AXl-a Conferinta Nationala multidisciplinara - cu participare internationala,
“Profesorul Dorin PAVEL - fondatorul hidroenergeficii romanest",

SEBES, 2011

SISTEME DE ELIBERARE CONTROLATA A
MEDICAMENTELOR. HIDROGELURI

Violeta PASCALAU, Violeta POPESCU

CONTROLLED DRUG DELIVERY SYSTEMS. HYDROGELS

This article intends to present a review about responsive polymer
systems used in controlled drug delivery applications. It was definite the
concept of drug delivery as an ability to sustainable and constantly deliver the
therapeutic agent, in order to solve the problem of conventional drug therapy
where drug is released immediately after medication. This review gives
information on polimeric materials concerning the relationship between their
design and the mechanism of drug release. Hydro gels are three-dimensional,
hydrophilic, polymeric network, capable of imbibing large amounts of water or
biological fluids, and are used in biomedical applications. Hydro gels are
stimuli-responsive materials, that can undergo abrupt volume change in
response to small changes in environmental parameters: temperature, pH, ionic
strength. This article discusses the classification of drug delivery systems
according to the mechanism controlling the drug release, and a few words
about novel polymers responsive to external applied magnetic and electric
fields.
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1. Introducere

In prezent pe plan mondial se deruleazi cercetari, initiate de
cateva decenii, pentru dezvoltarea unor sisteme noi de eliberare a
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medicamentelor. In terapia conventionald, medicamentul, imediat dupa
administrarea in organism, este eliberat deodata, determinand
cresterea rapida a concentratiei acestuia in plasma sanguinda, uneori la
valori care depasesc nivelul toxic (figura 1), ceea ce conduce la un
conflict cu scopul urmarit, de obtinere a unui efect maxim al
medicamentului, cu efecte secundare minime. Progresele tehnologice
in domeniul farmaceutic al terapiei medicamentoase contribuie
continuu la inlocuirea acestor forme de formulare a medicamentelor cu
sisteme de eliberare in mod constant si de duratd a acestora.
Complexitatea sistemelor biologice solicita sisteme de eliberare
controlata a medicamentelor adecvate tratarii individualizate si specifice
fiecarei zone a organismului uman, care este sediul aparitiei unei
disfunctionalitati, precum si tipurilor de maladii care necesita
tratamentul. Abordarea interdisciplinara a domeniului sistemelor de
eliberare a medicamentelor va asigura in viitor terapii mai sigure si mai
eficiente in tratarea afectiunilor care ridica in prezent dificultati serioase
in privinta vindecarii, iar pe de altd parte se urmareste rezolvarea
optima a problemei gestionarii efectelor secundare ale terapiilor
medicamentoase.

Dozi unicd Flg . 1
e — === Dozerepetate
____ Eibewccontolti  REprezentarea
schematica a
- ) diferitelor moduri de
Nivel .
terapeutic eliberare a
medicamentelor [7]

Concentrafia medicamentului in organism

Durati doritd de actiune = =—————==<

Din punct de vedere al structurii lor chimice, aceste sisteme
complexe care permit transportul si eliberarea controlata a
medicamentelor sunt combinatii de polimeri, in general de origine
naturala.

2. Hidrogelurile
Dupa Peppas si colab. ,hidrogelurile sunt retele polimerice
tridimensionale hidrofile capabile s& inglobeze mari cantitati de apa sau

fluide biologice” [1]. Aceste retele pot fi clasificate in doua categorii
principale, dupa tipul de reticulare intre macromolecule, fizica sau
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chimica [2]. Trebuie mentionat faptul ca exista situatii in care in cadrul
aceleiasi retele de hidrogel avem de-a face atéat cu reticulare fizica céat
si chimica. Gratie capacitatii lor de a ingloba cantitati mari de apa,
hidrogelurile se aseamana cu tesuturile vii, ceea ce le recommanda
intr-o serie de aplicatii biomedicale [3].

Hidrogelurile sunt materiale polimerice care nu se dizolva in
apa la temperatura si pH-ul fiziologic. Ele Tsi maresc volumul
semnificativ In mediu apos [4] si prezinta o capacitate extraordinara de
a imbiba apa (peste 20 %) intr-o structura de retea. Fiind insolubile Tn
apa aceste retele hidrofile tridimensionale pot retine cantitati mari de
apa, care nu contribuie doar la o buna compatibilitate sanguina ci
mentine deasemenea un anumit grad de integritate structurald si de
elasticitate [5]. Gruparile functionale hidrofile cum ar fi —-OH, -COOH, -
CONH_,, si —SO3H din hidrogeluri sunt capabile sa absoarba apa fara
sa aiba loc dizolvarea.

Fig. 2
Modificari de pH, Temp., - Hidrogeluri
4, solvent, tarie ionica, etc. ™~ inteligente, receptive
b —p . . la stimuli,
T . cu eliberare
! 1.0 modulata a
* medicamentului

Hidrogelurile se pot obtine din polimeri sintetici sau naturali [6].
Desi hidrogelurile provenite din polimeri naturali ar putea sa nu fie
suficient de rezistente mecanic, ar putea contine agenti patogeni, sau
genera raspunsuri imune sau inflamatorii, ele prezinta o serie de
proprietati avantajoase, cum ar fi biocompatibilitatea, biodegra-
dabilitatea si sunt entitdti recognoscibile biologic, care sprijina
activitatea celulara.

Din punct de vedere medical, cele mai importante sisteme sunt
cele sensibile la temperatura si/sau pH-ul mediului in care se afla.
Corpul uman prezinta variatii de pH de-a lungul tractului gastrointestinal
precum si in anumite zone cum ar fi unele tesuturi (si formatiuni
tumorale) si compartimente subcelulare .

Interactiunile polimer-polimer si polimer-solvent sufera o
variatie brusca in domenii inguste de pH sau temperatura. Aceasta
este atribuitad tranzitiei catenelor de polimer intre starea compacta si
cea extinsad a incol&cirii macromoleculelor de polimer (f2). In cazul
polimerilor sensibili la pH, elementul cheie al sistemului este prezenta
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gruparilor slab acide sau bazice ionizabile, legate de o structura
hidrofoba. La ionizare, catenele incolacite se maresc foarte mult, ca
urmare a repulsiilor electrostatice intre sarcinile generate, anioni sau
cationi [7].

Polimerii termosensibili, ca si cei receptivi la modificari de pH,
se recomanda Tn multiple aplicatii in medicind. Ei prezintd datorita
structurii lor un echilibru sensibil intre proprietatile hidrofobe si cele
hidrofile, astfel incat modificari mici ale temperaturii in jurul temperaturii
critice a solutiei (CST) determina contractarea sau dilatarea, ca
raspuns la reglarea interactiunilor intre catenele de polimer si mediul
apos [8-10]. Temperatura criticd a unei solutii se defineste ca fiind
temperatura la care solutia unui polimer sufera separarea dintr-o faza
in doud faze. In acest fel, polimerii sensibili la temperatura suferd o
schimbare brusca in volum odatd cu variatia temperaturii mediului
deasupra sau sub temperatura criticd a solutiei [11]. Aceste
caracteristici unice fac hidrogelurile deosebit de utile in aplicatiile
biomedicale cum ar fi eliberarea controlatd a medicamentelor si
ingineriile tisulare [12-16].

Polimerii sensibili la pH se obtin prin legarea de scheletul
polimerului a unor grupari functionale acide sau bazice, care accepta
sau doneaza protoni ca raspuns la realizarea unui pH corespunzator i
la schimbarile tariei ionice Th mediul apos [17]. Porozitatea retelelor
acestor hidrogeluri este modificata de repulsia electrostatica.
Hidrogelurile ionice care contin grupari de acizi carboxilici sau sulfonici
prezintd schimbari bruste sau lente in dinamica si echilibrul procesului
de imbibare, ca rezultat al schimbarii pH-ului extern. Gradul de ionizare
al acestor hidrogeluri depinde de numarul gruparilor acide existente in
hidrogel, care determina intensificarea repulsiilor electostatice intre
gruparile carboxil incarcate negativ din diferite catene. Aceasta la
randul ei favorizeaza cresterea hidrofilicitatii retelei si un raport de
imbibare mai mare la pH ridicat. Invers, hidrogelurile care contin grupari
bazice legate de schelet, cum ar fi aminele, ionizeaza si prezinta
repulsii electrostatice la pH scazut [18].

Un alt tip nou de polimeri receptivi la schimbari de mediu
rezulta prin modificarea suprafetei unei matrici polimerice prin atasarea
unor catene receptive pentru producerea interfetelor receptive,
prezentdnd comportament diferit ca raspuns la schimbari minore ale
parametrilor mediului. Suprafetele se pot schimba de la hidrofobe la
hidrofile [19], sau prezinta o variatie a marimii porilor [20].

Combinarea polimerilor hidrofobi-hidrofili conduce la hidrogeluri
compozite cu faze separate. Amestecarea diferitilor polimeri cu
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conservarea proprietatilor individuale in amestecul final este o cale
deosebit de atractiva, putin costisitoare si avantajoasa de obtinere a
materialelor structurale noi [21]. Amestecurile de polimeri rezultate
prezintd proprietati sinergice. Avantajele sistemelor de amestecuri de
polimeri pentru aplicatile de control al eliberarii medicamentelor pot
include fabricarea cu usurintd a dispozitivelor, manipularea
proprietatilor acestor dispozitive (hidratarea, viteza de degradare si
rezistenta mecanicd), Tncarcarea medicamentelor gi utilizarea
domeniilor de faza dispersatéd ca microrezervoare pentru imbunatatirea
capacitatii de punere in libertate a medicamentelor.

3. Mecanisme de eliberare controlata a medicamentelor

Prin eliberarea controlata a medicamentelor se urmareste:

e mentinerea unei concentratii constante in sange, cu
fluctuatii minime, a compusilor activi terapeutic; viteze de
eliberare previzibile si reproductibile de-a lungul unei
perioade lungi de timp;

e protejarea compusilor bioactivi cu perioada de injumatétire
foarte scurt3;

e celiminarea efectelor secundare a reziduurilor de
medicamente si dozarea frecvents;

o terapie optimizata si o mai buna tolerare de catre pacienti si
solutionarea problemei stabilitatii medicamentelor.

in functie de scopul urmarit exista mai multe tipuri de profile de
eliberare controlata a medicamentelor, cele mai importante fiind
ilustrate in figura 3.

Lt

Viteza

Timp
Fig. 3 Diferite tipuri de profile de eliberare a medicamentelor (Tip |) viteza de
eliberare scade exponential cu timpul, (Tip Il) cinetica de ordin 0 cu viteza de
eliberare constanta, (Tip Ill) eliberare de ordin 0 cu intarziere semnificativa, (Tip
IV) eliberare pulsatila cu intarziere, (Tip V) eliberare multipla cu intarziere
constanta intre eliberari
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Caile de administrare a formularilor pe baza de hidrogeluri pot
fi: transdermal, oral, nazal sau injectabil.

4. Sisteme de eliberare controlata a medicamentelor

in  functie de mecanismul de control al eliberarii
medicamentului, sistemele de eliberare controlata a medicamentelor se
clasifica Tn patru categorii [22], trei dintre ele fiind reprezentate
schematic in figura 4.
1. Sisteme controlate de difuzie:
a. Rezervoare (sisteme membrana);
b. Matrice (sisteme monolitice).
2. Sisteme controlate chimic:
a. Sisteme bioerodibile si biodegradabile;
b. Sisteme cu catene ramificate.
3. Sisteme activate de solvent:
a. Sisteme controlate osmotic;
b. Sisteme controlate prin imbibare.
4, Sisteme cu eliberare modulata
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Fig. 4 Schema a trei mecanisme de eliberare controlatd a medicamentelor
dintr-o matrice polimerica

Pe langa polimerii sensibili la temperatura, pH-ul sau taria
ionica a mediului in care se afla, s-au afirmat recent polimerii receptivi
la campurile electrice si magnetice aplicate in exterior, utilizati Tn noile
tehnici de diagnosticare a tumorilor corelate cu tulburarile fiziologice.
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Nanoparticule de oxid de fier, denumite ,magnetosomi”, incapsulate in
polimeri naturali sau sintetici, sunt folosite ca agenti de depistare in
microscopia de baleiaj laser [7].

5. Concluzii

Hidrogelurile polimerice, cu diferite compozitii si structuri, cu
proprietati fizico-chimice noi, constituie o categorie de materiale cu
aplicatii promitatoare ca transportori de medicamente pentru diferite
tehnologii de eliberare controlatd a medicamentelor, introducerea lor in

responsabile.
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