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Polimer-lijek konjugati. 1. Opcenito o sustavima s kontroliranim
i/ili produljenim oslobadanjem farmakoloski aktivnih tvari

I. Kal¢ié* i B. Zore
Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
Sveudilite u Zagrebu, Zagreb

KUT 11/97
Prispjelo 8. sijeénja 1997.
Prihvaéeno 20. veljade 1997.

Farmaceutski pripravak ili oblik ljekovite tvari te na&in primjene od velike su va-
Znosti za djelovanje lijeka, jer mogu imati bitan utjecaj na njegova farmakodinamitka i
farmakokineticka svojstva. Idealan sustav za isporuku lijeka bio bi onaj koji bi omoguéio
djelovanje lijeka samo tamo gdje je potreban, u vrijeme kada je potreban i u minimalnoj
dozi potrebnoj za postizavanje terapijskog uéinka. Sustavi za kontrolirano i/ili produljeno
oslobadanje lijekova samo se priblizavaju tim idealnim sustavima.

Kontrolirani i/ili produljeni uéinak moZe se postiéi na razli¢ite nadine, npr. tvorbom
tesko topljivih soli, kompleksa i prolijekova, pode$avanjem velidine &estica te pomoéu
razli¢itih sustava s biokompatibilnim polimerima (mehani¢ke pumpe, osmotske pumpe,
difuzijski i kemijski kontrolirani sustavi).

Prednosti sustava s kontroliranim oslobadanjem u odnosu na uobi¢ajene pripravke
su odrzavanje optimalne, terapijske koncentracije lijeka u krvi uz minimalna kolebanja,
predvidljive i reproducibilne brzine oslobadanja za dulje razdoblje, produljenje djelovanja
za lijekove s kratkim vremenom polueliminacije, smanjenje nusdjelovanja, udestale pri-
mjene i rasipanja lijeka te bolja provedba terapije od strane pacijenta. Zbog toga se ti
sustavi sve ¢esée upotrebljavaju u farmaciji i medicini, ali i u drugim podrugjima, npr. u

agronomiji i veterini.

Upotreba lijekova u terapijskom ili preventiv-
nom smislu uvijek donosi rizik pojavljivanja nepo-
zeljnog djelovanja lijeka. Farmaceutski pripravak
ili oblik ljekovite tvari te naéin primjene od velike
su vaznosti za djelovanje lijeka, jer mogu imati bi-
tan utjecaj na njegova farmakodinamiéka i farma-
kokineti¢ka svojstva. Idealan sustav za isporuku
lijeka bio bi onaj koji bi omoguéio djelovanje lijeka
samo tamo gdje je potreban, u vrijeme kada je po-
treban i u minimalnoj dozi potrebnoj za postiza-
vanje terapijskog uéinka. Sustavi za kontrolirano
i/ili produljeno oslobadanje lijekova samo se pribli-
zavaju tim idealnim sustavima. U stru¢noj i znan-
stvenoj literaturi upotrebljavaju se razliditi izrazi
za takve sustave: retard-oblici, depo-oblici, oblici s
produljenim, protrahiranim ili prolongiranim oslo-
badanjem ljekovite tvari ili uéinkom. U engleskom
jeziku upotrebljavaju se izrazi sustained-release,
prolonged-release, extended-release, controlled-re-
lease, slow-release, a u njemalkom Retardformen,
Depotarzneiformen, protrahierte Wirkung. S obzi-
rom na to da nazivlje nije uskladeno, dolazi éesto
do preklapanja ili zamjene pojedinih pojmova. Me-
dutim, postoji razlika izmedu osnovnih pojmova
kontrolirano oslobadanje i produljeno oslobadanje,
odnosno udinak. Kod sustava s kontroliranim os-
lobadanjem farmakologki aktivnih tvari oslobada-
nje bi trebalo biti s konstantnom brzinom, &to ovisi
poglavito o izvedbi sustava i mehanizmu osloba-
danja ljekovite tvari, a mnogo manje o vanjskim
uvjetima. Ti sustavi omoguéuju mnogo toénije, re-
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producibilnije i predvidljivije pona$anje ljekovite
tvari. Sustavi s produljenim oslobadanjem bi tre-
bali oslobadati ljekovitu tvar tijekom duljeg vre-
mena. Oni su osjetljivi na uvjete okoline kojima su
izloZeni, npr. pH, motilitet. Oslobadanje lijeka zbi-
va se odredenom kinetikom koja se moze smanjiti,
npr. zbog smanjenja koncentracije lijeka ili se mose
povecati, npr. zbog nestanka zastitne barijere.

Lijek primijenjen u odgovarajuéem farmaceut-
skom pripravku i na odgovarajuéi nadin ima odre-
denu kinetiku kojom djelatna tvar biva oslobodena
iz pripravka i kojom prelazi u krvotok®. Taj proces
obiljezen je uzlaznim dijelom krivulje na grafu koji
prikazuje ovisnost koncentracije lijeka u krvi o vre-
menu. Eliminacija, tj. izlu¢ivanje lijeka takoder je
odredeno kineti¢kim parametrima i ¢ini silazni dio
krivulje. Ovisnost koncentracije lijeka o vremenu
nakon jednokratnog doziranja prikazana je na slici
1.

Kod uobi¢ajenih (kiasi¢nih) pripravaka Gesto
doziranje dovodi do kolebanja koncentracije lijeka
u krvi, Sto znaéi da u razdoblju kada prevladava
apsorpcija, koncentracija moZe prijeéi u toksiéno
podrudje, a kada prevladava eliminacija u subtera-
pijsko podruédje. Stanje dinamicke ravnoteze
(steady state) kada je koli¢ina lijeka koji ude u krv
jednaka koli¢ini izluéenog lijeka, moZe se postiéi
jedino intravenskom infuzijom, jer je tada proces
apsorpcije izbjegnut. Idealni lijek s kontroliranim
oslobadanjem ljekovite tvari bio bi upravo takav.
Trebao bi omoguéiti da nakon jedne doze koncen-
tracija lijeka u organizmu bude odredeno dulje vri-
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Slika 1 — Ovisnost koncentracije lijeka w kruvi o vre-
menu nakon jednokratnog doziranja

~ Drug concentration in blood versus time af-
ter one dose administration

Fig 1

jeme u terapijskom podrudju, bez izrazitih koncen-
tracijskih kolebanja. Razlika izmedu uobiéajenih
pripravaka i pripravaka s kontroliranim i/ili pro-
duljenim oslobadanjem prikazana je na slici 2.

Slika 2 — Razlikaizmedu uobidajenih pripravaka (a)
i pripravaka s koniroliranim ifili produlje-
nim oslobadanjem ljekovite tvari (b)

— Difference between conventional (a) and
controlled and/or prolonged drug delivery
systems (b)

Fig 2

Prednosti sustava s kontroliranim oslobada-
njem u odnosu na uobi¢ajene pripravke su:’

— odrZavanje optimalne, terapijske koncentra-
cije lijeka u krvi uz minimalna kolebanja,

- predvidljive i reproducibilne brzine oslobada-
nja tijekom duljeg vremenskog razdoblja,

— produljenje djelovanja za lijekove s kratkim
poluvremenom eliminacije,

- smanjenje nusdjelovanja, uéestalosti primje-
ne i rasipanja lijeka,

- optimiranje terapije i bolja provedba terapije
od strane pacijenta.

Osim toga ti sustavi mogu poboljsati stabilnost
lijekova, kako u in vitro, tako i u in vivo uvjetima.
Ljekovite tvari koje su odbacene zbog problema ve-
zanih za njihovu stabilnost i bioraspolozljivost, mo-
gu se ponovo upotrijebiti pomoéu pravilno izabra-
nog sustava za njihovu isporuku.

Kontrolirani i/ili produljeni u¢inak moze se po-
stiéi na razli¢ite nadine, npr. stvaranjem tesko to-
pljivih soli, kompleksa, podesavanjem veli¢ine &e-
stica ili pomoéu prolijekova kojima se neka ljeko-
vita tvar unosi u organizam u farmakologki neak-
tivnom derivatu koji nakon kemijskih promjena u
in vivo uvjetima postaje aktivan. U ovom radu po-
drobnije su opisani samo razli¢iti sustavi s biokom-
patibilnim polimerima®**. To su:

1. Mehanicke pumpe

2. Osmotske pumpe

3. Difuzijski kontrolirani sustavi
- spremi$ni sustavi
—~ matriksni sustavi

4. Kemijski kontrolirani sustavi
- lijek dispergiran u polimernom matriksu
— lijek vezan na polimer
— lijek inkapsuliran u polimer

5. Kombinacija difuzijski i kemijski kontrolira-
nih sustava

Mehanicke pumpe

Pomoéu mehanic¢kih pumpi ljekovita tvar se pa-
renteralno (najéesée intravenski) unosi u organi-
zam u malim dozama tijekom duljeg razdoblja. Ti
sustavi se uglavnom upotrebljavaju za primjenu in-
zulina 1 heparina izravno u krvotok. Postoje i pum-
pe koje se implantiraju u tkivo, a upotrebljavaju se
u terapiji raka jetre.

Osmotske pumpe

Osmotske pumpe se sastoje od polimernog spre-
mnika &ija je unutradnjost membranom podijeljena
na dva dijela. U jednom dijelu, koji je malim otvo-
rom povezan s okolinom, nalazi se lijek za koji je
membrana nepropusna. U drugom dijelu nalazi se
osmotski aktivna tvar. Kada sustav dode u dodir s
vodom ona ulazi kroz membranu i osmotski ak-
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tivna tvar podinje bubriti. Sredi$nja membrana se
ugiba i potiskuje lijek u okolinu®®. Sustavi koji se
zasnivaju na principu osmotske pumpe omoguéa-
vaju oslobadanje lijeka kinetikom nultog reda. Ki-
netika oslobadanja je veéa nego kod difuzijskih me-
hanizama, a regulirana je osmotskim tlakom lijeka
koji se nalazi u pripravku i permeabilno$éu polu-
propusne membrane za vodu. Modifikacijom mem-
brane mogucée je postiéi oslobadanje lijeka u Zelje-
nim dijelovima probavnog sustava.

Difuzijski kontrolirani sustavi

Razlikujemo dvije osnovne vrste difuzijski kon-
troliranih sustava’. To su spremisni sustavi i ma-
triksni sustavi. U spremi$nim sustavima ljekovita
tvar se nalazi unutar polimerne ovojnice. Kinetika
oslobadanja lijeka ovisi o geometrijskom obliku, po-
vrSini, debljini i kemijskoj gradi membrane, dok je
trajanje oslobadanja uvjetovano veli¢inom sprem-
nika lijeka. Ukupnu kinetiku oslobadanja odreduje
najsporiji od tri procesa: u prvoj fazi okolni medij
prodire kroz ovojnicu, u drugoj fazi otapa ljekovitu
tvar u unutradnjosti, a u treéoj fazi otopljena tvar
difundira u okolinu. Ako sustav sadr?i suspenziju
lijeka u tekuéini, u unutra$njosti spremisnog su-
stava ée se odrzavati konstantna koncentracija li-
Jjeka tako dugo dok viSak lijeka ne bude uklonjen.
U uvjetima osigurane topljivosti omoguéena je kon-
stantna brzina oslobadanja (kinetika nultog reda),
$to je posebno vaZno za postizanje uspje$nog tera-
pijskog ucinka kod lijekova s kratkim vremenom
polueliminacije. Ako je lijek potpuno otoplien u
unutras$njosti ovojnice, oslobadanje se zbiva kine-
tikom prvog reda®.

Matriksni sustavi pripadaju najstarijim i naj-
teS¢e upotrebljavanim oblicima lijekova. U takvim
sustavima ne postoji membrana kao zasebna struk-
tura: ljekovita tvar je jednoliéno otopljena ili di-
spergirana u polimernom matriksu. Njeno osloba-
danje dogada se kinetikom prvog reda, uz kon-
stantno smanjenje brzine reakcije, $to je posljedica
poveéanja difuzijskog otpora i smanjenja difuzijske
povrSine. Mafriksni sustavi mogu biti homogeni i
heterogeni®. Kod homogenih sustava lijek difuzi-
Jjom prolazi kroz matriks i oslobada se s njegove
povriine. Heterogeni sustavi imaju manji stupanj
mikrohomogenosti, a mogu imati razli¢ite pomoéne
tvari (plastifikatore, punila) koje poveéaju porozno-
st. Oslobadanje lijeka zbiva se tako da najprije voda
prodire u sustav, a zatim lijek difundira kroz pore
ispunjene vodom.

Kemijski kontrolirani sustavi

Kemijski kontrolirani sustavi na bazi polimera
poceli su se razvijati usporedno s razvojem vodoto-
pljivih makromolekulskih plazmaekspandera’®. O-
slobadanje lijeka iz takvih oblika moZe se zbivati
na nekoliko naédina:

- postupnom razgradnjom polimernog matrik-
sa koji sadrzi lijek (bioloSko erozivni sustavi)

— difuzijom lijeka iz polimerne mikrodestice,
nakon éega dolazi do razgradnje polimera (bi-
ologko razgradljivi sustavi)

— razgradnjom veze izmedu molekule lijeka i
polimernog nosaéa (polimer-lijek konjugati).

U biolosko erozivnim sustavima ljekovita tvar
je jednoli¢no suspendirana ili otopljena u polimer-
nom matriksu kao i kod matriksnih sustava, ali se
njeno oslobadanje u okolinu zbiva nakon hidroli-
ti¢ke ili enzimske razgradnje polimera. Erozija po-
limera i oslobadanje lijeka zbivaju se u sli¢nom ra-
zdoblju, $to znadi da brzina reakcije razgradnje po-
limera izravno utjefe na brzinu reakcije oslobada-
nja lijeka.

Biolosko razgradljivi sustavi se desto poistovje-
¢uju s erozivnim sustavima, ali se razlikuju od njih
po tome Sto razgradnja polimera slijedi tek nakon
potpunog oslobadanja lijeka i nema izravni utjecaj
na brzinu reakcije oslobadanja lijeka.

U polimer-lijek konjugatima ljekovita tvar je
vezana na polimerni nosaé (drug carrier) priklad-
nom kemijskom vezom?, Molekule lijeka osloba-
daju se in vivo zbog kemijskog ili enzimskog ci-
Jjepanja veze i tada postiZu svoje farmakologko dje-
lovanje. Polimer-lijek konjugati pripadaju grupi po-
limernih lijekova (polymer therapeutics), iako se
pod tim pojmom u uZem smislu podrazumjevaju
farmakoloski aktivni polimeri éije je djelovanje o-
dredeno samom polimernom prirodom (iz njih iz-
vedeni oligomeri ili monomeri nemaju terapijsko
djelovanje). U sljedecem radu op8irnije ée biti opi-
sane kemijske i farmakolo$ke znaéajke polimer-li-
jek konjugata.

Sustavi s kontroliranim i/ili produljenim oslo-
badanjem ljekovitih tvari pribliZavaju se idealnim
sustavima. Sve se ¢e$ée upotrebljavaju u farmaciji
i medicini s ciljem optimiranja terapije i smanjenja
negativnih pojava djelovanja lijeka. IstraZivanja na
podrudju kontroliranog oslobadanja nisu ogranide-
na samo na lijekove, veé su sadrZana i u drugim
podrudjima, npr. u agronomiji i veterini™,
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SUMMARY

Polymer-drug conjugates. 1. Controlled and/or sustained
drug delivery systems

I. Kal&ié* and B. Zore

Drug formulation and application route have an important role for drug activity
since they significantly change drug pharmacodynamic and pharmacokinetic properties.
An ideal drug delivery system would enable drug action only where and when it is
required and in a minimal dose necessary for desired therapeutic effect. The controlled
and/or sustained drug delivery systems only approximate to the ideal system.

The controlled and/or sustained drug delivery can be achieved by means of salts,
complexes or pro-drugs, by modification of the size of particles, and finally, by means of
different systems with biocompatible polymers (mechanic pumps, osmotic pumps, dif-
fusionally or chemically controlled systems).

The advantages of the controlled and/or sustained drug delivery systems over the
conventional formulations are: maintenance of an optimal, therapeutic drug concentra-
tion in blood with minimal fluctuation, predictable and reproducible release speed over
a longer time-span, action prolongation for drugs with short elimination half-time, mini-
mization of side-effects and drug wasting, and better realization of therapy by a patient.
These systems are frequently being used in pharmacy and medicine, but also in other
fields, such as agronomy and veterinary.
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