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Streszczenie

Ponizsze opracowanie jest przedém literaturowym, dotyezym wykorzystania
polimeréw termowraiwych w technologii postaci leku. W pierwszejeéei pracy dokonano
klasyfikacji tych zwiazkow i scharakteryzowano poszczegollne grupy polmveM drugiej
cze$ci przeghdu opisano mdiwosci wykorzystania polimerow termowiavych w
opracowaniu nanikdw substancji leczniczych, podawanyckimgmi drogami tj. na drodze
doustnej, doodbytniczej, w postaciach podawanychajetitowo, aplikowanych na skgr
btonysluzowe, czy w postaciach ocznych.

Zastosowanie polimerow termowiavych w opracowywaniu nowych postaci leku,
pozwala na wykorzystanie ich wkwosci zelowania poniej lub w zakresie temperatury
fizjologicznej. Umaliwia to podanie nénika substancji leczniczej w formie ptynnej czy
poistatej, a po aplikacji w miejscu dziatania pézeg w forne stah - spezysta. Dzigki
mozliwosci zelowania w okréonej temperaturze, w literaturze funkcjonuje dleeie dla
tych postaci leku thermosensitive drug delivery. Podanie takich form leku pozwala na
wydtuzenie czasu kontaktu substancji lecznicze] z miepsaeelikacji i umaliwia uzyskanie

jej przedhikzonego uwalniania, €sto przy jednoczesnej redukcji podawanej dawki.
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THERMOSENSITIVE POLYMERS IN DRUG FORM TECHNOLOGY



|. CLASSIFICATION AND CHARACTERISTICS

Summary

The following presentation is a review of liter&urelated to application of
thermosensitive polymers in technology of drug forin this review described the
classsification and examples of this polymers. frtueensitive drug delivery can be used as
substances carriers, which are applied in oralkegystaginal systems of release, applied on
skin, the rectal, nasal, passed to eyes and paaénfol-gel transition of the prepared
formulations at physiological temperature rangethefbody makes possible their application
in the liquid state and subsequent gelificatiarsitu providing a prolonged release of the

active substance at the application site.
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W termodynamice fagz nazywa s czes¢ ukladu jednorodp pod wzgtdem
chemicznym i fizycznym, oddzielanod reszty uktadu fizycznego powierzciimozdziatu,
tzw. grani@ miedzyfazows. Faza rozproszona w uktadzie koloidalnym znajdigen stanie
zolu, jezeli je] czsteczki g obiektami niezalenymi od siebie. Po prz&jiu w stanzelu pewna
liczba taacuchdéw tworzy sié@ nieskaiczormy i w ukladzie pojawia si op6r wzgédem
przytlozonych z zewsatrz napezen, a zel podlega deformacjom w sposob podobny do ciata
statego [1].

Polimery termowraliwve 3 zwiazkami wielocasteczkowymi, ktdre w roztworach
wodnych wykazy temperaturow zaleznos¢ przegcia zolszel. Przejcie z postaci cieczy
lepkiej w posta sprzysta w tych ukfadach nagpuje w zakresie dolnej krytycznej
temperatury rozpuszczania (LCST), w wyniku szyb&iegzrostu lepkéci [2-7]. Wartagci
dolnej krytycznej temperatury rozpuszczania dla maglgch roztworéw polimerow
przedstawiono w tabeli 1.

W roztworach termowrdiwych zwiazkéw wielkocasteczkowych wzrost temperatury
do wartéci LCST, powoduje zwikszenie si entropii AS>AH) i zmniejszenie si energii
swobodne] wjzania AG<0), co sprzyja zagpowaniu oddziatywé tancucha polimeru z
czasteczkami  rozpuszczalnika przez eduytaacuchowe | wewstrztancuchowe



oddziatywania hydrofobowe oraz przez wetvn i migdzycasteczkowe wizania wodorowe
(ryc.1l) [3, 9-11].

Klasyfikacja wraliwych na temperatgr polimeréw obejmuje ich podziat na cztery
grupy: polimery, ktérych prz&gie fazowe opiera sina LCST, polimery, ktérych przemiana
zol-zel zwigzana jest z istnieniem réwnowagi amfifilowej, bidipery i sztuczne polipeptydy
[3, 13].

POLIMERY, KTORYCH PRZEMIANA FAZOWA OPIERA SI E NA LCST

Do pierwszej grupy termowthwych zwiazkéw  wielkocasteczkowych,
charakteryzujcych s& przegciem fazowym powsej dolnej krytycznej temperatury
rozpuszczania, zaliczagsprzede wszystkim poli(N-podstawione akrylamidyyc(r2) [13-
17]. Polimery te w temperaturze poej LCST rozpuszczajsie w roztworze wodnym i
szybko przechodgzw post& potstah po jej przekroczeniu. Ostre prgee fazowe w zakresie
temperatury 32°C-34°C wrodowisku wodnym, posiada najlepiej zbadany w tejpee
zwiazek poli(N-izopropyloakrylamid) (PNIPAAm) [14, 17tP Termowraliwe zachowanie
tego polimeru byto obszernie analizowane, dla zmienia samego mechanizmu pk&oég
fazowego i dla rozwijania nowych mawosci aplikacji termowraliwych zwiazkdw
wielkocasteczkowych.  Fragment  N-izopropyloakrylamidowy  (WAM)  zwiazku
projektowano w celu uzyskania okienej temperatury LCST i odpowiedniej kinetyki
przegcia fazowego, po opracowaniu na jego baziénikdw leku [10, 13, 22-24]. Doin
krytyczm temperatuy rozpuszczania opisanego polimeru,zme modyfikowé& za pomog
jego kopolimeryzacji z innymi monomerami. Wprowaeiee do struktury tego zwzku
hydrofilowych jednostek powoduje wzrost LCST. Badawykazaty, ¥ w zaleznosci od
tozsamdci i stezenia komonomeru, kopolimery PNIPAAmM posiadégmperatug przegcia
fazowego zokzel w zakresie temperatur 25-60°C (ryc. 2) [8, 25-33

Do termowraliwych, syntetycznych polimerow charakteryguych sé przepciem
fazowym w zakresie LCST zalicza ¢si takze  poli(N-winyloizobutyloamid),
poliwinylometylowy eter, poli(N-winylokaprolaktam) (PVCL) [
poli(dimetyloaminoetylometakrylan) [34-40].

POLIMERY, KTORYCH PRZEMIANA FAZOWA OPIERA SI E NA



AMFIFILOWEJ ROWNOWADZE

Amfifilowe blokowe kopolimery g opisywane w literaturze jako grupa zwkow
wielkoczsteczkowych, posiadgja zdolné¢ tworzenia miceli w roztworach wodnych, ¢kil
obecndci zaréwno grup o charakterze hydrofilowym, jakydhofobowym. Przdgie fazowe
zolzel tych kopolimeréw nagpuje w efekcie powkszania si objetosci miceli,
powstajcych przy réwnowadze hydrofilowo-hydrofobowej oramv wyniku ich
trojwymiarowego, krysztatopodobnego upakowania [13]

Do amfiflowych zwhzkow wielkocasteczkowych nale przede wszystkim
trojblokowe kopolimery, zbudowane z polioksyetylenipolioksypropylenu (PEO-PPO-
PEO) oraz kopolimery powstmie na skutek zagiienia fragmentu PPO w strukturze
makrocasteczki innymi blokami, tj. poli(1,2-oksybutylenPBO), poli(L-kwas mlekowy)
(PLLA), czy polimleczano-co-glikolan (PLGA) [13, 442].

Coraz czsciej do otrzymywania nimikdw substancji leczniczej wykorzystujeg si
kopolimer PEO-PLGA-PEO, ktérego roztwory w tempera¢ pokojowej istnigj w postaci
zolu, z& w temperaturze 37°C formuprzezroczystyel [43]. Inaczej w roztworze wodnym
zachowuje si kopolimer polioksyetylenu z kwasem poli(L-mlekowymA temperaturze
45°C roztwory tego polimeru wygtuja w stanie zolu i przeksztalgapic w temperaturze
ciata w forng zelu. Konieczné wczeniejszego podgrzania roztworow przed aplikaci
ogranicza jednak zakres zastosowania opisanegdikma jako nénika leku [17].

Wrazliwe na zmiany temperatury systemy konstruowame réwvniez na bazie
trojblokowego  kopolimeru PEG-PLGA-PEG, utworzonega pohczenia glikoli
polioksyetylenowych z polimleczanem-co-glikolanua Miaciwosci tego kopolimeru maj
wptyw zarowno wzajemny stosunek molekularny réwngwgrup hydrofobowych i
hydrofilowych, jak i uktad odmiennychgiarow casteczkowych. Zastosowanie PEG o0 malej
masie czsteczkowej i PLGA o diym cigzarze, wptywa na powstanie w roztworze wodnym
kopolimeru, ktéry wysipuje w temperaturze pokojowej w postaci roztworw, @mperaturze
ciata przechodzi w ggu kilku sekund w lepkiel [41, 44, 45]. Dziki obecndci w strukturze
kopolimeru fragmentow o charakterze hydrofilowym hydrofobowym w zelach
sporadzonych na bazie PEG-PLGA-PEG, ima podawa zarowno leki o charakterze

lipofilowym, jak i hydrofilowym, tj. spironolaktomketoprofen [8].

Réwnowaga hydrofilowo-hydrofobowa wielu amfifilowlycpolimerow mae by

modyfikowana przez wprowadzanie do ich szkieletuczbgch tacuchow, majcych



hydrofilowe i hydrofobowe wikxiwosci. LCST poli(organofosfazenu) i zmieniag siv
zakresie od 50 do 93°C, w zatesci od budowy wprowadzonych grup [37, 46]. Lee pws
w swoich pracach opisali ta& cyklotrifosfazen, inny termowtbwy polimer, z bocznymi
grupami polietylenoglikolow i estrows pochodzca od kwasu aminokarboksylowego (ryc. 3)
[47, 48].

Do amfiflowych  polimeréw  termowtdiwych  zalicza st rowniez
polioksyetylenowane glikole polioksypropylenowewtzpluroniki (PluronicS). Pluroniki,
znane take pod nazw poloksamery, § obszera grupm zwiazkow wielkoczsteczkowych,
stosowan od 1950 roku jako dodatki dioywnosci i substancje pomocnicze w technologii
postaci leku [49-53]. Strukter blokowych kopolimerow PEO-PPO stosowanych w
technologii postaci leku przedstawiono na rycinie @dmienne wigciwosci fizyko-
chemiczne pluronikéw, asuzyskiwane przez zmianrozmiaru poszczegolnych blokow i
catkowite] masy casteczkowej zwizku. Molekularne rozproszenie poloksameru ma méejsc
ponizej krytycznego stzenia micelarnego (CMC). Powsgj CMC poszczegbélne monomery
polimeru tworz samorzutnie kuliste micelesoednicy okoto 20-80 nm, zbudowane z rdzenia
tworzonego przez bloki PO i korony powstatej z ldak EO [54, 55]. Rdze jest
kompartmentem hydrofobowym, oddzielonym od fazy mejdhydrofilowymi taacuchami
korony, przez co w jego granicach ksztaltuje grzestrzé dla zamykania lipofilowych
substancji leczniczych. Polimerowe micele poloksamwe mog by¢ stosowane jako
skuteczne naniki substancji stabo rozpuszczalnych, o nieglanej farmakokinetyce i o
niskiej stabilndci w fizjologicznymsrodowisku (ryc. 4) [54].

20-22% roztwory Pluroniku F-127a ptynne w temperaturze okoto 4°C i szybko
formuja wysoko lepkizel po ogrzaniu do temperatury okoto 15-18°C. Wztestperatury
powoduje odwodnienie podjednostek blokowych kopehonv poczatkowo zmniejszajc
rozpuszczaln&@ bloku PO i w dalszym etapie bloku EO. Uwalniargku zzelu otrzymanego
z wykorzystaniem tego polimeru, ngstije przez dufuzji rozktad ndnika po miejscowym
podaniu. Dodatek soli i organicznych rozpuszcza@wiknaze zmienia temperatuy przegcia
fazowego zolzel roztworow Pluroniku F-127 i nie mi&€ znacacy wplyw na ilgé

uwalnianego leku [56, 57].

BIOPOLIMERY



Polisacharydy, tj. agaroza, amyloza, amylopektisaaagen, gellan i jego pochodna,
ester benzylowy, twoszw roztworach wodnych strukigipodwojnej spirali, stabilizowan
poprzez wazania wodorowe [8, 12, 13, 58-61]. Kontrolowaneegrtemperatuyrzelowanie
tych polimeréw w roztworze, nagiuje w rezultacie agregacji obszarow podwojnejsyeli
(ryc. 5). Zdolné¢ formowaniazelu w zakresie temperatur 22-27°C posiadéyniez 1-2%
roztwory innego, agciowo biodegradowalnego polisacharydu, ksyloglukgg#y 63].

Heymanne i Sarcar opisali termovilieve wiasciwosci roztworéw metylocelulozy i
hydroksypropylometylocelulozy, charakterygrych se temperatur przegcia fazowego w
granicach odpowiednio 40-50°C dla metylocelulozy wi przedziale 75-90°C dla
hydroksypropylometylocelulozy [61, 64]. Wzory sttukalne wybranych naturalnych
termowraliwych polimeréw przedstawiono na rycinie 6. Tengiara przejcia fazowego
pochodnych celulozy, nie ulegé zmianie pod wptywem ich chemicznej lub fizycznej
modyfikacji. Wprowadzenie chlorku sodu do roztworaetylocelulozy obria jego
temperatug przepcia fazowego do okoto 32-34°C [64]. Polisacharydamorzacymi w
obecndci jondw si€ w temperaturze okoto 30-40°@ wkze wodne roztwory etylocelulozy,
hydroksyetylocelulozy i etylo(hydroksyetylo)celuloEHEC) [13].

Zelatyna jest biatkiem formagym termoodwracalnygel w roztworach wodnych przy
obnizaniu temperatury, na skutek prasig przez makrocsteczki kolagenu konformacii
helikalnych. W trakcie powstawania struktur helikelm z udziatem dwdéch lub wéej heliks
tworzone g fizyczne podczenia i sié zelu [1]. Ze wzgtdu na fakt, 1 zele uzyskane na bazie
zelatyny @ mato stabilne w temperaturze fizjologicznej, wuc@oprawy ich wiéciwosci
koniugowanozelatyre z chitozanem przy wykorzystaniu tyrozynazy. Uzysk&oniugaty
zelatyna-chitozan w roztworze formujydrazel w temperaturze okoto 50°C [13].

W okreslonej temperaturze nmie zachodz rowniez kompleksowanie dwoch lub
wiegcej biopolimeréw, soli lub surfactantéw i prowadzio uzyskania termowzhwych
nosnikOw leku, posiadagych przejcie fazowe w roztworach wodnych [13]. Naturalny
polimer chitozan w obecioi soli alkoholu wielowodorotlenowego w temperaturziata
formuje biodegradowalny, monolityczmgl. Opisana wisciwos¢ tworzeniain situ zelowego
implantu, pozwala na wykorzystanie uzyskanegiika do podania w iniekcji biologicznie
aktywnych substancji np. czynnikow wzrostu [65].

W niskiej temperaturze termoodwracalgele twora w wyniku kompleksowania
tahcuchow réwnie mieszaniny pektyny i chitozanu. Prgae fazowe zokel w roztworze
tych biopolimeréw nagpuje w temperaturze 30°-48°C, w zalesci od stzen uzytych

zwiazkow wielkocasteczkowych [66].



Messershmith i wsp. otrzymalzele powstajce in situ w wyniku reakciji
termowraliwych liposomow zawieragych wam z roztworem alginianow, w ktdrymas
umieszczone. Fizyczna bariera tworzona przez ¢btpecherzyka liposomu zapobiega
chemicznej reakcjzelowania alginianéw w obeckd jondw wapnia, a destabilizacja btony
lipidowej nasgpujaca w wyniku wzrostu temperatury wyzwalkareakcg. Proceszelowania
otrzymanej formulacji zachodey w zakresie temperatury prgep fazowego, jest efektem
przenikania uwjzionego w liposomach wapnia do roztworu alginiaryg.(6) [66].

SZTUCZNE POLIPEPTYDY

Sztuczne polipeptydy as polimerami rozpuszczagymi Sk w wodzie poniej
temperatury przégia fazowego, formagymi zel po jej przekroczeniu w wyniku desolwataciji
i agregacji podjednostek polimeru [13].

ELP (astin-like polymer) jest polipeptydem otrzymanym metodinzynierii
genetycznej, swaj budows przypominagcym elastyn naturalnie wysfpujaca u ssakow.
Sktada s} z powtarzajcych st jednostek pentapeptydéw walina-prolina-glicyna-Xaa
glicyna, gdzie w miejsce Xaa w pozycji czwartej {ageptydu mge by wbudowany
dowolny poza prolia aminokwas. Ze wzgtlu na nisk, w granicy 27-28°C temperatur
przegcia fazowego ELP, prowadzigshadal modyfikacje struktury tego polimeru. Haider
wsp. opisali nowe polimery otrzymane poprzez wstaned w pozycji 4 jednostek
pentapeptydu waliny, glicyny i alaniny we wzajemngtosunku aminokwasow 5:3:2 1 1:7:8.
Uzyskano w ten sposob polipeptydy ELP1 i ELP2 operaturze przégia fazowego w
zakresie odpowiednio 40-42°C dla ELP1 i 67°C dlaPEL[2, 13, 67-71]. W
przeprowadzonych badaniach udowodniono,zimiana zastosowanegoe¢znia, dtugeéci
tancucha i sktadu aminokwasowego polipeptydéw pozwalaizyskanie polimeréw o xoej
temperaturze przgia fazowego. Meyer i wsp. otrzymali na bazie ELP1ELP2
termowraliwe nosniki, ktore mog gromadzé sig po aplikacji w miejscu hipertermii. W
swoich badaniach zastosowali oni koniugaty ELPdanoira, ktore gromadzity siw cieptym
guzie nowotworowym w skeniu dwa razy wiszym w poroéwnaniu do nowotworu nie
wykazupcego hipertermii [70,71].

Do grupy sztucznie otrzymanych polipeptow zalickatakze blokowe kopolimery
SELPs §ilk-élastinlike blok copolymers), ktorych struktura mie by opisana wzorem
{[SIm[E]n} o, gdzie S oznacza blok przypomigzy swop budows jedwab (SLPs), zawiergy

powtarzagcy sk fragment glicyna-alanina-glicyna-alanina-glicyrexyga, a E jest blokiem z



powtarzagca sSie sekwengj walina-prolina-glicyna-walina-glicyna, charakteryszm dla
elastyny ssakow (tab. 2). Rki wprowadzeniu fragmentu elastynopodobnego do
podstawowej struktury polimeru, wzrosta rozpuszead& otrzymanego kopolimeru i jego
zdolna¢ zelowania. Roztwory SELPsasplynne w temperaturze pokojowej, a po
wstrzyknkciu w temperaturze fizjologicznej twaraisieciowany fizycznie, rozpuszczalny w
wodzie hydragel. Z hydraelu otrzymanego na bazie 12% SELPs Haider i wsjsabp
uwalnianie substancji o niskiej masiesteczkowej: witaminy B i teofiliny. Na dosgpnas¢

in vivo tych lekbw z otrzymanego #mka mialy wplyw ich masy molekularne,
rozpuszczaln&, dyfuzja przez polimeroyv matrye, sktad SELPs formagego zel i
wiasciwosci miejsca uwalniania, tj. pH i sita jonowa [68].

Zainteresowanie zastosowaniem termalng/ch polimerow w technologii postaci
leku chgle rasnie. W literaturze mina znale¢ coraz wecej doniesié dotyczcych
konstruowania nimikow substancji leczniczych, opracowanych z wyketaniem tej grupy
zwigzkéw wielkocasteczkowych. W drugiej €%ci opracowania opisano przykiady
podawanych rnymi drogami postaci leku, otrzymanych na bazie inpetow

termowraliwych.
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Tabela 1. LCST wybranych wodnych roztworéw polinverd

Table 1. Polymers showing a LCST (low critical smo temperature) in water [8]

Polimer / Polymer LCST (°C)
Poly(N-isopropylacrylamide), PNIPAM ~ 32
Poly(vinyl methyl ether), PVME ~40
Poly(ethylene glycol), PEG ~ 120
Poly(propylene glycol), PPG ~50
Poly(methacrylic acid), PMAA ~75
Poly(vinyl alcohol), PVA ~ 125
Poly(vinyl methyl oxazolidone), PVYMO ~ 65
Poly(vinyl pyrrolidone), PVP ~ 160
Poly(silamine) ~ 37
Methylcellulose, MC ~ 80
Hydroxypropylcellulose, HPC ~55
Polyphosphazene derivatives 33-100
Poly(N-vinylcaprolactam) ~ 30

Poly(siloxyethylene glycol) 10-60




Tabela 2Sekwencja i masa molekularnangch blokowych kopolimerow SELPs
Table 2. Block sequence and molecular weight oiouar silk-elastinlike polymers (SELPS)
[71]

Polimer / Polymer M (Da) Sekwencja bloku polimeru

Block sequence polymer

SELPO 80 502 [(E3 (S)]1s
(Polymer 28)

SELP1 89 000 [(E) (Sk)13
(Polymer 94)

SELP3 84 267 [(E3 (Sk]11
(Polymer 88)

SELP4 79 547 [(E)2> (Sk]s
(Polymer 812)

SELP5 84 557 [(E)e (Skl7
(Polymer 816)

SELP7 80 338 [(E} (Sk)12
(Polymer 68)

SELPS8 69 934 [(E3 (Sk]12
(Polymer 48)

E - elastin-like block (Gly—Val-Gly—-Val-Pro);
S - silk-like block (Gly—Ala—Gly—Ala—Gly-Ser).
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Ryc. 1. Przejcie fazowe (A) i zmiany lepkai wodnych roztworow P(NIPAMeo-AA) (B)

rejestrowane w funkcji temperatury, w czasie icheptywu przez wiskozymeter Cannon-

Fenske
Fig. 1. Phase transitions (A) and viscosity (flame through a Cannon—Fenske viscometer)

of an aqueous solution of P(NIPAM-co-AA) as a fumctof temperature [12]
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Ryc. 2. Wzory strukturalne polimerow termowlievych zaliczanych do pochodnych poli(N-
podstawionych akrylamidéw): (a) poli(N-izopropyloglamid) (PNIPAAm), (b) poli(N,N’-
dietyloakrylamid) (PDEAAm), (c) poli(2-karboksyizogpyloakrylamid) (PCIPAAm), (d)
poli(N-(L)-(1-hydroksymetylo)propylometakrylamid (BHMPMAAmM)), (e) poli(N-
akryloyl-N'-alkilopiperazyna)

Fig. 2. Poly(N-substituted acrylamide) showing aSIC (a) Poly(Nisopropylacrylamide)
(PNIPAAM), (b) poly(N,NO-diethylacrylamide) (PDEAAM  (c) poly(2-
carboxyisopropylacrylamide) (PCIPAAM), (d) poly(NH(1-hydroxymethyl)
propylmethacrylamide(P(L-HMPMAAmM)), (e) poly(N-adoyl-NO-alkylpiperazine) [13,26]
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Fig. 3. (a) Poly(organophosphazene), (b) cyclotgghazenes with poly(ethyleneglycol) and

amino acid esters [13]
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Ryc. 4. Struktura blokowych kopolimeréw PEO-PPGssteanych w technologii postaci leku
(1) Pluronic®, (2) Pluronic® R, (3) Tetronic®, (Fetronic® R

Fig. 4. Structure of PPO—-PEO block-copolymers usedrug systems (1) Pluronic®, (2)
Pluronic® R, (3) Tetronic®, (4) Tetronic® R [6]



Ryc. 5. Mechanizmelowania polisacharydoéw w wodzie
Fig. 5. Gelation mechanism of polysaccharides iten{s]
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Ryc. 6. Wzory strukturalne wybranych naturalnychimwrazliwych polimeréw; A -

pochodne celulozy; B - alginian; C - guma gellar; iyloglukan
Fig. 6. Structure of thermosensitive biopolymers; éellulose derivatives, B - alginate, C -

gellan, D - xyloglucan [12]
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