchodzi w intesjak
z Eudragitem L-30D i L-100-55 [39]. Alvarez i wspykazali istnienie dwoch rodzajow
wiazan wodorowych w koprecypitatach chlorowodorku morfinyEudragitu L-30D, z
przeznaczeniem do postaci leku o kontrolowanym miaalu morfiny [40]. Carteolol ulega
reakcji z Eudragitem L-30D two4z nierozpuszczalne pmizenie.

Metodh spektroskopii IR i NMR stwierdzono powstawanie kpeksow o charakterze
soli, ktére mog znale¢ zastosowanie do otrzymywania postaci leku o spoioym
uwalnianiu [41]. Przeprowadzono badania farmakdiicene sporazdzonych kompleksow i
stwierdzono przedienie dziatania przeciwbolowego morfiny [42]. Yuksel wsp.
przygotowali mikrosfery z nikardypani wykazali istnienie oddziatywania na poziomie
molekularnym pomidzy substangjczynm, a Eudragitem RS i L, stanoyglymi podstawowe
sktadniki omawianych mikrosfer [43]. Bounaguidi $v badali kompleksy Eudragitu L-100 i
glikolu polioksyetylenowego jako czynniki spowalpiee uwalnianie nikotynamidu i
salicylamidu z matryc silikonowych. Wraz ze wzreostezawartéci Eudragitu L-100



zmniejsza @ szybkd¢ uwalniania substancji czynnej do sztucznego sakadkowego, a

wzrasta szybk& jej uwalniania do sztucznego soku jelitowego [4MBjnowsze badania
Sarisuty i wsp. wskazgy ze spérod licznych polimeréw kwasowych twaizych powtoczki

o charakterze filmow, tylko Eudragit L-100 wchoezinterakcg z teofiling [45].

CHARAKTERYSTYKA KWASU ALGINOWEGO I JEGO
INTERAKCJE Z WYBRANYMI SUBSTANCJAMI LECZNICZYM

Kwas alginowy jest polisacharydem, wymitijacym powszechnie w organizmach wodorostow
morskich. Ze wzgidu na zgodn& z tkankami ludzkimi, tatwe pozyskiwanie z odnawialh
zrédet i niskie ceny, kwas alginowy ma szerokie assivanie jakagsrodek zagszczajcy i
emulgupcy w przemyle spaywczym [46].

W skiad kwasu alginowego wchagdzkwas beta-D-mannuronowy (M) i alfa-L-
guluronowy (G). Tworz one liniowy kopolimer anionowy, zawiegaly homogenne bloki
tanhcuchow (M)n i t&icuchdéw (G)n oraz heterogenne blokidachéw (MG)n [47,48].

Stosunek kwasu mannuronowego do guluronowego wyilosl : 1,5, a masa molowa
polimeru wynosi ok. 240 tys. Przybtina warté¢ pK kwasu alginowego wynosi 3,4 do 4,4.
Uwaza sk, ze jest zwjzkiem biodegradowalnym [49].

W przebiegu interakcji z kationami dwuwaitowymi np. wapnia, powstajmostki
wodorowe, przede wszystkim z homogennymi blokatigdahdéw kwasu guluronowego [50].
Tworzy sk zel o mikrostrukturze przypomirggej ,pudetko na jajka” (,egg-box”) bowiem
kazdy jon dwuwartéciowy jest otoczony czterema resztami kwasu gulomaygo,
pochodacymi z dwoéch ssiadupcych taacuchow polimeru [51]. Zawarfé kwasu
guluronowego w cgsteczce kwasu alginowego jest istotnym czynnikiemptywajacym na
lepkas¢ i trwatos¢ zeli kwasu alginowego. Wraz ze wzrostem zawéaitdtugotaacuchowych
blokéw kwasu guluronowego wzrasta czaszmienia, ale zmniejszagsios¢ rozpuszczanych
i wymywanych z tayskazelowego reszt alginianowych [52]. W badaniach Zasasvaniem
AFM (Atomic Force Microscopy) wykazanae w strukturzezelu alginianowego wyspuja
przestrzenie wypetnione rozpuszczalnikiem tj. wod srednicy 22 — 58 nm, natomiast
przekroj wizek polimeru tworgcych si€ wynosit od 3,74 do 18,20 nnSwiadczy to o
powstawaniu pomedzy taacuchami polimeru o przekroju 1 — 3 nmaad, z wytworzeniem
nitkowatego agregatu [53]. Szeroko stosuje g w badaniach nad lekiem doazania
substancji leczniczych [54] i zaakdéw wielkoczsteczkowych, takich jak dekstran [55,56]
czy insulina [57] oraz do unieruchamianigwych komorek [58] i ich ochrony przed
czynnikami odporngiowymi w przebiegu transplantacji [59].

Wedtug niektérych autorow, wraz ze wzrostem stosurdszt kwasu mannuronowego
do guluronowego, w @ateczce polimeru wzrasta szykkaiwalniania substancji leczniczych
0 niskiej masie csteczkowej zeli kwasu alginowego [60-62]. Sechoy i wsp., stasugst
dyfuzyjny wykazali, ze kwas alginowy wchodzi w interakcje z karteololetnorzac
kompleksy o charakterze poker jonowych. Prawdopodobnie dochodzi wtedy daaahia
karteololu z grupami karboksylowymi kwasu alginowed:fektem takiego oddziatywania
moze by spowolnienie uwalniania karteololu z preparatu izaapcego kwas alginowy, w
poréwnaniu z preparatem o takiej samej lggkolecz sporadzonym na bazie polimeru
niejonowego [63].Zele kwasu alginowego wykorzystujeestakze w badaniach nad
spowalnianiem uwalniania niektérych substancji prmbakteryjnych, takich jak ampicylina
[64], oraz blokeréw kanatéw wapniowych takich jakardypina [65].



CHARAKTERYSTYKA PEKTYNY | JEJ INTERAKCJE Z WYBRANYM |
SUBSTANCJAMI LECZNICZYMI

Pektyny skladaja si z dlugich tacuchéw kwasu galakturonowego przerywanych
wysokorozgajzionymi regionami ramnogalakturonianow. $kbdowisku wodnym pektyny
tworza zel w sensie fizycznym, a poniewaa polimerami anionowymi ichzelowanie
uzaleznione jest od odczynérodowiska. Tworz one sié tréjwymiarowa, w ktorej wystpuja
wigzania niekowalencyjne poprzeczne typu mostkow wodgch, whzan jonowych i
oddziatywa hydrofobowych pomidzy poszczegdlinymi tecuchami polimeru [66]. Interakcje
substancji leczniczych z pektynami gk dotd mato poznane. Zaledwie nieliczni autorzy
podejmuj tematyk wiazania lekow z tymi naturalnymi polimerami anionowyWynika to
miedzy innymi z faktuze na wizanie zwazkéw chemicznych z pektynami wptywa w istotny
sposob zrénicowana zawartgd grup karboksylowych w @steczce polimeru (stopie
estryfikacji), zdolné¢ pektyn dozelowania, zrénicowana konformacja i wkanie kationdéw.
Pewne klopoty sprawia ta& obecné¢ pektynoesteraz i poligalakturonaz [67].

Jak wykazata Kalinkova i Krasteva,, w wyniku intesp nystatyny z pektym na
drodze wytwarzania mostkéw wodorowych dochodzi powslnienia uwalniania leku [68].
Wyniki bada wykorzystano do przygotowania produkowanych przaowo ptytek
przeciwgrzybiczych do jamy ustnej. Stwierdzonaztalwiazanie chlorowodorku prometazyny
z pektyra z owocow cytrusowych oraz z pektym jabtek, przy czym interakcja ta nie ma
prawdopodobnie charakteru mostkéw wodorowych [@@jopranolol silnie wize sk z
grupami karboksylowymi pektyniy vitro, co w istotny sposéb wptywa na jego uwalnianie z
postaci leku [70].

PODSUMOWANIE

Zastosowanie polimeréw anionowo czynnych w techgiolmowych postaci leku jest
zagadnieniem wai aktualnym. Wraz z rozwojem syntezy nowych rodzajgelimeréw

kwasowych powstawabeda systemy terapeutyczne, dostargeaj substangjlecznicz do

miejsca dziatania w sposob coraz bardziej selekyywrbezpieczny, z uwzgtinieniem

zagadnienia biodegradacji wielkasteczkowych substancji pomocniczych.

CONCLUSIONS

Application of anionic polymers in drug form techogy is an up to date problem. According
to new synthesis methods and new anionic polymmexa, drug delivery systems would be
researched. Most selective and safe devices sheutteveloped, concerning biodegradation
aspects.
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