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Inventia se referd la o metoda de preparare a unui
sistem farmaceutic de uz oral pentru transportul si
cedarea heparinelor cu greutate moleculara mica la
nivelul colonului. Metoda conform inventiei consta in
prepararea unei solutii organice prin dizolvarea in
diclormetan a unui amestec dintr-un polimer solubil
dependent de pH si un polimer insolubil, cu cedare
dependentd de timp, din grupul copolimerilor acidului
acrilic si metacrilic, si esterii acestora, prepararea unei
solutii apoase de heparina cu greutate moleculara mica
(HGMM) 3500...5000 Ul/ml care, in continuare, for-

meaza cu solutia organica o emulsie primara la care se
adauga 0,5...4% solutie apoasa de alcool polivinilic si
1...5% electrolit, rezultand o emulsie secundara care se
adauga unei solutiii apoase de electrolit 1...5%, sub
agitare de 250...500 rpm, timp de 2...3 h, din care
rezulta un sistem farmaceutic sub forma de microsfere,
cu un diametru de 1...1000 pm cu principiul activ din
grupul HGMM.
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Sistem farmaceutic microparticulat de uz oral pentru transportul si cedarea

heparinelor cu greutate moleculara mici la nivelul colonului

h. Domeniul de aplicare a inveniei +

Inventia se referd la dezvoltarea unui sistem farmaceutic pe bazd de heparine cu greutate
moleculard micd (HGMM), in care substanta activd este incorporatd in microparticule
polimerice si in care asocierea cu clorura de sodiu conduce la cresterea procentelor de
heparind incorporatd si la controlarea ceddrii. Cedarea controlatd se referd la prevenirea
cedarii heparinei in mediul acid stomacal, dar si in cel de la nivelul intestinului subtire, si la

cedarea specifica a substantei medicamentoase la nivelul colonului.

¢. Stadiul 1ehnicii in domeniul obiectului inventici. cu menfionarca dezavantajelorv solufiilor
tehnice cunoscute

Heparina a fost descoperitd in anul 1916, utilizatd in tratamentul bolilor tromboembolice in
1936, dar abia in 1960 a fost demonstratd cu exactitate eficacitatea sa clinicd. Heparina este
sintetizatd de mastocite §i extrasd din plamani de bovine sau din mucoasa intestinald de porc,
vitd sau oaie. Este formatd dintr-un lanf mucopolizaharidic anionic sulfatat a cdrui masi
moleculard este 15000 Daltoni. in urma unei reactii de hidroliza complete, rezultd D-
glucozamind, acid D-glucuronic, acid L-iduronic, acid acetic §i acid sulfuric [“*].
Glucozaminele si acizii uronici sunt substituiti cu grupari sulfat sau acetil, identificAndu-se
aproximativ zece unitdti zaharidice diferite distribuite astfel incat sa defineascd trei regiuni
intramoleculare, dintre care una prezintd o structurd pentazaharidica, locul de actiune dintre
heparina si anti-trombina III (AT III). Proprietdtile anticoagulante ale heparinelor sunt legate
de inhibarea factorului Ila, iar cele antitrombotice sunt legate de inactivarea factorului Xa.
Efectul farmacodinamic al heparinelor depinde de lungimea lanturilor oligozaharidice. Pentru
inhibarea trombinei (factorul Ila), heparinele trebuie si se fixeze pe AT III si pe trombinid cu
ajutorul grupdrilor pentazaharidice. In schimb, pentru inhibarea factorului Xa, heparina

trebuie si se fixeze doar pe AT III prin intermediul gruparilor pentazaharidice [*]. Heparina

nefractionatd prezintd atit activitate anti-Ila, cat si activitate anti-Xa. Heparina este o
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sau hidroliza chimica §i enzimatica) pentru a obtine HGMM cu caracteristici diferite fatd de
heparina nefractionatd. Cele mai importante proprietati ale HGMM sunt un timp de
injumatatire aproape dublu, efect anticoagulant redus sau absent (prezinta doar activitate anti-
Xa), administrare subcutanatd mai usoard, tolerabilitate locald Imbunitafitd, putere

hemoragica scizuta si farmacocinetica prelungita.

Heparina este administratd exclusiv parenteral (subcutanat sau intravenos) in doze repetate,
datoritd timpului de injumatdfire scurt (+ 90 minute). Administrarea repetatd presupune
constrangeri pentru pacienti, dar si costuri ridicate in ceea ce priveste personalul din sistemul
de sandtate, cat si monitorizarea. Mai mult, actiunea anticoagulantd a heparinei este deseori
insotitd de sdngerari anormale sau complicatii precum trombopenie. Astfel, posibilitatea
administririi heparinei pe cale orald ar avea un impact major in multe cazuri clinice din
domeniul cardiovascular, ar reprezenta un ideal de confort i simplitate pentru pacient si

pentru personalul din sistemul de sanitate [*°] si ar minimiza efectele secundare [°].

Pe baza structurii sale, heparina este consideratd o substanta cu greutate moleculard mare care
nu poate traversa cu usurintd bariera digestivd dupd administrare orald. Astfel, heparina
administratd pe cale orald nu este absorbitd in tractul gastrointestinal si isi pierde activitatea
anticoagulantd in mediu acid. De asemenea, prezintd o sarcind negativd importantd (datorata
grupdrilor sulfat si carboxilat) care nu faciliteazd absorbtia intr-un mediu in care mucusul din
tubul digestiv este de asemenea incércat cu sarcini negativa [*’]. Se pot distinge dous
strategii principale care sd permitd imbunatdfirea biodisponibilitdtii heparinei dupa
administrare orala: cresterea absorbfiei intestinale cu ajutorul promotorilor de absorbtie

1 . qeiwpre . n e e o e .
[21%11] s cresterea stabilitatii sale prin incorporarea heparinei in diferite sisteme

farmaceutice — microparticule [12’13

], sau nanoparticule [*'°].

S-au folosit diferite strategii pentru a creste absorbtia intestinald a heparinei: complexarea cu
adjuvanti precum lisina, spermina sau glicina pentru a reduce ionizarea heparinei ['°];
asocierea 1n solutie cu sdrurile sodice ale acidului etilendiamintetraacetic sau siruri biliare
11 . . . .. . . .. el 1w
[']; folosirea de polimeri mucoadezivi ['°]. Desi multe dintre aceste solutii au facut posibila

imbunatétirea absorbtiei gastrointestinale a heparinei, efectul anticoagulant observat a fost

unor doze mai mici de heparina.

y
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Pe 1anga cresterea permeabilitafii heparinei, s-a luat in considerare introducerea heparinei in
diverse formulari galenice, si anume micro- §i nanosisteme ['*'"'®!1°]. Aceste tehnici de
incapsulare permit substantelor incorporate si rdmaénd in circulafia sanguina pentru un timp
mai indelungat decit atunci cand sunt utilizate in forma lor liberd, datoritd eliberarii lor
treptate din sistemele polimerice §i a protectiei pe care aceste sisteme le-o asigurd impotriva

degradarii.

O abordare speciald a incorporarii heparinelor in micro- §i nanosisteme a fost de a asigura
absorbtia specificd in anumite regiuni, precum absorbtia la nivelul colonului, deoarece exista
dovezi ale aplicatiei potentiale a heparinelor in tratamentul cancerului si al diferitelor boli

inflamatorii, cum ar fi boala inflamatorie intestinala [***'

]. Tratamentul acestor boli se
bazeazd pe proprietatile imunomodulatoare si antiinflamatoare, precum modularea producerii
citokinelor, a activitdtii citotoxice a limfocitelor T si inhibarea aderarii, activarii si
transportului leucocitelor [*]. Prin urmare, existd un interes major pentru dezvoltarea unui
sistem farmaceutic pentru administrare orald si transport la nivelul colonului care sd permita

eliberarea tintita a heparinelor in tesuturile inflamate.

Microsferele polimerice s-au dovedit o abordare promititoare ca sisteme de transport la tinta
la nivelul colonului. Pentru incapsularea heparinelor in microsfere s-a folosit in general
metoda emulsiei duble apé/ulei/apa urmatd de evaporarea sau extractia solventului organic
['"%]. Aceastda metoda, dezvoltatd de Alex si Bodmeier in 1990 [**], permite incapsularea

principiilor active hidrofile intr-o matrita hidrofoba.

Pentru formularea si prepararea microparticulelor pentru transport si cedare la nivelul
colonului s-au incercat diferite strategii: cedare controlatd de pH, cedare controlatd de timp,
cedare controlatd de microflora colonicd, cedare controlatd de presiune sau cedare controlata
de mucoadeziune. Polimerii sau amestecurile de polimeri solubili dependent de pH au
capacitatea de a proteja substanta activa in fluidul gastric i intestinal, dar permit eliberarea sa
in regiuni specifice ale tractului gastrointestinal [*°]. Cei mai utilizati polimeri solubili
dependent de pH (enterici) au fost ftalatul de acetat de celuloza, ftalatul de
hidroxipropilmetilcelulozi, metacrilatii (Eudragit® S 100, Eudragit® L, Eudragit® FS,

prin formarea de saruri [29]. Acest polimer a fost folosit anterior pentru transp

3
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colonului de céatre alti cercetitori, atdt in forme farmaceutice conventionale precum

comprimate si pelete [>**!2

], cat si in forme farmaceutice noi precum microparticule [, dar
nu pentru incorporarea heparinelor. Acesti polimeri anionici posedd grupdri carboxil in
moleculd. Astfel, s-a constatat cd in momentul incorporirii HGMM (care contin in moleculd
grupdri sulfat si carboxil) in sisteme pe bazd de polimeri anionici, eficienta incorporarii

substantei active este redusj, iar eliberarea substantei active din sistem este precoce [**].

Datorita lipsei de specificitate in ceea ce priveste locul de cedare a substanfei medicamentoase
in intestin la utilizarea polimerilor solubili dependent de pH, acestia au fost asociati cu
polimeri insolubili, dar permeabili, cu cedare dependents de timp [*°]. Eudragit® RS PO
(ERS) este un copolimer cationic metacrilic care contine In moleculd grupéri cuaternare de
amoniu. Aceste grupdri sunt benefice pentru incorporarea HGMM, datorita interacfiunii cu
lanfurile anionice sulfat §i carboxilat ale enoxaparinei, care determind reducerea migrarii
substantei incorporate in faza externd apoasd inainte de precipitarea polimerului [°]. Insi
tocmai aceste legéturi puternice care asigurd o incorporare ridicatdi a HGMM conduc si la

eliberarea incompleta a acestora din particulele preparate cu Eudragit® RS [° 1,

d. Problema tehnicd pe care o rezolva inventia

La ora actuald, administrarea HGMM este exclusiv parenterald, fapt care determina o serie de
dezavantaje pentru pacienti i pentru sistemul de sénatate: disconfort la administrare,
necesitatea personalului de specialitate la administrare, costuri crescute in sistemul de
sdnatate. Utilizarea potentiald a heparinelor in tratamentul afectiunilor de la nivelul colonului
presupune administrarea de lungd duratd a acestora la pacienti cu boli cronice sau cu
care sa transporte si sd cedeze specific substanta medicamentoasd doar la nivelul fesutului
afectat al colonului. Problema tehnica pe care o rezolva aceastd inventie este formularea unor
forme farmaceutice care permit administrarea orala a HGMM pentru tratamentul local al
afectiunilor colonului. Microsferele polimerice sunt capabile sa impiedice cedarea substantei
active in stomac §i intestinul subfire, dar asigurd cedarea cantitativd a acesteia la nivelul

colonului. Acest comportament este asigurat prin asocierea a doi polimeri din grupul

copolimerilor acidului acrilic §i metacrilic §i esterilor acestora, dintre care unul este solubil la
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carboxilat ale HGMM pentru gruparile cuatenare de amoniu sau alte grupdri cationice ale
polimerului insolubil, dar permeabil, pentru a impiedica interacfiunea puternicéd polimer-
substantd activd. Conform acestei inventii, administrarea microparticulelor se poate face pe
cale orala datoritd polimerilor amintiti anterior, iar substanta medicamentoasa incorporata in
cantitate mare cu ajutorul electrolifilor este cedatd in intregime la nivelul colonului.
Microsferele preparate pot fi conditionate in capsule sau sub forma de comprimate, ceea ce
inseamnd cd nu este nevoie de personal de specialitate, iar metoda de administrare nu este

invaziva, ci calea comuna pentru ingerarea alimentelor.

¢. Prezentarea solufiei tehnice a inventiei, cu evidenfierea elementelor de creatie stiingifica
sau tehnica originale care rezolva problema tehnicd mentionaid

Inventia se caracterizeaza prin aceea cd produsul se prezintd sub formd de microparticule
polimerice pentru uz oral capabile sd limiteze eliberarea HGMM 1la nivelul stomacului si
intestinului subtire, permitdnd insd transportul si cedarea specifica a acestora la nivelul
colonului. Acest sistem farmaceutic face posibild eliminarea neajunsurilor cdii de administrare
parenterale (sterilizarea medicamentelor, durerea de la locul de injectare, riscul de infectie,
numidrul limitat de locuri de injectare), precum §i asigurarea unei concentrafii mari de
substantd activa la nivelul colonului in cazul utilizarii sistemului farmaceutic in tratamentul

bolilor inflamatorii ale colonului.

Solutia tehnica a inventiei este reprezentatd de prepararea particulelor printr-o metodd de
preparare adecvatd (mai jos fiind exemplificatd metoda emulsiei duble §i evaporarii
solventului), de caracterizarea fizico-chimicd a acestora si de determinarea cantitafii de

substantd medicamentoasa eliberata in vitro:

Prepararea microparticulelor cu HGMM are loc conform procedurii prezentate in
continuare:

1. Prepararea solutiei organice prin dizolvarea in diclormetan a unui amestec de doi
polimeri, un polimer solubil dependent de pH si un polimer insolubil cu cedare
dependenta de timp, in raport de 0.33-3.

2. Prepararea unei solutii apoase de HGMM 3500-5000 Ul/mL.

3. Emulsionarea solutiei apoase in solutia organica a polimerilor cu ajutorul unei sgndﬁ‘;\\,\
ya 90 A N/
»

de ultrasunete, folosind o amplitudine de 50-100% pe o perioadd de timps

minute, rezultidnd emulsia primara apd/ulei.

5
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4. Emulsia primar3 (ap@d/ulei) este adiugata unei solutii apoase de alcool polivinilic 0.5-
4% si electrolit 1-5% si agitatd cu un agitator magnetic timp de 1-2 minute la 250-500
rpm pentru a obtine emulsia ap&/ulei/apa.

5. Aceastd emulsie secundard (apd/ulei/apd) este apoi adiugatd unei solutii apoase de
electrolit 1-5% si agitata la temperatura camerei cu un agitator magnetic la 250-500
rpm timp de 2-3 ore in scopul evapordrii solventului organic din faza interna.

6. Microparticulele solidificate in urma evaporirii solventului se colecteaza prin filtrare

si se usuca la temperatura camerei.

Caracterizarea fizico-chimici a microparticulelor

Diametrul mediu al microparticulelor se poate determina utiliznd principiul difractiei luminii
laser, in mediu apos (din suspensia microparticulelor in solutia unui tensioactiv) sau in mediu
uscat (direct pe o proba solidd de microparticule).

Continutul in principii active (exprimat procentual) se determind, in general, printr-o metoda

nefelometrica.

Cedarea in vitro a substantei medicamentoase din microparticule

Testele de cedare in vitro se realizeazd in aparate de dizolvare corespunzéitoare care si
permitd mentinerea unei temperaturi de 37°C si a unei viteze de agitare de 50-100 rpm.
Microparticulele sunt suspendate, in cazul controlului formelor farmaceutice cu cedare
colonic3, in medii de dizolvare cu pH diferit, pentru a simula conditiile intdlnite de forma
farmaceuticd de-a lungul tractului gastro-intestinal: acid clorhidric 0.1M (pH 1.2) timp de 2
ore pentru a simula mediul gastric, apoi tampon fosfat pH 6.8-7.4 in gradient pani la 24-32
ore, in scopul de a simula pH-ul din intestinul subtire si colon. Se preleveaza probe la diferite
intervale de timp pe parcursul celor 24-32 ore, iar volumele prelevate se inlocuiesc cu mediu
proaspit de dizolvare pentru menfinerea unui volum constant pe parcursul experimentului.

Solutiile probé se analizeaza printr-o metodd de dozare adecvata.
Inventia prezinti doui elemente de noutate:

Primul element de noutate il constituie sistemul farmaceutic de uz oral pentru transportul si

cedarea HGMM 1la nivelul colonului, acest sistem farmaceutic fiind constituit dintr-o matrita

(pH>6) si un polimer insolubil, cu cedare dependenti de timp:

6
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- polimerul solubil la pH>6 si polimerul insolubil fac parte din grupul copolimerilor
acidului acrilic si metacrilic si esterilor acestora, cunoscuti sub denumirea comerciala
de Eudragit®, sau din grupul polimerilor de tipul acetoftalat de polivinil, acetoftalat de
celuloza, ftalat de hidroxipropilmetilceluloza, etilceluloza, sau alti polimeri cu
proprietati similare;

- raportul intre polimerul solubil la pH>6 si cel insolubil poate varia intre 0.33-3;

- principiul activ face parte din grupul HGMM,;

- sistemul farmaceutic se prezintd sub formd de microsfere cu diametrul intre 1-1000
um, preferabil intre 50-200 pm.

Studiile referitoare la dezvoltarea unor sisteme farmaceutice de uz oral pentru transportul si
cedarea HGMM la nivelul colonului publicate pand in prezent sunt putine si prezintd doar
utilizarea polimerilor solubili dependent de pH [**]. Nu exista date publicate care si prezinte
dezvoltarea unui sistem farmaceutic de uz oral pentru transportul si cedarea HGMM la nivelul
colonului in care matrita polimericé este contituitd din amestecul a doi polimeri din grupul
copolimerilor acidului acrilic $i metacrilic si esterilor acestora, unul solubil dependent de pH

si altul insolubil, cu cedare dependenta de timp.

Al doilea element de noutate este reprezentat de utilizarea unui electrolit Impreund cu
amestecul de polimeri (care au in structura lor grupari ionice) pentru a creste procentul de
substanta activd incorporatd si pentru a asigura un control al cedérii prin impiedicarea unei
interactiuni puternice ionice polimeri-HGMM in etapa de preparare. Aceasta se poate adduga
in concentratie de 1-5%. Péana la ora actuald au fost publicate mai multe studii care au utilizat
clorura de sodiu ca electrolit puternic pentru a imbunitafi proprietitile unor particule

polimerice incércate cu proteine [6:37:38.39

], dar nu a fost publicat niciun studiu privind
utilizarea acesteia pentru incorporarea polizaharidelor, cum este heparina. Pe langa clorura de
sodiu, si alte saruri pot fi utilizate pentru a impiedica interactiunea polimer-substan{d activi:

sulfat de sodiu, fosfat de sodiu, clorura de potasiu, sulfat de magneziu.

1. prezentared unui exemplu concret de realizare a invenfiel
In continuare sunt prezentate citeva exemple de realizare a inventiei impreund cu Fig. 1-3
care ilustreazd modul in care inventia poate fi aplicati in cazul unor microparticule continand

enoxaparind sodica, dar fard a o limita. Similar, metoda poate fi aplicatd astfel si in cazul altor

HGMM sau altor polimeri.
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Exemplul 1

Prepararea microparticulelor. O solutie apoasd de enoxaparind sodicd (5000 UL/mL) este
emulsionatd prin ultrasonare timp de 2 minute (amplitudine 100%) intr-o solufie in
diclormetan (70 mg/mL) a amestecului de polimeri in raport de 0.7305 (polimer solubil
dependent de pH/polimer insolubil). Emulsia primard (ap#d/ulei) este adiugatd unei solufii
apoase de alcool polivinilic 0.5% si clorurd de sodiu 1% si agitatd cu un agitator magnetic
timp de 1.5 minute la 500 rpm pentru a obtine emulsia apé/ulei/apad. Emulsia secundard este
apoi adaugata unei solutii apoase de clorura de sodiu 1% si agitata la temperatura camerei cu
un agitator magnetic la 500 rpm timp de 2 ore in vederea evapordrii solventului organic.

Microparticulele solidificate se colecteaza prin filtrare §i se usucd la temperatura camerei.

Caracterizarea fizico-chimici a microparticulelor. Determinarea diametrului
microparticulelor se realizeazd cu ajutorul unui aparat care utilizeazd principiul difractiei
luminii laser. Dozarea enoxaparinei se realizeazi nefelometric, pe baza reactiei de precipitare
cantitativd care are loc intre grupdrile sulfat si carboxilat ale enoxaparinei si grupdrile amoniu

cuaternare ale clorurii de cetilpiridiniu la pH 6.8.

Cedarea in vitro a substantei medicamentoase din microparticule. Testele de cedare in
vitro se realizeazd intr-un aparat de dizolvare care permite mentinerea unei temperaturi de
37°C si a unei viteze de agitare de 50 rpm. Microparticulele sunt suspendate in medii de
dizolvare cu pH diferit, pentru a simula conditiile intalnite de forma farmaceutici de-a lungul
tractului gastro-intestinal: acid clorhidric 0.1M (pH 1.2) timp de 2 ore pentru a simula mediul
gastric, apoi tampon fosfat 0.05M pH 6.8 timp de 3 ore pentru a simula pH-ul din intestinul
subtire, iar in final tampon fosfat 0.05M pH 7.4 pana la 24 ore, in scopul de a simula pH-ul
din colon. Se preleveaza probe la diferite intervale de timp pe parcursul celor 24 ore, iar
volumele prelevate se inlocuiesc imediat cu mediu proaspét de dizolvare. Solutiile proba se
analizeazi printr-o metod& nefelometrici: probele se trateazi cu o solutie apoasa de clorhidrat
de cetilpiridiniu 0.1% in solutie de clorurd de sodiu §i tampon acetat de sodiu, apoi se
incubeaza timp de o ord in baie de apd termostatatd la 37°C, iar complexele formate se

evalueazd prin spectrofotometrie de absorbtie la o lungime de undi de 500 nm.

de dizolvare sunt ilustrate in Figura 1.
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Exemplul 2

Prepararea microparticulelor este realizatd conform metodei prezentate in exemplul 1, cu
urmitoarele diferente: raportul polimer solubil dependent de pH/polimer insolubil este 1, iar
concentrafia solutiei de clorurd de sodiu este 3%. Microparticulele au dimensiunea de 74 pm
si un procent de incorporare a enoxaparinei sodice de 92%. Procentele de enoxaparind sodica

eliberatd pe parcursul testelor de dizolvare sunt ilustrate in Figura 2.

Exemplul 3

Prepararea microparticulelor este realizatd conform metodei prezentate in exemplul 1, cu
urmitoarele diferente: raportul polimer solubil dependent de pH/polimer insolubil este 1,
concentratia solutiei de alcool polivinilic este 2%, iar concentratia solutiei de clorura de sodiu
este 3%. Microparticulele au dimensiunea de 112 um §i un procent de incorporare a
enoxaparinei sodice de 86%. Procentele de enoxaparind sodica eliberatd pe parcursul testelor

de dizolvare sunt ilustrate in Figura 3.

Exemplul 4

Prepararea microparticulelor este realizatd conform metodei prezentate in exemplul 1, cu

diferenta c se utilizeaza ca electrolit sulfatul de sodiu.

Exemplul 5

Prepararea microparticulelor este realizatd conform metodei prezentate in exemplul 1, cu

diferenta ca se utilizeaza ca electrolit fosfatul de sodiu.

Exemplul 6

Prepararea microparticulelor este realizatd conform metodei prezentate in exemplul 1, cu

diferenta cé se utilizeaza ca electrolit clorura de potasiu.

Exemplul 7

Prepararea microparticulelor este realizatd conform metodei prezentate in exemplul 1, cu

diferenta cé se utilizeaz ca electrolit sulfatul de magneziu.

g avantajele vezultare din aplicarea invenfiel

Inventia de fafa prezinta urmatoarele avantaje:




a201600577  12/08/2016 9(20

- Permite obtinerea de microparticule polimerice care asigurd transportul si eliberarea
HGMM specific la nivelul colonului, impiedicand eliberarea substantei active in
stomac sau intestinul subtire.

- Permite obfinerea unui sistem farmaceutic cu heparina care poate fi administrat pe cale
orald de catre pacient; la ora actuald, produsele care confin heparine sunt administrate
exclusiv pe cale parenterald, astfel incat dezvoltarea unui produs care poate fi
administrat pe cale orald de catre pacient ar reduce costurile din sistemul de sénétate,
iar pacientii ar prezenta o mai bund complianta.

- Desi pot fi folosite ca atare, microparticulele obtinute se preteazd la combinafii cu
diferifi excipienti pentru a obfine capsule sau comprimate, formele farmaceutice orale

cel mai bine acceptate de céatre pacienti.
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REVENDICARI

1. Sistem farmaceutic caracterizat prin aceea c¢ii se prezintd sub forma de microparticule
polimerice capabile si limiteze eliberarea heparinelor cu greutate moleculard mica
(HGMM) la nivelul stomacului si intestinului subtire, permitdnd Inséd transportul si
cedarea specificd la nivelul colonului; matrifa polimericd care asigurd aceastd
proprietate este formata din amestecul unui polimer solubil dependent de pH (pH>6) si
a unui polimer insolubil, dar permeabil, cu cedare dependenta de timp. Polimerii
folositi fac parte din grupul copolimerilor acidului acrilic §i metacrilic si esterilor
acestora sau din grupul polimerilor de tipul acetoftalat de polivinil, acetoftalat de
celulozd, ftalat de hidroxipropilmetilceluloza, etilceluloza, sau alti polimeri cu

proprietéti similare.

2. Sistem farmaceutic, conform revendicdrii 1, caracterizat prin folosirea unor
electroliti puternici (clorura de sodiu, sulfat de sodiu, fosfat de sodiu, clorurd de
potasiu, sulfat de magneziu) in etapa de preparare a emulsiei secundare, in vederea

cresterii procentelor de hepariné incorporati si a controlérii cedarii.

13
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Procente de enoxapariné eliberatd (%)
&8
8

0.00

T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 8 b1} 2 24
Timp (ore)

Fig. 1. Reprezentarea graficé a procentelor de enoxaparina eliberaté din microparticule in
functie de timp, in 3 medii de dizolvare diferite (acid clorhidric 0.1M pH 1.2 (2 ore), tampon
fosfat 0.05M pH 6.8 (3 ore), tampon fosfat 0.05M pH 7.4 (19 ore)), pentru microparticulele
preparate conform exemplului 1.
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Fig. 2. Reprezentarea graficd a procentelor de enoxaparind eliberatd din microparti
functie de timp, In 3 medii de dizolvare diferite (acid clorhidric 0.1M pH 1.2 (2 ore

cRULE)
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fosfat 0.05M pH 6.8 (3 ore), tampon fosfat 0.05M pH 7.4 (19 ore)), pentru microparticulele
preparate conform exemplului 2.
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Fig. 3. Reprezentarea graficd a procentelor de enoxaparina eliberata din microparticule in
functie de timp, in 3 medii de dizolvare diferite (acid clorhidric 0.1M pH 1.2 (2 ore), tampon
fosfat 0.05M pH 6.8 (3 ore), tampon fosfat 0.05M pH 7.4 (19 ore)), pentru microparticulele
preparate conform exemplului 3.
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