Cuprins :
1. ÎNTRODUCERE .
2. Obiectivele  eliberării dirijate la nivelul colonului.
3. Mecanisme de eliberare la nivelul colonului.
4. Sisteme cu eliberare colonică dirijată pe cale bacteriană.
5. Sisteme cu eliberare colonică utilizînd polimeri sensibili la pH.
6. Sisteme cu eliberare  colonică dependentă de timp.
7. Exemple de produse formulate în sisteme cu eliberare colonică („Pulsincap”;  „Capsulă telemetrică”;  „InteliSite”;  „Enterion”;  capsula „HF”).
8. CONCLUZIE.
9. BIBLIOGRAFIE


















Sisteme cu eliberare controlată
Un sistem cu eliberare controlată este o formulă sau un dispozitiv care permite introducerea unui medicament  în organism și care îmbunătățește eficacitatea și siguranța sistemului prin controlul vitezei de eliberare, perioadei de eliberare și a locului de eliberare a medicamentelor în organism.
 Într-un sistem cu eliberare controlată, un medicament/principiu activ este eliberat într-un mod predeterminat, predictibil și reproductibil. Astfel, concentrația principiului activ (PA) va fi ajustată astfel încât să prevină depășirea nivelului de toxicitate sau să nu fie sub nivelul terapeutic optim (vezi figura 1). Raționamentul obținerii unui astfel de sistem este acela că face posibilă atingerea unei concentrații eficiente,  menținerea constantă a nivelului optim pentru o perioadă mai lungă de timp.
                                        Figura 1.[image: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/60/CDDS_cinetica_de_eliberare.svg/220px-CDDS_cinetica_de_eliberare.svg.png]
                                                        Sisteme farmaceutice de administrare a medicamentelor: 
                                                        I eliberare  imediată; II eliberare susţinută; III eliberare controlată.

Într-o administrare standard, concentrația de principiu activ în sânge, atinge foarte rapid un maxim, ca apoi sa scadă foarte rapid la o valoare la care este necesară repetarea dozei. Uneori concentrația maximă este mai mare decât nivelul terapeutic eficient și poate chiar să depasească pragul de toxicitate. Formele standard de administrare, conduc la un regim în care alternează perioadele de supradozaj cu cele de pierdere a eficacității preparatului. Sistemele cu eliberare controlată elimină variațiile de concentrație a principiului activ din sânge, conducând la un regim de administrare mult mai eficient.
Procesul de eliberare controlată include administrarea sistemului terapeutic, eliberarea agentului activ farmacologic din sistem și transportul principiului activ la locul de acțiune din organism.
Clasificarea sistemelor cu eliberare controlată
Sistemele cu eliberare controlată urmăresc ca un PA și o matrice polimerică, într-un mod economic, să dea un produs care, în contact cu organismul sau mediul înconjurător, să conducă la eliberarea in timp a PA după un profil cinetic ce corespunde cel mai bine unei situații cerute. Cel mai frecvent se dorește o viteza constantă de eliberare a PA, care în analogie cu cinetica chimică, corespunde unei cinetici de ordin zero.
Un principiu comun de clasificarea a sistemelor cu eliberare controlată are la bază modul de preparare a acestora.  Astfel, ele se clasifică în:

1. sisteme fizice, când se face încorporarea fizică a unui PA într-o matrice (polimerică sau nepolimerică);
2. sisteme chimice, când PA este legat prin legături chimice de polimer.

Locurile de acțiune a sistemelor cu eliberare controlată
Progresele în realizarea sistemelor cu eliberare controlată oferă un semnificativ grad de libertate în alegerea locului de acțiune. În timp cele mai multe preparate tradiționale sunt injectate sau ingerate, sistemele polimerice cu eliberare controlată pot fi plasate într-o cavitate a organismului, pot fi implantate sau pot fi atașate pe piele.

Eliberarea transdermală
În eliberarea transdermală sistemul de eliberare controlată este atașat pe piele. Avantajele comune recunoscute ale eliberării transdermice a PA sunt usurința întreruperii debitului de principiu activ prin simpla îndepărtare de pe piele a sistemului și evitarea metabolizării la trecerea prin ficat - unul din cele mai importante dezavantaje ale caii de administrare orale

Eliberarea bucală
Sistemele de eliberare de acest tip pot fi atașate și îndepărtate ușor. PA absorbite pe cale bucală vor evita bariera hepatică, constituind un avantaj pentru eliberarea peptidelor și proteinelor. Preparatele cu eliberare bucală sunt eficiente pentru că ele urmăresc timpul de retenție în mucoasă printr-un mecanism de bioadeziune.

Eliberarea în tractul gastrointestinal
Administrarea orală a PA este cea mai populară cale de administrare a medicamentelor. PA este absorbit de diferite membrane în lungul tractului gastrointestinal, astfel încât forma dozată să migreze în circulația sanguină. PA pot fi susceptible degradărilor în diferite moduri, prin hidroliză în stomac, prin reacție enzimatică în intestinul subțire, sau metabolizare pe pereții intestinului, cauzată de microorganismele din colon. Astfel, eforturile in eliberarea controlată orala sunt îndreptate în urmatoarele direcții:
1. preparate care să dea un profil cinetic de eliberare bine definit,
2. creșterea timpului de tranzit a PA,
3. îmbunătățirea absorbției peptidelor,
4. eliberare numai la nivelul intestinului sau colonului.

Eliberarea nazală
Aceste sisteme sunt utilizate în primul rând pentru administrarea peptidelor, deoarce se evită bariera hepatică. Transportul PA administrat nazal se face în funcție de solubilitatea și masa molara. PA pot fi administrate intranazal sub formă de aerosoli, pulberi sau particule mici. Sterilitatea, stabilitatea, toxicitatea și efectele adjuvanților trebuie luate în considerație alături de alți excipienți utilizați în procesul de preparare a acestor sisteme.

Eliberarea oculară
PA aplicate la nivel ocular sunt permanent drenate de catre secreția lacrimală. În plus, multe PA au o permeabilitate scăzută prin cornee. Astfel, PA administrate cu ajutorul picăturilor au o biodisponibilitate mică. Sistemele cu eliberare controlată pot produce o creștere a absorbției PA în structurile oculare, fie prin creșterea permeabilității prin cornee sau prin scăderea pierderilor de transport a PA prin cornee.

Eliberarea cardiovasculară
Majoritatea sistemelor de eliberare controlată pentru sistemul cardiovascular consistă în stenturi cardiace care au un înveliș de medicament. Funcția principală a stentului constă în deschiderea vaselor sanguine blocate. Medicamentul din înveliș este eliberat controlat pentru a previne reblocarea vasului sanguin.






Eliberarea substanţelor medicamentoase în diferite arii ale canalului alimentar, și mai ales la nivelul co lonului, reprezintă o modificare complicată și foarte atractivă pentru designerii de medicamente. Cei mai importanţi parametri pentru o evaluare adecvată a eliberării substanţei active dintr-o formă cu eliberare  modificată sunt:
- caracteristicile cu eliberare regională a substanţei în tractul gastrointestinal;
- timpul de rezidenţăa formei farmaceutice. 
Cedarea unei substanţe active la nivel colonic a devenit mai populară în anii recenţi deoarece eliberarea unei substanţe solide în mediul acid și enzimele din această regiune este mai puţin ostilă metabolic și se obţine o  mărire a absorbţiei  unor  me dicamente. De asemenea, terapia la nivel colonic este importantă în unele situaţii (condiţii locale) ca boala Crohn sau colita ulcerativă, în care ţintirea directă în această regiune poate aduce beneficii terapeutice la o categorie mare de pacienţi. Calea colonică poate fi exploatată   pentru  eliberarea de proteine. Pentru substanţele cu masa moleculară  mică, solubilitatea are un rol important. Medicamentele cu solubilitate mare pot elibera prematur substanţa înainte de a ajunge în colon. Pentru a preveni acest lucru, forma farmaceutică necesită o acoperire foarte groasă care are ca rezultat o eliberare incompletă a substanţei în colon. Substanţele cu solubilitate mică nu se dizolvă în colon, deoarece aici este o cantitate de fluid mai mică decât în porţiunea superioară a tractului gastrointestinal.
Tehnologiile de fabricaţie curente sunt focusate în principal pe eliberarea întârziată și aceasta nu începe  înainte ca forma farmaceutică să ajungă în colon. Alte tehnologii se bazează pe eliberarea întârziată a  substanţei active după un timp de stagnare, decalaj  predeterminat sau sisteme de eliberare controlate cu  întârziere în timp și enzime sau controlate de presiune. Aici  sunt prezentate o serie de aspecte biofarmaceutice privind absorbţia substanţelor la  nivelul colonului, tipuri de forme farmaceutice cu eliberare colonică, tehnologiile inovative și excipienţii  utilizaţi în aceste forme farmaceutice moderne.













Obiectivele  eliberării dirijate la nivelul colonului.
Plasarea spaţială a substanţei active în canalul alimentar, ca urmare a ingerării orale, reprezintă o  provocare  atractivă  pentru designerii de medicamente. Aparent, localizarea substanţei medicamentoase în zone specifice de-a lungul inestinului subţire pare dificil de realizat. Totuși, o mare varietate de tehnologii farmaceutice interesante au fost descrise în ultimul timp privind: 
-  prelungirea timpului de rezidenţă a substanţelor   medicamentoase în stomac (forme cu retenţie gastrică);
- ţintirea în colon, cu minimum de pierdere a  substanţei medicamentoase în timpul pasajului prinintestinul subţire (forme cu elibe rarea substanţei active în colon) . 
Există un număr de raţiuni medicale și avantaje pentru localizarea medicamentelor în colon (tabelul 1). Principalele avantaje includ: 
-tratamentul local al bolilor inflamatorii ale intestinului care sunt prezente pe epiteliul colonului (ex. colita ulcerativă) sau boala Crohn (ileită regională) ;
-tratamentul local al tulburărilor de mobilitate a  colonului, ca sindromul intestinului iritat care răspunde la aplicarea de medicamente sedative sau antiseptice ; 
-administrarea sistemică a unor medicamente.
Formele cu eliberare colonică se pretează pentru tratamentul unor  afecţiuni la care simptomatologia atinge nivelul maxim în toiul nopţii spre a.m. (orele 4-6 dimineaţa). Astfel, sunt  unele boli care necesită eliberarea substanţei active după un timp de întârziere (lag time),  de ex. în cronofarmacoterapia bolilor cu ritmuri circadiene în fiziopatologia lor, cum sunt: astmul bronșic, infarctul miocardic, angina pectorală, ulcerul gastrointestinal, hipertensiune, artrita reumatoidă.  În cazul acestor afecţiuni, administrarea unor forme farmaceutice din care eliberarea substanţei active să se realizeze după7-10 ore de la administrare reprezintă un beneficiu terapeutic important, de ex: antiastmatice, antiinflamatoare, antianginoase,  analgezice.  
-administrarea de substanţe active care necesită  concentraţii locale, dar cu doze reduse;
-administrarea de substanţe active instabile,   neabsorbabile în porţiunea superioară a tractului gastrointestinal (TGI) sau când se previne eliberarea substanţei în partea superioarăa TGI;
-anticiparea faptului că substanţele de tip proteic sunt mai bine absorbite din colon, de aceea timpul de întârziere (lag time)peste 5 zile este esenţial pentru substanţele active care suferă de gradarea în mediul gastric acid (ex. peptidele și proteinele), datorită reducerii ipotetice a activităţii proteolitice în stomac.   
Motivele pentru care este adecvată absorbţia în colon a peptidelor și proteinelor sunt următoarele:
-enzime digestive cu intensitate mică și puţin  diversă;
-activitatea  proteolitică a mucoasei colonului mai  mică decât cea din intestinul subţire, astfel că forma farmaceutică  protejează peptidele de hidroliză, degradare enzimatică în duoden și jejun și eliberează  substanţa activă în ileon sau colon, care conduce la o biodisponibilitate  sistemică mai mare;
-colonul are un timp de rezidenţă de peste 5 zile și este sensibil la promotorii de absorbţie ;
-posibilitatea de a interfera cu proliferarea de polipi, pe colon (primul stadiu în carcinomul de colon), cu unele medicamente inflamatoare nesteroidiene (AINS), ca Sulindac, metabolizat în colon ca formă activă de sulfit de sulindac sau cu antiinflamatoare steroidiene (AIS), care pot acţiona direct cu epiteliul colonului,  ca de ex. Celecoxib , ca monoterapie sau terapie asociată;
-activitatea metabolic unică a colonului, care îl face un organ atractiv pentru designerii de sisteme de eliberare a medicamentelor . În figura 1 sunt redate avantajele unei forme orale cu ţintă spre colon, comparativ cu o formă oralăcu eliberare convenţională. 
[image: ]
[image: ]
Mecanisme de eliberare la nivelul colonului.
Ca loc de eliberare, colonul oferă un pH aproape de neutru,  activitate redusă a enzimelor digestive, un timp de tranzit lung și o sensibilitate crescută la promotorii de absorbţie, în timp ce ţintirea este  complicată cu eficienţa siguranţei și eliberării substanţei.  Sistemele de eliberare colonică a substanţelor medicamentoase sunt în principal desemnate să micșoreze interacţiunea dintre încărcarea lor cu substanţa  activă și fluidele stomacului și intestinului subţire, în scopul de a evita o eliberare prematură a substanţei. În mod obișnuit, substanţa medicamentoasă este ancorată la o platformă, fie chimic (ca prodrug sau ca prodrug-polimer), fie fizic (prin acoperire cu polimeri).  Acţiunea acestor sisteme depinde de restricţiile fiziologice întâlnite în tractul gastrointestinal. În designul unui sistem cu eliberare colonică sunt implicaţi următorii factori:  
-timpul de rezidenţă,
- pH-ul regional,
- golirea gastrică,
- compoziţia  chimului,  
-vâscozitatea conţinutului,
- activitatea enzimatică. 
 Pentru a face faţă acestor  factori este necesară alterarea  mediului biologic înconjurător. O  soluţie simplă pentru  ca medicamentul  să ajungă la nivel colonic  poate fi utilizarea administrării pe cale rectal a substanţei active sub formă de su pozitoare sau clisme. Dar această cale are probleme de complianţă. De aceea, cele mai multe strategii s-au orientat spre administrarea pe cale orală, în general acceptată și  preferată de pacienţi. Tehnologiile care vor fi prezentate în continuare se bazează  pe mecanismele de eliberare a substanţei medicamentoase din sisteme farmaceutice (tabelul 5) .                                                                                                                                                                                                           [image: ][image: ][image: ][image: ]
Sisteme cu eliberare colonică dirijată pe cale bacteriană.
Eliberarea substanţei active, inclusă în polimeri biodegradabili, care se umflă și sunt scindaţi de enzimele din colon, este controlată microbiologic. Unicul mediu biologic bogat în enzime al lumenului intestinului gros poate fi exploatat pentru a crește specificitatea eliberării colonice. În loc de aceasta sau în plus, se asociază schimbările de pH ca mecanism de eliberare, se adaugă un component polimeric, desemnat să fie scindat de enzimele care se află numai în colon. Acești polimeri conţin grupe funcţionale care suferă schimbări la locul specific (cel mai comun hidroliză sau reducere) care produc ruperea lanţului polimeric. Pentru că timpul de rezidenţă în colon este restrâns la multe ore (8-72 ore), polimerii hidrofili sunt utilizaţi în mod obișnuit pentru a permite umflarea, astfel că după sosirea în colon, părţile lor rupte sunt reexpuse la clivajul enzimatic (tabelul 7) . 
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Sisteme cu eliberare colonică utilizînd polimeri sensibili la pH.
În acest caz, metoda de modificare a eliberării s.m. are la bază mecanismul de acoperire enterică, care se va dizolva la un pH mai mare ca 5, cu eliberarea lentă a s.m. .Este metoda cea mai comună de a reuși ca substanţele să ajungă în colon, prin utilizarea de tehnologii care să micșoreze absorbţia substanţelor de-a lungul intestinului subţire, permiţând descărcarea numai în intestinul gros. Există o varietate de metode, majoritatea exploatând 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  enterică eficace, care este destinată dezagregării după un timp de întârziere finit, poate fi utilizată ca o platformă pentru substanţa activă până la ileonul distal și colon. Un timp de întârziere de 3-4 ore este considerat a fi suficient pentru eliberarea în colon.Timpul de întârziere poate fi obţinut fie utilizând un strat de acoperire destul de gros, fie prin utilizarea de polimeri care se pot dezagrega la valori de pH mai mari de 7.Cele mai folosite materiale utilizate în eliberarea colonică de ex. a 5-ASA sunt:  copolimerii acid metacrilic-metacrilaţi, cu numele comercial:  EUDRAGIT®. Acidul metacrilic conţinut în EudragitL 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. Eliberarea de 5-ASA în colon este eficace când este necesar un tratament local al colitei ulcerative. În cazul bolii Crohn, în care inflamaţia este împrăștiată în tot intestinul, o eliberare înceată a 5- ASA, din lumenul întregului intestin, este favorabilă și necesită un design diferit.O serie de sisteme cu eliberare colonică tipică sunt sistematizate în tabelul 6.
[image: ]
Polimerii sunt în mod obișnuit utilizaţi ca învelișuri protectoare ale suprafeţei formelor solide, sau ca filme cu polimeri biodegradabili (ex. polizaharide) sau coformulate cu polimeri biodegradabili în interiorul particulelor carrier (ex. microsfere) pentru a crește specificitatea pentru colon. O barieră difuzională pentru a încetini eliberarea substanţei active în timp ce traversează colonul poate fi obţinută prin acoperire cu un hidrogel gros, biodegradabil ca, de ex. hidroxipropilmetilceluloză(HPMC).
Sisteme de eliberare în colon a substanţei active din prodrug-uri (controlatăde pH şi de enzime).    Prodrug-uri azo-polimerice.
Formele solide (pelete, minicapsule de gelatin sau simple benzi de hârtie) pe bază de copolimeri de stiren și hidroxietilmetacrilat reticulat cu divin lazobenzen sunt capabile să protejeze substanţele proteice încapsulate, în stomac și în partea superioară a intestinului subţire și să se degradeze în colon.  Reducerea grupei azo în colon apare datorită transportorilor de electroni (mediatori redox), ca flavinmononucleotid (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. Activitatea  NAPDH depinde de flavoproteine, care acţionează ca donor de electroni. Astfel, treptele determinante ale vitezei în azo-reducţia anaerobic sunt raportul între potenţialul redox al mediatorului și al substratului, permeabilitatea mediatorului la compartimentul intracelular, afinitatea specifică între enzimele reducătoare ale flavoproteinelor și mediator și factorii steric și electrostatic. Eliberarea substanţelor  active colon-specifică este o cauză valabilă nu fiindcă un organism particular are reductaze azo-specifice existente în colon, ci din cauza mediatorilor electron cu masă moleculară mică, ca NAPDH, care sunt prezenţi și sunt capabili să difuzeze printr-o matriţă polimerică umflată(tabelul 8). 

[image: ]
Prodrug-uri ale steroizilor cu glicozide şi acid glucuronic (eliberare colonică controlată de pH şi enzime.
Alte cercetări au fost efectuate de FRIEUD și CHANE în scopul obţinerii de prodruguri glicozidice ale steroizilor, pentru tratamentul topic al colitei ulcerative. Au fost testate in vitro prodrugurile dexametazon-β-D- glucozida și budesonid-β-D-glucuronida. S-a concluzionat că acești steroizi glicozilaţi au activitate colon-selectivă, deoarece pot să hidrolizeze ușor în cecumul animalelor, datorită hidrofiliei lor crescute (care reduce absorbţia lor în partea proximală a tractului GI) și din cauză că expun un timp de tranzit scurt prin intestinul subţire. În aceleași teste s-a constatat că prodrugul  budesonid  a fost superior substanţei părinte. În plus, supresia  adrenală, care este efectul secundar major al medicamentelor steroidice, nu a fost prezentat în cazul prodrug-ului budesonidului, în timp ce în tratamentul cu budesonid liber, tratamentul produce acest efect secundar nedorit. 
[image: ]Termenul de prodrug polimeric se referă la carrieri de substanţe medicamentoase în care molecula        (moleculele) de s.m. sunt legate direct la catena macromoleculei. Legătura între s.m. și polimer este în așa fel realizată încât să fie susceptibilă la clivajul enzimatic, să elibereze s.m. preferenţial și trebuie să se producă numai după ce s.m. a ajuns în intestinul gros.În ultimii 15 ani s-au depus mai multe eforturi pentru a îmbunătăţi specificitatea 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 specificitatea prin prelungirea timpului de rezidenţă în zona mucozală afectată. Sulfosalazina a fost legată de catena unui polimer macromolecular  înalt  Danopol.  După reducerea grupei  azo, este eliberată molecula de 5-ASA din polimer (numit poli-ASA), în care partea de sulfapiridină rămâne atașată la polimer și este excretată prin fecale. Acest polimer poli-ASA a fost bine tolerat și de pacienţii cu intoleranţă la sulfasalazină. Kopecek și colab. au sugerat utilizarea unui copolimer solubil în apă:            N-(2-hidroxipropil)-metacrila midă (HPMA copolimeri) legat azo la 5-ASA, în care specificitatea crește, datorită proprietăţilor  bioadezive ale polimerului.  Motivul dezvoltării de polimeri colonspecifici mucoadezivi de HPMA s-a bazat pe descoperirea că unele bacterii aderă de epiteliul colonic de șobolan, probabil prin interacţiuni specifice între părţile de glucoză și fructoză la lectinele mucoasei. Deoarece în multe cazuri reducerea legăturilor azo ale polimerilor este relativ scăzută, pare mai rezonabil să se crească timpul de rezidenţă colonic al sistemului de eliberare cât mai mult posibil, pentru a crește eficienţa hidrolizei 5-ASA. Sistemele polimerice sintetizate au fost fabricate din copolimeri HPMA solubili în apă, cu diferite cantităţi de părţi aminozaharidice, ca fucozilamina. Fucozilamina ancorează polimerul la lectinele mucoasei colonului. În plus, moleculele de 5-ASA au fost legate azo la catena de polimer.

Variaţi polimeri de acest tip conţin cantităţi crescute de fucozilamină, care au fost testaţi in vitro                (tabelul 9). [image: ]

Sisteme cu eliberare  colonică dependentă de timp.
O a doua cale de obţinere a CDDS o constituie  eliberarea substanţei  active, controlată de timp – formele cu eliberare întârziată și susţinută(engl. Delayed-Release Drug Delivery Systems, TimeControlled-Release Systems, abrev. TCRS, SustainedRelease Drug Delivery Systems).
Totuși, datorită variaţiilor timpului de golire gastrică: 
- timpul de sosire în colon a substanţei active nu pote  fi prevăzut exact;
-rezultă o disponibilitate mică a substanţei active în  colon;
-pentru ca substanţa  activă să ajungă în colon, timpul  de staţionare (lag time) se poate prelungi la 5-6 ore. 
Dezavantaje:
-timpul de golire gastric variabil între subiecţi,  dependent de tipul și cantitatea de hrană ingerată;
-mișcarea gastrointestinală,  peristaltismul  sau  contracţiile stomacale  au ca rezultat schimbarea tranzitului gastrointestinal al substanţei active;
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CONCLUZIE.
Formele farmaceutice cu eliberare modificată oferă oportunităţi multiple de a modula eliberarea substanţelor medicamentoase prin intermediul formulării și/sau tehnologiei de fabricaţie, aducând pacienţilor beneficii sporite de ordin terapeutic, clinic și de confort, în raport cu formele convenţionale. Din acest motiv, dezvoltarea lor deschide permanent perspective de cercetare pentru găsirea de formulări optime. Regiunea  colonică a TGI (tractului gastrointestinal) a devenit în prezent un loc important pentru eliberarea și absorbţia substanţelor active. Sistemele cu eliberare a substanţei active în colon (engl. Colon-Specific Drug Delivery Systems, abrev. CDDS) oferă pacienţilor beneficii terapeutice considerabile pentru tratamentul local sau sistemic. Specificitatea colonică este mult mai probabil să fie obţinută cu sisteme farmaceutice care utilizează materiale naturale, ce sunt degradate de enzimele bacteriene din colon. Domeniul eliberării controlate în colon a substanţelor active este un domeniu incitant, în plină schimbare și implică un mare număr de colective de cercetare, care să-și unească eforturile privind medicamentele  viitorului.
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Tabelul 1. Boli tintite in colon, medicamente si actiune

Tipul actiunii

Conditii de boald

Substante medicamentoase

Actiune topica

— boli inflamatorii ale intestinului subtire
(colita ulcerativa)

— boala intestinului iritat

— boala CROHN (ileita regionald)

— pancreatita cronica

— tratamentul local al tulburérilor de
mobilitate a colonului

Hidrocortizon, Budesonid, Prednisolon,
Sulfasalazind, Olsalazind, Mesalazing,
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 orala a vaccinurilor

antiinflamatoare non-steroi
steroizi (AIS)

insulind

vaccin contra febrei tifoide

iene (AINS)
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Administrarea orald a unei forme Administrarea orald a unei forme
farmaceutice cu fintire in colon (CDDS) farmaceutice sonventionale

v
Réamane intacta in stomac

Eliberarea sm. in stomac

'

Absorbiia s m. fie in stomac
fie in intestinul subtire

*

Rémane mtacta
in mtestinul subtire

concentratie de sm. scizuti in colon

+
S.m. este eliberatd necesar de doze mari de s.m
in colon indice terapentic scazut
efecte secundare
v

+ concentratie de s.m. inalta intracolonic
reducerea dozei de ..

= eficacitate imbunatafita

« indice terapeutic inalt

Figura 1. Comparatie intre o formd administratd oral cu tintire in colon si o formd orald conventionald
(CDDS = Colonic Drug Delivery Systems)
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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
locale in colon contra bolilor TGI

S.m. antiinflamatoare

OXPRENOLOL, METOPROLOL,
NIFEDIPINA

AMILIN, oligonucleotide
antistres

S.m. greu absorbite din TGI

S.m. antihipertensive si
antianginoase

IBUPROFEN, IZOSORBID,
TEOFILINA

CICLOSPORINA, DESMOPRESIN

S.m. care se degradeazd in
stomac sau in intestinul subtire

Peptide i proteine

BROMFENIRAMINA,
5-FU, DOXORUBICINA

GONADRORELINA, INSULINA,
INTERFERONI

S.m. care sufera extensiv
|, hepatic first pass effect”

Nitroglicerind si corticosteroizi

BLEOMICINA, NICOTINA

PROTIRELIN, SERMORELIN,
SALOATONIN

S.m. pentru tintire specificd

S.m. antiaritmice si
antiastmatice

PREDNISOLON,
HIDROCORTIZON, ACID
5-AMINOSALICILIC

SOMATROPIN, UROTOILITIN
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Tabelul 3. Bolile TGl care afecteazd performanta sistemelor cu eliberare colon-specificé a substantelor

medicamentoase

Bolile TGI

Efecte asupra absorbtiei in colon a s.m.

Cancer de colon, boli
inflamatoare ale intestinului
(boala CROHN si colita
ulcerativd)

Diaree, febra, anemie, obstructia drenajului limfatic, hiperplazia tesutului limfatic, pot afecta si
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 obtureaza 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 miscdrii peristaltice a intestinului scade difuzia si disponibilitatea s.m. pentru locul de
absorbtie. Constipatia severa reduce miscarea intestinului la 1-2 pe sdptdmana si interfereaza
cu miscarea formuldrilor.

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

Metode

Traséturi de bazd

1. Metode chimice

1. Conjugate azo

s.m. este conjugata via legdturi azo

2. Conjugate cu ciclodextrine

s.m. este conjugata cu ciclodextrina

3. Conjugate glicozidice

s.m. este conjugat 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 conjugatd cu polimer

II. Metode farmaceutice

1. Acoperirea cu polimer

a. cu polimer pH sensibil

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

b. cu polimer biodegradabil

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

2. Includerea in matrita
a. includerea in polizaharide biodegradabile

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

b. includerea in matrite sensibile la pH

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

3. Sisteme cu eliberare dependentd de timp

4. Polimeri sensibili la redox

5. Sisteme bioadezive

s.m. acoperitd cu polimer bioadeziv conferd o adeziune selectivd de mucoasa colonului

6. Microparticule acoperite

s.m. este eliberatd prin membrana semipermeabila

7. Eliberare controlatd osmotic

presiunea osmotica
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Tabelul 5. Metode utilizate pentru dezvoltarea de forme cu eliberarea s.m. la loc specific, in
colon (CDDS)

I. Metode initiale pentru CDDS

1. Sisteme cu eliberare in colon a s.m. acoperit enteric, cu polimeri sensibili la pH;

2. Sisteme cu eliberare in colon a s.m. dupa un timp intarziat (sisteme cu eliberare controlate de timp);
3. Sisteme cu eliberare in colon activatd microbiologic (enzime din colon);

4. Sisteme cu prodrug-uri pentru eliberare in colon a s.m;

5. Sisteme prodrug-uri azo-polimeri;

6. Sisteme de eliberare a s.m. bazate pe polizaharide.

Il. 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).

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

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;
12. Sisteme PULSINCAP";

13. Sisteme pulsatile bazate pe multiparticule pentru administrare orald cu eliberarea s.m. in colon;
14. Capsula cronofarmaceuticd;

15. Sisteme de eliberare in colon a s.m. prin cedare, brusca, explozie controlata de timp.
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Tabelul 7. Produse industriale preparate ca sisteme cu elibe-
rare colonicd controlatd microbiologic (de enzime) (polimeri
biodegradabili care se umfld si sunt scindati de enzimele
produse de microorganismele din colon)

Substanta  (Denumire Forma Polimeri enterici
activa comerciald farmaceuticd

Sulfa- SALAZOPYRIN® |Comprimate |5-ASA legat de
salazing sulfopiridin prin

legituri azo ce
sunt scindate in
colon

Osalazind  |DIPENTUM® |Comprimate, |Dimeri de 5-ASA
sodics capsule legati prin legaturi
azo ce sunt
scindate in
microflora din
colon

Balsalazidd |COLAZAL® |Comprimate |Legatura azo este
COLAZIDE®  |Comprimate [scindatd de
microflora din

colon
Bensalazind/ |INTESTINOL®  (Drajeuri Legdtura azo este
Bensalazida scindata de

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

Substanta activd Denumire Forma farmaceuticd | Polimeri enterici
comerciald

Beclometazona dipropionat Capsule gelatinoase | Acoperire cu film de acetoftalat de celuloza (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 in 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 primd doza. Eliberarea
brusca apare din cauza cresterii gradate a porozitatii filmului
(pectin, 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

Budesonid Pompa osmotica Eudragit L-100

5-ASA SALOFALK" Tablete filmate Acoperire cu Eudragit L

Mesalazina MESASAL" Tablete filmate

5-ASA CLAVERSAL" Tablete filmate Acoperire cu Eudragit E

Mesalazina ASACOL” Tablete filmate Acoperire cu Eudragit S

DOFETILID PULSINCAP" Capsule Capsul3 umplutd cu dop de hidrogel (PEG reticulat) care se
umfla dupd expunere in fluidele TGI, cauzand ejectia s.m.
pulsat. Ajungerea in colon depinde de stratul de film ce acopera
capsula (etilceluloza 95% si dietilftalat 5%)

5-ASA PENTASA® Pelete Acoperire cu etilceluloza

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

- GEOMATRIX" Comprimate hidrofila si straturi multiple (HPMC)

Mesalazind ROWASA™ Comprimate filmate |Acoperire cu Eudragit

Mesalazind FIVASCI® Comprimate filmate |Acoperire cu Eudragit
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Tabelul 8. Sisteme de eliberare colon-specificd a s.m. pe

bazd de prodrug-polimer

Substanta activa Polimer Legdtura
scindatd

NAPROXEN, ACID NALIDIXIC, |Dextran Ester

DEXOMETAZONA, 5-ASA, Amind

METILPREDNISOLON

PREDNISOLON, 21-SUCCINA, |a-, B—si Ester sau amid3

ACID BIFENILACETIC, 5-ASA

yciclodextrine

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

DEXORUBICINA
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Tabelul 9. Sisteme cu eliberare colonicé a substantelor active bazate pe azo-polimeri (biodegradabili, care se umfld
si sunt scindati enzimatic)

Substanta activd | Tip de carrier Polimeri si modul de aplicare Testat pe
INSULINA, Acoperire cu film Polistiren-HEMA reticulat cu DVAB Sobolan, caine
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. experimentala |Acoperire cu film hidrogel | Poliuretan cu grupe aromatice azo Cultura de flora intestinald
sobolani
5-FLUOROURACIL _|Hidrogel HEMA si metacriloiloxiazobenzen Fluid simulat gastric si intestinal
PREDNISOLON Hidrogel Inulind 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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Tabelul 10. Sisteme de eliberare colon-specificd a substantelor medicamentoase bazate pe polizaharide naturale

Substanta activd Forma farmaceuticd | 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
(bovins), 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 Matritd 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 reticulatd Sobolani
SACCMAROMYCES BOULARDII Microsfere Sfere de alginat acoperite cu  |Sobolani
chitozan
ALBUMINA SERICA (bovin3) Sfere Amestecuri de alginat-chitozan | Fluid gastric si intestinal reticulat
reticulat

comprimate sau introduse in filme.

Matritele polizaharidice, in forma lor naturala sau modificatd (reticulatd = cross linked) au fost utilizate ca geluri uscate sau umede,

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

si polimeri sintetici

Substanta activd Forma farmaceuticd Polizaharide — amestec cu polimeri sintetici |Testat pe

- Hidrogel Inuling reactionata cu glicidilmetacrilat -

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

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-acrilamids) / Sobolani
O-carboximetilchitozan

BSA-FITC Hidrogel Metacrilat grefat pe condroitin sulfat Fluid gastric si intestinal simulat

copolimerizat cu acid acrilic





image13.png
Strat de acoperire enterica Strat de HPC
(functia acidorezistenta) ~ (functia cu eliberare in timp)

S.m. eliberata rapid

TSEEEERRN
N ST

0 SN

7

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

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




