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Sinteza i karakterizacija polimernih matrica na bazi 2hidroksialkil

akrilata i itakonske kiseli ne za kontr ol ksapr@azazma ot pugt

IZVOD
U cilju unaprelenja efikasnost:i far mako!
za kontrolisano otpugtanje aktivnih supsta

hidrogelova reakcijom polimerizacije preko slobodnih radikala, n&®@ toku 24 h.
Prvu seriju hidr ogel oZ2fadroKsietinakrilata ii tlakoosgee | o v i [
kiseline (P(HEA/I1 K)), dok d r ulgdwksigrapit i | u | i
akrilata i itakonske kiseline (P(HPA/IK)). U obe serije hidrogelova varjeamolski
udeo itakonske kiselin€0,0; 2,0; 3,5;5,0 i 7,0 mol % IK) kako bi se ispitao uticaj
sastava hidrogela na njegova svojstva kao matrice za kontrolisamptotaun j e akt i v n
supstanci Polazni monomeri, 2hidroksietil akrilat i 2hidroksipropil akilat, su
odabranikao strukturni analozi temeljno ispitanog p s epgrniome nj i vanog (nar
biomedicini i farmacijij monomer - 2-hidroksietii metakrilata. U reakcijama
kopolimerizacijej e  k o rtakgniska rkiselinazbog njenogz nal aj nog dopr i r
hidrofilnosti i pH-osetjivosti sintetisanih kopolimera.

Hidrofobna aktivha supstancao k sapr ozin je uspegno sint
ispitivane hidrogelove metodom difuzijfored aktivhe supstance oksaprozin, u cilju
odr el i vanjsantetsanithaliogelova kab polimernih matrica za kontrolisano
ot pugtanj e akt i vm sthi derivag ®ksapmozina (Ni(llk bZH) g | e
kompleks sa oksaprozinom), kao potencijalioi o | akjivhe supstance sa

antiproliferativnim efektomU cilju ispitivana uticaja hemijskog sastakao i prisustva

aktivne supstancea svojstvasintetisanih hidrogelova i zvr gena j e anal i
struktur e, mo r fswijsewag i jbeu,br eaj ai liki Ai nt el i gen
sintetisanih hidrogelova, pre i nakon ugradnje aktivne supstBoced togaispitana je

efikasnost ugradnjeaktivne supstancel sintetisane hidrogeloyekao i mogul nost
njihove primene u vidu polimernih matrica zoo k't r ol i s anaktivniht pugt an
supstanci

S obzirom da terapija oksaprozinom podr a

oralnu upotrebu i neretko je pralena ozbil |



u gornjem delu gastrointestinalnog trakta, idejagese dizajnira polimerna matrica koja
e spreliti ot pugtanje oksaprozina u kisel
ozbiljne negel jene ef ekt e nkoogpngmagovngegdelat i v na
gastrointestinalnog traktalz tog razloga,ot pugt anj e oksaprozina
polimernih matrica je ispit@no u medijumima pH vrednostiZ® i 7,4Q na .37 AC
Eksperimentalni podaci dobijenkontrolisanim o t p u ¢ t aktivrjihe sapstanciu
medijumu pHvrednosti7,40 su analizirani primenonidigul iHiggch), RitgerPepas
(Ritger-Peppa} PepasSahlin PeppasSahlin i PepasSahlin(m=0,5) modela.

Rezultati postignuti u okviru ove disertacije doprinose razvaiovih
sofisticiranih po |l i mer ni h Si st ema za kontrolisano

Efikasnost ugradnje hidrofobne aktivhe supstangksaprozin (preko 75 %)njegovih

derivata (preko 90 %)kao i dobijenipr of i | i ,loitnpeu git amijtai vane hi
pogodnimkandidatna za 1 zradu polimernih matrica za
supstanci . |l spitivani sistemi su narolito g

neophodno zagtitotpugtamjeggekkboghnpibkaba)

uslovimagel uca i obezbeditdi nNjihovo otpugtanj e
trakt a. P r @Ktivné supstaricepimpgivamimpplimernih sistema se mogu
jednostavno dizajnirat. variranjem odnosa

sintetisanih ldrogelova, ispitana @analiziranau o kvi r u ov e polimemner t aci j «
sistemena bazi 2hidroksialkil akrilata i itakonske kiselinggosebno interesantnim za
budulfa klinilka ispitivanja u cilju poboljg

kod pacijenata, kaogrevencien e el j eni h efekata aktivne sup

Kl j ul nHdrog ell o v i L Pol rHideksiatibakrilpd t-Hidro@sepropil 2

akril at L ltakonska kiselina L Sistemi z a
Oksaprozin.
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Synthesis and Characterization of Polymeric Matrices Based on
2-hydroxyalkyl acrylate and Itaconic Acid for Controlled Release of

Oxaprozin

ABSTRACT

In order to improve the efficiency of pharmacotherapy by development of the
sophisticated drug delivery systems, two series of hydrogels syatbesized in this
study.Hydrogels were synthesized by the fradical crosslinking polymerization at 50
AC for 24 h. In the first series the polymeric hydrogels are based-lyd@xyethyl
acrylate and itaconic acid, whereas in the second series the samples are based on 2
hydroxypropyl acrylate and itaconic acid. In order to investigate the influence of the
hydrogel composition on its properties in both series of the hydrogels amoungé of th
itaconic acid was varied (0.0; 2.0; 3%0 and 7.0 mol %).The $arted monomers were
selected as structuranalog of 2-hydroxyethyl methacrylate which is thoroughly
investgated and widely used monomer especially in biomedical and pharmaceutical
applications. In order to improve the hydrophiliciyand pHsensitivity of the
synthesized copolymeitaconic acid was used.

The hydrophobic drug- oxaprozin was successfullysynthesized and
incorporated into the hydrogels by diffusion meth&dr evaluation of synthesized
hydrogels as polymeric matrices for drug delivargmplexesof oxaprozin with
transition metal (Ni(ll) and Zfl)) as potential antiproliferativagentswereused also
In order to investigate the influence of the chemical composition and of the presence of
drug on the properties of synthesized hydrogels, chemical structure, morphology,
t her mal properties, swel | i nsiged dyragelsAvieret el | i g
examined.The entrapment efficiency adrug into synthesized hydrogels and their
application in controlled drug delivery systems were investigated.

The therapeutic benefits of the oxaprozin are accompanied with several serious
side effectsin upper gastrointestinal tract. The goal of this study was to design the
polymeric matrices which can prevent the release of oxaprozin in the acidic
environment of the stomach and reduce its side effects in upper part of the

gastrointestinal tractTherdore, the study ofdrug release from investigated hydrogels



in a media of different pH values (2.20 and 7.40) was conducted. The obtained
experi ment al rel ease data at:Hpukthi, RitggrO and 3
Peppas, Pepp&ahlin and PeppeSahlin (n=0.5 models.

The results obtained and presented in this doctoral dissertation can contribute to
the development ohew efficient polymeric drug delivery system$he entrapment
efficiency of hydrghobic drugi oxaprozin (over 75 %) andf their derivateqover
90 %) andthe release profiles obtained make both series of hydrogels favorable for the
design of polymeric matrices in drug delivery applications. Investigated systems are
particularly sutable for drugs unstable in acidic conditions or drugs with side sfiect
upper partof the gastrointestinal tracthe drug release profiles for both series of
hydrogels can be tuned by varyingetratio of the startingnonomers. The unique
performances of the synthesized polymeric matrices, demonstrated in this study, make
them especially important for future clinical trials in order to improve the efficiency of

pharmacotherapy and compliance, as well as reducingddefects of drugs.

Keywords Hydro gel s L Pol i mer-Hgdr omayei beb acr 21
2Hy dr oxypr opliadoniceacid-y Datuug dHel i very systems L

Academic Expertise: Technolo@ngineering
Major in: Chemical Engineering
UDC number678.744:547.462.3:547.293



SKRALENI CE

AIC T Akaike Informacioni Kriterijum (enlg Akaike Information Criterion)

BCS i1 Biofarmaceutski klasifikacioni sistem (engBiopharmaceutical Classification
System)

COXi Ciklooksigenaza

DSCiDi ferencijalna skenirajuia kalorimetrija
EGDMA'T Etilen glikol dimetakrilat

FT-IC 1 Infracrvena spektroskopija sa Furijeovom transformacijom

HEAT 2-hidroksietil akrilat

HPAT 2-hidroksipropil akrilat

IK T Itakonska kislina

KPSi Kalijum persulfat

log P1 Koeficijent raspodele u sistemu oktanol/voda

NSAIL 7 Nesteroidni antiinflamatorni lekovi

NIiOXA 1 Ni(ll) kompleks sa oksaprozinom

OXA'i Oksaprozin

p.a.1 Pro analysi

PGE21 Prostaglandin E2

PHEAT poli(2-hidroksietilakrilat)

P(HEA/IK) T poli(2-hidroksietil akrilat/itakonska kiselina)

PHPAT poli(2-hidroksipropil akrilat)

P(HPA/IK) i poli(2-hidroksipropil akrilat/itakonska kiselina)

pKa 1 Konstanta disocijacije kiseline

pK, I Konstanta disocijacije baze

SEMi Skenirajj | a el ektronska mi kroskopija
TEMED T N,N,N',NTl tetrametiktilen diamin

UV-VisT Ul t r al jvidljiva shektsofotametrija

VPTT 1 Temperatura na kojoj dolazi do promene zapremine hidrogela (eng. Volume
Phase Transition Temperature)

ZnOXA'T Zn(ll) kompleks sa oksaprozino
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Doktorska disertacija Marija Babil

1. UVOD

Osnovni cilj savremene medicine je rana

organi zmu pral ena efikasnom terapijom sa

sporedni heéfekaajred jeelnarhj e efi kasnost i konvenci
podrazumeva razvoj lekokao j i su selektivniji u svom del «
veli ke stabilnosti, o dpgroovfairlaa uil ego H @lrjmpa&kmek |

Dva osnovna pristupa razvoju ovakvih lekova bazirana sumaiotk u novi h hemi j
entitetai / i |l i dizajniranju sofisticiranih nosal
Razvojni put novog lekad njegove hemijske sinteze ili izolovanja iz prirodnih
i zvora do uvpvleeonnjaa jue tselroagpein ui dugotrajan.
potrebno sintetisatitrid | et i r i hiljade novih supstanci
i scrpnog i spitivanja dobio jedan jedini u
postojeleg molekula aktivne supstance prek
sofisticiranog sistema za kontros a n o o, tmpwWdet aznnjael aj svastvgpob ol | ¢
leka u pogledu njegove bezbednosti, efikasnosti i komplijanse. S toga, veliki broj
naul ni h i stragi v anijfaamadiji jemsnnerc upnrave ka fazvohie mi j i
dizajn savremenih sistema za konsoh no ot pugtanje novi h, kK a
aktivnih supstanci. Kao potencijalni materijali za izradu efikasnih sistema za

kontrolisano otpugtanje aktivnih supstanci

Pojava hidrogel ¢ s

7+ Hidrogelovi

primere ubiomedicini datira od davne é sl
1960. godine, kada sdi | er | € % i P S
(Wichterle i L) objavili rad 0~ 5 wee] oo e
[oR
upor ebi hidrofiln £

2000 -

poli(2-hidroksietil metakrilatia za

i zradu kontaktni 1000

interesovanje za hidrogelove

0 4 = SRR et
1990 2000 2010

eksponencijalnoraste gt o p 190 160 1970
godina
broj publikovanih radova o Slika 1.Broj publikovanih radova o
hidrogelovima poslednjih decenija hidrogelovima od 1950. Godine [1].
(Slika .
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Hi dr ogel ovi su trodimenzionalni, fizilk
imagus posobnost da apsorbuju veliku kolilinu
oluvanje svoje dimenzional ne strukturne
el asti| na konzistencij a, mi ni mapowar gt eerud en
hidrogela, su osovna svojstvékojal i ne hi drogel ove veoma sl i
Sposobnost dir ogel ova da wvreazzujiu iit eotmpd gtkaijl ® o mog
efi kasnu pri menu u Si stemi ma za kontrol i s
peroralnu, okularnu, parentehau, transdermalnu i subkutanu primenu. Posebnu grupu
hi drogel ova kao bi ormdtnd reil jihidiegalavihkojiiimajut a k o z v a
sposobnost da prepoznaju dejstvo dominantno
odgovor u vidu promene svojihi z i | ki h svbjsada. iSistéme za ikgntsoksanb
ot pugtanje aktivnih s uMsttalnicgenti zirlafi enhi dr
omogulavaju otpugtanje odrelene kolu line a
odrelLenom vremeinmddm&kpepei ddekvent nost dozi
terapijska efikasnost I komplijansa i smanj

Predmet ove doktorske disertacije je sinteza i karakterizacija dve serije
Alnteligentni hf -hidraksietl gkddtad hadroksiproph akrilata s&
razlilitim wudeli ma itakonske ki seline, u
kontrolisano ot pugt an pksaprozank Roiaznin enonommesip st an c «
(2-hidroksietil akrilat i 2hidroksipropil akrila) su odabrani kao strukturnanalozi
detaljno ispitanogi 0 p speniemjicanog (naro | i t o u bi omedi ci ni
monomera_2-hidroksietil metakrilata. Aktivha supstanca oksaprozin pripada grupi
nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAtha) i koristi se 2 | el enj e broj
inflamatornih  mi ¢ iskeletaih  obgknja. Gastrointestinalne  komplikacije
prouzrokovane upotrebom NSAbka pr edst avl jaju najul estal.i)]
negel jene efekte ovih |l ekova koje je neopho

Ucl ju dizajniranja efikasnog sistema za
sintetisani hidrogelovi su ispitivani kao polimerne matrice za ugradnju i kontrolisano
ot pugtanj eimnegosiagerivatai Manal i zi rana su strukt.L
t e r misvojstea bubrenja hidrogelayprei posle ugradnje aktivnsupstancePored
toga, Bpitana je efikasnost ugradngktivne supstancenjenuticaj naAl nt el i gent no f

ponaganje hidrogel ova, kao i kinetika otpug

2
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2. TEORIJSKI DEO

2.1. Hidrogelovi

Hidrogelovi su trodimenzionalni polimerni materijali koji su sposobni da bubre
bez rastvaranj a, apsorbujuli vel i ku kol il
oluvanje svoje di menzi onaldmenzianalnsintegnutdtt ur ne
hidrogelova u njihovom nabubrelom mia anju o
unutar strukture hidrogelaMa | i povrgiamkeLu ngpanigrini h pov
kontaktu sa fazimbegkikmngl stdvamli ijdainai mf i zi |
tkivima, visoka permeabilnost, sposobnost ¢
na kontrolisan nalin, | ine hidrogelove i zu

biomedicini i farmaciji3-7].

Kolilina fluidaukejwshbditpgaeh aps@mrhb su:
funkcionalnih grupa u polimernoj strukturiGOOH, -OH, -CONH,, -CONH- i -SG;H)
[ 8] . Adekvatnim odabirom monomera Kkoj.i p O

mogul e je hitdreapeli o askojstavagzt|oi | p it pelitar roblgste s

njihove primene. Pored adekvatnog odabira polaznih monomera, na svojstva

hi drogelova util e i nal i n, kao i stepen nj
umregenja polimernih | anaca r ahlidlogelow.j u se

Hemi j ski umr egeni hi drogel ovi nastaju form
reakciji polimerizacije u Kkojoj se pored
Fizil ki umr egeni hi drogel ovi posediunan f i zi
veze, varder Valsove (ander Waalys i | e, | v or anacajonske intergkdijee t a j | I
[OL. Fi zi | ki umr egeni hidrogel ovi se nazivaju

uslova (pH vrednosjdnske j a |/tenmperature)okolnog medijumaoslabiti natalo
fizil ko umr ®ueuklpnéi [10].INa Sligidrikpzena j e pol i mer na

hidrogelasaf i zi | ki m i hemi jskim umregenji ma.



Doktorska disertacija Marija Babil

Hidrogel

Slika 2.Struktua u mr e g e n ofgi zii ldk @ giel teemi j ska wumr e

Hidrofilna priroda hidrogelova njihova me k a , elastilml& konzis
gi vim tskmanjmaj, u mogul nost uspostavljanj a
proteini ma i lelijama gto | ini hidrogel ove
primene. Pored toga, @l i mer na mregad nbomgatuasnkspeaialf ni m

rezultira hidrogelovima oset lkjiihviim ina dbeijoslt
stimulansa.St epen osetl jivost.i hi drogela na dejs
sastava hidrogel a, k a a polimerpildlanaca. sdim it ve®,t epena
adekvatan odabir polaznih monométap ina | i n i stepen umregenj a
su osnovni parametr.i koji ut i | u na final
Modi fi kovanjem navedeni h p ajnimtmeatediaeana moguli e
bazi hidrogelova sa unapred definisarsuojstvima Na to ukazujd i nda @anvisok
stepen uumr egenpea bol ja rhdrhgela i $mamuje stepenj st v a
di fuzije molekula kroz hidrogel, redukujul i
kao i br o] pora u polimer noj mr e g predst a
mol ekula kroz hidrogel ebpd wdizdjreranjo sistemeezai k 0 g :
kontrolisano otpugtanje aktivnih supstanci.
Hidrogelovi osetljivi na dejstvo spoljnih stimulansa, poznatiji Baont el i gent ni
hidrogelovi, poseduju jedinstvenu sposobnada prepoznaju dejstvo dominantnog
stimulansa i da ka odgovor na njega menjaju svofai z i | heraijskd $ojstva.
Upr avo ovVva hidrpgelava ihidirdlanj® brajna eksperimentalna i teorijska
istragivanja hidrogelova osetljivih na pro
el ektri | netgnoigl i pomg gn pr ome nudrugilm faldokae j al i n
4
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Posebno su i zulavani Asofisticirariisi igsetnet mii fiz ah i atr puy¢
aktivnih supstanci koje Jje neophodno zagt:.
enzima, niske vikn o st i pH u gelucu i slilno) ili k a

ot pugtanje aktivne supstance na talno odrel

2.1.1. Podela hidrogelova

U zaviso st i od nal i na d obi grapajpdasutnintui p a fu
pol i mer noppreklanfize § k j h I skogstwa, jpsréde fbubrenja u
promenljivim spoljnim wuslovi ma, prirode L
hi drogelovi se mogu podeliti na razarMai | ite r

je na Slici 3 [12].

Neutralni Katjonski Anjonski Amfoliti

Biodegradabilni R Iqxcligcnlni \
- hidrogelovi ] s hidroOgelovi
l Jonske grupe

Nebiodegradabilni v Konvencionalni

hidrogelovi e 71 hidrogelovi .‘
l Biodegradabilnost | Fizitke

karakteristike

HIDROGELOVI |

UmreZenje

Fizi¢ki umreZeni

hidrogelovi “

Hemijski
umreZeni

Homopolimeri » Kopolimeri Interpenetrirajuéi

Slika 3.Podela hidrogelova.

Razliliti nal i knd mbsiinnotveatnijsaa ngal azni h monc

razvoj velikog broja homo i kopolime r a r a vojstal/gl3t1s].h Svojstva
5
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hidrogebva u velikoj meri zavise od tigankcionalnih grupa zastupljenih u polimernoj
mregi . Na osnovu prirode bologeloh segleleunaa u po
neutralne ij ons k e, pri | emu jonski mo g Bvojdiva t | anj c
jonski h hi dr osg eriroobm gonskindgrupd zastuplienin u polimernim
 anci ma, pa tako prisustvo karboksilne gruj
polimernim materijalom koji kao posledicdisocijacije karboksilnih grupa ma v el i
kapacitet apsorpcije vode i/drugihfiz ol ogk i hl7]f l ui da [ 16,

Jedna od takolLe vagnih ©podela hidrogel

umregenja tij. podel a na hemijski [ fizilKk
poli mernih |l anaca je vagan paramemaegkoji o
u nabubrelom stanju. Hemi j ski umregeni hic
hi drogelovi, nerastvorni su me moguimemati r ast v
nakon sintezee He mi j s ki umregeni hidrogel ovi s e n
monomea s a agensi ma, zrar egamveagaeanjeol i mer ni h

rastvoenih u vodi sa dii/ili multi-f unkci onal nim agensi ma za

primenom radijacionog zr al ennal drUjVe zir ad leeal te

snopovi) . Kodenfiihzi hikdr owgrerleo v a strukturna
reverzibilnim fizilkim domeni malsoksip,e | i ne:
prepletajilanaca j ons ke i nt er akcfiijzei I[kli8]u mrVeaggenmoi hs vho
j e mogul nost slealmlgj efnijai | komo saurmrvd genj a i

rastvaranje usled promenslova u okolnom medijumu

Najatraktivniju grupuhi dr ogel ov a | ihid®geloAii Njihoed i gent n
specifil no s vo jasot vstalhtipdvahjideogelovhje spasdbrmoat da
reaguj u n a pr omenu pH vrednosti, temper af
magnetnog polja, svetlosti ili nprissstvor az | i | it i h mol ekula i/ i/l

koncentracije u okolnom medijumu [X3B].

2.1.2. Metode sinteze hidrogei@a

U dizajniranju hidr og eJojstwingg paeal odphiraa ci z no

monomera, znal ajan faktor predst alodiga i ade
mogu dobiti radikalnomp ol i mer i zaci jom il kopol i mer.
razlaganjem irgijatora na adikale dejstvom toploteultrasl j ubi | ast e svet

6
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vi sokoener get s kzajja, dektnae nonay, uli(agvaken di dejstvom
enzima [ 24]. Drugi nal in dobijanja hidrogel
odnosno mesHdgowwgemm funkoonalnih grupa.
Hemi jski umregeni hidrogelovi mogu nast a
Aumregavanjem u rast wanrwe g (pwarolieugi si s
etilenglikoldimetakrilat,N , Mn@tilenbisakrilamid i divinilbenzen)jnicijator
(najlegie s-jedinjekja, r pereksidd ili aerlaks inicijatori za
polimerizaciju u vodi) iubr z( veas$t o N, N, N tetramatibtilen
diamin), polimeriacijom preko slobodnih radikala;
Aumregavanjem hemijskim reakcijama ko

grupapjekao gt

O umregavanje reakcijama adicije,
o umregavanje reakcijama kondenzac
O umregavanje radijacionom energi|j
o umregavanje koriglenjem enzi ma.
Fizil ki umregeni hi drogelovi se mo g u d

Aumr e gav a ninterakgijmama,s k i m

Aumregavanje hidrofobnim interakcijama
Aumregavanije stvaranjem stereokompl e
polimernih | anaca istog hemijskog sastav

Aumregavanje mul t aldmleoikkogolonera,l i mer a i | i
Aumr eaverbrazovanj ef@2bodoni |l nih veza
Umregavanje hi drogel ova radijacionim z
razl il itillhv egtialokdinh hi 2vora visokoenergetsko
koriste elektra s k i snopovi (dobijenih pomoi u el ek
zralenje (doBpenoPiecdsvommegavanja radi)]j
bazira na sposobnosti stvaranja reaktivnih katjona, anjona i slobodnih radikala u
materijalu pod uticajemsio k oener get skog zral enj a.
Hi drogel ovi s e mogu dobitiiuowderrhi vanj el
rastvorima Ozr al i vanjoe avondemenpir@easevddi -jer | e
koriste se nige doze radijacijee al epsrtionos 1

vodeni rastvor monomera dodaje mali udeo nekog bifunkcionalnog monomera, da bi se

7
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povelal a efi kansanroos|ti tuomrkeagdaav asnej ai zvodi ozr al
zralenja. Umregavanjem hidrogelovaijeradijac
pomoinih agensa (inicijatora i aktivatora),
sterilisan. Kontrola procesa umregavanja | €

koristi pri sintezi hidrogelova, posebno hidrogelova namenjenih za biom&dicin

primenu.

2.1.3. Struktura i svojstva polimerne mrege

Zahvaljujuli brojnim specifilnim svojstyv
Ainteligent nfoigdii dyistvimag lainlj mi m ¢gi vim t ki vi ma,
poslednjih godina predmetp s eigsti hagi vanja u oblasti izrad
ot pugt anj estaakntciivnivasuwagna svojstvza hidr oc
njihovu pri menu u pomenutim sistemima su:
ponaganje hidrogelova ©pri bubrenju. Per mea

bubrenju zavise u velikoj meri od hemijskog sastava i odnosa reaktanata koji se koriste

prisinte z i hidrogela, ali i od izbora nalina i
Razl i ke u strukturi i mor fologiji pol
mehani zmi ma Kkoji kontroligu otpugtanje akt|

modifikovanjem polimerne strire i/ilimorf ol ogi j e moguykéj paidpraji

ot pugtanja koji j e naj adekvactuni j i ngan ondaglo
primene. D a b i se procenil a mogul nost pri mene
kontrolisano otpugwvagne alt ipvonzinhavatps tsa ncuil
poli merne mrege. Struktura idealizovane pol

Slika 4.Strukturai deal i zovane Mpjémolslkamasaepolimermog lanca

i zmelu dve susedxeeelitianlak epourmrer.e genj a;
8
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Najvagnijiipdeémaeigiu k thdrogela wmabubréeloms voj st
stanju su:
1 / 2.s- zapreminski udeo polimera u nabubrelom stanpdirektna mera kel | i n e

fluida koju je hidrogel agorbovao,
 M_- srednja molskama s a poli mernog | anca i zmelu
umr edieneja sSstepena umregenj a,
T x-velilina por ai pmsdrv ereirlnien emreckgwez mallent ne
polimernih lanaca kroz koji se odvija difuzija molekula.
Svi navedeni p anroa ngea wiis nsiu imeniougsw bse i zr &
na osnovu eksperimentalno dobijenih podataka o bubrenju [2]. Zapreminski udeo
poli mera u nabubrelom stanju je mera kol il

izralunava se kao r e cdtepaenbubmemjgad r ednost ravno

.1
/2,5_1+qe (1)
Za i zralunamaxng eponoil m&krenog | anca 1 zmelu
umregenja za jonski hi drogel sa dve karboks

R 2
Ve 3 g (ZKalKaz +10 P Kal) S - [In(l- Jos)  as* 0/§,S]+

2 6 H H ;/i (2)
AV, gz@o"” )2+1o"° Kog +K K oo

Q. .
855’/

FLi
|.4
o ~

gde suKa1 i Kaz prva i druga konstanta disocijacije dikarbonske kiseline u (konkretnom
slul aj u it akjemaskreuddoidikaebbnske &igelinéjie jonska jali
medijuma za bubrenjdj,sje zapreminski udeo polimera u nabubrelom staiijy,je
zapreminski udeo polimera u relaksiranom stakjuje molskazapremina vode} je
gustina polimerag je srednja makazapremina polimerne jedinice koja se ponavlja i
¢ je Florijev (Flory) parametar interakcije polimera st var al

Parametar interakcije polimera st var al sepmbmendomral edat
jednal ine [23]:

oI/ 2 )4 o 3)

-2
/ 2s
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2.1.3.1. Odrelivanje veliline pora pol i mer
Velilina pora je jedan od bitnih param
aktivne supstance iz hidrogelavel i | i na por a s e mo g e odr

eksperimentalnim metodama. Dve tehnike za direkime&renje ovog parametra su
kvazite | asti | no | aser sko rasipanje svetl osti
( SEM) . Neke od indirektmniih i met opdoa a 2a |l i mea
su: gi vi na porozimetrija, mer ernjie realvansottielgmoos
bubrenja.

Na osnovu vrednosti gustinemr e genj a i | imase pdidennpge mo | s

l anca izmelLu dve suNgdneeltiallikrea upnorreages ¢ a m

izralunavaej prnldmgr nogsltbaaedane i z mbielio dmee g e

sledelie jednaline [26]
a_o 2
z=a%"8 (4)
QT
U navedenom izrazu U je stepen izdugenj
a 1F Y2 kvadratni koren sredajg kvadrata rastojanja i zmel
umr e gpelimgrrogl anc a. Stepen izdugenja polimerno
sledeile jednaline:
a/2]é3 (5)

Za odrelivanje kvadratnog kiozrneenlau sdrveed n j

susedne tal ke umr egerkjrisi sepel echpkdnhl| i ln@anac
o o2 M.’
5,08 =1 Meg (6)
¢ - ng b2

gde jeC,Florijievk ar akt eri stdkednniog@okokbDpi maci j u

konstantan je za datistem polimerr ast \du g | -€ aezeCu osnovnom lancu

(1,54Zza vinilne polimere)M; je molskamasa osnovne strukturne |

polimer [27].

10



Doktorska disertacija Marija Babil

2.1.3.2. Bubrenje hidrogelova

Kinetika bubrenja hidrogelova je odrele]
drugog fluida) i lapilarnim efektom. Pored togagemavagan f enomen u pr
transporta mol ekul a fjérelakshaja golmeraih lanagkri me r nu
uti| e na i mermoteluk luida ®a bp eel utvrdila prirodaransporta
molekula fluida kroz hidrogel, podaci o bubrenju dobijeni u ragli t i m vr emensKk
intervalima seanaliziraju prekdRitgerPemsovel e d medifuaije (uzuslovf; < 0,6):

==k @

gdesu:fifiodnos Kuoda(m) kojuje hidrogel apsrbovao u vrementi i
kol il i nmee kbju jg hidr@agel gpsorbovac r avnot egnom nabubre
(t- 2);kj e karakteristilna konstanta bubrenja |

je difuzioni eksponent ili transportni broj koji pokazuje koji faktor (difuziplekula

fluida i/ili relaksacija polimernih lanacd ont r ol i ge b u Isu pikajaei. U Ta
mogul i me h a n i nolekulafltida &rozshgrogeltuaavisnosti od eosti
difuzionogeksponentdn).

Tabela 1.Mehanizmi transportanolekula fluida kroz hidrogel u zavisnosti od

vrednosti difuzionogeksponerd (n).

Mehanizam transporta Difuzioni eksponent(n)
1. Fikova (Fick) difuzija nO 50,
2. Ne-Fikova difuzija 0,5<n<1,0
3. Tip 1l n=10
4, Super slul ¢ n>10
Bubrenje hidrogelova je kontrolisano dif

vredrost difuzionogeksponenta O05,gt o j e poznato kao Fikova
n=10r el aksacija polimernih | anmokekulafljudaif akt or
takav mehanizam transporta saziva difuzija Tip 11 [28]U sl ul aj udndstada | e

difuzionog eksponentaD,5 < n < 1,0 oba efekta (i relaksacija polimernih lanaca i
11
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di fuzija) kontroli gu nheurbar esng end mo & dzaann eonda
Takav transport fluida se naziva-kRé&ov transportU neki m sl ul aj evi ma
dobiti vrednosin > 1,0 i takav mehanizam transporta molekula fluida se naziva Super
sl aj 1 [31, 32]

Odstupanje od Fikovog mehanizma transpaontzekula fluidakroz polimernu
mregu moge se pripisati promenama poli mern
molekula. Variranjem sastava hidrogela moge dizajniratir az | i | i t i me h an
transporta molekulfluidak r o z p o | i nMehanizam transpayta molekkeoz
p ol i mer nzavisimpobdggometrijeuzorka hidrogela koji se ispituje, kao i od

stepena umre[@l&nja hidrogel a

2.1.4. Hidrogelovi osetljivi na dejstvo spoljnihstimulansa

Sve veli r az v oma rezdtita © peyompnovih ipatimerai sa
specifilni.y sdvaxjagtnirmanj u si stema za kontr
supstanci aj atraktinijihisdlw odehoel i gemtgniniji hove

reaguju nadejstvo spoljnih stimulansme nj aj ul i svoja fi3d]il|l kal he
Dejstvo spoljnih stimulansa najleglie inici
bubrenju, pr omene u strukturi pol i merne m

me h a n svojsava hidrogelova.

Kao aktivirajuli stimulansi Ainteligentn
fizil ki (temperatur a, ultrazvuk, svetl ost,
hemijski (pH vred 0 s t me d i j u ma ,dukgiooanilsoks@acipna sredstva),i r e
bi ol ogki faktori (enzi mi, antitela i drugi
mo g u simuliratd. usl ovi Iz okoline [ T
patofiziologkih stanja u o wigapramemijednogHi dr o g ¢
[ vige faktora okoline, gt o z disi b sui od sa
prikazani faktori okoline odnosno stimulansi na kofei nt e | ihigragelavin i f
pokazuju odrelenu osetljivost.

Postoji veliki broj monomera osgti vi h  na dejstvo odrelen
svaki od njih ima sposobnost da u obliku hi
na odreleni stimulans il u obliku kopolim

istovremeno. Raznovrsnost dostupnih mmera i metoda nihovog kombinovanja, kao i

12
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mogul nost dizajniranja stepena osetl jivost

razvoj hidogelovadealnihsvojstava

Hemijski
stimulansi
(@)
3 ._;\b.;c\‘;
& FF Bioloski
&= stimulansi
<
Y
> %
2
svetlost
Fizitii & @
stimulansi S
Slika5.St i mul ansi koji mogu da wutilu na pron
SposobnosAi nt el i gentni hi hidrogelova da reacg
u uskom/ geljenom opsegu, | ini ove materijal
Aprogramirani hiAi sistema za kontrolisano otr
pHitemperatua naj | egl i parametr.i | ije se vrednos

stanjima organizma, pH temperaturno osetljivi hidrogelovi su nezamenijivi materijali

za izradu pomenutih sistema.

2.1.4.1. pHosetljivi hidrogelovi

Osetljivost hidrogelova naprmenu pH vrednost i okol nog |
prisustva jonskih grupa u pmrelpH wednasto i mr eqg.i
j 0 ns k edolpzadoijonizcijegrupa prisutnih u polimernoj struktugit o r ez ul t i r
girenjem poloidmeorsmioh bluabmracng em pol i merne mr e

Stepen bubrenja pidsetljivin hidrogelova, odnosno stepen jonizacije kiselih ili

baznih grupa u polimernoj mregi, se drast.
medijuma koje su poznate ka, i pK, vrednostiog ovar aj ul i h jonskih g
elektrostatil kog odbijanja izmelLu istoi meni
polimernoj strukturj dol azi pbdi menr e j anr e @eretracie znal aj

mol ekula vode/ fizi ol og kdotubréenjavhidrdgela. @riméri dr o g e
p o n a g a-os¢tlfvogpnidnskoghidrogela prikazan je na Slici 6.

13
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. =
Anjonski
hidrogel

Slika6.Ponaganj e aosgtlvoyhidraggla pri prétneni pH

vrednosti.
U zavisnost. od vrste jonskih gseupa pri
anjonski [ katjonski hidrogelovi. Anjonski
gto je karboksil na, sul fonska il neka dr u¢

anjonskih grupa dol azi k a dp, vijednostp djongkihne d n o s t
grupa prisutnih u polimernoj mregi . U tom
izmelLu nastalih 1istoimenih naelektrisanja
razli ku od anjonski h, k at j(lamgstkoi jhei day,nmoi gneol ogwri
kojejoni zuju u medijumu | pKpar ¢ cn opsH i v roeddgnoovsatr
katjonske grupg38]. Usled toga, stepen bubrenja katjonskih hidrogelojeav e | i u

kiseloj sredini [39].

Bubrenje jonskih hi drfaktpelPovw grupk faktotar ol i § e
|l ine faktori skogtvapost e medaogkeaongto su: stepe
grupa u polimernom | ancu jkaadipKipKdviednosti m | anc i
jonskih  grupa prisutnih U polner n o | mredgi, eggujsai na
hidrofilnost/ hidrofobnost hidrogel a. Drugu
medijum u kome hidrogel bubr i t o s pH vrednpstjeayi ek a i j al i na
temperaturanedijuma.

Hidrogelovi osetljivi na promenu pH vrednosti okolnog medijuma imaju veoma

giroku primenu posebno u medicini [ far mac
kontrolisano otpugtanje aktivnih supstanci
konvencionalned o z n e f or me ogl eda s e u kontrol i s
koncentracije aktivne supstance dugi vVem

14
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delovanjgdapsorbovanja Akt i vna supstanca je zagtilena
sve dok se ne promene uslovi okolne gredine inicirajinjenoot pugt anj e

Promena pH vrednosti dug gastrointestin.
pogonsku silu za bubrenje/kontrahovanjeegHs et | j i vi h hi drogel ova,
pogodnim materijalima za izradu sistema za kontrolisaro panjg aktivnih supstanci
posebno za oralnu primenuAnj onsKki hi drogel ovi s e obi |l
formulacija koje se primenjuju oralnkada j e potrebno obezbedit
supstance u donjem delu gastrointestinalnog trakta (pHolp®e j e pH vrednos
nego u ¢ e3d). Katjansk{ hididgelbvi se koriste u sistemima za kontrolisano
ot pugtanje u slulajevima kada je pogeljno
svoje delovanje u ¢gelucu.

Ogranilavajuli pHag&éorjiwiprihmedriogel ova
njihova nebiodegradabil nost ¢t o ukpmtidz az u me v ¢
organizma. To ne predstavlja problem kod oralne aplikacije, ali je ozbiljan
ogranilavajuli faktor kgidvamjlakacoyej i mpl at

usmerena na razvoj biodegradabilnih-psetljivin hidrogelova na bazi polipeptida,

proteina i polisaharida. pd s et | j i vi hi drogel ovi se pored
sistema za kontrolisano ogu koustfitiaza jizedu akt i vn
kontaktnih soliva, me mbrana za biosenzor e,
vegtal kul Rd3.u i sl

2.1.4.2. Temperaturno osetljivi hidrogelovi

Temperaturno osetljiivi hidrogelovi imaju sposobnost da reaguju na promen
temperature okolnog medi juma pa su kao t e
istragivanja. Posebno su znalajna naul na i
temperaturno osetljivih hidrogelovau kojima su hidrogelovi ispitivani kao
Aintel igemit nz & aktivighusgpstandi, jingektibilne matricéiosensori,
Ainteligentnid nosali Ilelijskih kultura [40

Zaj edni | k evih demgetarirgg esetljivin hidrogelova je prisustvo
hidrofobnih (metil, etil i propil grupe) i hidrofilnih (karboksilna, hidroksilna.) girupa

u poli mernoj mregi. Odnos hidrofilnih hid

15
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na temperaturnu osefj i vo st hi drogelova te se podega
dizajnirati g¢geljena temperaturna osetljivos
Temperaturno oset | | isvpee chitdrdpdrahgeena &oyop kar alk
dol azi d o z nnghbwe zapreming (Vaume Rhase Tetion Temperature
VPTT) . OdrelLene molekul ske interakcije, hi
ulogu u promeni stepena bubrenja hidrogeldvanabubrelom stanjumolekuli vode
formiraju vodonil|lne veze sa pol asenokon gr upa
hidrofobnih grpa  u  vi du  Rope Nautenepeatunareariiznad vrednosti
VPTT, vodonilne veze uspostavljene izmelLu v
porelenj u-pobneripoddviomar i nt erakcijama postaju
brze dehidratacije sistenfad4 1, 4 2] . U tom sotsll eprmacleulz hi dr o
vode/ fiziodpgkirkomkwiadth@a vanjem polimerne mr
vrednosti stepena bubrenja hidrogelblticaj promene temperature na temperaturno
osetljiv hidrogel je prikazan na Slici 7.

Osnovni polimerni

lanac Int ramulekulske\

vodoni¢ne
veze

dipol - dipol
interakcije

AT

7 / & /
Boc¢ni polimerni g /
lanci

Slika 7.Uticaj promene temperatute na temperaturno osetljiv hidrogel.

Naj vi ge i spitivani temperaturno osetl |
hidroksipropil metilceluloza, hitozan, -lopropilakrilamid i drugi Nakrilamid

polimeri, poli(vinil metil etar), poli(Nvinilizobutiramid) i drugi [4353]. Veoma je

vagno istaldi da VPTT vrednost sintetskih p
sastava polimera. Variranjem odnosa hidrofilnih i hidrofobnih segmenata u pudimer

mr e g i util e senraamol akakskeh interakeija (Vv
di pol interakcije i sl.) u polimeru gto se
broja hidrofilnih segmenata u porédnoster no|j mi

dok povelianje hidrofobnih segmenata rezulti

16
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posl ednje vreme, naul na i stragivanja su u
biodegradabilnih temperaturno osetljivih hidrogelova, kao i hidrogelova koji

istoviemeno pokazuju pH i temperaturnu osetljivost.

2.1.5. Primena hidrogelova

Zahvaljujuli brojnim specifilnim svojst
naulnih istragivanja i pronal aze sve velu
nauka, u k Irgganératijnu imedicinu, dijagnostiku, inkapsylaai [ el i j a,
ingenj er seéparaciu bbimoh ekul a i | i54].iNa ISicij&su i td |

prikazana osnovna svojstva hidrogelova kejas od presudnog znal aj
upotrebu u vidu biomaterijala.

Slika 8.0snovna gojstva hidrogelova bitnaa njihovu upotrebu u vidu biomaterijala.

Dostupnost veli kog broja razlilitih mon
|l ija se hemijska i fizilka svojstva mogu
mogul ejjnéerdtztahidrogelove razlilitih dimen
tanke plol e, me mbr ane, mi k-sobrhatergali ifimevj,. nenol e
Zahvaljujuli mogul nost i preci zsvasgvaidi zaj ni i
jednostavnoma ni pul aci ji, spektar njihove primene

Nezamenl jivi materijal. za izradu siste
supstanci su pHi temperaturnoo s et | j i vi hidrogelovi. Razl i

17
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gastrointestinalnog traktd i n e-osefljie hidrogelove idealnim sistemima za
kontrolisano ot pugtanj e aktivniii opgupstanc
mogulnosti-opeitmégnei pHhi drogelova u sistemi

aktivnih supstanci prikazanjeupoglavBu. 2. 6. 1 ovog rada. Jedan
faktor a pri mene veline sintetskih [ pol
nebiodegradabilnost. U slulaju degradabiln
toksi| nost.i nastal i h pr ¢akl doprindsiasve dwangnijeend aci | e
istragivanju i razvoju biokomp8ati bilnih i b

Pored vigedecenijskog veli kog i ntereso
konvencionalne primene u razlilitim obl ast
istrageni, obelavajuli materijali budulnost
primene. Izradamat r i c au/ niors(pd mj er st vu t ki va, vegt al k
oblaganje |l el enje rana, i mobilizaciju emzi ma i

aktivnih molekula predstavljaju samo neke gulimarnih oblasti potencijalne, efikasne
primene hidrogelova.

2.2. Sistemi za kontrolisano otpugtan

|l deal na farmakoterapija podrazumeva otop

nenogapsobovanja ili delovanja, u odreleno vrer
odrgava u terapijskom opsegu dugi VI emens
supstance je vrlo |esto |imitirana raznim

supstance, intark ci j e aktivne supstoanpoemesna adau di ml b
sistemakao i smanjen kapacitet penetracije kroz tkiva usled jsgmprirode aktivne

supstanceU ci | j u povelanja terapijske efi kasni
usmerena upravo naa z v o | sofisticiranih sistema za

supstanci Koj i e obezbediti prevazilagenje

2.2.1. Konvencionalna farmakoterapija

Farmakoterapija datira mnogo vekova unazad | emu sva@adadlke®gspi s
lekara Hipokrata (5vek p.n.e.) o gorkom prahu ekstrahovanom iz kore vrbe koji
ol ak fodoveai umanjuje groznicu. Oper i oda ot krila aspirinse

l ekoviti preparat. su se najleglie plri menji\

18
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tel nosti Pl Su se primenjival.] I ntravens|

putem podrazumeva da s e terapijska doza

ponovnim doziranjem | eka nakon odrelenog Vv
oralnoiliint r avensKki primenjene farmakoterapije p
neefi kasne koncentracije aktivne supstance
Nemogulinost odrgavanja geljene, terapijski
supstance u plz mi tokom dugeg vremenskog perioda |
konvencionalnih farmakoterapijskih sistema post aj e pr ewamatu br oj ni
obl ast i razvoja efikasnih sistema koji i
nedostataka.
222 Tipovisi st ema za kontrolisano otpugtanje ak
Osnovni cilj primene sofisticiranih sis;
supstanci je odrgavanje nivoa koncentraciije
toksi|l ne komeertikasinjpe (zona poznatija kao
dugeg vremenskog perioda (Slika 9). Pri me
mogul nost pojave pikova toksilnih i neef ik

plazmi i redukuje broj potrebnih dozza postizanje terapijskog cijijyt o rezul t i r

efikasnijom farmakoterapjomsamanj enom mogul nogi u pojave n

--------- JEDNA DOZA
~ = = PONOVLIENO DOZIRANJE
~——————KONTROLISANO

OTPUSTANJE
TOKSICAN NIVO

TERAPEUTSKI
OPSEG

Koncentracija aktivne supstance u plazmi

s ZELJENO VREME DELOVANJA

Slika 9.Nivo koncentracije aktivne supstance u plazmi nakon primene: konvencionalne
dozne forme: jedna daz..., ponovljea doze - - -, sistema za kontrolisanoptu gt anj e
aktivnih supstanci __[59,60.
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Intravenski
v )

Oralno

Y Therapeutic

window

Koncentracija aktivne
supstance u plazmi

ProduZeno otpustanje b)

f vreme

Intravenski

d)

Prolek

Therapeutic
window

Koncentarcija aktivne
supstance u plazmi

vreme

¢)

Therapeutic
r u'uﬁfop'
\
1

\
\

4 . vreme

Slka10.Raz | i |

supstance nakon dne i intravenske primene)) S st e m

A

yreme

I t i ztai pkoovnit rsoilsitseatmgou gott gprnujget aankjtei: v r

zao prtodwydeami|j e

aktivne supstance, de)mepek [poiek) systemp)e ot pugt a

sekvencij ajl moviod @ uak tafnaljani oh ostuppusgttaanncjie iakt i

supstanc¢61].

Kod konvencionalnih formulacija, koncentracija aktivhe supstance u plgzmi

direktno proporcionalna primenjenoj dozi. Na Slici H) su prikazani profili

koncentracije aktivne supstance u plazmi u funkciji od vremena nakon oralne i

i ntravenske
supstancai p | a z mi
toga,

koncentraci |

pri mene.

Ovakuvi

formul acij ama

dugi vig je meephagio iponq@veordozoatje. Pored

pojava pikova

e) u sistemsko]j

koncentracije

cirkulaciji dov

U ciliu prevazia § e pgmenutih nedostataka konvencionalnih formulacija

lekova interesovanje za razvoj sofisticiranih sista

kontrolisano ot opu

supstanci je u ekspanzppslednjih godina.Primarno svgstvo sofisticiranih sistema za

kontrolisanoot pu gt

odrelemae me,

del ovanjal/lapsorbovanja.

anje e

u odrelenoj

pr eci zenaktivné supstante w ol i s an
koncentraciji

Najjednostavniji pr

-

sistem za produgensoupset pogéeanijkeoj ak toinvongeu | a
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geljene/terapijske koncentracije aktivne s

(Slika 10 b)). U farmakoterapiji bi ologkog disbal
aktivna supstanca bude oo (®lkalOe)nteje slegsno kad a
sistema za kontrolisano otpugtanje u konkr.
tome je dinamika otpugtanja insulina iz p
ot pugtanja insulina i skl julcijuglokoZzeaplazmidgovor
Takva, povratna kontrola otpugtanja aktivi
sistema za kontrolisano otpugtanje izraleni

Produgeno ot pugtanj e aktivne sijonp st ance
aktivne supstance u nanti mikro- | est i ce i | i upotrebom konju
polimeraktivha supstanca (Slika X0) ) . U sl ul aj-aktivma supdtaecena p ol i
ot pugtanje se posti ge kspostaviendrzrmddjn akimer as ki d a
supstance i polimera ili raskidanjem veze u trenutku kada sitem peditigna

supstanca dospe na mesto delovapsdrbovanja aktivnhe supstancBistemi za

kontrolisano otpugtanje aktivnih supstanci
supstacu u odreleno vVvreme, posebno su znal ajn
supstanci. Ovakav sistem sadrgi nekoli ko ak

redosledom, kada je to potrebno (Slikae)p[61].
Pored st e ma =z a k o n tanjeoaktivngh asupstanod Kojpsu dizajnirani

tako da otpugtaju aktivnu supstancu u odre

znal aj a i Si st emi kojima se postige otpugte
mestu u organizmu (Slika 1f)). Sistemizaci | j ano ot pugtanje akti:
multifunkcionalni sistemi, pril agolLeni raz

Ot pugtanje aktivne supstance na konkretno
se na tsananfpal un moigfelti aktivneesgpsthnpeena ostala tkiva i

organe koji nisu cilj terapijeCiljano @ p u j@ taktivne supstancge limitirano

mogul nogliu poveiane |l okalne koncentracije :
gto u nekim slul aj eefektha moge i mati negel jen
|l novacije u obl ast. si st ema zZa kontrol

rezultirale su mogulnogiu dizajniranja ko
sistema za otpugtanje koji madozsaejaaitimmset i ge v

supstancePr i | i kom di zajniranja pomenutih sistem
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vezu I zswogstvar a kt i vne supstance [ gel jenc
delovanjdapsorbovanja bez znakova mogulie degradaciije
cilj dizajniranja sistema za kanto | i sano ot pugtanj gradakti vne
sofisticiranog Si st ema Koj i pruga mogul no
aktivne supstance tokom dugeg vremenskog pe
negeljenih efekata i iilipoave neefikagpha komentragtiee do z i r
aktivne supstance u @mi. Pored navedenih svojstava pogel jno je da opi
i ma maksi mal nu efikasnost za speci fanl ne bol

i da je povoljan I sa ekonomskog stanoviggt a
2. 2. 3. Prednost.i [ nedostaci sistema za kon
Prednost. si st ema za kontrolisano ot p

prvenstveno od mogulnostii pr e cvojgtvinmgt @i zaj n
rezultira efikasijom, kontrolisanom farmakoterapijom, prevencijom ili redukovanjem
negeljenih efekata aktivne supstance i pob
brojnih prednosti, navedene sisteme karakt
visoka cena finalmg proizvoda u odnosu na konvencionalne dozne forme. Glavne
prednost.i [ nedostaci poli mernih sistema z

su prikazani na Slici 11.

g
PREDNOSTI POLIMERNIH NEDOSTACI POLIMERNIH
SISTEMA ZA KONTROLISANO SISTEMA ZA KONTROLISANO
OTPUSTANIJE AKTIVNIH OTPUSTANIJE AKTIVNIH
SUPSTANCI SUPSTANCI
- produzeno delovanje i bolja bioraspoloZivost -mogucnost toksicnog delovanja
aktivne supstance, polimernog materijala,
-mogucnost ciljanog otpustanja, -mogucnost Stetnog delovanja
-smanjenje mogucnosti degradacije i gubitka degradacionih produkata,
aktivne supstance, -neophodnost hirurskog zahvata pri
-prevencija pojave nezeljenih efekata aktivnih uklanjanju nebiodegradabilnog implanta,
supstanci, -losa komplijansa kod pacijenata pri
-redukcija frekventnosti doziranja, upotrebi nebiodegradabilnog implanta,
-izostanak oscilovanja koncentracije aktivne -cena finalnog proizvoda
supstance u plazmi,
-poboljsanje komplijanse kod pacijenata.
SlikallPr ednost i [ nedostaci poli maktwmihh si st el

supstanci.
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2. 2. 4. Pol i mer. uUu sistemima za kontrolisano

Napredak nauke o polimerima direktno je uticao i na razvoj savremenih

poli mernih Si st ema z a tivkilo rsupstandi.i Bohmemo ot pug
i ngjeer stvo ima kljulnu ulogu u dobijanju f
kombinovat. na razlilite naline i razl i | iti
polimernihs i st ema za kontrolisano otpugtanje akt
sukaigleni u farmaciji k ao ekscipijensi Z @

supstanci ili kao sredstveaz pobol j ganj e avmae hsainsitl ekmah zsav op rsa

ot pugtanje aktivnih supstanci. Pri mer. neki
faamaceut skim for mul acijama su poli(uretani)
silikoni zbog izolaadnih sposobnosti, poli(metil megtrilat) z bog mehani | ki h s

i transparentnosti, polivinil alkohol zbog hidrofilnosti, poli(vinil pirolidorkRao
stabilizator suspenzijp 6 2 ] utimMbevdbitna uloga i primena polimera u farmaciji se
konstantno menja i polimeri postaju preduslov za razvoj efikasnih, sofisticiranih sistema
za kontrolisano otpugtanje aktiwrkdaohi supst e
dostupnost novi h, multifunkcionalni h monome
sintetskih polimera sa precizno definisanom strukturaswojstvima T &, kpasilp
razvoju polimera sa st an obldstg poaut mbemijgii h naul
nanotehnol ogi j e ulimemd sistenpeeza kowotrblisammetrpeu git a pjp e
aktivnih supsménciefAkasal j genrsitreimeiznamein Irjaizv i
oblastimaprimene.

Za izradu sistema za Kk o stancimdgu s &onistiti ot pugt

prirodni i sintetski polimeri, koji mogu biti biodeggabilni ili nebiodegradabilni (Slika

12 [ 2,63, 64] . Pol i mer ni Si st emi za kontroli
formulacijevaamoli ¢ékul & imatdiglinameajenzam@dui mer n i

sistema za kontr ol i s an ogosedtjyzvegnesapeg ei faikltniovsnti
(vel i ka gsilviilmotski vi ma, bubrenje, Aintelige

pogodnim zan vivop r i me nu . sbhbatvapadingeraizg ngihovin vivo primenu

Su necitotoksilnost, bi okompatibilnost i b i
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Yo %%&
oyt
o } kolagen ‘ po/l(/aklld) J/\/ 4\

[m &&,\_PRIR()DNI SINTETSKI  polietilen glikol)

oz - I'POLIMERI POLIMERI

o,

¢ e/u/o:a /&\\ % ¥ poli(e-kaprolakton)

dekstran ) ) )
o poli(metil metakrilat)
HO' OH

Slika 12.Prirodni i sintetski polimeri namenjeni za izradu sistema za kontrolisano

ot pugtanje aktivnih supstanci

Biodegradabi |l ni trpkivniizanzadu sisterna zankantrolisganot o a
ot pugtanje koji se primenjuju kao implant.

potrebno njihovo odstranjivanje iz organizma ili dodatno manipulisanje. Degradacioni

proizvodi biodegradabilnih polimera se mdb ol i g u u organi z mu [ |
met abol il kim putevi ma, bez pojave negeljeni
izradu sistema za kontrolisano otpugtanje

pokazuju visok stepen biokompatibilnosti. Upbtre neki h od nji h moge
usled povelanog rizika od nastanka virusnih

Sintetski pol i mer. momagubipods edaozviaitlii t o0&
karakteristike Nj i ho v a pojava i ni aderm@dihasistgma zamogul n
kontrolisano ot pudgktogn | e osketdwsyapivdibepsska s ti d mc |
mehani | ka), nedphodneo@ k aodr elLen®dlprlinmenpr odukt i
savremeni h tehnologija dobijanja sintetski
Si st ema Za kontr ol i sansvojstoitap nagjedaostavan is a uni
ekonomi|lan nalin.

Pored pri mene prirodnih i e isgtrategi@mt s ki h
dizajniranja sistema za kontrolisan ot pu gt anj e hkojatpodvazumdva s up st a
kombinovanje prirodnih i sintetskih polimera. Finalni cilj je objetdiu jedrom
materijalu najbolja svojstva prirodnih (biodegradabilnost i biokompatibilst) i

sintetskih polime a ( mehani)l.k aNas v®ljisdival3 su prikaza
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korigienih prirodnih, sintetskih, biodegr a

izradu sistema za kontrolisano otpugtanje a

POLIMERI U SISTEMIMA ZA

MODIFIKOVANI POLIMER] {ms— KONTROLISANO
DERIVATI CELULOZE: OTPUSTANIE

etilceluloza

wesss)  PRIRODNI POLIMERI

PROTEINL:

hidroksipropil metilceluloza

POLISAHARIDI:

SINTETSKI POLIMERI

BIODEGRADABILNI NEBIODEGRADABILNI

poli{laklid-ko-¢likolid)

(orto estri)

Slika 13.Prirodni, sintetski, biodegradabilni, nebiodegradalgtriimeri koji se

primenjujuuiziads i st ema za kontrolisano otpugtan
225 Mehani z mi ot pugtanj a aktivne supstance
kontrolisano otpugtanje

Pol i merni Si st emi za kontrolisano otpug

osnovu mehanizma otpugtanja aktivne supstan

T si st emi kod kojih j e ot pugtanj e aktivr
(matrice i membranskiézervoar sistemi),

T si st emi kod kojih je otpugtanje aktivne
polimernog sistema (biodegradabilni sistemi),
sistemi kod kojih je otpudgtanje aktivne
Si st emi kod k oj i he supsanceo koptwligan@ dejswoma kKt i v |
odreleni h sitemperdtiano ssatljiv( spstEmi, sistemi osetljivi na

dejstvo elektrilnog i/ il]i magnetnog polj
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2.2.5.1. Sistemi kod kojih je ftijgnugtanje ak
Najzastupljeniij.i Si stemi kod kojih je o
difuzijom su matrice i membranski/rezervoar sistégiika 14 a) i b).

VREME

() (b)

Slika1l4.Si st emi kod koj i h | ekoottolgangdifizijpmp:e akt i vn

a) polimerna matrica i b) membranski/rezervoar sistem.

Sistemi tipa polimernih matrica su izral
aktivna supstanca homogeno rasporelena (di ¢
sistem esst em u kome | e jezgro salinjeno od al
membranom koja predstavlja inertnu difuzionu barijeru. Kod ovetgrsia veoma su
vagna me ha npolimerae nemoangservat okom ot pugt anj a ak
mogu nastatgupl jine u poli mernoj me mbr ani gt o r €
ot pugtanj em.

Uporelivanjem Kkinetike otpugtanja aktiyv

razlilitih geometrija ustanovljeno je da s
dizajniratiade kvat ni m i zbor om ¢ ekoonheit|riinjae askitsitvenma .s
koja se d p ugnoad e biti kontrolisana debl jinom

membranskih sistema, koncentracionim gradijentom aktivne supstance, kao i

hemijskomstrukturom polimera.
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2.2.5.2. Sistemi kod kojih je otpugtanje ak

sistema

Ot pugtanje aktivne supstance degradacij
aktivna supstanca rastvorena il di sper gove
naswj stvu polimera da degradira u organi zmu
[66]. Biodegradabilni polimeri koji se koriste za izradu detbilnih sistema za
ot p u gdaktavmh supstanci degradiraju u organizmu usled dejstva entiiina
hidrolizom @I i mer ni h | anaca. Pol i mernni materij al
komponente, mgim molskih masa, koje se prirodnim putem mogu eliminisati iz
organizma. Primer takvih polimera su polilaktidi i poliglikolidi i njihovi kopolimeri koji
mogu da degradwj u do ml el ne i gli kol ne kiseline Kk
putem koga se razgralLuju do wugljen dioksit

organizma. Degradacijom polimernog sistemaivag supstanca dispergovana u

poli mernom nosgatlaut imokgoentsienuoatlpnwo iz | itave z.
sa njegove povrgine (Slika 15 a) [ b)) . N
sastava poli mer a, tipa veza wuspostavljenil
umregenja pol i noedr ngieho neatnraicjae, pkoaloi mer nog nos
itd.) [67].

Slika15.0t pugt anje aktivne supstance a) erozij

polimernog sistema [69].

Pri degradacij i poli merne matrice, | it e
enz mskim reakcijama p a s e aktivna supstani
uni forman nal i n, dugi vremensKki period. De

kritilne mase polimera pri koj oj on post aj
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organizmameabol i | ki m putevima. U slulaju otpugt
erozijom polimera, o¢gosttupnetpagytOping eaoa el §t

povrginska degradacija polimera postige hic
do sporog raspadanja polimernog nosal a i k
Erozivni materijal. uglavnom u s v@e | stru
|l anace obogalene hidrofilnim bolnim grupan
Pol i mer k okpriste zm ézradu msigtdma galké r ol i sano ot pugtan,
supstanci mehanizmom povrginske erozije su

Kod sistema za kontloi s ano ot pugtanj e aktivnih S
ot pugtanje dlegntadaki § am, narugavanje pol i m
poli mernih | anaca u poli mernom sistemu S u
Kinetika otpugtanja akdteigvarkmatiolesnu gegradacijec e se
poli mernog sistema variranjem sastava pol

odabirom adekvatne geometrije sistema.

2.2.5.3. Sistemi kod kojih je otpugtanje ak

Sistemi za kontrolisan@t pugt anje aktivnih supstanci

polimernih materijala u kojima je otpugtan
mol ekula rastvarala u polimernu matricu na
(Slika 16).

AKTIVNA
SUPSTANCA

BUBRENJE
e

= aw
Slika 16.Sistemiz a ot pugtanje aktivnih supstanci ko
bubrenjem.
U ovim sistemima aktivha supstanca je rastvorena ili dispergovana u

hidrofilnom polimernom materijalu koji poseduje sposobnost bubrenja. Pri kontaktu sa
fiziol ogkmon efkludiidirmast varala difunduju u po

polimerre mr ege odnos noTokom dub@nja polimerrdq piktema
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molekuli aktivne supstance difunduju krgqzo | i me r nu ndifzig @ktivneBr z i n a
supstancet s | ov | j emoam jeaep korlhbdvanog fl ui da, por ozn
kao i relaksacijonpolimernih lanac70].

2.2.5.4. Sistemi kod kojih je otpugtanje ko

Si st emi za kontrolisano otpugtanje akt:
kontrolisano dejstvom stimulansa prisutnih u okolinoj sredini obuhvataju pH
temperaturno osetljive sisteme, kao i sisteme osetljive na dejstvo magnetnog i/ili
elektrilnog pol (Skkaldul t razvuka 1 slil| no

Aktivna

Hemijski
S Supstanca

stimulansi
@), o
& F iegs: Bioloski
&= stimulansi
2
r,a_. .
o \ l&‘f
2o < 2
Fizicki 7 svetlost ®a" Hidrogel
stimulansi .
Slika17.0t pugt anje aktivne supstance iz poli me
spoljnih stimulansa.
Sistemi iz ove grupe su izralLeni na baz
koji i maju sposobnost da prepozrmadakaodej st vc

odgovor menjaju svojd i z/helmlskasvojstva,gt o rezultira otpugt e
supstanceSvojstvai primenapH- i temperaturno osetljii hidrogelova u sistemima za
kontrolisano ot pu ¢t detaljnig ops&nt uipoghavljimazZ6d.p st anc i
2.2.6.2. ovog rada.

2. 2. 6. Pri mena hi drogel ova u Si stemi ma Z a
supstanci

U cilju poboljganja efikasnost.i far mako
dizajniranja si st ema z a kupstanci [2]l Rosebno o ot pu

atraktivnastrategija razvoja sofisticiranih sistema odnosi se na primenu hidrogelova kao
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potencijalnih matejala pogodnim ar ozZla tiozr adu sistema za kont

ot pugtanje, bioadhezi vati fhu ¢ti &t jeanaa kt isuv rsit e n=
226.1.pHos et | ji vi hi drogelovi u sistemima za k
supstanci

Varijacije p H viednost. u razlilitim segmen
(gastrointestinalni t r akt ,prettstavljajui osnevu dao v i r
primenupHoset | jivih hidrogelova u izradi siste
supstanci . Postojele razlike u pH vrednost
silu koja inicira pr omenosetiwi hp omiadgrang asl opvrai,
rezultira preciznim,k ont r ol i sanim ot pugtanj-essilivlmkt i vne

sistema namenjenih za peroralnu primenu ve
gastrointestinalnog trakta (Slika 18).
Primena pHosetljivih hi dr ogel ova u sistemima za k.

aktivnih supstanci zavi si od tipa jonskih
hidrogel ovi maksi malno bubre u kiseloj sre
izradu sistema za kontrolisano otgt anj e aktivnih supstanci k
sluzokoge geluca ili koje ispoljavaju svoje
anjonski hidrogel ovi pronal aze primenu kao
zagtititi ug ek iusdealco)j is roetdpiunsit i(t i u neutralno

(tanko i debelo crevo).

pH pH
(posleso(l;roka) (lp_lf‘e(‘(l)l;ro;a‘l) seludac
: T HAED (30 - 60 min)
0.1 m?
duodenum
(30 - 60 min)
4.6 (2.4 - 6.8) 0.1 m?
4.5-55 6.1 (5.8 - 6.2)
jejunum
4.7 6.5 (6.0 - 7.0) e
6.5 6.5 ileum
g ? 60 m2
colon
(preko 10 h)
8.0 8.0 0.3 m*
5.0 - 8.0

Slika 18.pH vrednostu pojedinim segmentima gastrointestinalnog trakta [71].
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Bubrenje anjonskih hidrogelova u geluct

aktvla supstanca u potpunosti zagtilena u kis
donjeg dela gastrointestinalnog trakta gde je potrebrse @gsorbuje ili da ispolji svoje

delovane.Ponaganj e katjonskih i anjonskih hidrc
viednost i prikazano je na Slici 19 a) [ b)

ot p uwigpHaosetljivih hidrogelova, neki od primemvakvih sistema su prikazani na
Slici 20 [72].

Slikal9.Ponaganje a) anjonski meidil)umkdkataj crazHiih i
vrednosti [39].

Slika20Akti vne supstance -bsetfivin sistemea za konkadisariog | e n i
otpugtanje [T72].
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