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INTRODUCERE
Eliberarea substanţelor medicamentoase în dife rite arii 
ale canalului alimentar, și mai ales la nivelul co lonului, 
reprezintă o modifi care complicată și foarte atracti vă 
pentru designerii de medicamente.
Cei mai importanţi parametri pentru o evaluare 
adec  vată a eliberării substanţei acti ve dintr-o formă cu 
elibe rare modifi cată sunt:

caracteristi cile cu eliberare regională a sub stanţei în  –
tractul gastrointesti nal;
ti mpul de rezidenţă a formei farmaceuti ce. –

Cedarea unei substanţe acti ve la nivel colonic a de venit 
mai populară în anii recenţi deoarece eli berarea unei 
substanţe solide în mediul acid și enzi mele din aceas tă 
regiune este mai puţin osti lă meta bolic și se obţine o 
mărire a absorbţiei unor me  di ca  mente.
De asemenea, terapia la nivel colonic este im portantă 
în unele situaţii (condiţii locale) ca boala Crohn sau 
colita ulcerati vă, în care ţinti rea directă în această 
regiune poate aduce benefi cii terapeuti ce la o categorie 
mare de pacienţi.
Calea colonică poate fi  exploatată pentru elibe rarea de 
proteine. Pentru substanţele cu masa mole culară mică, 
solubilitatea are un rol important. Me di camentele cu 
solubilitate mare pot elibera prematur substanţa 
înainte de a ajunge în colon. Pentru a preveni acest 
lucru, forma farmaceuti că necesită o aco  perire foarte 
groasă care are ca rezultat o eli berare incompletă a 
substanţei în colon.
Substanţele cu solubilitate mică nu se dizolvă în co lon, 
deoarece aici este o canti tate de fl uid mai mică decât în 

porţiunea superioară a tractului gastro intes ti nal.
Tehnologiile de fabricaţie curente sunt focusate în 
principal pe eliberarea întârziată și aceasta nu începe 
înainte ca forma farmaceuti că să ajungă în colon. Alte 
tehnologii se bazează pe eliberarea în târziată a 
substanţei acti ve după un ti mp de stagnare, decalaj 
predeterminat sau sisteme de eliberare con trolate cu 
întârziere în ti mp și enzime sau controlate de presiune.
În acest arti col sunt prezentate o serie de as pecte 
biofarmaceuti ce privind absorbţia substanţelor la 
nivelul colonului, ti puri de forme farmaceuti ce cu 
eliberare colonică, tehnologiile inovati ve și ex cipienţii 
uti lizaţi în aceste forme farmaceuti ce mo derne.

CONSIDERAŢII PRIVIND AVANTAJELE 
ELIBERĂRII ÎN COLON A SUBSTANŢELOR 
MEDICAMENTOASE DIN FORME SOLIDE 
ORALE
Plasarea spaţială a substanţei acti ve în canalul ali-
mentar, ca urmare a ingerării orale, reprezintă o 
pro vocare atracti vă pentru designerii de medi ca mente.
Aparent, localizarea substanţei medicamentoase în 
zone specifi ce de-a lungul inesti nului subţire pare difi cil 
de realizat.
Totuși, o mare varietate de tehnologii farma ceu ti ce 
interesante au fost descrise în ulti mul ti mp pri vind:

prelungirea ti mpului de rezidenţă a substan ţelor  –
medicamentoase în stomac (forme cu retenţie 
gastrică);
ţinti rea în colon, cu minimum de pierdere a  –
substanţei medicamentoase în ti mpul pasa jului prin 
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intesti nul subţire (forme cu elibe rarea substanţei 
acti ve în colon) (1,2).

Avantajele eliberării în colon

Există un număr de raţiuni medicale și avantaje pentru 
localizarea medicamentelor în colon (tabelul 1).
Principalele avantaje includ:

tratamentul local al bolilor infl amatorii ale in- –
testi nului care sunt prezente pe epiteliul colo nului 
(ex. colita ulcerati vă) sau boala Crohn (ileită 
regională) (3,12);
tratamentul local al tulburărilor de mobilitate a  –
colonului, ca sindromul intesti nului iritat ca re 
răspunde la aplicarea de medicamente se dati ve sau 
anti septi ce (4,5);
administrarea sistemică a unor medicamente.  –

Formele cu eliberare colonică se pretează pen tru 
tratamentul unor afecţiuni la care simp tomatologia 
ati nge nivelul maxim în toiul nopţii spre a.m. (orele 4-6 
dimineaţa). Astf el, sunt unele boli care necesită 
eliberarea substanţei acti ve după un ti mp de întârziere 
(lag ti me), de ex. în cronofarmacoterapia bolilor cu 
rit muri circadiene în fi ziopatologia lor, cum sunt: astmul 
bronșic, infarctul miocardic, an gina pectorală, ulcerul 
gastrointesti nal, hiper ten siune, artrita reumatoidă. În 
cazul acestor afecţiuni, administrarea unor forme 
farma ceuti ce din care eliberarea substanţei acti ve să se 
realizeze după 7-10 ore de la administrare reprezintă 
un benefi ciu terapeuti c important, de ex: anti astmati ce, 
anti infl amatoare, anti  angi noase, analgezice. (12,14)

administrarea de substanţe acti ve care necesită  –
concentraţii locale, dar cu doze reduse;
administrarea de substanţe acti ve instabile,  –
neabsorbabile în porţiunea superioară a trac tului 
gastrointesti nal (TGI) sau când se pre vine eliberarea 
substanţei în partea superioară a TGI;

anti ciparea faptului că substanţele de ti p proteic  –
sunt mai bine absorbite din colon, de aceea ti mpul 
de întârziere (lag ti me) peste 5 zile este esen ţial 
pentru substanţele acti ve care suferă de gradarea în 
mediul gastric acid (ex. pepti dele și proteinele), 
datorită reducerii ipoteti ce a acti vităţii proteoliti ce 
în stomac. 

Moti vele pentru care este adecvată absorbţia în colon a 
pepti delor și proteinelor sunt următoarele:

enzime digesti ve cu intensitate mică și puţin  –
diversă;
acti vitatea proteoliti că a mucoasei colonului mai  –
mică decât cea din intesti nul subţire, astf el că forma 
farmaceuti că protejează pep ti dele de hidroliză, 
degradare enzimati că în duoden și jejun și 
eliberează substanţa acti vă în ileon sau colon, care 
conduce la o biodis ponibilitate sistemică mai mare;
colonul are un ti mp de rezidenţă de peste 5 zile și  –
este sensibil la promotorii de absorbţie (9,10,13,15);
posibilitatea de a interfera cu proliferarea de polipi,  –
pe colon (primul stadiu în carcinomul de colon), cu 
unele medicamente infl amatoare nesteroidiene 
(AINS), ca Sulindac, metabolizat în colon ca formă 
acti vă de sulfi t de sulindac (6) sau cu 
anti infl amatoare steroidiene (AIS), care pot acţiona 
direct cu epiteliul colonului, ca de ex. Celecoxib 
(6-8), ca monoterapie sau terapie asociată;
acti vitatea metabolică unică a colonului, care îl face  –
un organ atracti v pentru designerii de sisteme de 
eliberare a medicamentelor (11).

În fi gura 1 sunt redate avantajele unei forme orale cu 
ţintă spre colon, comparati v cu o formă orală cu 
eliberare convenţională.

Tabelul 1. Boli ţinti te în colon, medicamente și acţiune

Tipul acţiunii Condiţii de boală Substanţe medicamentoase
Acţiune topică – boli infl amatorii ale intesti nului subţire 

(colita ulcerati vă)
– boala intesti nului iritat
– boala CROHN (ileita regională)
– pancreati tă cronică
– tratamentul local al tulburărilor de 
mobilitate a colonului

Hidrocorti zon, Budesonid, Prednisolon, 
Sulfasalazină, Olsalazină, Mesalazină, 
Balsalazină

Acţiune locală – pancreati te și fi broză cisti că
– cancer colorectal

suplimente de enzime digesti ve
5 – Fluorouracil

Acţiune sistemică – pentru prevenirea iritaţiei gastrice
– pentru prevenirea „hepati c fi rst pass – 
metabolism” a substanţei ingerate oral
– eliberare orală a proteinelor și pepti delor
– eliberare orală a vaccinurilor

anti infl amatoare non-steroidiene (AINS)
steroizi (AIS)
insulină
vaccin contra febrei ti foide
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Limite şi difi cultăţi ale eliberării substanţelor în 
colon

În principal, acestea sunt:
1. factori limitaţi pentru substanţele greu so lubile

fl uidul conţinut în colon, –  care este în canti tate mult 
scăzută faţă de partea superioară a TGI, deoarece 
colonul are o capacitate mare de absorbţie a apei;
vâscozitatea –  mai mare a fl uidului din colon face ca 
amestecarea să fi e inefi cientă, astf el că
disponibilitatea celor mai multe substanţe acti ve de 
a fi  absorbite prin membrana colo nului este mică. 
Pentru succesul eliberării prin acest loc, substanţa 
acti vă trebuie să se afl e în soluţie înainte de a 
ajunge în colon sau/și trebuie să se dizolve în fl uidul 
luminal din colon.

2. fl ora microbiană rezidentă în colon poate afecta 
performanţele colonice sau degradarea meta bolică a 
substanţei acti ve. În colonul uman sunt peste 400 de 
specii disti ncte de bacterii rezidente, o populaţie 
posibilă de 1.010 bacterii/gram de conţinut colonic. 
Printre reacţiile produse de această fl oră se numără 
azo-reducerea și clivajul enzimati c, de ex. la glucozide. 
Aceste procese metabolice pot fi  responsabile de 
metabolizarea multor substanţe ac ti ve, care pot fi  
formulate pentru eliberare în colon, ca de ex. 
macromoleculele bazate pe pepti de și proteine – 

insulina pentru administrare orală (13);

3. aria suprafeţei colonului scăzută și „fer mi tatea” 
legăturilor celulelor epiteliului colonului care pot 
restricţiona transportul prin mucoasa colonului spre 
circulaţia sistemică (14);

4. o problemă în dezvoltarea sistemelor de eli berare 
colon specifi că a substanţei acti ve este de a stabili o 
metodă adecvată de dizolvare a formei far maceuti ce. 

Ca loc de eliberare, colonul oferă un pH aproape de 
neutru, acti vitate redusă a enzimelor digesti ve, un ti mp 
de tranzit lung și o sensibilitate crescută la promotorii 
de absorbţie, în ti mp ce ţinti rea este com  plicată cu 
efi cienţa siguranţei și eliberării sub stanţei. Sistemele de 
eliberare colonică a substanţelor medi camentoase sunt 
în principal desemnate să micșoreze interacţiunea 
dintre încărcarea lor cu sub stanţa acti vă și fl uidele 
stomacului și intesti nului subţire, în sco pul de a evita o 
eliberare prematură a sub stanţei.
În mod obișnuit, substanţa medicamentoasă este 
ancorată la o platf ormă, fi e chimic (ca prodrug sau ca 
prodrug-polimer), fi e fi zic (prin acoperire cu poli meri). 
Acţiunea acestor sisteme depinde de re stric ţiile 
fi ziologice întâlnite în tractul gastro in testi nal. În 
designul unui sistem cu eliberare colonică sunt implicaţi 
următorii factori: ti mpul de rezidenţă, pH-ul regional, 
golirea gastrică, compoziţia chi mu lui, vâs  cozitatea 

Figura 1. Comparaţie între o formă administrată oral cu ţinti re în colon și o formă orală convenţională 
(CDDS = Colonic Drug Delivery Systems)
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conţinutului, acti vitatea enzimati că (15). Pentru a face 
faţă acestor factori este necesară al   te rarea mediului 
biologic înconjurător.
O soluţie simplă pentru ca medicamentul să ajun gă la 
nivel colonic poate fi  uti lizarea administrării pe cale 
rectală a substanţei acti ve sub formă de su pozitoare 
sau clisme. Dar această cale are probleme de 
complianţă. De aceea, cele mai multe strategii s-au 
orientat spre ad ministrarea pe cale orală, în general 
acceptată și pre  ferată de pacienţi.

Criterii de selecţie a substanţelor 
medicamentoase 

Cele mai bune candidate pentru formele de eli berare 
colonică (engl. Colonic Drug Delivery System – CDDS) 
sunt substanţele care expun o absorbţie scăzută din 
stomac sau intesti n, inclusiv pep ti dele.
Substanţele uti lizate în tratamentul bolilor infl a matorii 
ale intesti nului (Infl amatory Bowel Disese, abrv. IBD), 
colite ulcerati ve, diaree și cancer de co lon sunt 
candidate ideale pentru eliberarea colonică (tabelul 2).
Un alt factor care infl uenţează CDDS este „carrier-ul“ 
substanţei acti ve. 
Selecţia „carrier-ului” de pinde de natura fi zico-chimică 
a substanţei me dica mentoase, dar și de boala pentru 

care sistemul farmaceuti c va fi  uti lizat. 
Factori ca: natura fi zico-chimică, stabilitatea, 
coefi cientul de parti ţie, cât și ti pul de promotor de 
absorbţie selectat infl uenţează selecţia excipienţilor 
acestor forme. Mai mult, se lecţia excipienţilor de pinde 
de grupele funcţionale ale moleculei de sub stanţă 
acti vă. 
De exemplu, ani lina din gruparea ni tro a sub stanţei 
medicamentoase poate fi  uti lizată pentru a o lega de 
alt grup benzenic prin legături azo.
În tabelul 3 sunt prezentate bolile TGI care afec tează 
performanţele acestor forme.

DESIGNUL SISTEMELOR DE ELIBERARE A 
SUBSTANŢELOR MEDICAMENTOASE ÎN 
COLON
În ulti mii 20 de ani au fost dezvoltate numeroase 
platf orme cu s.m. începând cu prodrug-uri, prodrug-
polimeri, polimeri biodegradabili, conti nuând cu 
tablete sau capsule acoperite enteric (16-22).
În principal, căile de dezvoltare a formelor far ma-
ceuti ce cu eliberarea ţinti tă în colon se pot siste mati za 
în două direcţii: metode chimice și farmaceu ti ce 
(tabelul 4). Tehnologiile care vor fi  prezentate în 

Tabelul 2. Criterii de selecţie a substanţelor medicamentoase (s.m.) pentru CDDS

Criterii Clasa farmacologică S.m. non-pepti de S.m. pepti de 
S.m. uti lizate pentru efectele 
locale în colon contra bolilor TGI

S.m. anti infl amatoare OXPRENOLOL, METOPROLOL, 
NIFEDIPINĂ

AMILIN, oligonucleoti de 
anti stres

S.m. greu absorbite din TGI S.m. anti hipertensive și 
anti anginoase 

IBUPROFEN, IZOSORBID, 
TEOFILINĂ

CICLOSPORINĂ, DESMOPRESIN

S.m. care se degradează în 
stomac sau în intesti nul subţire

Pepti de și proteine BROMFENIRAMINĂ, 
5-FU, DOXORUBICINĂ

GONADRORELINĂ, INSULINĂ, 
INTERFERONI

S.m. care suferă extensiv 
„hepati c fi rst pass eff ect”

Nitroglicerină și corti costeroizi BLEOMICINĂ, NICOTINĂ PROTIRELIN, SERMORELIN, 
SALOATONIN

S.m. pentru ţinti re specifi că S.m. anti aritmice și 
anti astmati ce

PREDNISOLON, 
HIDROCORTIZON, ACID 
5-AMINOSALICILIC

SOMATROPIN, UROTOILITIN

Tabelul 3. Bolile TGI care afectează performanţa sistemelor cu eliberare colon-specifi că a substanţelor 
medicamentoase

Bolile TGI Efecte asupra absorbţiei în colon a s.m. 
Cancer de colon, boli 
infl amatoare ale intesti nului 
(boala CROHN și colita 
ulcerati vă)

Diaree, febră, anemie, obstrucţia drenajului limfati c, hiperplazia ţesutului limfati c, pot afecta și 
absorbţia s.m. Răspunsul infl amator se exti nde de la mucoasă la seroase prin peretele 
intesti nului. Micșorarea drenajului limfati c produce malabsorbţia grăsimilor și a s.m. lipofi le. 
Îngroșarea mucoasei și submucoasei pot reduce aria suprafeţei și obturează difuzia.

Diaree Hipermoti litatea și pasajul frecvent al fecalelor hipertonice fl uide afectează semnifi cati v 
absorbţia și eliberarea s.m.

Asocierea de anti bioti ce Multi plicarea de Clostridium diffi  cile și producerea de toxine ale acestuia alterează aria 
suprafeţei mucoasei și pot reduce absorbţia.

Consti paţie Scăderea mișcării peristalti ce a intesti nului scade difuzia și disponibilitatea s.m. pentru locul de 
absorbţie. Consti paţia severă reduce mișcarea intesti nului la 1-2 pe săptămână și interferează 
cu mișcarea formulărilor.

Gastroenterite Diareea dată de creșterea secreţiei mucozale poate afecta performanţa formulărilor.
Infecţii ale TGI Diareea dată de infecţiile de bacterii și protozoare din colon poate cauza un ti mp de tranzit 

extrem de lent și crește producţia de mucus, interferând cu localizarea și absorbţia s.m. 
Toxinele pot produce obstrucţia procesului de difuzie.
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conti nuare se bazează pe mecanismele de eliberare a 
substanţei medicamentoase din sisteme farmaceuti ce 
(tabelul 5).

Sisteme cu eliberare colon-specifi că, controlată 
de pH

În acest caz, metoda de modifi care a eliberării s.m. are 
la bază mecanismul de acoperire enterică, care se va 
dizolva la un pH mai mare ca 5, cu eli berarea lentă a 
s.m. (23-25)
Este metoda cea mai comună de a reuși ca substanţele 
să ajungă în colon, prin uti lizarea de tehnologii care să 
micșoreze absorbţia substanţelor de-a lungul 

Tabelul 4. Căi de dezvoltare pentru forme cu eliberarea s.m. în colon (14)

Metode Trăsături de bază 
I. Metode chimice
1. Conjugate azo s.m. este conjugată via legături azo
2. Conjugate cu ciclodextrine s.m. este conjugată cu ciclodextrina
3. Conjugate glicozidice s.m. este conjugată cu o glicozidă
4. Conjugate glicuronide s.m. este conjugată cu acidul glucuronic
5. Conjugate cu dextran s.m. este conjugată cu dextran
6. Conjugate cu polipepti de s.m. este conjugată cu polipepti de
7. Prodrug – polimer s.m. este conjugată cu polimer
II. Metode farmaceuti ce
1. Acoperirea cu polimer
 a. cu polimer pH sensibil formularea acoperită cu polimer eliberează s.m. când pH-ul ajunge la alcalin
 b. cu polimer biodegradabil s.m. este eliberată după degradarea polimerului prin acţiunea bacteriilor din colon
2. Includerea în matriţă
 a. includerea în polizaharide biodegradabile

s.m. este eliberată prin umfl are și acţiunea biodegradabilă asupra polizaharidelor

 b. includerea în matriţe sensibile la pH degradarea polimerului sensibil la pH în TGI eliberează s.m.
3. Sisteme cu eliberare dependentă de ti mp
4. Polimeri sensibili la redox
5. Sisteme bioadezive s.m. acoperită cu polimer bioadeziv conferă o adeziune selecti vă de mucoasa colonului
6. Microparti cule acoperite s.m. este eliberată prin membrana semipermeabilă
7. Eliberare controlată osmoti c presiunea osmoti că

intesti nului subţire, permiţând descăr carea numai în 
intesti nul gros.
Există o varietate de metode, majoritatea exploa tând 
polimerii pentru acoperire enterică (polimeri care 
rezistă la pH-ul scăzut și se dizolvă la valori de pH acid 
moderat sau la pH neutru).
Studiile clinice au demonstrat că o acoperire en terică 
efi cace, care este desti nată dezagregării du pă un ti mp 
de întârziere fi nit, poate fi  uti lizată ca o platf ormă 
pentru substanţa acti vă până la ileonul distal și colon. 
Un ti mp de întârziere de 3-4 ore este considerat a fi  
sufi cient pentru eliberarea în colon.
Timpul de întârziere poate fi  obţinut fi e uti lizând un strat 
de acoperire destul de gros, fi e prin uti lizarea de polimeri 

Tabelul 5. Metode uti lizate pentru dezvoltarea de forme cu eliberarea s.m. la loc specifi c, în 
colon (CDDS)

I. Metode iniţiale pentru CDDS
1. Sisteme cu eliberare în colon a s.m. acoperit enteric, cu polimeri sensibili la pH;
2. Sisteme cu eliberare în colon a s.m. după un ti mp întârziat (sisteme cu eliberare controlate de ti mp);
3. Sisteme cu eliberare în colon acti vată microbiologic (enzime din colon);
4. Sisteme cu prodrug-uri pentru eliberare în colon a s.m;
5. Sisteme prodrug-uri azo-polimeri;
6. Sisteme de eliberare a s.m. bazate pe polizaharide.
II. Metode noi de dezvoltare pentru CDDS
7. Sisteme de eliberare a s.m. controlate de presiune;
8. Sisteme de eliberare a s.m. cu ţinti re în colon (CODESTM);
9. Sisteme de eliberare a s.m. controlate osmoti c (ORDS-CT; OROS-CT).

III. Sisteme de eliberare a s.m. cu structuri capsulare (13)
10. Sisteme de eliberare în colon a s.m. bazate pe tehnologia orifi ciului de expandare;
11. Sisteme de eliberare în colon a s.m. din capsule de EC, controlată de ti mp;
12. Sisteme PULSINCAP®;
13. Sisteme pulsati le bazate pe multi parti cule pentru administrare orală cu eliberarea s.m. în colon;
14. Capsula cronofarmaceuti că;
15. Sisteme de eliberare în colon a s.m. prin cedare, bruscă, explozie controlată de ti mp.
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pen tru a înceti ni eliberarea substanţei acti ve în ti mp ce 
traversează colonul poate fi  obţinută prin aco perire cu 
un hidrogel gros, biode gradabil ca, de ex. 
hidroxipropilmeti lceluloză (HPMC).

Sisteme cu eliberare întârziată în colon a 
substanţei medicamentoase

O a doua cale de obţinere a CDDS o consti tuie 
eliberarea substanţei acti ve, controlată de ti mp – 
formele cu eliberare întârziată și susţinută (engl. 
Delayed-Release Drug Delivery Systems, Time-
Controlled-Release Systems, abrev. TCRS, Sustained-
Release Drug Delivery Systems).
Totuși, datorită variaţiilor ti mpului de golire gastrică:

ti mpul de sosire în colon a substanţei acti ve nu pote  –
fi  prevăzut exact;
rezultă o disponibilitate mică a substanţei ac ti ve în  –
colon;
pentru ca substanţa acti vă să ajungă în colon, ti m pul  –
de staţionare (lag ti me) se poate prelungi la 5-6 ore.

Dezavantaje:
ti mpul de golire gastrică variabil între subiecţi,  –
dependent de ti pul și canti tatea de hrană ingerată;
mișcarea gastrointesti nală, peristalti smul sau  –
contracţiile stomacale au ca rezultat schim barea 
tranzitului gastrointesti nal al substanţei acti ve;

care se pot dezagrega la valori de pH mai mari de 7.
Cele mai folosite materiale uti lizate în eliberarea 
colonică de ex. a 5-ASA sunt: copolimerii acid me ta-
crilic-metacrilaţi, cu numele comercial: EUDRAGIT®.
Acidul metacrilic conţinut în Eudragit L este de 46-50% 
și el se dizolvă la un pH peste 6.
Acidul metacrilic din Eudragit S este de 28-31% și el se 
dizolvă la un pH peste 7.
Dacă se aplică o acoperire de aceeași grosime, tabletele 
acoperite cu Eudragit L vor elibera 5-ASA mai repede ca 
tabletele acoperite cu Eudragit S. De aceea, folosirea de 
Eudragit L necesită o acoperire mai groasă pentru a 
ajunge în colon. (23, 25)
Eliberarea de 5-ASA în colon este efi cace când este 
necesar un tratament local al colitei ulcerati ve.
În cazul bolii Crohn, în care infl amaţia este îm prăști ată 
în tot intesti nul, o eliberare înceată a 5- ASA, din 
lumenul întregului intesti n, este favorabilă și necesită 
un design diferit.
O serie de sisteme cu eliberare colonică ti pică sunt 
sistemati zate în tabelul 6.
Polimerii sunt în mod obișnuit uti lizaţi ca învelișuri 
pro tectoare ale suprafeţei formelor solide, sau ca fi lme 
cu polimeri biodegradabili (ex. polizaharide) sau 
co formulate cu polimeri biodegradabili în interiorul 
parti culelor carrier (ex. microsfere) pentru a crește 
specifi citatea pentru colon. O barieră difuzională 

Tabelul 6. Sisteme cu eliberare colonică controlată de pH (modifi carea acoperirii enterice)

Substanţa acti vă Denumire 
comercială

Forma farmaceuti că Polimeri enterici 

Beclometazonă dipropionat Capsule gelati noase Acoperire cu fi lm de acetoft alat de celuloză (ACF)
5-ASA, 4-ASA, Budesonid Tablete Acoperire cu variate produse de Eudragit și amestecurile lor
Diclofenac Sistem multi rezervor 

= microsfere
Microsfere de chitozan ce sunt închise în microsfere acrilice, 
toate acoperite cu amestec de Eudragit

5-Fluorouracil Sfere Sfere din pecti nat de calciu și s.m. acoperite cu fi lm de Eudragit
Teofi lină Film Film fabricat din 3 polimeri încărcat cu o primă doză. Eliberarea 

bruscă apare din cauza creșterii gradate a porozităţii fi lmului 
(pecti nă, chitozan, Eudragit RS)

Prednisolon Microsfere Conjugat de prednisolon succinil și chitozan acoperit cu fi lm de 
Eudragit enteric

Indometacin 
Teofi lină

Film Inulină, Eudragit fi lm cu proprietăţi variate de umfl are și 
permeaţie 

5-ASA OROS-CT® Capsule Conţin pompe miniosmoti ce sau pompe osmoti ce acoperite cu 
Eudragit S

Budesonid Pompă osmoti că Eudragit L-100
5-ASA
Mesalazină 

SALOFALK®

MESASAL®

Tablete fi lmate
Tablete fi lmate

Acoperire cu Eudragit L

5-ASA CLAVERSAL® Tablete fi lmate Acoperire cu Eudragit E
Mesalazină ASACOL® Tablete fi lmate Acoperire cu Eudragit S
DOFETILID PULSINCAP® Capsule Capsulă umplută cu dop de hidrogel (PEG reti culat) care se 

umfl ă după expunere în fl uidele TGI, cauzând ejecţia s.m. 
pulsat. Ajungerea în colon depinde de stratul de fi lm ce acoperă 
capsula (eti lceluloză 95% și dieti lft alat 5%)

5-ASA
Ulei volati l de mentă
–
Mesalazină
Mesalazină

PENTASA®

COLPERAMINE®

GEOMATRIX®

ROWASA®

FIVASCI®

Pelete
Capsule
Comprimate
Comprimate fi lmate
Comprimate fi lmate

Acoperire cu eti lceluloză
Acoperire enterică cu Eudragit S
Cu matriţă hidrofi lă și straturi multi ple (HPMC)
Acoperire cu Eudragit
Acoperire cu Eudragit
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accelerarea tranzitului prin diferitele regiuni ale  –
colonului, observată la pacienţii cu boli in fl amatorii 
ale intesti nului (IBD): diaree, colită ulcerati vă, 
sindrom carcinoid. În fi g. 2 este redat designul unui 
comprimat cu elibe rare prelungită. 

Sisteme cu eliberare în colon a substanţei 
medicamentoase acti vată microbiologic (sisteme 
cu eliberare colonică dependentă de enzime)

Eliberarea substanţei acti ve, inclusă în polimeri 
biodegradabili, care se umfl ă și sunt scindaţi de 
en zimele din colon, este controlată microbiologic.
Unicul mediu biologic bogat în enzime al lu menului 
intesti nului gros poate fi  exploatat pentru a crește 
specifi citatea eliberării colonice.
În loc de aceasta sau în plus, se aso ciază schimbările de 
pH ca mecanism de eliberare, se adaugă un component 
polimeric, desemnat să fi e scindat de enzimele care se 
afl ă numai în colon. 
Acești  polimeri conţin grupe funcţionale care suferă 
schimbări la locul specifi c (cel mai comun hidroliză sau 
reducere) care produc ruperea lanţului polimeric. 
Pentru că ti mpul de rezidenţă în colon este restrâns la 
multe ore (8-72 ore), polimerii hidrofi li sunt uti lizaţi în 
mod obișnuit pentru a permite umfl area, astf el că după 
sosirea în colon, părţile lor rupte sunt reexpuse la 
clivajul enzimati c (tabelul 7) (26).

Sisteme de eliberare în colon a substanţei acti ve 
din prodrug-uri (controlată de pH şi de enzime)

Prodrug-uri azo-polimerice

Formele solide (pelete, minicapsule de gelati nă sau 
simple benzi de hârti e) pe bază de copolimeri de sti ren 
și hidroxieti lmetacrilat reti culat cu divin lazobenzen sunt 
capabile să protejeze substanţele proteice încapsulate, 
în stomac și în partea superioară a intesti nului subţire 
și să se degradeze în colon.
Reducerea grupei azo în colon apare datorită trans  -
portorilor de electroni (mediatori redox), ca 

fl a  vi nmononucleoti d (FMN), care acţionează ca un 
carrier între enzimele intracelulare și substrat.
Substratul iniţial poate fi  implicat în transportul de 
electroni celular ce necesită prezenţa de NAPDH ca 
sursă de electroni.
Acti vitatea NAPDH depinde de fl avoproteine, care 
acţionează ca donor de electroni.
Astf el, treptele determinante ale vitezei în azo-re ducţia 
anaerobică sunt raportul între potenţialul redox al 
mediatorului și al substratului, permea bilitatea 
mediatorului la comparti mentul intracelular, afi nitatea 
specifi că între enzimele reducătoare ale fl a-
voproteinelor și mediator și factorii steric și elec-
trostati c.
Eliberarea substanţelor acti ve colon-specifi că este o 
cauză valabilă nu fi indcă un organism parti cular are 
reductaze azo-specifi ce existente în colon, ci din cauza 

Figura 2. Designul unui comprimat ETP (cu eliberarea s.m. în ti mp)

Tabelul 7. Produse industriale preparate ca sisteme cu elibe-
rare colonică controlată microbiologic (de enzime) (polimeri 
biodegradabili care se umfl ă şi sunt scindaţi de enzimele 
produse de microorganismele din colon)

Substanţa 
acti vă

Denumire 
comercială

Forma 
farmaceuti că

Polimeri enterici

Sulfa-
salazină

SALAZOPYRIN® Comprimate 5-ASA legat de 
sulfopiridină prin 
legături azo ce 
sunt scindate în 
colon

Osalazină 
sodică

DIPENTUM® Comprimate, 
capsule

Dimeri de 5-ASA 
legaţi prin legături 
azo ce sunt 
scindate în 
microfl ora din 
colon

Balsalazidă COLAZAL®
COLAZIDE®

Comprimate
Comprimate

Legătura azo este 
scindată de 
microfl ora din 
colon

Bensalazină/
Bensalazidă

INTESTINOL® Drajeuri Legătura azo este 
scindată de 
enzimele din 
colon
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mediatorilor electron cu masă moleculară mică, ca 
NAPDH, care sunt prezenţi și sunt capabili să difuzeze 
printr-o matriţă polimerică umfl ată (tabelul 8).

Tabelul 8. Sisteme de eliberare colon-specifi că a s.m. pe 
bază de prodrug-polimer

Substanţa acti vă Polimer Legătura 
scindată 

NAPROXEN, ACID NALIDIXIC, 
DEXOMETAZONA, 5-ASA, 
METILPREDNISOLON

Dextran Ester
Amină

PREDNISOLON, 21-SUCCINĂ, 
ACID BIFENILACETIC, 5-ASA

α–, β– și 
γ–ciclodextrine 

Ester sau amidă

5-ASA Polianhidridă Amidă

5-ASA HEMA Azo 

9-AMINOCAMTOTECIN HPMA Aromati c azo 

HIALURONAN-
DEXORUBICINĂ

HPMA Hidrazidă

Prodrug-uri ale steroizilor cu glicozide şi acid 
glucuronic (eliberare colonică controlată de pH şi 
enzime)

Prodrug-urile cu 5-ASA au fost deja menţionate.
Alte cercetări au fost efectuate de FRIEUD și CHANE în 
scopul obţinerii de prodrug-uri glicozidice ale 
steroizilor, pentru tratamentul topic al colitei ulcerati ve.
Au fost testate in vitro prodrug-urile dexametazon-β-D- 
glucozida și budesonid-β-D-glucuronida. S-a 
concluzionat că acești  steroizi glicozilaţi au acti  vitate 
colon-selecti vă, deoarece pot să hidrolizeze ușor în 
cecumul animalelor, datorită hidrofi liei lor crescute 
(care reduce absorbţia lor în partea proxi mală a 
tractului GI) și din cauză că expun un ti mp de tranzit 
scurt prin intesti nul subţire.
În aceleași teste s-a constatat că prodrug-ul bude sonid 
a fost superior substanţei părinte.
În plus, supresia adrenală, care este efectul se cundar 
major al medicamentelor steroidice, nu a fost prezentat 
în cazul prodrug-ului budesonidului, în ti mp ce în 
tratamentul cu budesonid liber, trata mentul produce 
acest efect secundar nedorit.

Prodrug-uri polimerice

Termenul de prodrug polimeric se referă la carrieri de 
substanţe medicamentoase în care molecula (mo le-
culele) de s.m. sunt legate direct la catena macro-
moleculei. Legătura între s.m. și polimer este în așa fel 
realizată încât să fi e suscepti bilă la clivajul enzi mati c, să 
elibereze s.m. preferenţial și trebuie să se producă 

numai după ce s.m. a ajuns în intesti nul gros.
În ulti mii 15 ani s-au depus mai multe eforturi pentru a 
îmbunătăţi specifi citatea 5-ASA, nu numai prin sinteza 
de noi prodrug-uri, dar și prin fabricarea de polimeri-
prodrug-uri ale acestei substanţe.
Avantajul acestui design este capacitatea de a include 
trăsături adiţionale în interiorul carrierului, de exemplu 
proprietăţile de mucoadeziune, care vor crește 
specifi citatea prin prelungirea ti mpului de rezidenţă în 
zona mucozală afectată (27).
Sulfosalazina a fost legată de catena unui polimer 
macromolecular înalt Danopol. După reducerea gru pei 
azo, este eliberată molecula de 5-ASA din poli mer 
(numit poli-ASA), în care partea de sulfapiridină rămâne 
atașată la polimer și este excretată prin fe cale.
Acest polimer poli-ASA a fost bine tolerat și de pacienţii 
cu intoleranţă la sulfasalazină.
Kopecek și colab. au sugerat uti lizarea unui copo limer 
solubil în apă: N-(2-hidroxipropil)-metacrila midă 
(HPMA copolimeri) legat azo la 5-ASA, în care 
specifi citatea crește, datorită proprietăţilor bio ade zive 
ale polimerului. Moti vul dezvoltării de po limeri colon-
specifi ci mucoadezivi de HPMA s-a bazat pe 
descoperirea că unele bacterii aderă de apiteliul colonic 
de șobolan, probabil prin interac ţiuni specifi ce între 
părţile de glucoză și fructoză la lecti nele mucoasei. 
Deoarece în multe cazuri redu cerea legăturilor azo ale 
polimerilor este relati v scă zută, pare mai rezonabil să 
se crească ti mpul de re zidenţă colonic al sistemului de 
eliberare cât mai mult posibil, pentru a crește efi cienţa 
hidrolizei 5-ASA.
Sistemele polimerice sinteti zate au fost fabricate din 
copolimeri HPMA solubili în apă, cu diferite canti tăţi de 
părţi aminozaharidice, ca fucozilamina.
Fucozilamina ancorează polimerul la lecti nele mucoasei 
colonului. În plus, moleculele de 5-ASA au fost legate 
azo la catena de polimer.
Variaţi polimeri de acest ti p conţin canti tăţi cres cute de 
fucozilamină, care au fost testaţi in vitro (tabelul 9).

Prodrug-uri ai dextranului

Datorită linearităţii lanţurilor polimerice, dex tranul 
poate folosi ca lanţ polimeric pentru realizarea de 
prodrug-uri (28,29).
Unele exemple de acest fel s-au realizat cu: aci d 
nicoti nic, acid benzoic, cromoglicat (pentru eli berarea 
înceată în plămâni), procainamidă, aci clovir și 
metotrexat; mulţi dintre acești  polimeri au fost 
dezvoltaţi pentru administrare parenterală i.v. 
(injectabilă). Recunoscând acti vitatea dextranozei din 
intesti nul gros uman, Larsen și colab. au sugerat 
uti lizarea prodrug-urilor de dextran în eliberarea 
colonică.
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Ei au sinteti zat o serie de prodrug-uri ai dextra nului ca: 
naproxen, ketoprofen, ibuprofen și i-au tes tat in vitro și 
in vivo și au demonstrat că prodrug-urile ca dextranul 
sunt carrieri cu eliberare colon-specifi că. Ele sunt acti ve 
în colon, fi ind hidrolizate de legăturile glicozidice 
pentru a forma oligomeri prodrug-uri ca lanţuri scurte, 
de către esterazele co lonice, care rup legăturile între 
substanţa acti vă și oligomerii scindaţi.
Recent, McLeod și colab. au preparat și testat pro drug-
uri de steroizi cu dextran. În acest caz, acizii dicarboxilici 
(succinic sau gluteric) au fost uti lizaţi ca „spacers” 
(distanţiatori) pentru a permite legarea între steroid și 
dextran. În acest fel, meti l prednisolonul și 
dexametazona au fost atașaţi la dextranul cu nr. 72600; 
produsele au fost foarte stabile la hidroliză (probabil 
cauzată de carboxi lesteraza mucozală de ti p A) din 
conţinutul in tes ti nului subţire proximal, de șobolan și 
degradate ra pid în conţinutul din cecum.
Totuși, conjugatele de steroid-dextran eliberează 
hemiesteri de steroid (ex. steroizi legaţi la spacerii de 
acid dicarboxilic) în conţinutul din cecum.
Acești  hemiesteri trebuie să treacă mai întâi printr-o 
altă hidroliză pentru a elibera steroidul liber (27).
Polimerii prodrug-uri studiaţi au fost mult mai efi cace 
ca steroidul singur după testare în colita in dusă la 
șobolani (29).

Sisteme de eliberare în colon a substanţei acti ve, 
bazate pe polizaharide naturale

Cea mai disti ncti vă acti vitate enzimati că a colo nului 
este capacitatea de a hidroliza legăturile glico zidice. 
Multe polizaharide din plante care scapă di gesti ei din 
intesti nul subţire sunt consumate efi cient în intesti nul 
gros proximal, care poate fi  privit ca un fermentator.
Bacteriile zaharoliti ce hidrolizează efi cient pla te ca 
mucopolizaharide, pe care le transformă în oligo- și 
monozaharide, acizi grași cu lanţ scurt și CO2.
Mai mult, deși epiteliul intesti nului subţire exer cită o 
oarecare acti vitate glucozidazică, hidroliza majoră a 
legăturilor glicozidice apare în colon.

În colonul uman sunt acti ve numeroase enzime pe 
lângă β-D-glucozidaza, menţionate anterior, ca: 
amilaza, pecti naza, xilanaza, β-D-xilanaza, β-D-xi lo-
fi daza și dextranaza.
În funcţie de trăsăturile fi ziologice, o varietate de 
polizaharide, din peretele celular al plantelor au fost 
testate pentru a servi degradării substanţelor acti ve în 
colon.
Forme solide cu polizaharide fermentabile pot fi  
uti lizate drept carrieri de medicamente, la colon, dacă 
sunt formulate adecvat, dacă solubilitatea lor în apă a 
fost redusă în așa fel încât să afecteze de gradarea lor 
specifi că, în colonul uman.
Polizaharide care fermentează specifi c în colonul uman 
sunt: pecti ne, guma guar, dextranii, amilaza și 
mucopolizaharidul: condroiti n sulfatul (25). Ei pot fi  
uti lizaţi ca atare sau după modifi care chimică, în scopul 
de a reduce solubilitatea lor în apă, pentru a se evita 
pierderea substanţei acti ve în intesti nul sub ţire. 
Reti cularea polizaharidelor nu alterează cap citatea 
polizaharidelor de a fi  degradate de microfl ora 
colonică.
Condroiti n sulfatul reti culat cu diamonododecan, 
pecti nat de calciu și guar reti culat au fost testate in 
vitro și in vivo pe animale și om folosind o varietate de 
substanţe anti infl amatoare.
În designul matriţelor pe bază de polizaharide, poate fi  
luată în consideraţie acti vitatea microfl orei din colon 
pentru o biodegradare specifi că, efi cien tă.
Dacă enzimele sunt periplasmic sau nu sunt eli berate 
liber de bacterii, se poate lua în considerare un contact 
direct între microfl oră și suprafaţa poliza haridului solid.
În unele cazuri aceasta poate conduce la un risc 
potenţial funţional, datorită formării unui biofi lm 
bacterian. S-a arătat că formarea de biofi lm, poate 
interfera cu biodegradarea enzimati că a fi lmului de 
pecti nă, în cecumul de șobolan.
În absenţa unei agitări efi ciente, atracţia bacte riilor 
pecti noliti ce se atenuează sau previne elibe rarea 
substanţei acti ve de pe suprafaţa polizaharidei 
erodate.

Tabelul 9. Sisteme cu eliberare colonică a substanţelor acti ve bazate pe azo-polimeri (biodegradabili, care se umfl ă 
şi sunt scindaţi enzimati c)

Substanţa acti vă Tip de carrier Polimeri și modul de aplicare Testat pe 
INSULINĂ, 
VASOPRESINĂ

Acoperire cu fi lm
Acoperire cu fi lm

Polisti ren-HEMA reti culat cu DVAB
Polimer acrilic reti culat cu DVAB

Șobolan, câine
Colită indusă la șobolani, in vitro 

TEOFILINĂ Acoperire cu fi lm HEMA, MMA și MA, conţinând N,N’-bis-
(metacriloiloxieti l)-oxi-carbonilamino-azobenzen 

Șobolani

S.m. experimentală Acoperire cu fi lm hidrogel Poliuretan cu grupe aromati ce azo Cultură de fl oră intesti nală 
șobolani

5-FLUOROURACIL Hidrogel HEMA și metacriloiloxiazobenzen Fluid simulat gastric și intesti nal
PREDNISOLON Hidrogel Inulină metacrilată, copolimerizată cu bis-

(metacriloilamina)-azobenzen și 2-hidroxieti l 
metacrilat sau acid metacrilic

–

DVAB = divinilazobenzen; HEMA = 2 hidroxieti l metacrilat;
MMA = meti lmetacrilat; MA = acid metacrilic.
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O altă trăsătură importantă a matriţelor poliza haridice 
este proprietatea lor de umfl are.
Umfl area creează o barieră difuzională la supra faţa 
formei solide, când ea începe să traverseze trac tul GI.
În același ti mp, polimerul hidratat permite pene trarea 
enzimelor din colon sau a bacteriilor, care vor produce 
degradarea acestuia (polimerului umfl at) într-o etapă 
ulterioară.
Această umfl are esenţială poate cauza o eliberare 
prematură a moleculelor de substanţă solubilă în apă și 
poate limita uti lizarea matriţei polizaharidice în cazul 
substanţelor greu solubile (ex. steroizi).
Polimeri zaharidici sinteti ci
Un design mult mai sofi sti cat al sistemelor cu eliberare 
colonică poate fi  combinaţia de polimer formator de 
fi lm cu un component biodegradabil, ca polizaharidele.
O creștere specifi că a porozităţii unor astf el de fi lme 
poate cauza eliberarea spaţială a substanţei me-
dicamentoase în colon, din forma solidă.
De ex. galactomananele au fost incluse (fi zic) în fi lme 
de Eudragit-RL pentru a crește specifi citatea fi lmelor 
acoperite enteric.
Similar, au fost preparate amestecuri fi zice din 
copolimeri ai acidului metacrilic (Eudragit -RS) și 
β-ciclodextrine, pentru a realiza fi lme biodegra da bile.
Porozitatea acestor fi lme crește semnifi cati v când sunt 
analizate „in vitro” în mediu colonic simulat.
În alte studii, oligogalactomananele eti late au fost 
reti culate cu diizocianat și apoi încorporate în inte riorul 
poliuretanilor.

Aceste produse au bune proprietăţi formatoare de fi lm 
și se degradează „in vitro” în sisteme de fermentaţie 
colonică simulate și în prezenţa de he micelulază. În 
ambele cazuri, în câteva ore a fost observată o 
reducere semnifi cati vă a rezistenţei la tensiune a 
polimerului, urmată de o reducere a ma sei moleculare.
(26)
Același concept a fost exploatat la fabricarea de fi lme 
biodegradabile noi din amiloză și eti lcelu loză.
Au fost sinteti zaţi și evaluaţi „in vitro” o serie de 
polimeri acrilici insolubili în apă conţinând dizaha ride.
A fost preparat un derivat monomer de celoboză 
monomer al acidului metacrilic, numit H-O-β-D-
glucopiranozil-1-meti lacrilamidă-1-deoxi-D-glucitol.
Monomerul acid metacrilic-zaharid a fost apoi 
polimerizat cu molecule adiţionale de acid metacrilic 
sau cu el însuși pentru a obţine o serie de copolimeri 
sau homopolimeri; acești a au fost evaluaţi prin mă-
surarea conţinutului de glucoză clivat după incubare cu 
β-glucozidază.
S-a constatat că deși homopolimerii conţin mai multe 
grupe zaharidice, copolimerii s-au degradat mai repede 
(30).
Aceste observaţii au fost relatate la proprietăţile de 
hidratare mai bune ale copolimerilor, date de pre zenţa 
unor catene mai numeroase de acid meta crilic.
În tabelele 10 și 11 sunt redate unele sisteme cu 
eli berare colon-specifi că a substanţei medica men toase 
bazate pe amestecuri de polizaharide unice sau în 
asociere cu cu polimeri sinteti ci (31-33).

CONCLUZII GENERALE
Regiu  nea colonică a TGI (tractului gastro in tes ti nal) a devenit în prezent un loc important pentru 
eliberarea și absorbţia substanţelor acti ve.
Sistemele cu eliberare a substanţei acti ve în co lon (engl. Colon-Specifi c Drug Delivery Systems, abrev. 
CDDS) oferă pacienţilor benefi cii terapeuti ce considerabile pentru tratamentul local sau sistemic.
Specifi citatea colonică este mult mai probabil să fi e obţinută cu sisteme farmaceuti ce care uti lizează 
materiale naturale, ce sunt degradate de enzimele bacteriene din colon.
Domeniul eliberării controlate în colon a sub stanţelor acti ve este un domeniu incitant, în plină 
schimbare și implică un mare număr de colecti ve de cercetare, care să-și unească eforturile privind 
medi camentele viitorului.
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Tabelul 10. Sisteme de eliberare colon-specifi că a substanţelor medicamentoase bazate pe polizaharide naturale

Substanţa acti vă Forma farmaceuti că Polimeri-polizaharide naturale Testat pe 
INDOMETACIN Comprimate Condroiti n sulfat reti culat Conţinutul cecumului de șobolan
 – Filme Condroiti n sulfat complexat cu 

chitozan
–

HIDROCORTIZON, ALBUMINĂ SERICĂ 
(bovină), SALMON CALCITONIN

Capsule, hidrogel Dextran reti culat Fluid gastric și intesti nal simulat

– Comprimate Amidon, amiloză 
carboximeti late și chitozan

–

TEOFILINĂ Comprimate Lauroildextran reti culat cu 
galactomanan 

Fluid gastric și intesti nal simulat

TECHNETIUM-EDTA Comprimate Pecti nă Oameni
INDOMETACIN, INSULINA Comprimate Pecti nat de calciu Conţinutul cecumului de șobolan, câine
ACETAMINOFEN, CLOROCHIN Matriţă 

Sfere
Pecti ne aminate Șobolani

5-ASA Capsule Chitozan Șobolani
5-FU Microsfere Chitozan reti culat Șobolani
CELECOXIB Filme Chitozan și guma guar Șobolani
DEXAMETAZON, INDOMETACIN Comprimate Guma guar Conţinut al cecumului uman și șobolan

HIDROCORTIZON Comprimate Guma guar reti culată Șobolani
SACCMAROMYCES BOULARDII Microsfere Sfere de alginat acoperite cu 

chitozan
Șobolani

ALBUMINĂ SERICĂ (bovină) Sfere Amestecuri de alginat-chitozan 
reti culat

Fluid gastric și intesti nal reti culat

Matriţele polizaharidice, în forma lor naturală sau modifi cată (reti culată = cross linked) au fost uti lizate ca geluri uscate sau umede, 
comprimate sau introduse în fi lme.

Tabelul 11. Sisteme cu eliberare colon-specifi că a substanţelor medicamentoase pe bază de amestecuri dintre polizaharide 
şi polimeri sinteti ci

Substanţa acti vă Forma farmaceuti că Polizaharide – amestec cu polimeri sinteti ci Testat pe 
- Hidrogel Inulină reacţionată cu glicidilmetacrilat –
BECLOMETAZONĂ Hidrogel Dextran metacrilat și metacrilat-α,β-poli 

(N-2-hidroxieti l)-DL-aspartamidă 
Celule caco-2

5-ASA Film Amiloză-eti lceluloză Fluid gastric și intesti nal simulat
PARACETAMOL, 5-FU Pelete

Comprimate
Pecti nă și eti lceluloză Câini

INSULINĂ Hidrogeluri superporoase Poli-(acrilic acid-co-acrilamidă) / 
O-carboximeti lchitozan

Șobolani

BSA-FITC Hidrogel Metacrilat grefat pe condroiti n sulfat 
copolimerizat cu acid acrilic

Fluid gastric și intesti nal simulat
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