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INTRODUCERE

Eliberarea substantelor medicamentoase in diferite arii
ale canalului alimentar, si mai ales la nivelul colonului,
reprezinta o modificare complicata si foarte atractiva
pentru designerii de medicamente.
Cei mai importanti parametri pentru o evaluare
adecvata a eliberarii substantei active dintr-o forma cu
eliberare modificata sunt:
— caracteristicile cu eliberare regionala a substantei in
tractul gastrointestinal;
— timpul de rezidenta a formei farmaceutice.
Cedarea unei substante active la nivel colonic a devenit
mai populara Tn anii recenti deoarece eliberarea unei
substante solide in mediul acid si enzimele din aceasta
regiune este mai putin ostila metabolic si se obtine o
marire a absorbtiei unor medicamente.
De asemenea, terapia la nivel colonic este importanta
n unele situatii (conditii locale) ca boala Crohn sau
colita ulcerativa, in care tintirea directa in aceasta
regiune poate aduce beneficii terapeutice la o categorie
mare de pacienti.
Calea colonica poate fi exploatata pentru eliberarea de
proteine. Pentru substantele cu masa moleculara mica,
solubilitatea are un rol important. Medicamentele cu
solubilitate mare pot elibera prematur substanta
fnainte de a ajunge Tn colon. Pentru a preveni acest
lucru, forma farmaceutica necesita o acoperire foarte
groasa care are ca rezultat o eliberare incompleta a
substantei in colon.
Substantele cu solubilitate mica nu se dizolva in colon,
deoarece aici este o cantitate de fluid mai mica decat in

portiunea superioara a tractului gastrointestinal.
Tehnologiile de fabricatie curente sunt focusate in
principal pe eliberarea intarziata si aceasta nu incepe
Tnainte ca forma farmaceutica sa ajunga in colon. Alte
tehnologii se bazeaza pe eliberarea intarziata a
substantei active dupa un timp de stagnare, decalaj
predeterminat sau sisteme de eliberare controlate cu
intarziere in timp si enzime sau controlate de presiune.
n acest articol sunt prezentate o serie de aspecte
biofarmaceutice privind absorbtia substantelor la
nivelul colonului, tipuri de forme farmaceutice cu
eliberare colonica, tehnologiile inovative si excipientii
utilizati Tn aceste forme farmaceutice moderne.

CONSIDERATII PRIVIND AVANTAIJELE
ELIBERARII TN COLON A SUBSTANTELOR
MEDICAMENTOASE DIN FORME SOLIDE
ORALE

Plasarea spatiala a substantei active in canalul ali-
mentar, ca urmare a ingerarii orale, reprezinta o
provocare atractiva pentru designerii de medicamente.
Aparent, localizarea substantei medicamentoase in
zone specifice de-a lungul inestinului subtire pare dificil
de realizat.

Totusi, o mare varietate de tehnologii farmaceutice

interesante au fost descrise Tnh ultimul timp privind:

— prelungirea timpului de rezidenta a substantelor
medicamentoase in stomac (forme cu retentie
gastrica);

— tintirea in colon, cu minimum de pierdere a
substantei medicamentoase in timpul pasajului prin
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intestinul subtire (forme cu eliberarea substantei
active in colon) (1,2).

Avantajele eliberdrii in colon

Exista un numar de ratiuni medicale si avantaje pentru
localizarea medicamentelor in colon (tabelul 1).
Principalele avantaje includ:

— tratamentul local al bolilor inflamatorii ale in-
testinului care sunt prezente pe epiteliul colonului
(ex. colita ulcerativa) sau boala Crohn (ileita
regionala) (3,12);

— tratamentul local al tulburarilor de mobilitate a
colonului, ca sindromul intestinului iritat care
raspunde la aplicarea de medicamente sedative sau
antiseptice (4,5);

— administrarea sistemica a unor medicamente.

Formele cu eliberare colonica se preteaza pentru

tratamentul unor afectiuni la care simptomatologia

atinge nivelul maxim in toiul noptii spre a.m. (orele 4-6

dimineata). Astfel, sunt unele boli care necesita

eliberarea substantei active dupa un timp de intarziere

(lag time), de ex. in cronofarmacoterapia bolilor cu

ritmuri circadiene in fiziopatologia lor, cum sunt: astmul

bronsic, infarctul miocardic, angina pectorald, ulcerul
gastrointestinal, hipertensiune, artrita reumatoida. in
cazul acestor afectiuni, administrarea unor forme
farmaceutice din care eliberarea substantei active sa se
realizeze dupa 7-10 ore de la administrare reprezinta
un beneficiu terapeutic important, de ex: antiastmatice,

antiinflamatoare, antianginoase, analgezice. (12,14)

— administrarea de substante active care necesita
concentratii locale, dar cu doze reduse;

— administrarea de substante active instabile,
neabsorbabile in portiunea superioara a tractului
gastrointestinal (TGI) sau cand se previne eliberarea
substantei Tn partea superioara a TGl;

— anticiparea faptului ca substantele de tip proteic
sunt mai bine absorbite din colon, de aceea timpul
de intarziere (lag time) peste 5 zile este esential
pentru substantele active care suferd degradarea in
mediul gastric acid (ex. peptidele si proteinele),
datoritd reducerii ipotetice a activitatii proteolitice
in stomac.

Motivele pentru care este adecvata absorbtia in colon a

peptidelor si proteinelor sunt urmatoarele:

— enzime digestive cu intensitate mica si putin
diversa;

— activitatea proteolitica a mucoasei colonului mai
mica decat cea din intestinul subtire, astfel ca forma
farmaceutica protejeaza peptidele de hidroliza,
degradare enzimatica in duoden si jejun si
elibereaza substanta activa in ileon sau colon, care
conduce la o biodisponibilitate sistemica mai mare;

— colonul are un timp de rezidenta de peste 5 zile si
este sensibil la promotorii de absorbtie (9,10,13,15);

— posibilitatea de a interfera cu proliferarea de polipi,
pe colon (primul stadiu in carcinomul de colon), cu
unele medicamente inflamatoare nesteroidiene
(AINS), ca Sulindac, metabolizat in colon ca forma
activa de sulfit de sulindac (6) sau cu
antiinflamatoare steroidiene (AlS), care pot actiona
direct cu epiteliul colonului, ca de ex. Celecoxib
(6-8), ca monoterapie sau terapie asociata;

— activitatea metabolica unica a colonului, care il face
un organ atractiv pentru designerii de sisteme de
eliberare a medicamentelor (11).

in figura 1 sunt redate avantajele unei forme orale cu
tinta spre colon, comparativ cu o forma orala cu
eliberare conventionala.

Tabelul 1. Boli tintite in colon, medicamente si actiune

Tipul actiunii

Conditii de boala

Substante medicamentoase

Actiune topica

— boli inflamatorii ale intestinului subtire
(colita ulcerativa)

— boala intestinului iritat

— boala CROHN (ileita regionala)

— pancreatita cronica

— tratamentul local al tulburarilor de
mobilitate a colonului

Hidrocortizon, Budesonid, Prednisolon,
Sulfasalazina, Olsalazina, Mesalazina,
Balsalazina

Actiune locald

— pancreatite si fibroza cistica
— cancer colorectal

suplimente de enzime digestive
5 — Fluorouracil

Actiune sistemica

— pentru prevenirea iritatiei gastrice

— pentru prevenirea ,hepatic first pass —
metabolism” a substantei ingerate oral

— eliberare orald a proteinelor si peptidelor
—eliberare orald a vaccinurilor

antiinflamatoare non-steroidiene (AINS)
steroizi (AlS)

insulina

vaccin contra febrei tifoide

6 Vol. 5, Nr. 1-2, An 2012




PRACTICA FARMACEUTICA
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Figura 1. Comparatie intre o formd administratd oral cu tintire in colon si o formd orald conventionald

(CDDS = Colonic Drug Delivery Systems)

Limite si dificultdti ale eliberdrii substantelor in
colon

Tn principal, acestea sunt:

1. factori limitati pentru substantele greu solubile

— fluidul continut in colon, care este in cantitate mult
scazuta fata de partea superioara a TGl, deoarece
colonul are o capacitate mare de absorbtie a apei;

— vdscozitatea mai mare a fluidului din colon face ca
amestecarea sa fie ineficienta, astfel ca
disponibilitatea celor mai multe substante active de
a fi absorbite prin membrana colonului este mica.
Pentru succesul eliberarii prin acest loc, substanta
activa trebuie sa se afle in solutie Thainte de a
ajunge in colon sau/si trebuie sa se dizolve in fluidul
luminal din colon.

2. flora microbiand rezidentd in colon poate afecta
performantele colonice sau degradarea metabolica a
substantei active. in colonul uman sunt peste 400 de
specii distincte de bacterii rezidente, o populatie
posibild de 1.010 bacterii/gram de continut colonic.
Printre reactiile produse de aceasta flora se numara
azo-reducerea si clivajul enzimatic, de ex. la glucozide.
Aceste procese metabolice pot fi responsabile de
metabolizarea multor substante active, care pot fi
formulate pentru eliberare in colon, ca de ex.
macromoleculele bazate pe peptide si proteine —

insulina pentru administrare orala (13);

3. aria suprafetei colonului scdzutd si ,fermitatea”
legaturilor celulelor epiteliului colonului care pot
restrictiona transportul prin mucoasa colonului spre
circulatia sistemica (14);

4. o problema in dezvoltarea sistemelor de eliberare
colon specifica a substantei active este de a stabili o
metoda adecvata de dizolvare a formei farmaceutice.

Ca loc de eliberare, colonul ofera un pH aproape de
neutru, activitate redusa a enzimelor digestive, un timp
de tranzit lung si o sensibilitate crescuta la promotorii
de absorbtie, in timp ce tintirea este complicata cu
eficienta sigurantei si eliberarii substantei. Sistemele de
eliberare colonica a substantelor medicamentoase sunt
in principal desemnate sa micsoreze interactiunea
dintre incarcarea lor cu substanta activa si fluidele
stomacului si intestinului subtire, in scopul de a evita o
eliberare prematura a substantei.

n mod obisnuit, substanta medicamentoas3 este
ancorata la o platforma, fie chimic (ca prodrug sau ca
prodrug-polimer), fie fizic (prin acoperire cu polimeri).
Actiunea acestor sisteme depinde de restrictiile
fiziologice intalnite n tractul gastrointestinal. in
designul unui sistem cu eliberare colonicad sunt implicati
urmatorii factori: timpul de rezidenta, pH-ul regional,
golirea gastricd, compozitia chimului, vascozitatea
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continutului, activitatea enzimatica (15). Pentru a face
fata acestor factori este necesara alterarea mediului
biologic Tnconjurator.

O solutie simpla pentru ca medicamentul sa ajunga la
nivel colonic poate fi utilizarea administrarii pe cale
rectald a substantei active sub forma de supozitoare
sau clisme. Dar aceasta cale are probleme de
compliantd. De aceea, cele mai multe strategii s-au
orientat spre administrarea pe cale orald, in general
acceptata si preferata de pacienti.

Criterii de selectie a substantelor
medicamentoase

Cele mai bune candidate pentru formele de eliberare
colonica (engl. Colonic Drug Delivery System — CDDS)
sunt substantele care expun o absorbtie scazuta din
stomac sau intestin, inclusiv peptidele.

Substantele utilizate Tn tratamentul bolilor inflamatorii
ale intestinului (Inflamatory Bowel Disese, abrv. IBD),
colite ulcerative, diaree si cancer de colon sunt
candidate ideale pentru eliberarea colonica (tabelul 2).
Un alt factor care influenteaza CDDS este ,,carrier-ul”
substantei active.

Selectia ,carrier-ului” depinde de natura fizico-chimica
a substantei medicamentoase, dar si de boala pentru

care sistemul farmaceutic va fi utilizat.

Factori ca: natura fizico-chimica, stabilitatea,
coeficientul de partitie, cat si tipul de promotor de
absorbtie selectat influenteaza selectia excipientilor
acestor forme. Mai mult, selectia excipientilor depinde
de grupele functionale ale moleculei de substanta
activa.

De exemplu, anilina din gruparea nitro a substantei
medicamentoase poate fi utilizata pentru a o lega de
alt grup benzenic prin legaturi azo.

n tabelul 3 sunt prezentate bolile TG care afecteazi
performantele acestor forme.

DESIGNUL SISTEMELOR DE ELIBERARE A
SUBSTANTELOR MEDICAMENTOASE iN
COLON

n ultimii 20 de ani au fost dezvoltate numeroase
platforme cu s.m. incepand cu prodrug-uri, prodrug-
polimeri, polimeri biodegradabili, continuand cu
tablete sau capsule acoperite enteric (16-22).

n principal, cdile de dezvoltare a formelor farma-
ceutice cu eliberarea tintita in colon se pot sistematiza
in doua directii: metode chimice si farmaceutice
(tabelul 4). Tehnologiile care vor fi prezentate in

Tabelul 2. Criterii de selectie a substantelor medicamentoase (s.m.) pentru CDDS

Criterii Clasa farmacologica

S.m. non-peptide S.m. peptide

S.m. utilizate pentru efectele S.m. antiinflamatoare
locale n colon contra bolilor TGI

OXPRENOLOL, METOPROLOL, |AMILIN, oligonucleotide
NIFEDIPINA antistres

S.m. greu absorbite din TGl S.m. antihipertensive si

antianginoase

IBUPROFEN, IZOSORBID, CICLOSPORINA, DESMOPRESIN
TEOFILINA

S.m. care se degradeaza in Peptide si proteine

BROMFENIRAMINA, GONADRORELINA, INSULINA,

stomac sau in intestinul subtire 5-FU, DOXORUBICINA INTERFERONI
S.m. care sufera extensiv Nitroglicerin si corticosteroizi |BLEOMICINA, NICOTINA PROTIRELIN, SERMORELIN,
,hepatic first pass effect” SALOATONIN

S.m. pentru tintire specifica S.m. antiaritmice si

antiastmatice

PREDNISOLON,
HIDROCORTIZON, ACID
5-AMINOSALICILIC

SOMATROPIN, UROTOILITIN

Tabelul 3. Bolile TGI care afecteazd performanta sistemelor cu eliberare colon-specificd a substantelor

medicamentoase

Bolile TGI

Efecte asupra absorbtiei in colon a s.m.

Cancer de colon, boli

(boala CROHN si colita
ulcerativa)

Diaree, febrd, anemie, obstructia drenajului limfatic, hiperplazia tesutului limfatic, pot afecta si
inflamatoare ale intestinului [absorbtia s.m. Raspunsul inflamator se extinde de la mucoasa la seroase prin peretele
intestinului. Micsorarea drenajului limfatic produce malabsorbtia grasimilor si a s.m. lipofile.
Tngrosarea mucoasei si submucoasei pot reduce aria suprafetei si obtureazi difuzia.

Diaree Hipermotilitatea si pasajul frecvent al fecalelor hipertonice fluide afecteaza semnificativ
absorbtia si eliberarea s.m.

Asocierea de antibiotice

Multiplicarea de Clostridium difficile si producerea de toxine ale acestuia altereaza aria
suprafetei mucoasei si pot reduce absorbtia.

Constipatie Scaderea miscarii peristaltice a intestinului scade difuzia si disponibilitatea s.m. pentru locul de
absorbtie. Constipatia severa reduce miscarea intestinului la 1-2 pe sdaptamana si interfereaza
cu miscarea formularilor.

Gastroenterite Diareea datd de cresterea secretiei mucozale poate afecta performanta formularilor.

Infectii ale TGI Diareea data de infectiile de bacterii si protozoare din colon poate cauza un timp de tranzit

extrem de lent si creste productia de mucus, interferand cu localizarea si absorbtia s.m.
Toxinele pot produce obstructia procesului de difuzie.
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continuare se bazeaza pe mecanismele de eliberare a
substantei medicamentoase din sisteme farmaceutice
(tabelul 5).

Sisteme cu eliberare colon-specificd, controlatd
de pH

n acest caz, metoda de modificare a eliberarii s.m. are
la baza mecanismul de acoperire enterica, care se va
dizolva la un pH mai mare ca 5, cu eliberarea lenta a
s.m. (23-25)

Este metoda cea mai comuna de a reusi ca substantele
sa ajunga n colon, prin utilizarea de tehnologii care sa
micsoreze absorbtia substantelor de-a lungul
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intestinului subtire, permitand descarcarea numaiin
intestinul gros.

Exista o varietate de metode, majoritatea exploatand
polimerii pentru acoperire entericd (polimeri care
rezista la pH-ul scazut si se dizolva la valori de pH acid
moderat sau la pH neutru).

Studiile clinice au demonstrat ca o acoperire enterica
eficace, care este destinata dezagregarii dupa un timp
de intarziere finit, poate fi utilizata ca o platforma
pentru substanta activa pana la ileonul distal si colon.
Un timp de intarziere de 3-4 ore este considerat a fi
suficient pentru eliberarea in colon.

Timpul de intarziere poate fi obtinut fie utilizand un strat
de acoperire destul de gros, fie prin utilizarea de polimeri

Tabelul 4. Cdi de dezvoltare pentru forme cu eliberarea s.m. in colon (14)

Metode | Trasaturi de baza

|. Metode chimice

1. Conjugate azo s.m. este conjugata via legaturi azo

2. Conjugate cu ciclodextrine s.m. este conjugata cu ciclodextrina

3. Conjugate glicozidice s.m. este conjugata cu o glicozida

4. Conjugate glicuronide s.m. este conjugata cu acidul glucuronic
5. Conjugate cu dextran s.m. este conjugata cu dextran

6. Conjugate cu polipeptide s.m. este conjugata cu polipeptide

7. Prodrug — polimer s.m. este conjugata cu polimer

. Metode farmaceutice

. Acoperirea cu polimer

. cu polimer pH sensibil

formularea acoperita cu polimer elibereaza s.m. cand pH-ul ajunge la alcalin

. cu polimer biodegradabil

s.m. este eliberata dupa degradarea polimerului prin actiunea bacteriilor din colon

. Includerea in matrita
. includerea in polizaharide biodegradabile

s.m. este eliberata prin umflare si actiunea biodegradabilad asupra polizaharidelor

. includerea in matrite sensibile la pH

degradarea polimerului sensibil la pH in TGl elibereaza s.m.

. Sisteme cu eliberare dependenta de timp

. Polimeri sensibili la redox

. Sisteme bioadezive

s.m. acoperita cu polimer bioadeziv confera o adeziune selectiva de mucoasa colonului

. Microparticule acoperite

s.m. este eliberata prin membrana semipermeabila

N[olulsrlw[s]e Moo [P

. Eliberare controlata osmotic

presiunea osmotica

Tabelul 5. Metode utilizate pentru dezvoltarea de forme cu eliberarea s.m. la loc specific, in

colon (CDDS)

I. Metode initiale pentru CDDS

. Sisteme cu prodrug-uri pentru eliberare in colon a s.m;
. Sisteme prodrug-uri azo-polimeri;
. Sisteme de eliberare a s.m. bazate pe polizaharide.

U hs WN

. Sisteme cu eliberare in colon a s.m. acoperit enteric, cu polimeri sensibili la pH;
. Sisteme cu eliberare in colon a s.m. dupd un timp intarziat (sisteme cu eliberare controlate de timp);
. Sisteme cu eliberare in colon activata microbiologic (enzime din colon);

1. Metode noi de dezvoltare pentru CDDS
7. Sisteme de eliberare a s.m. controlate de presiune;
8. Sisteme de eliberare a s.m. cu tintire in colon (CODESTM);

9. Sisteme de eliberare a s.m. controlate osmotic (ORDS-CT; OROS-CT).

111. Sisteme de eliberare a s.m. cu structuri capsulare (13)

12. Sisteme PULSINCAP®;

14. Capsula cronofarmaceutica;

10. Sisteme de eliberare in colon a s.m. bazate pe tehnologia orificiului de expandare;
11. Sisteme de eliberare in colon a s.m. din capsule de EC, controlata de timp;

13. Sisteme pulsatile bazate pe multiparticule pentru administrare orala cu eliberarea s.m. in colon;

15. Sisteme de eliberare in colon a s.m. prin cedare, brusca, explozie controlata de timp.
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care se pot dezagrega la valori de pH mai mari de 7.

Cele mai folosite materiale utilizate in eliberarea
colonica de ex. a 5-ASA sunt: copolimerii acid meta-
crilic-metacrilati, cu numele comercial: EUDRAGIT®.
Acidul metacrilic continut in Eudragit L este de 46-50%
si el se dizolva la un pH peste 6.

Acidul metacrilic din Eudragit S este de 28-31% si el se
dizolva la un pH peste 7.

Daca se aplica o acoperire de aceeasi grosime, tabletele
acoperite cu Eudragit L vor elibera 5-ASA mai repede ca
tabletele acoperite cu Eudragit S. De aceea, folosirea de
Eudragit L necesita o acoperire mai groasa pentru a
ajunge n colon. (23, 25)

Eliberarea de 5-ASA in colon este eficace cand este
necesar un tratament local al colitei ulcerative.

Tn cazul bolii Crohn, in care inflamatia este imprastiata
n tot intestinul, o eliberare Tnceatd a 5- ASA, din
lumenul intregului intestin, este favorabila si necesita
un design diferit.

O serie de sisteme cu eliberare colonica tipica sunt
sistematizate in tabelul 6.

Polimerii sunt in mod obisnuit utilizati ca invelisuri
protectoare ale suprafetei formelor solide, sau ca filme
cu polimeri biodegradabili (ex. polizaharide) sau
coformulate cu polimeri biodegradabili in interiorul
particulelor carrier (ex. microsfere) pentru a creste
specificitatea pentru colon. O bariera difuzionala

pentru a incetini eliberarea substantei active in timp ce
traverseaza colonul poate fi obtinuta prin acoperire cu
un hidrogel gros, biodegradabil ca, de ex.
hidroxipropilmetilceluloza (HPMC).

Sisteme cu eliberare intdrziatd in colon a
substantei medicamentoase

O a doua cale de obtinere a CDDS o constituie

eliberarea substantei active, controlata de timp —

formele cu eliberare intarziata si sustinuta (engl.

Delayed-Release Drug Delivery Systems, Time-

Controlled-Release Systems, abrev. TCRS, Sustained-

Release Drug Delivery Systems).

Totusi, datorita variatiilor timpului de golire gastrica:

— timpul de sosire in colon a substantei active nu pote
fi prevazut exact;

— rezultd o disponibilitate mica a substantei active in
colon;

— pentru ca substanta activa sa ajunga in colon, timpul
de stationare (lag time) se poate prelungi la 5-6 ore.

Dezavantaje:

— timpul de golire gastrica variabil intre subiecti,
dependent de tipul si cantitatea de hrana ingerata;

— miscarea gastrointestinala, peristaltismul sau
contractiile stomacale au ca rezultat schimbarea
tranzitului gastrointestinal al substantei active;

Tabelul 6. Sisteme cu eliberare colonicd controlatd de pH (modificarea acoperirii enterice)

Substanta activa Denumire Forma farmaceutica |Polimeri enterici
comerciala

Beclometazona dipropionat Capsule gelatinoase |Acoperire cu film de acetoftalat de celulozad (ACF)

5-ASA, 4-ASA, Budesonid Tablete Acoperire cu variate produse de Eudragit si amestecurile lor

Diclofenac Sistem multirezervor |Microsfere de chitozan ce sunt inchise ih microsfere acrilice,

= microsfere toate acoperite cu amestec de Eudragit

5-Fluorouracil Sfere Sfere din pectinat de calciu si s.m. acoperite cu film de Eudragit

Teofilina Film Film fabricat din 3 polimeri incarcat cu o prima doza. Eliberarea
brusca apare din cauza cresterii gradate a porozitatii filmului
(pectina, chitozan, Eudragit RS)

Prednisolon Microsfere Conjugat de prednisolon succinil si chitozan acoperit cu film de
Eudragit enteric

Indometacin Film Inulind, Eudragit film cu proprietati variate de umflare si

Teofilina permeatie

5-ASA OROS-CT’ Capsule Contin pompe miniosmotice sau pompe osmotice acoperite cu
Eudragit S

Budesonid Pompa osmotica Eudragit L-100

5-ASA SALOFALK® Tablete filmate Acoperire cu Eudragit L

Mesalazind MESASAL® Tablete filmate

5-ASA CLAVERSAL® Tablete filmate Acoperire cu Eudragit E

Mesalazina ASACOL’ Tablete filmate Acoperire cu Eudragit S

DOFETILID PULSINCAP® Capsule Capsula umpluta cu dop de hidrogel (PEG reticulat) care se
umfla dupad expunere in fluidele TGI, cauzand ejectia s.m.
pulsat. Ajungerea in colon depinde de stratul de film ce acoperd
capsula (etilcelulozd 95% si dietilftalat 5%)

5-ASA PENTASA® Pelete Acoperire cu etilceluloza

Ulei volatil de menta COLPERAMINE® |Capsule Acoperire enterica cu Eudragit S

- GEOMATRIX® Comprimate Cu matrita hidrofila si straturi multiple (HPMC)

Mesalazina ROWASA® Comprimate filmate |Acoperire cu Eudragit

Mesalazina FIVASCI® Comprimate filmate |Acoperire cu Eudragit
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— accelerarea tranzitului prin diferitele regiuni ale
colonului, observata la pacientii cu boli inflamatorii
ale intestinului (IBD): diaree, colita ulcerativa,
sindrom carcinoid. in fig. 2 este redat designul unui
comprimat cu eliberare prelungita.

Sisteme cu eliberare in colon a substantei
medicamentoase activata microbiologic (sisteme
cu eliberare colonicd dependentd de enzime)

Eliberarea substantei active, inclusa in polimeri
biodegradabili, care se umfla si sunt scindati de
enzimele din colon, este controlata microbiologic.
Unicul mediu biologic bogat Th enzime al lumenului
intestinului gros poate fi exploatat pentru a creste
specificitatea eliberarii colonice.

n loc de aceasta sau in plus, se asociazd schimbarile de
pH ca mecanism de eliberare, se adauga un component
polimeric, desemnat sa fie scindat de enzimele care se
afla numai in colon.

Acesti polimeri contin grupe functionale care sufera
schimbari la locul specific (cel mai comun hidroliza sau
reducere) care produc ruperea lantului polimeric.
Pentru cd timpul de rezidenta in colon este restrans la
multe ore (8-72 ore), polimerii hidrofili sunt utilizati in
mod obisnuit pentru a permite umflarea, astfel ca dupa
sosirea Tn colon, partile lor rupte sunt reexpuse la
clivajul enzimatic (tabelul 7) (26).

Sisteme de eliberare in colon a substantei active
din prodrug-uri (controlatd de pH si de enzime)

Prodrug-uri azo-polimerice

Formele solide (pelete, minicapsule de gelatina sau
simple benzi de hartie) pe baza de copolimeri de stiren
si hidroxietilmetacrilat reticulat cu divinlazobenzen sunt
capabile sa protejeze substantele proteice incapsulate,
n stomac si in partea superioara a intestinului subtire
si sa se degradeze in colon.

Reducerea grupei azo in colon apare datorita trans-
portorilor de electroni (mediatori redox), ca

Strat de acoperire enterica Strat de HPC

(functia acidorezistenta)
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Nucleul tabletei
(functia cu eliberare rapida a s.m.)

Figura 2. Designul unui comprimat ETP (cu eliberarea s.m. in timp)

(functia cu eliberare in timp)
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Tabelul 7. Produse industriale preparate ca sisteme cu elibe-
rare colonicd controlatd microbiologic (de enzime) (polimeri
biodegradabili care se umfié si sunt scindati de enzimele
produse de microorganismele din colon)

Substanta Denumire Forma Polimeri enterici

activa comerciala farmaceutica

Sulfa- SALAZOPYRIN® |Comprimate |5-ASA legat de

salazind sulfopiridina prin
legaturi azo ce
sunt scindate in
colon

Osalazina DIPENTUM® Comprimate, | Dimeri de 5-ASA

sodicd capsule legati prin legaturi
azo ce sunt
scindate in
microflora din
colon

Balsalazida |COLAZAL® Comprimate |Legatura azo este

COLAZIDE® Comprimate [scindata de

microflora din
colon

Bensalazind/ [INTESTINOL® |Drajeuri Legdtura azo este

Bensalazida scindata de
enzimele din
colon

flavinmononucleotid (FMN), care actioneaza ca un
carrier intre enzimele intracelulare si substrat.
Substratul initial poate fi implicat in transportul de
electroni celular ce necesita prezenta de NAPDH ca
sursa de electroni.

Activitatea NAPDH depinde de flavoproteine, care
actioneaza ca donor de electroni.

Astfel, treptele determinante ale vitezei in azo-reductia
anaerobica sunt raportul intre potentialul redox al
mediatorului si al substratului, permeabilitatea
mediatorului la compartimentul intracelular, afinitatea
specifica intre enzimele reducatoare ale fla-
voproteinelor si mediator si factorii steric si elec-
trostatic.

Eliberarea substantelor active colon-specifica este o
cauza valabila nu fiindca un organism particular are
reductaze azo-specifice existente in colon, ci din cauza

S.m. eliberata rapid
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mediatorilor electron cu masa moleculara mica, ca
NAPDH, care sunt prezenti si sunt capabili sa difuzeze
printr-o matrita polimerica umflata (tabelul 8).

Tabelul 8. Sisteme de eliberare colon-specificd a s.m. pe
bazd de prodrug-polimer

Substanta activa Polimer Legatura
scindata

NAPROXEN, ACID NALIDIXIC, |Dextran Ester

DEXOMETAZONA, 5-ASA, Amina

METILPREDNISOLON

PREDNISOLON, 21-SUCCINA, |a—, B-si
ACID BIFENILACETIC, 5-ASA | y—ciclodextrine

Ester sau amida

5-ASA Polianhidrida |Amida
5-ASA HEMA Azo
9-AMINOCAMTOTECIN HPMA Aromatic azo

HIALURONAN- HPMA
DEXORUBICINA

Hidrazida

Prodrug-uri ale steroizilor cu glicozide si acid
glucuronic (eliberare colonicd controlatd de pH si
enzime)

Prodrug-urile cu 5-ASA au fost deja mentionate.

Alte cercetari au fost efectuate de FRIEUD si CHANE in
scopul obtinerii de prodrug-uri glicozidice ale
steroizilor, pentru tratamentul topic al colitei ulcerative.
Au fost testate in vitro prodrug-urile dexametazon-f-D-
glucozida si budesonid-B-D-glucuronida. S-a
concluzionat ca acesti steroizi glicozilati au activitate
colon-selectiva, deoarece pot sa hidrolizeze usor in
cecumul animalelor, datoritd hidrofiliei lor crescute
(care reduce absorbtia lor in partea proximala a
tractului Gl) si din cauza ca expun un timp de tranzit
scurt prin intestinul subtire.

n aceleasi teste s-a constatat ca prodrug-ul budesonid
a fost superior substantei parinte.

n plus, supresia adrenal3, care este efectul secundar
major al medicamentelor steroidice, nu a fost prezentat
in cazul prodrug-ului budesonidului, in timp ce in
tratamentul cu budesonid liber, tratamentul produce
acest efect secundar nedorit.

Prodrug-uri polimerice

Termenul de prodrug polimeric se refera la carrieri de
substante medicamentoase in care molecula (mole-
culele) de s.m. sunt legate direct la catena macro-
moleculei. Legdtura intre s.m. si polimer este in asa fel
realizata incat sa fie susceptibila la clivajul enzimatic, sa
elibereze s.m. preferential si trebuie sa se produca
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numai dupa ce s.m. a ajuns in intestinul gros.

n ultimii 15 ani s-au depus mai multe eforturi pentru a
Tmbunatati specificitatea 5-ASA, nu numai prin sinteza
de noi prodrug-uri, dar si prin fabricarea de polimeri-
prodrug-uri ale acestei substante.

Avantajul acestui design este capacitatea de a include
trasaturi aditionale Tn interiorul carrierului, de exemplu
proprietatile de mucoadeziune, care vor creste
specificitatea prin prelungirea timpului de rezidenta in
zona mucozald afectata (27).

Sulfosalazina a fost legata de catena unui polimer
macromolecular inalt Danopol. Dupa reducerea grupei
azo, este eliberata molecula de 5-ASA din polimer
(numit poli-ASA), in care partea de sulfapiridina ramane
atasatad la polimer si este excretata prin fecale.

Acest polimer poli-ASA a fost bine tolerat si de pacientii
cu intoleranta la sulfasalazina.

Kopecek si colab. au sugerat utilizarea unui copolimer
solubil Tn apa: N-(2-hidroxipropil)-metacrilamida
(HPMA copolimeri) legat azo la 5-ASA, in care
specificitatea creste, datorita proprietatilor bioadezive
ale polimerului. Motivul dezvoltarii de polimeri colon-
specifici mucoadezivi de HPMA s-a bazat pe
descoperirea ca unele bacterii adera de apiteliul colonic
de sobolan, probabil prin interactiuni specifice intre
partile de glucoza si fructoza la lectinele mucoasei.
Deoarece in multe cazuri reducerea legaturilor azo ale
polimerilor este relativ scazutd, pare mai rezonabil sa
se creasca timpul de rezidenta colonic al sistemului de
eliberare cat mai mult posibil, pentru a creste eficienta
hidrolizei 5-ASA.

Sistemele polimerice sintetizate au fost fabricate din
copolimeri HPMA solubili in apa, cu diferite cantitati de
parti aminozaharidice, ca fucozilamina.

Fucozilamina ancoreaza polimerul la lectinele mucoasei
colonului. in plus, moleculele de 5-ASA au fost legate
azo la catena de polimer.

Variati polimeri de acest tip contin cantitati crescute de
fucozilamina, care au fost testati in vitro (tabelul 9).

Prodrug-uri ai dextranului

Datoritd linearitatii lanturilor polimerice, dextranul
poate folosi ca lant polimeric pentru realizarea de
prodrug-uri (28,29).

Unele exemple de acest fel s-au realizat cu: acid
nicotinic, acid benzoic, cromoglicat (pentru eliberarea
inceata in plamani), procainamidd, aciclovir si
metotrexat; multi dintre acesti polimeri au fost
dezvoltati pentru administrare parenterala i.v.
(injectabila). Recunoscand activitatea dextranozei din
intestinul gros uman, Larsen si colab. au sugerat
utilizarea prodrug-urilor de dextran in eliberarea
colonica.



Ei au sintetizat o serie de prodrug-uri ai dextranului ca:
naproxen, ketoprofen, ibuprofen si i-au testat in vitro si
in vivo si au demonstrat ca prodrug-urile ca dextranul
sunt carrieri cu eliberare colon-specifica. Ele sunt active
n colon, fiind hidrolizate de legaturile glicozidice
pentru a forma oligomeri prodrug-uri ca lanturi scurte,
de catre esterazele colonice, care rup legaturile intre
substanta activa si oligomerii scindati.

Recent, McLeod si colab. au preparat si testat prodrug-
uri de steroizi cu dextran. Tn acest caz, acizii dicarboxilici
(succinic sau gluteric) au fost utilizati ca ,,spacers”
(distantiatori) pentru a permite legarea intre steroid si
dextran. Tn acest fel, metilprednisolonul si
dexametazona au fost atasati la dextranul cu nr. 72600;
produsele au fost foarte stabile la hidroliza (probabil
cauzatd de carboxilesteraza mucozala de tip A) din
continutul intestinului subtire proximal, de sobolan si
degradate rapid in continutul din cecum.

Totusi, conjugatele de steroid-dextran elibereaza
hemiesteri de steroid (ex. steroizi legati la spacerii de
acid dicarboxilic) in continutul din cecum.

Acesti hemiesteri trebuie sa treaca mai intai printr-o
alta hidroliza pentru a elibera steroidul liber (27).
Polimerii prodrug-uri studiati au fost mult mai eficace
ca steroidul singur dupa testare in colita indusa la
sobolani (29).

Sisteme de eliberare in colon a substantei active,
bazate pe polizaharide naturale

Cea mai distinctiva activitate enzimatica a colonului
este capacitatea de a hidroliza legaturile glicozidice.
Multe polizaharide din plante care scapa digestiei din
intestinul subtire sunt consumate eficient in intestinul
gros proximal, care poate fi privit ca un fermentator.
Bacteriile zaharolitice hidrolizeaza eficient plate ca
mucopolizaharide, pe care le transforma in oligo- si
monozaharide, acizi grasi cu lant scurt si CO,.

Mai mult, desi epiteliul intestinului subtire exercita o
oarecare activitate glucozidazicd, hidroliza majora a
legaturilor glicozidice apare in colon.

PRACTICA FARMACEUTICA

Tn colonul uman sunt active numeroase enzime pe
langa B-D-glucozidaza, mentionate anterior, ca:
amilaza, pectinaza, xilanaza, B-D-xilanaza, B-D-xilo-
fidaza si dextranaza.

n functie de trasaturile fiziologice, o varietate de
polizaharide, din peretele celular al plantelor au fost
testate pentru a servi degradarii substantelor active in
colon.

Forme solide cu polizaharide fermentabile pot fi
utilizate drept carrieri de medicamente, la colon, daca
sunt formulate adecvat, daca solubilitatea lor in apa a
fost redusa in asa fel incat sa afecteze degradarea lor
specifica, in colonul uman.

Polizaharide care fermenteaza specific in colonul uman
sunt: pectine, guma guar, dextranii, amilaza si
mucopolizaharidul: condroitin sulfatul (25). Ei pot fi
utilizati ca atare sau dupa modificare chimica, in scopul
de a reduce solubilitatea lor in apd, pentru a se evita
pierderea substantei active in intestinul subtire.
Reticularea polizaharidelor nu altereaza capcitatea
polizaharidelor de a fi degradate de microflora
colonica.

Condroitin sulfatul reticulat cu diamonododecan,
pectinat de calciu si guar reticulat au fost testate in
vitro si in vivo pe animale si om folosind o varietate de
substante antiinflamatoare.

n designul matritelor pe bazi de polizaharide, poate fi
luata in consideratie activitatea microflorei din colon
pentru o biodegradare specifica, eficienta.

Daca enzimele sunt periplasmic sau nu sunt eliberate
liber de bacterii, se poate lua in considerare un contact
direct intre microflora si suprafata polizaharidului solid.
n unele cazuri aceasta poate conduce la un risc
potential funtional, datorita formarii unui biofilm
bacterian. S-a aratat ca formarea de biofilm, poate
interfera cu biodegradarea enzimatica a filmului de
pectind, in cecumul de sobolan.

n absenta unei agitari eficiente, atractia bacteriilor
pectinolitice se atenueaza sau previne eliberarea
substantei active de pe suprafata polizaharidei
erodate.

Tabelul 9. Sisteme cu eliberare colonicé a substantelor active bazate pe azo-polimeri (biodegradabili, care se umfld

si sunt scindati enzimatic)

Substanta activa  [Tip de carrier

Polimeri si modul de aplicare

Testat pe

INSULINA, Acoperire cu film Polistiren-HEMA reticulat cu DVAB Sobolan, cdine
VASOPRESINA Acoperire cu film Polimer acrilic reticulat cu DVAB Colita indusa la sobolani, in vitro
TEOFILINA Acoperire cu film HEMA, MMA si MA, continand N,N’-bis- Sobolani

(metacriloiloxietil)-oxi-carbonilamino-azobenzen

S.m. experimentald | Acoperire cu film hidrogel |Poliuretan cu grupe aromatice azo

Cultura de flora intestinala
sobolani

5-FLUOROURACIL |Hidrogel

HEMA si metacriloiloxiazobenzen

Fluid simulat gastric si intestinal

PREDNISOLON Hidrogel

Inulina metacrilata, copolimerizata cu bis- -
(metacriloilamina)-azobenzen si 2-hidroxietil
metacrilat sau acid metacrilic

DVAB = divinilazobenzen; HEMA = 2 hidroxietil metacrilat;
MMA = metilmetacrilat; MA = acid metacrilic.
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O alta trasatura importanta a matritelor polizaharidice
este proprietatea lor de umflare.

Umflarea creeaza o bariera difuzionala la suprafata
formei solide, cand ea incepe sa traverseze tractul Gl.
n acelasi timp, polimerul hidratat permite penetrarea
enzimelor din colon sau a bacteriilor, care vor produce
degradarea acestuia (polimerului umflat) intr-o etapa
ulterioara.

Aceasta umflare esentiald poate cauza o eliberare
prematura a moleculelor de substanta solubila Tnh apa si
poate limita utilizarea matritei polizaharidice n cazul
substantelor greu solubile (ex. steroizi).

Polimeri zaharidici sintetici

Un design mult mai sofisticat al sistemelor cu eliberare
colonica poate fi combinatia de polimer formator de
film cu un component biodegradabil, ca polizaharidele.
O crestere specifica a porozitatii unor astfel de filme
poate cauza eliberarea spatiala a substantei me-
dicamentoase in colon, din forma solida.

De ex. galactomananele au fost incluse (fizic) in filme
de Eudragit-RL pentru a creste specificitatea filmelor
acoperite enteric.

Similar, au fost preparate amestecuri fizice din
copolimeri ai acidului metacrilic (Eudragit -RS) si
B-ciclodextrine, pentru a realiza filme biodegradabile.
Porozitatea acestor filme creste semnificativ cand sunt
analizate ,,in vitro” in mediu colonic simulat.

in alte studii, oligogalactomananele etilate au fost
reticulate cu diizocianat si apoi incorporate in interiorul
poliuretanilor.

Aceste produse au bune proprietati formatoare de film
si se degradeaza ,,in vitro” in sisteme de fermentatie
colonic3 simulate si in prezenta de hemicelulazi. in
ambele cazuri, in cateva ore a fost observata o
reducere semnificativa a rezistentei la tensiune a
polimerului, urmata de o reducere a masei moleculare.
(26)

Acelasi concept a fost exploatat la fabricarea de filme
biodegradabile noi din amiloza si etilceluloza.

Au fost sintetizati si evaluati ,in vitro” o serie de
polimeri acrilici insolubili Tn apa continand dizaharide.
A fost preparat un derivat monomer de celoboza
monomer al acidului metacrilic, numit H-O-B-D-
glucopiranozil-1-metilacrilamida-1-deoxi-D-glucitol.
Monomerul acid metacrilic-zaharid a fost apoi
polimerizat cu molecule aditionale de acid metacrilic
sau cu el insusi pentru a obtine o serie de copolimeri
sau homopolimeri; acestia au fost evaluati prin ma-
surarea continutului de glucoza clivat dupa incubare cu
B-glucozidaza.

S-a constatat ca desi homopolimerii contin mai multe
grupe zaharidice, copolimerii s-au degradat mai repede
(30).

Aceste observatii au fost relatate la proprietatile de
hidratare mai bune ale copolimerilor, date de prezenta
unor catene mai numeroase de acid metacrilic.

n tabelele 10 si 11 sunt redate unele sisteme cu
eliberare colon-specifica a substantei medicamentoase
bazate pe amestecuri de polizaharide unice sau in
asociere cu cu polimeri sintetici (31-33).

CONCLUZII GENERALE

Regiunea colonica a TGl (tractului gastrointestinal) a devenit in prezent un loc important pentru

eliberarea si absorbtia substantelor active.

Sistemele cu eliberare a substantei active in colon (engl. Colon-Specific Drug Delivery Systems, abrev.
CDDS) ofera pacientilor beneficii terapeutice considerabile pentru tratamentul local sau sistemic.
Specificitatea colonica este mult mai probabil sa fie obtinuta cu sisteme farmaceutice care utilizeaza
materiale naturale, ce sunt degradate de enzimele bacteriene din colon.

Domeniul eliberarii controlate Tn colon a substantelor active este un domeniu incitant, in plina
schimbare si implicd un mare numar de colective de cercetare, care sa-si uneasca eforturile privind

medicamentele viitorului.

14 Vol. 5, Nr. 1-2, An 2012



PRACTICA FARMACEUTICA

Tabelul 10. Sisteme de eliberare colon-specificd a substantelor medicamentoase bazate pe polizaharide naturale

Substanta activa Forma farmaceutica |Polimeri-polizaharide naturale | Testat pe
INDOMETACIN Comprimate Condroitin sulfat reticulat Continutul cecumului de sobolan
- Filme Condroitin sulfat complexat cu |—
chitozan
HIDROCORTIZON, ALBUMINA SERICA | Capsule, hidrogel Dextran reticulat Fluid gastric si intestinal simulat
(bovind), SALMON CALCITONIN
- Comprimate Amidon, amiloza -
carboximetilate si chitozan
TEOFILINA Comprimate Lauroildextran reticulat cu Fluid gastric si intestinal simulat
galactomanan
TECHNETIUM-EDTA Comprimate Pectind Oameni
INDOMETACIN, INSULINA Comprimate Pectinat de calciu Continutul cecumului de sobolan, cdine
ACETAMINOFEN, CLOROCHIN Matrita Pectine aminate Sobolani
Sfere
5-ASA Capsule Chitozan Sobolani
5-FU Microsfere Chitozan reticulat Sobolani
CELECOXIB Filme Chitozan si guma guar Sobolani
DEXAMETAZON, INDOMETACIN Comprimate Guma guar Continut al cecumului uman si sobolan
HIDROCORTIZON Comprimate Guma guar reticulata Sobolani
SACCMAROMYCES BOULARDII Microsfere Sfere de alginat acoperite cu  |Sobolani
chitozan
ALBUMINA SERICA (bovina) Sfere Amestecuri de alginat-chitozan |Fluid gastric si intestinal reticulat
reticulat
Matritele polizaharidice, in forma lor naturald sau modificata (reticulata = cross linked) au fost utilizate ca geluri uscate sau umede,
comprimate sau introduse in filme.

Tabelul 11. Sisteme cu eliberare colon-specificd a substantelor medicamentoase pe bazd de amestecuri dintre polizaharide
si polimeri sintetici

Substanta activa

Forma farmaceutica

Polizaharide — amestec cu polimeri sintetici

Testat pe

- Hidrogel Inulina reactionata cu glicidilmetacrilat -

BECLOMETAZONA Hidrogel Dextran metacrilat si metacrilat-a,B-poli Celule caco-2
(N-2-hidroxietil)-DL-aspartamida

5-ASA Film Amiloza-etilceluloza Fluid gastric si intestinal simulat

PARACETAMOL, 5-FU |Pelete Pectina si etilceluloza Caini

Comprimate

INSULINA Hidrogeluri superporoase |Poli-(acrilic acid-co-acrilamida) / Sobolani
O-carboximetilchitozan

BSA-FITC Hidrogel Metacrilat grefat pe condroitin sulfat Fluid gastric si intestinal simulat
copolimerizat cu acid acrilic
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