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Streszczenie

W tej czsci przeghdu opisano mdiwosci  wykorzystania polimeréw
termowraliwych w opracowaniu nimikOw substancji leczniczych, podawanychzmgmi
drogami tj. na drodze doustnej, doodbytniczej, wst@oiach podawanych pozajelitowo,
aplikowanych na skér btony sluzowe, czy w postaciach ocznych. Zastosowaniarmsthw
termowraliwych w opracowywaniu nowych postaci leku, pozwala wykorzystanie ich
wiasciwosci zelowania pomniej lub w zakresie temperatury fizjologicznej. Uthwia to
podanie nénika substanciji leczniczej w formie ptynnej czy giétej, a po aplikacji w miejscu
dziatania przécie w forng stah - spezysta.

Dzigki mozliwosci zelowania w okréonej temperaturze, w literaturze funkcjonuje
okreslenie dla tych postaci leku thermosensitive drug delivery. Podanie takich form leku
pozwala na wydtenie czasu kontaktu substancji leczniczej z miepsaplikacji i umaliwia

uzyskanie jej przeditonego uwalniania, ¢sto przy jednoczesnej redukcji podawanej dawki.

Stowa kluczowe:termowraliwe nosniki leku, przemiana fazowa zaiel




Thermosensitive polymers in drug form technology
[I. Possibilities of use of thermosensitive polymer as active substance

carriers

Summary

Thermosensitive drug delivery can be used as sutessecarriers, which are applied in
oral system, vaginal systems of release, appliedkom the rectal, nasal, passed to eyes and
parenteral. Sol-gel transition of the prepared fdations at physiological temperature ranges
of the body makes possible their application inligeid state and subsequent gelification

situ providing a prolonged release of the active suzgtat the application site.

Key words: thermosensitive drug carriers, sol-gel transitemperature

NOSNIKI LEKU KONSTRUOWANE NA BAZIE TERMOWRA ZLIWYCH
POLIMEROW

W ciagu ostatnich githastu lat, w zwizku z opracowaniem nowych metod syntezy i
zbadaniem wigciwosci wielu polimeréw, wzrosto zainteresowanie snikami substancji
leczniczych, otrzymanych na bazie termasivaych zwiazkéw wielkocasteczkowych [1, 2].
Postacie leku oparte na termolabilnych polimeradgarby¢ stosowane do konstruowania
nowych systemow dostarczania lekébw podawanych dmjstioodbytniczo, parenteralnie,

oraz preparatéw aplikowanych na skdstonysluzowe i powierzchri gatki ocznej [2-5].

Nosniki podawane doustnie

Potts i wsp. w swoich badaniach udowodnitizél otrzymanyin situ z kopolimeréw
kwasu poliakrylowego i poloksameru miat przeatnoy kontakt zesluzéwka przetyku i
istnieje maliwos¢ wykorzystania go do opracowaniasnika dla substancji leczniczych,
stosowanych w terapii reflukstotadkowo-przetykowego [2].

Miyazaki i wsp. ayli innego polimeru - ksyloglukanu, do konstruowamostaci dla
cymetydyny. W badaniacim vitro, cymetydyna uwalniata siz tego nénika przez okoto 6

godzin z kinetyk proporcjonala do pierwiastka z czasu. Poziom leku w osoczu )i



in vivo krélikom potstatej formulacji ksyloglukanowe) twayzej w zotadku zel, byt
poréwnywalny do stzenia tej substancji aglanego po podaniu gotowej zawiesiny
zawierajcej takie samo stenie leku, a otrzymanej z wykorzystaniem alginifsju Systemy
opracowane na bazie ksyloglukanu bytyzelstosowane do otrzymywania powstgchin
situ doustnych nénikdw dla indometacyny, dilzemu, czy teofiliny [2]. Kawasaki i wsp.
zaobserwowali w badaniach na szczurach i krélikeclndometacyna i dilzem uwalniatyesi

z ksyloglukanowych formaggych wzotadku zel uktadéw w sposéb przediony. Po podaniu
in vivo wodnych formulacji zawieragych 1,0 i 1,5% ksyloglukanu, aghicty po 2
godzinach staty poziom indometacyny w osoczu utsayad sk przez okoto 7 godzin.

Biodostpnai¢ indometacyny z uzyskanyclreli byta trzykrotnie wysza, w
poréwnaniu do podania tej substancji w zawiesilsiotny wzrost biodogpnasci wybranego
leku, przemawia za wykorzystaniem otrzymanych ub¥adako naénikow dla substancji
podawanychper os [8]. Biodostpnas¢ teofiliny byta o okoto 1,7-2,5 razy wksza po
podaniu jej w termowrdiwym nosniku, w poréwnaniu do dogtnych na rynku postaci
ptynnych [2] (tab. 1).

Serres | wsp. oraz Ramkisson-Ganorkar i wsp. zeguawali kopolimer poli-N-
izopropyloakrylamidu z butylometakrylanem i kwasetkrylowym P(NIPAM-co-BMAco-
AAC) [5]. Kopolimer ten byt stosowany do otrzymywamanikbw podawanych doustnie
zawierajcych kalcytonig i insuline. Wymienione peptydy byly immobilizowane w
polimerowych mikrosferach, zachowaych stabilné¢ podczas pasa przezzotadek. W
alkalicznymsrodowisku jelit, sfery te ulegaty dezintegracjiwainiaty substanejlecznicz.
Kim i wsp. otrzymali na bazie poltizopropylakrylamidoeo-butylometakrylanazo-kwasu
akrylowego) system do uwalniania kalcytoniny podagyadoustnie w terapii osteoporozy i
hipercalcemii [9]. Polipeptyd rozpuszczono w roztme polimeru ozbionym do
temperatury porej LCST. Nasipnie tak otrzymany roztwér ogrzewano do temperatury
powyzej LCST, w wyniku czego polimer precypitowat w faemmikrosfer zawieragych
polipeptyd. Tak sama technile wykorzystano dla otrzymania mikrosfer z insalin

Nosniki podawane doodbytniczo i dopochowo

Konwencjonalne czopki stosowane doodbytniczp v& temperaturze pokojowej
ciatami statymi, topicymi sk lub rozpuszczapymi w temperaturze ciata ludzkiego.
Zasadniczym problemem w stosowaniu tego rodzajtapbkeku jest fakt,a sa one niezdolne

do pozostawania po aplikacji w oklenym miejscu odbytnicy, co wie sk z



niekontrolowanym rozprowadzaniem substancji lecarch i jest powodem idej ich
dostpnasci biologicznej. W tym kontelcie zele powstajce in situ, zwane ciektymi
czopkami, mog by¢ pomocne w rozwizaniu wymienionych problemoéw. Posiaglayne
bowiem zdolné¢ bioadhezji do btonysluzowej odbytnicy, co zapewnia im przegine
przyleganie leku do btonygluzowej i tym samym umdiwia uzyskanie przedionego
dziatania substancji leczniczych.

Badaniain vivo dostpndasci biologicznej indometacyny po podaniu doodbytgioz
uktadow ksyloglukanowych u krélikow pozwolity stwdzi¢, iz w odr&nieniu od
konwencjonalnych czopkéwegienie leku we krwi po aplikacji termowiavych formulacji
utrzymywato s¢ na statym poziomie przez disezy czas [2].

Park i wsp. opisali twoere bioadhezyjneele w temperaturze ciata doodbytnicze
naosniki otrzymane z poloksameru z dodatkiem chlorkdusaZaobserwowano prostolinigw
zaleenos¢ pomkedzy iloscia uwolnionej z otrzymanychzeli u szczurow soli sodowej
diklofenaku, a pierwiastkiem kwadratowym z czaswabniania [10].

Pocatkowe stzenie substancji w osoczu po podaniu doodbytniczymmlacii
zawierajcej sol sodow diklofenaku, poloksamer 407, poloksamer 188 i kosodu (w
stezeniu odpowiednio 2,5/15/17/0,8%) byto #gge i poréwnywane z uzyskanym po
wprowadzeniu czopkéw. Ponadto czas, po ktorym umysk maksymalne @tenie
diklofenaku we krwi byt krétszy po podaniu opracowgo neénika, w poréwnaniu do
wczesniej badanych czopkow. Podanie soli sodowej diklafel w poloksamerowynielu
umazliwia jej szybsa absorpgj i nie powoduje zmian morfologicznych w gbre tkanek
odbytnicy.

Wyniki te sugeryj, iz poloksamerowyzel mae by - w poréwnaniu do
konwencjonalnych czopkéw - bardziej efektywnym i zjpiecznym nénikiem dla
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych [10].

Na bazie ksyloglukanu otrzymano ta&k doodbytniczy nik mitomycyny [2].
Utrzymanie wysokiego &tenia mitomycyny w miejscu zmiany patologicznej po
doodbytniczej aplikacji cytostatyku w roztworze tjgsudne, ze wzgdu na jej szybkie
przechodzenie do osocza. Po doodbytniczym podartmusom termowrdiwego nanika
cytostatyku, Suisha i wsp. odnotowali zmniejszoreepikanie mitomycyny poza odbytRric
Co przyczynito s§ do osagniecia wyzszego stzenia dostpnego leku w jamie odbytnicy i
korzystnego zmniejszenia jeggenia w surowicy (ryc. 1) [11].

Doodbytnicze formulacje zawienge 2% propranololu, byly otrzymywane z



dodatkiem  mukoadhezyjnych  polimerow: hydroksypropglulozy, polikarbofilu,
poliwinylopirolidonu i alginianu sodowego (0,6%) aar termowraliwych polimerow:
poloksameru 407 (15%) i poloksameru 188 (15%). Kzatrzymane z wymienionych
zwiazkéw wielkocasteczkowych, w zadmosci od rodzaju mukoadhezyjnego polimeru
posiadaty zrénicowane wihaciwosci. Temperaturaelowania tych nénikdw miescita sk w
granicach 30-36°C, a biodephas¢ propranololu w zalmosci od sktadu formulacji,
przyjmowata wartéci w zakresie 60,9-84,7%. Najpkisza dostpnas¢ biologiczry
propranololu uzyskano z formulacji z dodatkiem migmu sodu i polikarbofilu (84,7 i
82,3%).

Dodatkova zalet, wykorzystania alginianu sodu do otrzymywania doddiczych
nosnikow leku jest fakt, 4 w przeciwiéstwie do innych polimeréw nie powoduje on
podranienia btonysluzowej odbytnicy. W przeprowadzonych badaniachiesttzono, #
czopki otrzymane z algianu sodu z dodatkiem poloksa mog by¢ stosowane jako Baiki
dla substanciji, ulegagych metabolizmowi pierwszego prgap [12].

Hoffman i1 wsp. otrzymali termowgziwe ncsniki substancji leczniczej na bazie
kopolimeru kwasu poliakrylowego i poloksameru (PAAsoloksamer i poloksamer-g-PAA).
0,5-3% roztwory tych polimerow tworzyly przezrocwygele w pH 7,4, przy wzkeie
temperatury do okoto 37°C. Dephai¢ biologiczna estradiolu po dopochwowym podaniu
formulacji uzyskanej na bazie opisanych polimeréwta podobna do obecnego na rynku
preparatu gotowego - kremu Estriceawierajcego péciokrotnie wy:sze sgzenie substancii
leczniczej [2].

Termoodwracalnyzel otrzymany z polioksypropylenu i polioksyetylemu buforze
cytrynianowym (pH 4,0), posiadat temperatprzegcia fazowego w zakresie 229°C.
Udowodniono, 4 moze on by stosowany jako podie do uwalniania substancji
bakteriobojczych, takich jak laurylosiarczan czyaorylosarkozyna, podawanych w terapii
wirusa opryszczki typu 2 u myszy. W innych badahiatwierdzono, 7 duza zdolngé
buforowania opisanego termowtisvego zelu, mae mi& synergistyczne dziatanie z ol
sodowy laurylosiarczanu w hamowaniu ruchli¥ed plemnikow. W zwazku z czym,zel ten
moze by z duwa skutecznécia stosowany jako miejscowy, dopochwow$rodek
antykoncepcyjny [12-14].

W innym opisanym przypadku wolny lub skompleksowanyB-cyclodekstryn
klotrimazol (1%) byt podawany w dopochwowym termeasditvym zelu, uzyskanym na bazie
20% Pluronici F127 w padczeniu z mukoadhezyjnymi polimerami: 0,2% Carbopo884 i

0,2% hydroksypropylometylocelulez Udowodniono, 2 kompleksowanie klotrimazolu z



cyclodekstryn powodowato spadek uwalniania substancji w stosudkuformulacji, w
ktérych klotrimazol wysipowat w postaci wolnej substancjZelowanie uzyskanych
formulacji in situ mialo miejsce tylko dla uktadow, zawiegeych substangj
skompleksowamz cyklodekstryn [15].

Zwigkszenie efektywnii leczenia kandydozy pochwy state sbwniez mazliwe,
dzigki podawaniu klotrimazolu w mukoadhezyjnym termoiitgaym zelu (mucoadhesive
thermosensitive gels - MTG), otrzymywanym z Plukond07 (P407), Pluroniku 188 (P188) i
polikarbofilu (PC) w s{zeniach odpowiednio: 15%/15%/0,2% i 15%/20%/0,2% nkdacja
pierwsza otrzymana z 15% Pluronikiem 188 ulegaf@waniu w wyszej temperaturze. W
badaniach uwalniania klotrimazolu z proponowanymmiulacji, w cagu 8 godzin uwolnito
si¢ ponad 60% substancji. Przeciwgrzybicza akty§¢nkiotrimazolu, okrélana wzgédem
Candida albicans in vivo u samic szczuréw, byta znacznie przedia po podaniu
uzyskanych mukoadhezyjnych termowhiaych zeli w stosunku do innych postaci leku.
Waginalne podanie klotrimazolu weelu poprawiato take skuteczn& terapii bez
uszkadzajcego dziatania na biersluzowa pochwy.

Te wyniki wskazuj na to,  zele te mog by¢ wykorzystywane do bezpiecznego,
wygodnego i efektywnego leczenia kandydozy pochwyypwydiuzeniu odsipow
dawkowania [16].

Parenteralne naniki lekow

Chen i wsp. opisali ik otrzymany w oparciu 0 PLGA-PEG-PLGA, z ktorego
wstrzykniciu w sposOb kontrolowany przez 4 tygodnie uwalrsg lizozym. Autorzy
stwierdzili, iz wzrost s¢zenia i dtugdci tancucha kopolimeru zastosowanego do opracowania
tych uktadow powodowat spadek szybkouwalniania biatka [17]. Nimik opracowany z
wykorzystaniem opisanego kopolimeru z dodatkiem zbesanu benzylu i alkoholu
benzylowego, wykorzystano tak do podawania testosteronu. Uwalnianie wymienionej
substancji z uzyskanych formulacji przebiegato mekyka zblizona do zerowego rgu, a
15% dodatek alkoholu benzylowego do ukfadu powodowezrost dostpnasci
farmaceutycznej testosteronu [18].

Veyries i wsp. przygotowali 25% roztwory pluronikktpre po wstrzykniciu ulegaty
przemianie w zel pod wpltywem wzrostu temperatury. W sniku tym podawano
wankomycyr, antybiotyk stosowany w gikich infekcjach bakteryjnych. Uzyskano i

temu przedlaone, kontrolowane uwalnianie leku i jego ¢k8zs aktywndcé



przeciwbakteryja [19]. Z formulacji sporgzdzonych na bazie Pluroniku F-127 uwalniano
takze ceftiofur, lek stosowany w leczeniu infekcji kopybydta. W tym celu przygotowano
uktady, ktore oprécz 25-35% Pluroniku F-127 zawiergoliwinylopirolidon (PVP),
karboksymetylocelulaz (CMC) oraz hydroksypropylometylocelukpz (HPMC). Profil
uwalniania ceftiofuru z uzyskanych ukfadéw opisawo oparciu o rownanie kinetyki
zerowego rzdu, a wprowadzenie do formulacji PVP, CMC, HPMCdglonie jak obrienie
temperaturysrodowiska, powodowato spadek uwalniania leku pr|szmienionym tempie
rozpuszczaniaelu [20].

Pluronik F-127 wykorzystano ta& do opracowania implantow, w ktérych ma
pozajelitowo podawa leki o budowie pepytydowej. Taki sposob aplikasjibstancii
biatkowych pozwala na omigtie przeszkod, ktore pojawigsie przy ich podaniu na btony
sluzowe jamy ustnej, nosa, ptuc, przy podaniu domstnczy parenteralnym. Biatka
podawane na drodze pozajelitowej zgaie lub podskdrnie, ulegajszybkiej eliminacji z
uktadu kazenia, co prowadzi do obignia ich dziatania terapeutycznego i wymaga
wielokrotnych wstrzyknj¢ leku. Mazna temu zapobiec stogajduze dawki leku, ale vaze
sig¢ to z wyshpieniem szeregu dziataniepazadanych. W zelu otrzymanym na bazie
Pluroniku F-127, nawet przy wysokimeséniu polimeru, biatka formuaj jednorodne
zawiesiny z zachowaniem swojej druggtawej struktury. Zastosowanie Pluroniku F-127
jako pozajelitowego rimika dla peptydéw, dzki zelowaniu po podaniu, pozwala na
uzyskanie przedionego dziatania substancji leczniczej, przy jedesoej eliminacji
pojawiapcych st dziatax niepazadanych [6].

Pec, Johnston i Wang badali wdavosci nasnikbw sporadzonych na bazie Pluroniku F-
127, w ktérych podawano ureazinterleukire-2. Z opracowanych postaci leku wymienione
substancje uwalniaty giz kinetylky zerowego rzdu przez okoto 8 godzin. U zwieitzpo
dootrzewnowym i domggniowym wstrzykneciu uzyskanych uktadéw, nie obserwowano
zadnych uktadowych i miejscowych efektéw toksycznjzh.

Z noénika otrzymanego na bazie 36% pluroniku w bufoiasdranowym, Katakam i
wsp. badali dogpnas¢ farmaceutycza i biologiczra hormonu wzrostu. Uwalnianie
substancji z tegeeluin vitro przebiegato z kinetykzblizona do zerowego kdu. Po podaniu
w iniekcji domksniowej i podskérnej preparatu, hormon wzrostu hwalniany z tworzcego
sig in situ zelu w sposob kontrolowany [22].

Ricci i wsp. w zelu otrzymanym na bazie Pluroniku F-127 podawalokaire,
substangj znieczulagca miejscowo o krotkim biologicznym okresie pottrwanstosowasnw

leczeniu ostrego i przewlekiego bolu. Opracowan§niko- obok lidokainy i poloksameru - w



roznym stzeniu zawierat dodatek chlorku sodu, wodorofosforadwusodowego,
wodorowgglanu sodowego oraz PEG 400. W obd&cnavymienionych substancji i przy
wzrascie stzenia polimeru, temperatura przemiany zeltych formulacji ulegata obaéniu.
Po wstrzykngciu opisanych uktadow, dgii spowolnionemu procesowi uwalniania lidokainy
z powstategon situ zelu, wydhuyt si¢ jej czas dziatania znieczudgpgo [23]. Paavola i wsp.
po wstrzykngciu formulacji zawierajcych chlorowodorek lidokainy i ibuprofen w 25%
roztworze pluroniku, nie obserwowali zmian w struize tkankowej w miejscu podania [24].

Jeong i wsp. poprzez zmieszanie dwoch kopolimer&®49-PLGA i PLGA-g-PEO
otrzymali termowraliwe nasniki leku, ktre mog uwalnia& substangj lecznica w réznym
czasie. Mieszanina tych polimeréw w stosunku 5&6&&tata wykorzystana jako §rok dla
insuliny, posiadajcy po wstrzykngciu podskérnym u szczuréw przedhme hipoglikemiczne
dziatanie przez okoto 5 dni [2].

Lee i wsp. otrzymali na bazie PEG i poliestru kwasbacynowego formulacje
tworzaca zel in situ. 25% wodny roztwor tych polimeréw wykazuje peoég fazowe zolzel
przy wzragcie temperatury do okoto 65°C. Z opisanggtu po podskérnym wstrzykggiu
szczurom, uwalniat si w sposob kontrolowany przez okoto 24 godziny fasmeino-
izotiocyanian dekstranu (FITC-dekstran), o masidekudarnej wynosacej okoto 40 000 Da
[25].

Bhattarai i wsp. opracowali systemy o przedioym uwalnianiu tworgce in situ
hydrazel. Uktady te sformutowano na bazie chitozanwpodnego z PEG i uwalniano z nich
in vitro albumirg surowicy wotowej (BSA). Wodne roztwory tego kopoéru byty ptynne w
niskiej temperaturze i przechodzity w poistate dtaw temperaturze zlbnej do
temperatury fizjologicznej, na skutek powstaniazania kowalencyjnego ruzy tarxcuchem
chitozanu i PEG. Badanie uwalniania BSA z opisanbgdrazelu przebiegato w sposob
kontrolowany przez okoto 70 godzin [26].

Byeongmoon i wsp. otrzymali na bazie trojblokowdgmpolimeru PEG-PLGA-PEG
podawany pozajelitowo ®goik dla substancji o tnej hydrofobowéci: ketoprofenu i
spironolaktonu. Ptynne formulacje uzyskane z wynoieego kopolimeru formygjhydrazel in
situ po iniekcji w temperaturze 37°C, przy czym etoprob widciwosciach hydrofilowych
uwalniat s z wymienionego nimika przez okoto 2 tygodnie z kinetykerowego rezdu,
podczas gdy hydrofobowy spironolakton byt uwalnignyez okoto 2 miesce (ryc. 2) [27].

Biokompatybilne, termowrdiwe poli(organofosfazeny) i ich pochodne o dolnej
krytycznej temperaturze rozpuszczania (LCSTszej od fizjologicznej temperatury ciata,

mog by¢ wykorzystywane do konstruowania systeméw uwalia mbptydow i substancji



biatkowych. Poprzez datzenie w szkielecie poliorganofosfazenu krotkiatctachéw glikolu
tr6j- i tetraetylenowego jako grup hydroflilowych dwupeptydu-GlyGIuEt2 (glicylo-L-
glutaminowy ester dietylowy) jako grupy hydrofobgweizyskano nénik, z ktérego
uwalniano ludzki hormon wzrostu (hGH). W badaniashvitro z powstategdn situ zelu,
hGH uwalniat st przez 3—4 dni w sposéb kontrolowany [28].

Udowodniono roéwnig, iz podawanie termowgdiwego polimeru paiczonego z
promieniotwérczym nuklidem do uszkodzonego przezpalenie albo chorab
zwyrodnieniows stawu, mae zmniejszé bol. Dzkki zmniejszonej aktywriei makrofagow
po wprowadzeniu nuklidu, nmioa zredukowa dawki podawanych analgetykdéw i innych
cz¢sto stosowanych substancii, takich jak immunoswgmtys Nadmiar sticapcego st
polimeru mae dziat# jak substancja smanga, zmniejszaca mechaniczne uszkodzenia
chrzstki i sssiadupcych tkanek [29]. Z innej strony ten systemzmdoy¢ wykorzystany do
padania promieniotwérczego nuklidu beggainio do guza nowotworowego, czy jako
metoda dodatkowej radioterapii po chirurgicznym nistiu tkanki nowotworowe] w
zapobieganiu nawrotom choroby, spowodowanej pregpgtate komérki nowotworowe.

Liu i wsp. wstrzykiwali podskornie termowilavy zel, otrzymany na bazie Pluroniku
F-127, zawieraijcy rekombinowa hirudyre typu-2 (rHV2). W badaniacim vitro uwalnianie
rHV2 z tego nénika, mana interpretow&w oparciu o model kinetyki zerowegogdu. W
poréwnaniu do podania biatka w roztworze wodnym, ip®kcji omawianego rimika
szczurom zaobserwowanoz idziatanie przeciwzakrzepowe substancji utrzymywaite
diuzej, podobnie jak wyditeniu ulegt czas przebywania substancji w osoczki Wanik
pozwala §dzi¢, iz polimer ten mge stwzy¢ do opracowywania roikow dla peptyddéw i
biatek o krotkim czasie poéftrwania, w celu przedtnia ich dziatania terapeutycznego i

wzrostu biodosipnasci [30].

Nosniki podawane na skog

Ksyloglukan stosuje sitakze do otrzymywania rimikdw niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, tj. ketoprofen i ibuprofen stoaaych na skar[31].

Valenta i wsp. wykorzystali kopolimer PEG-PLGA-PE@o otrzymywania
termowraliwego nanika dla znaczonego izotopeni®P plazmidu DNA (pDNA),
stosowanego w leczeniu trudno gojch s¢ ran. Uwalnianie pDNA z powstategao situ w
temperaturze 37°Celu, przebiegato z kinetyk zerowego rgdu przez okoto 12 dni.

Maksymalr, ekspresj genu lucyferazy w ranie myszy odnotowano po 24zgath od



momentu podania Boika. Z przeprowadzonych badeaynika, &z hydrazel formowany przez
PEG-PLGA-PEG mize by stosowany w terapii genowej jako niewirusowysmk DNA,
charakteryzujcy sk duza skutecznécia terapeutycza[32].

Csobka i wsp. opracowali termowitavy system do transdermalnego podawania
substancji leczniczych, z ktérego uwalnianie zmoby regulowane poprzez zmiany
temperatury ciata. Do uzyskania matrycy tego systemyto termowraliwego polimeru -
hydroksypropylometylocelulozy. Wikwos$¢ opracowanego aika na zmiany temperatury
byta modulowana poprzez dodatki soli: chlorku sochiprku potasu czy wodoraglanu
sodu w ranych stzeniach. Wprowadzenie do formulacji 8% chlorku potaszwolito na
uzyskanie - zalaie od zastosowanej temperatury znéj szybkéci uwalniania soli sodowej
diklofenaku. Na rycinie 3. wytaie wid&, iz dostpnas¢ farmaceutyczna soli sodowej
diklofenaku z systemu w temperaturze 40°C byla at@8-krotnie weksza, w poréwnaniu

do badania prowadzonego w temperaturze 25°C [33].

Nosniki podawane na btonysluzowe

Pluronik F-127 stosowany byt réwiiedo konstruowania podawanego na btony
sluzowe nosa rimika dla witaminy B,. Pisal i wsp. badali wptyw &tenia tego polimeru
oraz wybranych substancji pomocniczych, tj. chlorkanzalkoniowego i sorbitolu na
wiasciwosci otrzymanych zeli. Zaobserwowali, z dodanie witaminy i wymienionych
substancji do opracowanych ukfadéw wplywa na sémie ich temperatury przeja
fazowego [34].

Hoffman i wsp. opisali badania nad podawaniem dowys zeli sporadzonych na
bazie pluroniku w pakzeniu z chitozanem. W hydmelach tych aplikowano proteiny
przeciwzapalne, dalace blokerami receptorow dla cytokin, tj. interlendil i czynnik
martwicy nowotworu tumor necrosis factor, TNF) [35].

Pereswetoff-Morath i wsp. badali hipoosmotycznamfglacje opracowane na bazie
etylohydroksyetylocelulozy (EHEC), laurylosiarczasodu, m-krezolu i glicerolu twogze
zel in ditu po aplikacji na bloa sluzowa nosa. Otrzymany system ze wahl na
mukoadhezyjne wigiwosci | szybkie uwalnianie insuliny, nie by stosowany do szybkiej
normalizacji poziomu glukozy we krwi [36].

Park i wsp. opisali nfmik plazmidu DNA, opracowany na bazie thermailiveego
polimeru poloksameru w pgdzeniu z bioadhezyjnym polimerem polikarbofilem czy

polioksyetylenem. Oba dodawane polimery powodowsgpadek temperaturyelowania



poloksameru w stranwartaci temperatury fizjologicznej. Po podanio vivo formulacji
zawierapcej polikarbofil i poloksamer, obserwowano 11-kgotwzrost absorpcji DNA w
poréwnaniu do podania plazmidu DNA w roztworze §ajplogicznej [37].

Majithiya i wsp. w badaniachn vitro oceniali otrzymane na bazie Pluroniku F-127 i
mukoadezyjnego polimeru Carbopolu 934P termalwa donosowe nmiki dla
sumatriptanu. Rezultaty badan vitro nosnika po naniesieniu naluzéwke nosa owcy
pozwolity stwierdz¢, iz postg ta nie powoduje zmian histopatologicznych, ackizi
wiasciwosciom mukoadhezyjnym poprawia przenikanie substdacpniczej i przedita czas
pozostawania preparatu slmizowce. Zastosowanie sumatriptanu w termalismgm zelu,
moze przedhaa¢ absorpgi tej substancji po aplikacji i stanaivtym samym now posta
wykorzystywamn w terapii migren [38].

Scherlund i wsp. opisali mbwos¢ zastosowania etylohydroksyetylocelulozy (EHEC)
w polaczeniu z surfaktantem, w celu uzyskania termdiww@go ncnika substanciji
znieczulagcych podawanego do kieszonek agkpwych [39]. Badacze inkorporowali w
roztworze polimeru z dodatkiem surfaktantu lidokasnaz pilokarpir i uzyskali przedhione
o0 okoto 1 godzia dziatanie leku po aplikacji, co me by wykorzystane w lepszym
kontrolowaniu bolu.

Zaki i wsp. porownywali dogpnas¢ biologiczry chlorowodorku metoklopramidu po
dozylnym i doustnym podaniu roztworu substancji, ofaa jej donosowej aplikacji z
powstajcego in situ mukoadhezyjnegaelu. Z zelu zawieragcego 10% chlorowodorku
metoklopramidu, 18% poloksameru 407, 0,5% carb@®34P, 8% PEG 400 oraz 0,01%
chlorku benzalkoniowego uzyskano 69% dpats¢ biologiczry substanciji, w stosunku do
100% dla podania dglnego i 51% dla podania doustnego roztworu. Oprarie donosowej
postaci leku dla metoklopramidu teoby alternatyws dla doustnego podania tej substanciji,
ze wzgkdu na jej zranicowary biodostpnas¢ per os (32 do 98%) oraz w przypadku
trudnaici z wchianianiem leku u pacjentow, u ktérych vepsija mdtosci czy wymioty (ryc.

4) [40].

Termowrazliwe nosniki podawane do oka

Na bazie termowrdiwych polimerow konstruowane magby¢ réwniez nowoczesne
oftalmiczne postacie leku. W zawiku z istnieniem w oku licznych barier ochronnygo
ograniczon pojemndcia oraz nisly zdolngcia do utrzymywania siciektych i potptynnych

preparatdbw w obszarze aparatu ochronnego i przgdrodcinka gatki ocznej, zekszenie



skutecznéci terapii ma@na osigna¢ poprzez zastosowanigeli powstagcych in situ po
aplikacji. Pozwala to na dtsze pozostawanie postaci na powierzchni oka i spraiwvoda
oraz substancje aktywne w niej zawarteaqpagediizony kontakt z nabtonkiem oka.

Hsiue i wsp. spoedzili w oparciu o poli-N-izopropyloakrylamid dnik dla epinefryny,
majcy zastosowanie w leczeniu jaskry. Otrzymany pragkavzystaniu polimeru roztwoér
przechodzit wzel po aplikacji przy wzrécie temperatury do okoto 32°C. Epinefryna byta
podawana w roztworze wodnym otrzymanym na bazieiodiago poli-N-
izopropyloakrylamidu lub w mieszaninie utworzondjraowego i usieciowanego polimeru.
Po podaniu obu formulacji krélikom uzyskano, w sttleu do konwencjonalnych kropli
ocznych, spadek @iienia srédgatkowego sz€ razy dhiszy dla liniowego pakczenia
substancja-polimer i odpowiednio osiem razyzdiy dla mieszaniny formy liniowej i
usieciowanej polimeru [41].

El-Kamel uzyskat néniki dla maleinianu tymololu, zawiergje obok Pluroniku F-127
dodatek metylocelulozy (MC), karboksymetylocelulozy (CMC) oraz
hydroksypropylometylocelulozy (HPMC). Z formulagtrzymanej z wykorzystaniem 15%
Pluroniku F-127 i 3% metylocelulozy uzyskano przedhe uwalnianie maleinianu tymololu
[42].

Termowraliwy zel sporadzony z ksyloglukanu w @&teniu 1,0, 1,5 i 2,0%
zastosowano do podania chlorowodorku pilokarpinyalianiein vitro pilokarpiny zzelu
powstajcego przy wzrastagej do 34°C temperaturze, przebiegato z kinefyloporcjonala
do kwadratu z czasu przez okoto 6 godzin. Stopigzeniazrenicy u krolikdw po aplikacji
nosnika byt poréwnywalny z uzyskanym po podaniu pilgkay w roztworze Pluroniku
F127, czy w buforze o tym samymestniu substancji. Z wszystkich opracowanyacHi
uzyskano przedkone uwalnianie substancji, a stapiewezenia zrenicy dla 1,5%zelu
ksyloglukanowego z pilokarpan byt podobny do osganego po podaniu
parasympatykomimetyku w 25%lu na bazie Pluroniku F127 [43].

Bochot i wsp. opracowali nowy system uwalnianigofiukleotydow podawanych na
gatke oczra. W celu przedizenia czasu utrzymywania ¢sitych substancji w worku
spojowkowym oraz w celu zekszenia ich skutecz®o i ochrony przed degradagi
oligonukleotydy zamykano w liposomach i zawieszawo termowraliwvym zelu. Na
uwalnianie substancji z tego dmika wptywaty zaréwno stenie poloksameru 407, charakter
liposoméw, jak i wiaciwosci powierzchniowo-czynne, magego destabilizowaliposomy
podiaza poloksamerowego. Stabilne liposomy byt otrzymysvéylko w wysokolepkimzelu

poloksamerowym, kiedy cholesterol i pegylowanaeadisbylofosfatydyloetanolamina (DSPE-



PEG) byty inkorporowane do podwadjnej warstwy lipick) pecherzyka.

Badacze przypuszczgjiz obecnéc polietylenoglikolu przy powierzchni liposomu i
neutralny tadunek ggherzykéw zmniejszat powinowactwo liposoméw do onakh rogéwki.

To mogtoby ttumacz§, dlaczego rozpuszczalne w wodzie oligonukleotydyglgwane w
liposomach u krolika osgaly nizsze stzenie substancji w tkankach, w poréwnaniu do
podania ich w postaci wolnej czyiglu poloksamerowym [44] .

Hongyi | wsp. otrzymali termowgdiwe systemy uwalniania pueraryny, izoflawonu
izolowanego z korzerPueraria, zawierajce poloksamer 407 (21%), poloksamer 188 (5%) i
karbopol 1342P w steniu 0,1 i 0,2%. Badania dephasci farmaceutycznej pueraryrin
vitro wykazaty kontrolowane dyfuzjprzedhione do 8 godzin uwalnianie substancji. Czas
wymywania leku i stopie obnizenia cénienia srodgatkowego po aplikacji Baika in vivo
byly korzystniejsze po podaniu opracowanych forroulaw poréwnaniu do postaci

uzyskanych wycznie w oparciu o sam poloksamer czy karbopol [45].
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Ryc. 1. Koncentracja mitomycyny u szczuréw po pagdadoodbytniczym 1,5%zelu
ksyloglukonowego: A - w odbytnicy, B - w osoczuufki zakrélone oznaczaj sktzenie
mitomycyny po podaniu jej welu ksyloglukanowym, stupki niezaktene obrazyj sktzenie
substancji po podaniu jej w buforze

Fig. 1. Ascites concentration of MMC as a functadriime after i. p. administration to rats of
MMC in 1.5% (w:w) xyloglucan gel (shaded) and bufé®lution. Plasma concentration of
MMC as a function of time after i.p. administratitanrats of MMC in 1.5% (w:w) xyloglucan

gel (shaded) and buffer solution [11]
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Ryc. 2. Doskpnas¢ farmaceutyczna spironolaktonu (0,25%Yyeli otrzymanych na bazie
PEG-PLGA-PEG (20 i 30% polimeru)
Fig. 2. Spironolactone release from a PEG-PLGA-RPES6—-2810-550) triblock copolymer
hydrogel. The legend indicates the initial concatn of polymer in the PBS buffer. The
drug load was fixed at 0.25 wt% [27]
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Ryc. 3. Uwalnianie soli sodowej diklofenaku (1%) wzriej temperaturze z 4%elu z
hydroksypropylometylocelulozy (Metholose 60 SH)addtkiem 8% chlorku potasu

Fig. 3. Thermoresponsive drug release (1%, w/wotkclac-Na) from Metolose® 60 SH gel
with 8% KCI. Effect of temperature on release ratmstants Ko) of diclofenac-Na from
Metolose® 60 SH gel with 8% KCI [33]
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Ryc. 4. Oznaczonegienia chlorowodorku metoklopramidu w czasie w suoywkirélika po
dozylnym i doustnym podaniu roztworu oraz donosowyndgrou powstajcego in situzelu
zawierajcego Pluronik 407 (18%)/Carbopol 934P (0,5%)/PEG4(@{8%)/chlorek
benzalkoniowy (0,01%)

Fig. 4. Mean serum concentration-time profilesdaiing administration of intravenous and
oral solutions or nasah situ gel of metoclopramide HCI in rabbits. In situ gehtgposed of
18/0.5/8/0.01% (w/w) of P407/CBP/PEG400/benzalkoni@l



Tabela. Biodostpnas¢ indometacyny u szczuréw (7h) po podaniuzydioym i doustnym
termowraliwych nasnikbw otrzymanych na bazie adych stzen ksyloglukanu w
poréwnaniu do pozajelitowego podania substancji

Table. Comparison of bioavailability parameters iolomethacin administered from
xyloglucan gels [8]

tmax (1) Crax(ug M)~ AUC (ughml")  AUCom/ AUC .
1. v. - - 120.07 + 8.58 -
Xyloglucan gel
0,5% wiw 0.80 +0.30 21.31+2.78 99.53 + 6.48 0.82.05
1,0% wiw 3.80 +0.92 10.82 + 2.28 53.71 + 10.55 40.4 0.09
1,5% wiw 3.00 + 0.45 10.63 + 2.56 57.82 +12.26 80.4 0.10

l. v. - injekcja daylna; Xyloglucan gel - zel ksyloglukanowyt o - Czas, po ktérym zostato
osiagnicte maksymalne eatenie indometacyny we KkrwiCpax - maksymalne osgnicte

stezenie indometacyny we krwAUC - pole powierzchni pod krzyystkzenie leku do czasu
po podaniu pozajelitowym indometacymtJCy o/ AUC;,, - stosunek pola powierzchni pod
krzywa stezenie leku do czasu po podaniu pozajelitowym indayaty do pola powierzchni

pod krzyws po podaniu doustnym leku
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