td o dispersie mecanici — unguent polifazic (emulsie-suspensie),
cu continut de substan{d puternic activd (novocaind) solubild in
apa, acid salicilic, precum si sulf precipitat, insolubil in apa, exci-
pient.

CAPITOLUL 6. NOTIUNI DE BIOFARMACIE

Studiul mecanismelor de acfiune a substanfelor medicamentoase
asupra organismului sub toate aspectele este prerogativa farmaco-
logiei, iar natura actiunii acestora este studiata de o ramurd a far-
macologiei — farmacodinamica. In ultimele decenii, in cadrul far-
macodinamicii a apdrut o noua laturd, farmacocinetica, care cer-
ceteazda absorbtia, distribufia, metabolismul si eliminarea substan-
tei medicamentoase in functie de doza administratd si de timp. lar
dupd 1960 a aparut o noud disciplind de frontierd, derivatd din
tehnologia medicamentelor si ancorata mai ales la farmacologia
clinica,— biofarmacia (gr. pharmakon — medicament, bios — via-
ta; cu alte cuvinte — despre viata medicamentului), termenul fiind
atribuit acestei stiinte de catre savantii G. Levy si I. G. Wagner.

Ca ramurd stiintifica a farmaciei, biofarmacia cerceteazid acfi-
unea factorilor farmaceutici asupra efectului farmacoterapeutic al
medicamentului. Obiectul de studiu al ei il constituie interactiunea
dintre preparatul medicamentos, ca sistem fizico-chimic, si macro-
organism, ca sistem biologic. Biofarmacia este deci o stiin{d de ac-
tualitate, principiile cidreia favorizeaza elaborarea medicamentelor
cu acfiune terapeuticd optima.

Prepararea medicamentelor, fiind subordonata scopului terapeu-
tic scontat, avea pind nu demult ca tel realizarea in primul rind a
medicamentelor exact dozate in forme medicamentoase acceptabile
pentru administrare. Calitatea medicamentului trebuia sa corespunda
exigentelor Farmacopeii sau altor documente de normare; cit pri-
veste efectul farmacoterapeutic, acesta era considerat problema de
cercetare in etapa de confirmare clinica a remediului. Insd condi-
tiile tradifionale de calitate, cum ar fi identitatea, puritatea, doza,
stabilitatea si altele, nu mai sint suficiente pentru a caracteriza
medicamentul din punct de vedere biofarmaceutic. Exista medica-
mente care corespund intru totul acestor conditii, efectul terapeutic
al lor fiind scazut, inexistent sau chiar toxic — acest lucru s-a evi-
dentiat mai reliefat in cazurile de neechivalenta terapeutici sau de
actiune terapeuticd neadecvata.

Neechivalenta terapeutici a medicamentului are loc atunci cind
una si aceeasi substantd medicamentoasa prescrisa in aceleasi doze
si in aceleasi forme medicamentoase, insa preparata de diferifi pro-
ducatori sau in transe diferite, manifesta la administrare activititi
terapeutice diferite. Conceptiile farmaceutice clasice nu puteau ex-
plica acest fenomen, cercetdrile mai recente au confirmat insi ci
asupra efectului terapeutic al medicamentului influenteazad diferiti
factori, numifi farmaceutici si dependenti, mai ales de elaborarea
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Fig. 20. Modul de dizolvare, difuziune, absorbiie, distributie, metabolizare si eli-
minare a substanfei medicamentoase administrate oral (capsuld, comprimat, pul-
bere ete.):

g—-ldnza substaniei medicamentoase in forma medicamentoasd; g, g:— masa substaniel
medicamentoase la locul de absorbiie; gs...g. — masa substanfei medicamentoase in organe,
mugchi, fesuturi; K, K, — constantele de dizolvare; K; K, — constantele de absorbiie;
K;...Kq — constantele de distributie; Ki...K;; — constantele de eliminare

formei medicamentoase,— factori care pot fi clasificati in cinci
grupe:

starea chimicd a substanfei medicamentoase (acid, baza, sare,
eter, ester, complex etc.);

starea fizica a substanfei medicamentoase (cristalind, amoria,
polimorfa, hidratd, marimea particulelor);

starea si cantitatea substantelor auxiliare;

tipul formelor medicamentoase si modul de administrare;

procedeele tehnologice aplicate.

Calea parcursa de substanfa medicamentoasa incepind cu forma
medicamentoasa administratd pind la locul de actiune farmacolo-
gicd este destul de complicatd si in caz de administrare pe cale
orald poate fi reprezentata schematic (fig. 20).

Dupéa administrare, in tractul gastrointestinal comprimatul in-
cepe a ceda substanta medicamentoasd, ultima dizolvindu-se in lo-
cul cedarii. Procesul decurge cu o anumita viteza, in functie de
proprietéfile fizico-chimice ale substantei medicamentoase, si se
caracterizeaza prin anumite constante (Ki, K2).
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Din tractul gastrointestinal substanta medicamentoasi, sub for-
ma de solufie, incepe a se absorbi in singe si alte lichide de dis-
tribufie cu o anumitd vitezd (Ks, Ki). Organismul, in linii gene-
rale, poate fi considerat alcdtuit din mai multe compartimente, in
care ajunge cota-parte din doza substaniei medicamentoase admi-
nistrate, procesul real fiind mult mai complicat.

Din singe si alte lichide de distribufie, substanta medicamentoa-
sa este transportatd in diferite organe si {esuturi — are loc procesut
de distribufie, destul de rapid si reversibil. Intre concentratia sub-
stanfel medicamentoase din fesuturi si organe si circulatia sanguina
exista un echilibru de difuzie; distributia dintr-un compartiment
in altul are loc cu o anumitd constanti de vitezd (Ks, Ke, K7, Ks,
Kq). Dupa repartizare, substanfa medicamentoasid este supusid pro-
cesului ireversibil de biotransformare (metabolizare).

Concomitent cu procesele de distribufie are loc eliminarea sub-
stan{ei medicamentoase din organism, atit in stare liberd, cit si
sub forma de metaboliti; constantele vitezei de eliminare Kio, Kii,
Iém, Kiz) sint de obicei mai mici decit cele ale vitezei de distri-

ufie.
Procesele de dizolvare, difuzie, absorbtie, distribujie, metaboli-
zare si eliminare determind concentratia sanguina a substanfei me-
dicamentoase, timpul evolufiei sale in organism si efectul terapeu-
tic. In acest ansamblu de procese prin care coolueazi medicamen-
tul deosebim trei etape importante: farmaceutici (cedarea substan-
tei medicamentoase din forma medicamentoasa, dizolvarea si difu-
ziunea ei), farmacocinetica (absorbfia, distributia, metabolismul si
eliminarea substanfei medicamentoase) si farmacodinamici (inter-
actunea substanfei medicamentoase cu receptorii, reactia biologici
si efectul farmacoterapeutic) — (fig. 21).

Substanta . Interactiunea
mec}icafmentoasa substantei
n forma .
medicamentoasa medicamentoase
cu receptorii
etapa | farmaceutica slipu: | ikpmenniinaciiti
[
Substanta Substan
medicamentoasa medicamentoasa
la locul de - in lichidele de
absorbtie etapa farmacocinetica distributie

Fig. 21. Etapele evolufiei medicamentului in organism
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Fig. 22. Componentele etapei farmaceutice in administrarea orald a comprimate-
lor (dupd R. Dugal)

Etapa farmaceutica influenteaza in mare masurd funcfionarea
celorlalte doua. La rindul sdu, ea se distinge prin citeva componen-
te (fig. 22): in lichidele tractului gastrointestinal procesul de ab-
sorbtie incepe numai dupd ce substan{a medicamentoasa se dizolva.
Deci, procesele de dezintegrare, dezagregare si dizolvare ale unei
forme medicamentoase solide administrate peroral prezinta faze li-
mitrofe ale procesului de absorbfie.

Intrucit procesul de dizolvare precedd procesul de absorbiie
atunci cind viteza de dizolvare este o etapa limitroid a procesului
total de absorbtie, orice factor care influenteaza viteza de dizolvare
va influenta de asemenea viteza ide absorbtie si, respectiv, aparifia,
intensitatea si durata reacfiei biologice. Relatia matematicd a pro-
cesului dizolvirii a fost stabiliti de Noyes—Whitney:

dc
?—K -S- (Cs—Ct);

in care exprima viteza de modificare a concentratiei in timp;

K — constanta; S — suprafata solidului care se dizolvd; Cs; — con-
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Fig. 23. Schema difuziunii de pe suprafata plani a unui solid ce se dizolvid
(dupa K. Miinzel):

I —solid; 2 — strat de difuzie; 4 — confinut gastrointestinal; 4 — perete intestinal; 5 — vas
sanguin.

centratia substantei solide dizolvate in solutia saturatd a stratului
de difuzie din jurul particulei ce se dizolvd; Ci— concentratia sub-
stanfei in mediul de dizolvare la un moment dat, t.

Constanta K este egald cu raportul coeficientului de difuziune

D al substantei si grosimea stratului de difuzie n: K——m—i—. Ter-

menul Ce—C; din ecuafie prezinta gradientul de concentratie in-
tre stratul de difuzie, care inconjoara particula sub forma de peli-
culd stationard de solufie saturatad, si concentratia substantei in in-
teriorul lichidului (fig. 23).

Viteza de dizolvare si difuziunea substantei medicamentoase
vor fi in functie de asa factori ca suprafata specifici — S (marimea
particulelor), solubilitatea de saturatie —Cs (temperatura, pH, sta-
rea sdrii, madrimea particulelor, solvatarea, starile amorfi si cri-
stalind, umectarea), coeficientul de difuziune — D, (masa molecula-
rd, temperatura, viscozitatea), grosimea stratului de difuzie—n
(agitafia, viteza de curgere), factorii tehnologici (in cazul compri-
matelor: dezagregarea, substantele auxiliare, forfa de compresiune,
marimea granulelor etc.).

Procesul de difuziune poate fi influentat de asa-numitii factori
fiziologici. O bariera serioasd pentru procesul de difuziune poate
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Fig. 24. Curbele hipotetice ale concentratiilor sanguine ale substantei

medicamentoase administrate in trei forme medicamentoase (A, B, C)

confinind aceeagi dozd: CME — concentratia minima efectivd; C,..Cs
concentratiile sanguine; t;...ty— timpul concentratfiilor maxime

fi mucina — poliglucid ce protejeazd mucoasa intestinului de actiu-
nea distructiva a sucurilor gastrice si se poate forma cu multe sub-
stante medicamentoase compusi complecsi, in majoritate insolubili,
La fel, tripsina si pancreatina provoaca diacilarea multor substan-
te organice, acizii biliari solubilizeazd multe substanfe marindu-le
solubilitatea si difuzia, fiind capabili de a forma si compusi inso-
lubili.

Pentru a reactiona cu receptorii, substanta medicamentoasa tre-
buie sa atinga un nivel de concentratie, numit concentratie minima
eficienta. Daca concentrafia sanguina a substantei va fi mai mica
decit concentratia minima eficientd, efectul terapeutic nu va avea
loc, iar cind concentratia sanguind o va depdsi pe cea terapeutica,
vor fi posibile efecte toxice.

Concentratia sanguind a isubstantei medicamentoase este unul
dintre cei mai importanti parametri biofarmaceutici, scopul principal
fiind menfinerea in organism a concentrafiei sanguine terapeutice
(fig. 24). Conform conceptului biofarmaceutic, va fi optimd forma
medicamentoasd B, care asigurd pe un anumit timp concentratia
terapeutica eficientd fard a icauza efecte toxice.

La echilibrul de difuzie, concentratia substanfei medicamentoase
in diferite compartimente ale organismului este repartizatd la egal.
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Pentru a caracteriza substanta medicamentoasa a fost introdus
termenul «volum aparent de distributies (V4), care indicd raportul
dintre concentratia totald a substanfei medicamentoase nemodifica-
te in organism (Ci) si concentratia substantei in singe (Cs):

Vo= —2t
Cs

Schimbarea concentratiei sanguine a substantei medicamentoase
in functie de timp depinde de constantele vitezelor de absorbiie si
eliminare, precum si de volumul aparent de distributie.

Un alt parametru biofarmaceutic, timpul de injumétatire biolo-
gicd (tiy2) a concentratiei substantei medicamentoase, indica peri-
oada de timp in care concentrafia ei in organism se reduce gratie
metabolismului si excrefiei la jumatate:

0,693

tiye= ;
1/2 X5

Timpul de injumé&tatire biologicd depinde de constanta de vi-
tezd a procesului de eliminare (Ke:). Dacd consideram cd ultimul
se caracterizeazd printr-o reactie de ordinul intii (in aceleasi in-
tervale de timp se elimina cantitdii egale de substanta), atunci
tio este unul dintre cei mai importanti parametri, care poate asi-
gura concentratia sanguina eficientd evitind efectul toxic. Deci, sub-
stantele cu ty/» mare se vor administra cu o frecventd mai micéd de-
cit cele cu ti;» redus. Valoarea ti;; va depinde de doza administra-
ta, metabolismul substaniei, functia rinichilor, starea fiziologica a
organismului, virsta bolnavului si altele.

Substantele medicamentoase pot avea valori foarte variate ale
ti2; spre exemplu, valoarea acidului acetilsalicilic este 0,25 ore, am-
picilinei — 0,9, streptomicinei — 2,4, clonidinei — 8, nitrazepamu-
lui — 31, fenobarbitalului — 90, digitoxinei — 164 ore.

Ansamblul procesului de absorbtie si eliminare poate i repre-
zentat grafic prin curbele de distribufie (concentratia in functie de
timp), care ne oferd posibilitaten de a determina diferi{fi parametri
biofarmaceutici.

INFLUENTA FACTORILOR FARMACEUTICI ASUPRA
EFECTULUI FARMACOTERAPEUTIC AL SUBSTANTEI
MEDICAMENTOASE

Starea chimicd a substantei medicamentoase

Dependent de originea chimicd, substaniele medicamentoase pot
fi sub forma de acid, bazi, sare, eter, complex etc. De starea chi-
mica a substantelor depinde in mare masurd solubilitatea lor. Ma-
joritatea substantelor medicamentoase prezinta acizi slabi sau baze
slabe, solubilitatea lor fiind in functie de pH. Cunoasterea acestui
fapt permite pronosticarea comportamentului substantelor medica-
mentoase in diferite regiuni ale tractului gastrointestinal.
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De obicei, cu cresterea pH-ului viteza de dizolvare a acizilor
slabi creste, iar a bazelor slabe scade. Viteza de dizolvare a acizi-
lor slabi va fi ideci minima in stomac si va creste in regiunile al-
caline ale tractului gastrointestinal, in timp ce viteza de dizolvare
a bazelor slabe va fi optimi in stomac, Uneori, pentru a mairi so-
lubilitatea acizilor slabi in sucul gastric, se recurge la addugarea
substantelor alcaline cu caracter 'de tampon, care va determina
cresterea pH-ului in stratul de difuziune fdri a modifica semnifi-
cativ pH-ul sucului gastric. Spre exemplu, pentru a mari solubili-
tatea in sucul gastric a acidului acetilsalicilic, in comprimat se
adaugi un aditiv alcalin (magneziu oxid, aluminiu oxid).

Viteza de dizolvare a substanfei medicamentoase in organism
depinde in mare masurad si de caracterul sarii. De obicei, sdrurile
alcaline ale acizilor slabi (natriu salicilat) se dizolvd mult mai
repede decit acizii liberi corespunzatori intr-un mediu cu acelasi
pH. O sare formatd dintr-o bazi slabd si un acid tare (novocaind
clorhidrat) va disocia puternic acid in stomac, iar viteza de dizol-
vare in intestin va fi maritd comparativ cu baza (novocaina). Un
exemplu ce demonstreazad reliefat influenta tipului sarii asupra vi-
tezei de absorbtie si cantitdtii de substantd absorbitd este fenoxi-
metilpenicilina (penicilina V) si sdrurile sale (fig. 25).

Absorbtia substantelor medicamentoase in tractul gastrointesti-
nal depinde si de gradul de ionizare, care indicd raportul dintre
forma disociatd si forma nedisociatd a moleculei. Gradul de ioni-
zare al unei substante medicamentoase este in functie de pKa-ul
substantei si pH-ul mediului in care ea se dizolva. Aceastd depen-

C, UA/mi |

2,0

1.3

timpul., ore

0.5

Fig. 25. Concentratiile sangune dupi administrarea a 200 000 UA fe-
noximetilpenicilina:

I — fenqxin_létilpepigilim‘i-kaIiu; 2 — fenoximetilpenicilind-caleiu; 8 — fenoximetil-
penicilind acidd; 4 — fenoximetilpenicilind-natriu (dupa I. G. Wagner)
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dentd este redatd prin ecuatiile Henderson—Hasselbach:
e

pKa — pH=lg Cﬂ (pentru acid slab);
i

pKa — pH=Ig CC‘ (pentru bazé slaba),
n

unde C, este concentratia molard a substanfei neionizate (nedi-
sociate), C; — concentrafia molard a substaniei ionizate (disociate),
ambele fiind exprimate in mol/L

Cind pKa-ul substanfei este egal cu pH-ul mediului, raportul
dintre forma nedisociatd si disociatd este de 1:1 (50% neionizate
si 509% ionizate). Acest lucru trebuie cunoscut, deoarece forma nei-
onizata este mai bine solubila in lipide si, respectiv, absorbita mai
bine.

Acizii slabi se gasesc in mediul cu valoarea pH-ului scazuta
intr-o proportie predominantd a formei neionizate, deci vor fi usor
absorbifi in stomac, pe cind bazele slabe vor fi absorbite mai greu.
In mediul alcalin al intestinului bazele slabe se vor absorbi mai
intens, deoarece va predomina forma nedisociata a lor (fig. 26).

Absorbfia gastrointestinald a acizilor si bazelor slabe depinde si
de solubilitatea formelor neionizate in lipide, caracterizatd prin
coeficientul de repartitie lipid/apa:

Cy

Kr= o
unde C; exprima cantitatea de substanta dizolvatd in lipide, iar
C. — cantitatea de substanta dizolvata in apa.

B

S Substante S ;
,‘g ide upstange
= e bazice
2
£
<

- pH

Fig. 26. Schema absorbtiei substanfelor medicamentoase in intestin
5 E. Diug, I. Trigubenco 65



Cu cit este mai mare valoarea coeficientului de repartifie, cu
atit este mai mare procentul de substanta absorbit. Spre exemplu,
derivatii barbiturici (barbitalul, fenobarbitalul si pentobarbitalul),
avind aproximativ aceleasi constante de disociere poseda diferite
procente de absorbfie, lucrul acesta fiind explicat prin coeficientii
diferi{i de repartitie. Coeficientul de repartitie pentru barbital este
0,7, iar procentul absorbit 12, pentru fenobarbital, respectiv, 4, 8 si
20, pe cind pentru pentobarbital —28,0 si 30%. Deci, prin modifi-
carea structurala a moleculei pot fi obfinute substante medicamen-
toase cu absorbfie planificatd. In acest scop, spre exemplu, a fost
sintetizat esterul propionic al eritromicinei: administrarea orala a
eritromicinei propionat creeaza concentratii sanguine de 2—4 ori
mai mari comparativ cu eritromicina baza. Coeficientul de reparti-
iie lipid/apa al propionatului este de 180 ori mai mare decit al ba-
zei; in mediul sucului intestinal (pH=7—8) existd mai multe for-
me neionizate ale esterului comparativ cu baza libera.

Starea fizicd a substanfei medicamentoase

Dintre proprietifile fizice ale substantei medicamentoase, cele
mai importante sint: dimensiunea particulelor, starea amorfa, starea
cristalind, polimorfismul. Marimea eficace a suprafefei substantei
solide care se dizolvd influenteazid esential viteza de dizolvare a
ei. Cu sporirea gradului de dispersie, creste considerabil energia
superficiald a substantei; in consecintd, se majoreazd activitatea
fizicd si chimica a substantei, care, la rindul sau, mareste solubi-
litatea substanfei, ceea ce influenteaza direct procesul de absorbiie
si efectul terapeutic. Ca exemplu poate servi acidul acetilsalicilic,
la care, micsorind marimea particulelor de 30 de ori fatd de marimea
obisnuita, se observd cresterea dubld a efectului terapeutic. Admi-
nistrarea dozelor echivalente de sulfazin micronizat, comparativ
cu dozele avind grad de dispersie obisnuit, duce la cresterea con-
centratiei sanguine a substanfei medicamentoase cu 40%. Micso-
rarea dimensiunii particulelor de griseofulvind de la 10 pina la 2,6
pm permite reducerea dozei eficace cu 50%, asigurindu-se o con-
ceniratie sanguina echivalenta.

Gradul de dispersie influenfeaza in mare masura si timpul de
aparitie a concenfratiei sanguine maxime. La administrarea dozelor
echivalente de cloramfenicol cu grad de dispersie diferit (50, 200
si 800 pm) concentraiia sanguinid maxima a fost stabilitd, respec-
tiv, peste 1, 2 si 3 ore. Alteori, ca in cazul eritromicinei, microni-
zarea poate duce la reducerea efectului terapeutic ca urmare a in-
tensificarii procesului de distructie hidrolitici a substantei medica-
mentoase si a micsordrii stabilitdfii ei in tractul gastroinfestinal.

Mirirea gradului de dispersie poate duce si la cresterea toxi-
citalii ca rezultat al cresterii vitezei de absorbfie si a intensitatii
efectului farmacologic: s-a stabilit o toxicitate maérita de 1,7 ori a
paracetamolului micronizat comparativ cu pulberea obisnuita.

Mirimea particulelor trebuie cercetatd in special la pulberi, sus-
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pensii, unguente, supozitoare, comprimate. Gama dimensiunilor par-
ticulelor trebuie sd fie precizatd pentru fiecare substanid in parte,
dependent de forma medicamentoasd si de scopul terapeutic.

Substantele medicamentoase pot exista atit in stare cristaling,
cit si in stare amorfd. Cele cristaline pot avea formd anhidrd, sau
cu incluziuni de molecule de apd de cristalizare, formele anhidre
avind o vitezd de dizolvare mai mare (cafeina, teofilina).

In functie de conditiile de perecristalizare si caracterul solven-
tilor, pot fi obtinute cristale cu forma geometricd diferitd (polimor-
fism). Din punct de vedere chimic, polimorfii unei substante sint
identici, insa difera dupa proprietatile fizice: solubilitate, viteza de
dizolvare, configuratia si dimensiunea cristalelor, punct de topire,
densitate etc. Aceste deosebiri determina stabilitatea si efectul te-
rapeutic al substantei medicamentoase (spre exemplu, cloramfeni-
colul stearat are doua modificatii polimorfe — amorfa si cristali-
na — dintre care cea cristalind nu este practic absorbita in fractul
gastrointestinal).

Insulina precipitatd cu zinc clorid prezintd un complex insolu-
bil, care poate fi in funcfie de pH amorf sau cristalin. In cazul ne-
cesitdfii unei actiuni rapide si de scurtd duratid, se recomandi folo-
sirea zinc-insulinei amorfe, care se absoarbe destul de repede, pe
cind zinc-insulina cristalind este absorbitd lent si asigura o actiune
prolongata. La asocierea ambelor forme vom obtine in organism o
absorbiie balansata.

Sub doua modificatii polimorfe existd acidul acetilsalicilic: for-
ma II este cu 50% mai solubild decit forma I si de 1,5 ori mai efi-
cace (fig. 27).
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Fig, 27. Concentrafiile sanguine de salicilat dupd administrarea
orali a acidului acetilsalicilic in doud modificatii polimorfe: I
si Il (dupid R. Tawashi)
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Modificatiile polimorfe pot fi stabile si metastabile. Formele me-
tastabile poseda o viteza de dizolvare si o reactie chimica mai mare
decit cele stabile, fiind mai active terapeutic, dar avind si stabili-
tate micd. De obicei, formele metastabile tind sa evolueze in forme
stabile, care sint mai putin solubile, si, respectiv, mai pufin eficace.
latd de ce selectarea polimorfilor metastabili activi necesitd o reali-
zare tehnologicd speciald, care ar diminua termodinamica lor. In
acest scop, se wutilizeazd substante auxiliare corespunzitoare si «e
alege o formd medicamentoasd adecvata.

Substantele auxiliare, natura si cantitatea lor

Majoritatea formelor medicamentoase sint realizate folosind
substanfe auxiliare — excipienti, solventi, diluanti, agen{i de dis-
persie, aglutinanti etc., dintre care cei mai raspindifi in praclica
farmaceutica sint compusii macromoleculari hidrofili, substanfele
tensioactive si gliceridele sintetice cu caracter lipofil. Aceste sub-
stanfe se folosesc pe larg la prepararea suspensiilor, emulsiilor, so-
lutiilor, unguentelor, supozitoarelor, comprimatelor si erau consi-
derate pind nu demult componente biologic inerte. Conform concep-
tiei biofarmaceutice, ins3, substaniele auxiliare nu pot ii absolut
inerte fizico-chimic si biologic, intrucit modificd viteza de absorbiie
a medicamentului si stabilitatea lui. Spre exemplu, substaniele ten-
sioactive pot influenta considerabil biodisponibilitatea medicamen-
tului, actionind prin scdderea tensiunii superficiale in sistemele bi-
fazice, formarea de complecsi cu ocaracter liofil, modificarea per-
meabilitdtii celulare, solubilizarea substanfelor nepolare etc.

In medicamentele transdermale, substantele auxiliare determind
gradul de penetrare al substantelor active. Din punct de vedere
biofarmaceutic, un interes deosebit la acest capitol prezinta dime-
xidul (dimetilsulfoxidul), care posedd proprietd{i distincte, este un
penetrant puternic prin piele al multor substante medicamentoase,
méreste gradul de permeabilitate a membranelor celulare, sporind
astfel efectul terapeutic. La concret, dimexidul este un bun pene-
trant pentru streptocida, acid salicilic, butadiona, estradiol, hepa-
rind, antibiotice, hidrocortizond, nitroglicerind etc., posedd proprie-
tati fiziologice puternice, actioneazd antiimflamator, antipiretic,
bactericid, accelereazd procesele de tratament al pldgilor deschise.
Spre exemplu, la incorporarea in unguentul cu prednizolond a 20%
dimexid, acfiunea terapeuticd creste in asa masurd fincit doza de
substanfa medicamentoasd poate fi micsoratd de 10 ori, fdrd a pier-
de eficacitatea; deci, poate fi obtinut si un efect economic sporit.

O atentie deosebita se acorda corectorilor de gust, folosiii pe
larg la prepararea formelor medicamentoase pediatrice (mixturi,
suspensii, emulsii). Siropurile (de zahir, zmeur3, lemn-dulce, ci-
rese, visine, portocale etc.) micsoreazi esential absorbfia substan-
telor medicamentoase: spre exemplu, corectia gustului solutiei 5%
de calciu clorid cu iamestec de corectie din sirop de coacdzid (50%),
acid citric (0,6%) si esenta lde zmeura (3 picaturi) duce la micso-
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rarea concentrafiei sanguine a calciului clorid cu 50%, comparativ
cu solutia ce nu contfine corector. Acest fapt va fi luat in considera-
tie mai ales la administrarea antibioticelor si sulfamidelor.

Drept exemplu de substanf{id auxiliard ce prezintd interes bio-
farmaceutic poate servi colagenul — polimer biologic. Substituirea
excipientilor clasici, vaselinei si lanolinei, cu colagen permite mic-
sorarea dozei principiilor active, toxicitdtii substantelor medicamen-
toase, péstrind efectul lor terapeutic. Colagenul insusi posedd pro-
prietd{i de regenerare a tesuturilor organismului: in peliculele of-
talmice cu dexametazona preparate si destinate pentru determinarea
purtdtorului de gen al glaucomei continutul substanfei active s-a
micsorat de 100 de ori fatd de testurile aplicate anterior.

Folosirea gentamicinei sulfat sub forma de pelicule intraocula-
re preparate cu colagen a substituit complet injectiile subconjuncti-
vale, care provoacad la supradozare tulburdri vestibulare si afecta-
rea toxicd a rinichilor. Includerea colagenului in concentrafie de
0,05% in solutia de trimecaina 19 pentru injecfii sporeste de 3 ori
actiunea anestetica a trimecainei comparativ cu solufia apoasa.

O argumentare biofarmaceuticd deosebitd se va acorda selecta-
rii substantfelor auxiliare la prepararea formelor medicamentoase in
care continutul lor poate alcatui pind la 95% (unguente, supozi-
toare, comprimate). Experimental, este bine determinatad dependen-
fa vitezei de absorbtie a substanfelor medicamentoase administrate
in supozitoare, in functie 'de caracterul excipientului: dacad se ur-
madreste o acfiune sistemica asupra organismului, se va alege un
excipient in care substanta activd nu va fi solubild si va fi, deci,
incorporatd in masa de supozitoare sub forma de suspensie. Tre-
buie evitat cazul de incorporare in excipientii lipofili a substante-
lor medicamentoase hidrosolubile sub formd de emulsie tip A/U,
deoarece ele vor fi cedate mai greu.

La selectarea excipientilor se va tine cont de factorii principali
ce influenteazd viteza de absorbtie si cantitatea de substantd absor-
bitd pe cale rectald: viscozitatea masei topite, capacitatea de ade-
ziune fatd de mucoasd, timpul de topire, si coeficientul de partaj
al substantei active intre mucoasa rectald si excipient, ultimul fi-
ind ales in fiecare caz individual. Cercetarea absorbtiei salicilami-
dei din supozitoare preparate cu unt de cacao, PEG-uri si gliceride
semisintetice a constatat cele mai mari concentrafii sanguine fin
supozitoarele cu PEG. Absorbtia acidului acetilsalicilic este aproxi-
mativ egala atit din PEG, cit si din untul de cacao, iar ibuprofe-
nul, practic insolubil in apd, este mai biodisponibil din supozitoare-
le preparate cu gliceride semisintetice de tipul Witepsol.

Utilizarea in calitate de diluan{i a zaharozei, lactozei si calciu-
lui carbonat la prepararea comprimatelor cu dibazol si papaverind
clorhidrat ofera posibilitatea de a obfine efecte hipotensive diferite:
in comprimatele cu calciu carbonat acest indice atinge 21% 1la
papaverina clorhidrat si 199% la dibazol, pe cind in cele cu zaharo-
zd —respectiv 35% si 34Y%.

Substaniele auxiliare, starea si cantitatea lor prezintd factori
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farmaceutici dintre cei mai insemnati, ce pot modifica esential efec-
tul terapeutic al medicamentului; deci, si argumentarea utilizarii
lor din punct de vedere biofarmaceutic este prerogativa farmacis-
tului.

Forma medicamentoasi si modul de administrare a ei

Medicamentul prezintd o formid materiald a unitafii dialectice
dintre substanta medicamentoasd, substantele auxiliare si proce-
deele tehnologice corespunzatoare, interacfiunea carora determina
caracterul efectului terapeutic al formei medicamentoase, care se
manifesta prin evaluarea disponibilitatii biologice a substanfei me-
dicamentoase.

Alegerea tipului de formid medicamentoasa este in functie de
esenta bolii, natura si proprietdfile fizico-chimice ale substantei
medicamentoase, modul de administrare deferminat de primii fac-
tori, posibilitatile tehnologice de incorporare a substanfei medica-
mentoase intr-o formad sau alta, sortimentul de substanfe auxiliarn,
farmacocinetica substanfei medicamentoase etec.

Biodisponibilitatea formei medicamentoase ‘depinde in primul
rind de viteza cu care substan{a medicamentoasd este eliberata in
lichidele biologice la locul de administrare. Formularea medicamen-
tului este, deci, determinatd de principiul de cedare a substantei
medicamentoase: imediat (asigurd biodisponibilitate maximad) si
lent (manifestd biodisponibilitate cu retentie). In primul caz se
alege o forma termodinamic activa (solufii apoase administrate oral
si injectabil, suspensii apoase, supozitoare cu actiune sistemica etc.),
iar in al doilea cedarea prolongatid este controlatd prin formulari
speciale (comprimate acoperite cu filme, drajeuri, sisteme terapeu-
tice etc.).

Concentratia sanguina a substanfei medicamentoase nemodifi-
cate poate fi influentata considerabil de calea de administrare. Sub-
stan{a medicamentoasd administratd oral este supusa semnificativ
procesului de metabolizare la nivelul tractului gastrointestinal si
ficatului; pierderea unei fracfiuni insemnate din doza administrata
este numiti efect al primului pasaj hepatic si intestinal. Medica-
mentele administrate transcutan, subcutan, intramuscular, sublin-
gual, prin mucoasa bucald sau infr-o vena periferica (femurala,
cefalica sau juguald) intrd direct in circulafia venoasd iperiferica,
in fesuturi si organe. Din doza adminisiratd traverseazia ficatul
in timpul primului pasaj mai putin de 30% din substanfa medica-
mentoasi.

Un interes aparte pentru biofarmacie prezinti calea rectald de
absorbfie a medicamentelor. Se considera ca rectul oferd trei céi de
absorbtie: venoasa directd, limfaticd si venoasd indirectd prin fi-
cat (fig. 28). Aceasta dispozifie anatomica explicd faptul cd sub-
stantele medicamentoase din supozitor se absorb, in majoritatea
lor, prin primele doud cdi, evitind bariera hepatica, deoarece venele
hemoroidale inferioare si mijlocii transporteazd principiile active
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Fig. 28. Schema sistemului venos al rectului:

1—vena cavi superioari; 2—vena cavd inferioard; 3 — vena
poria; 4— vene hemoroidale superioare; 5 — vene hemoroidale
;‘illllgt‘-u; 6 — vene hemoroidale inferioare; 7 —rect; 8 — vena
iacd. -

prin intermediul venei iliace nemijlocit in vena cavad inferioara.
Tatd de ce unele medicamente supuse metabolismului intens in fi-
cat sint mai active administrate rectal decit oral.

Exista insa si alte concepiii, care explica fenomenul de absorb-
tie a principiilor active si de catre venele hemoroidale superioare,
vehiculindu-le prin ficat. Caile de absorbfie din rect depind mai
ales de localizarea supozitorului in ampula rectald. Concomitent,
masa topita sau dizolvatid a supozitorului se etaleazd, de obicei, pe
o suprafatd mai mare a mucoasei rectale, substanta cedata putind
fi preluata de toate venele hemoroidale.

Nu se va exclude si posibilitatea de absorbtie a unor substante
medicamentoase prin intermediul vaselor limfatice ce iriga ampula
rectald, de unde primele trec direct in circuitul sanguin general.

Pasajul hepatic nu poate fi evitat completamente, deoarece daca
substan{a medicamentoasd nu face primul pasaj, ea trece ulterior
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in circuitul sanguin prin ficat. Dupd administrarea perorald rezul-
ta, de obicei, un pasaj de 100% prin ficat al substanfei absorbite
din tractul gastrointestinal, iar dupa administrarea rectalda primul
pasaj constituie pind la 20%. ;

Dintre factorii ce influenteaza farmacocinetica absorbfiei prin-
cipiilor active pe cale rectala vom menfiona: localizarea supozito-
rului in ampula rectald; durata retenfiei supozitorului in rect; pH-
ul lichidului rectal si pKa-ul principiului activ; concentratia sub-
stantei in lichidul rectal; modul de dispersare a principiului activ
(dizolvat in excipient sau suspendat); natura excipientului, acfiu-
nea agentilor de promovare.

Dacid ne referim la formele medicamentoase perorale, biodispo-
nibilitatea lor descreste in urmétoarea ordine: solutii>emulsii>
suspensii >pulberi >capsule >comprimate>icomprimate  acoperite
cu filme>drajeuri >forme icu cedare retard controlata.

S-a observat o deosebire in biodisponibilitate si la formele pe-
rorale solide. Spre exemplu, la administrarea spironolactonei (re-
mediu diuretic) in aceleagi doze sub forma de comprimate, capsule,
drajeuri si granule, concentratia sanguind varia de la 0,06 pina la
3,75 ng/l, indiferent de faptul cd formele medicamentoase corespun-
deau exigenielor normative.

Biodisponibilitatea solutiilor medicamentoase apoase este in-
fluentatd mai ales de viscozitatea mediului de dispersie, ac{iunea
tensioactivilor, stabilitatea chimica, contaminarea microbiologica,
posibilitatea formarii de complecsi. Solutiile apoase asigura de obi-
cei o absorbtie rapidda a substantelor medicamentoase pe care le
contin.

Viteza de absorbtie in emulsiile farmaceutice este conditionata
in primul rind de coeficientul de partaj al substantei medicamen-
toase intre faza uleioasa si lichidele biologice apoase, precum i
de natura agentului de emulsionare.

In suspensiile farmaceutice faza dispersata o prezintd substan-
tele medicamentoase solide insolubile sau greu solubile in solvent.
Factorii ce determind biodisponibilitatea suspensiilor sint: forma si
dimensiunile particulelor; natura agentului de dispersie; viscozita-
tea mediului de dispersie.

Ca vehicul, pentru multe substante medicamentoase sint folosite
pe larg capsulele operculate. Biodisponibilitatea lor depinde in acest
caz de marimea particulelor incorporate in capsula, forma cristali-
na a lor, substanfele auxiliare folosite la granulare, starea de impa-
chetare a particulelor in capsula etc.

Printre cele mai raspindite forme medicamentoase, dar si prin-
tre cele mai dificile din punct de vedere biofarmaceutic, se numéra
comprimatele. Dificultatea {ine aici de procesul de comprimare, ca-
re reduce considerabil suprafaia specifica a particulelor de sub-
stanfe ce contacteazd cu lichidele biologice la dizolvare. La general,
operafia propriu-zisd de presare este precedatd de granularea uscata
sau umedd — proces de transformare a particulelor pulberii sub-
stantei medicamentoase prin intermediul substanfelor auxiliare (di-
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Fig. 29. Schema proceselor de dezintegrare-dezagregare-dizol-
vare a substantei medicamentoase din comprimat sau capsu-
la (dupi I. G. Wagner)

luanii, aglutinanti, dezagreganti) in granule, care se amesteca apoi
cu lubrifianti si se supun comprimarii.

Biodisponibilitatea substanfei medicamentoase comprimate de-
pinde de procesul invers comprimarii, care are loc la contactul cu
lichidele tractului gastrointestinal: pulbere==granule==comprimate.
Absorbtia in acest caz este in functie de etapele de dezintegrare si
dezagregare a comprimatului (fig. 29).

Valorile constantelor de vitezd ale proceselor de dizolvare din
comprimatul intact (K), din granule (K:) si din pulberea sub-
stantei medicamentoase (Ks) descresc in ordinea: Ki>K:>K: In
cazul substantelor greu solubile in apd procesele de dezintegrare si
dezagregare vor controla viteza absorbfiei (Ka.) a substanfei me-
dicamentoase. Factorii ce influenteazd biodisponibilitatea substan-
tei medicamentoase din comprimate sint: marimea particulelor; for-
ma cristalelor; substanfele auxiliare si posibilitatea interac{iunii lor
cu substantele medicamentoase; forta de compresie; umiditatea si
temperatura la granulare; marimea si forma comprimatelor etc.

Prezintd interes terapeutic absorbfia substantelor medicamen-
toase prin pielea intactd in sistemul circulator, cu scopul actiunii
sistemice. Aceastd cale de administrare reduce la minimum varia-
bilitatea efectului terapeutic, micsoreaza efectul primului pasaj si
supradozarea in etapa initiald a tratamentului, permite aplicarea
unor substante cu indici terapeutici limitafi si cu perioadd de semi-
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Fig. 30. Schema sistemului terapeutic

transcutan (STT): :

I — folie protectoare; ¥ — rezervor cu sub-

stan{d medicamentoasi; 2 — membrand mi-

croporoasd  (copolimer etilen/vinil acetat);
4 — bandd adezivi,
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Fig. 31. Nivelele plasmatice ale clofelinei dupi aplicarea STT Catapres
cu diferite suprafete active ale sistemulului; 0 — 3,5 em% X—7,0 cm?;
O — 10,6 em?; $ — aplicare; } — indepirtare

existen{d micd. Pielea, care prezinti de obicei o barierd impotriva
diferitelor substante, poate absorbi in anumite conditii selectiv apa
si multe substanfe medicamentoase. Ciile principale de absorbfie
transcutand sint urmatoarele: transepidermica (intercelulari si trans-
celulard); prin glandele sebacee; prin foliculii lilosi si canalele su-
doripare.

Absorbfia substantei medicamentoase prin piele este influenta-
ta in mare parte de proprietdfile ei (solubilitate, masa moleculari,
starea de ionizare, coeficientul de partaj lipid/ap3, concentratie,
efectul cheratolic etc.), de difuzia din vehicul la suprafata pielii,
gradul de penetratie (prezenta substantelor tensioactive), de con-
ditiile fiziologice ale pielii, modul si durata aplicirii remediului
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etc. Formele transcutane pot prezenta pelicule sau microrezervoare
adezive (fig. 30), asigurind de obicei o cedare programatd a sub-
stantei medicamentoase. Spre exemplu, sistemul terapeutic trans-
cutan (STT) cu continut de clofelina Catapres TTS aplicat pe piele
asigura o absorbfie programata astfel, incit dupa 72 ore se stabi-
leste o concentrafie sanguind constantd timp de 7 zile, care dupd
inlaturarea sistemului, in urméatoarele 3 zile, treptat scade, ceea ce
permite un tratament favorabil al hipertensiunii moderate (fig. 31).

Absorbfia prin mucoasa orald poate fi pentru multe substante
medicamentoase o alternativd a ciilor parenterald si rectald de ad-
ministrare. Acest avantaj este determinat in primul rind de viteza
sporitd a aparitiei nivelelor sanguine inalte: substanta medicamen-
foasd evita actiunea destructiva a sucurilor gastrice si efectul pri-
mului pasaj hepatic si intestinal, iar doza ei poate fi usor verifi-
cata.

Formularile sint comparativ mai ieftine, formele medicamentoa-
se prezentind de obicei in acest caz pelicule sau comprimate muco-
adezive. Absorbtia are loc aici prin doud moduri esentiale: sublin-
gual si bucal, cind substanta medicamentoasad este plasatd intre
mucoasele gingivald si a obrazului sau localizatd pe o anumitd
regiune a mucoasei. Astfe]l se administreazd alcaloizii, barbiturice-
le, steroizii, heterozidele cardiotonice, hormonii etc. si nu se admi-
nistreaza substantele medicamentoase cu actiune iritanta si cu gust
nepldacut. Pentru a evita pierderile de substante in salivd, compri-
matele pot fi acoperite cu un strat protector (fig. 32).

Substantele acide sau bazice se absorb prin mucoasa orald da-
torita difuziei pasive in membrana lipidica, care depinde mai ales
de coeficientul de partitie lipid/apa.

Designul formei medicamentoase optime, precum si modul de
administrare sint probleme de importanta primordiald a biofarma-
ciei. Utilizarea indometacinei, spre exemplu, ca un foarte activ an-
tiinflamator, provoacd in comprimate sau capsule reactii adverse:
tulburari digestive, leziuni ale mucoasei gastrointestinale, singe-
rari, deregliari ale sistemului nervos central (cefalee, ameteli, stare
convulsiva etc.). Aceste reactii pot ii atenuate pufin prin micsora-
rea dozelor, iar administrarea rectald in supozitoare in aceleasi do-
ze evitd complet dereglédrile gastrointestinale si diminueazd consi-
derabil complicafiile din partea sistemului nervos central.

Procedeele tehnologice de preparare a medicamentelor

Operatiile tehnologice sint folosite pe larg la prepararea medi-
camentelor, incepind cu sinteza substantei medicamentoase si ter-
minind cu produsul finit. Ele sint in funcpie de diferiti factori: fe-
lul formei medicamentoase; deosebirea esentiald a schemei tehno-
logice de comprimare de cea de infiolare; nivelul teoretic si tehno-
logic de productie; asigurarea cu utilaj necesar; factura substante- -
lor auxiliare etc.

Gratie cercetarilor biofarmaceutice, poate fi stabilitd destul de
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2 mm

Fig. 32. Schema comprimatului mucoadeziv:

1 —discul adeziv cu substanta medicamentoasd; 2 — stratul protector;
3 — matrifa cu componentul mucoadeziv

exact influenfa operafiilor tehnologice asupra efectului farmacote-
rapeutic al substanfei medicamentoase. La prepararea comprimate-
lor, spre exemplu, fiecare operatie tehnologicd este diferentiatd si
bine determinat#, mai ales granularea si comprimarea. Procedeul de
granulare umedid este cel mai responsabil si poate influenfa esen-
tial proprietitile fizico-mecanice ale comprimatului, stabilitatea chi-
micid a principiilor active si substanfelor auxiliare, iar in fine —
activitatea terapeuticd a substanfei medicamentoase.

Utilizarea diferitelor lichide de umectare si de aglutinare, ames-
tecarea, contactul amestecului cu suprafefe metalice, schimbul de
temperaturi in procesul de uscare etc. pot cauza transformiri po-
limorfe ale substanfei medicamentoase si modificiri farmacocine-
tice ale ei. Spre exemplu, in funcfie de agentul de granulare conti-
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nutul alcaloizilor din rauvolfie scade cu 14Y% in lichid apos si cu
8% in lichid alcoolic. Granularea umedid duce la pierderea com-
pletd a activitd{ii penicilinei, iar folosirea in calitate de agenti de
granulare a solutiei de carboximetilceluloza provoacd micsorarea
insemnatd a activitdfii terapeutice a neomicinei, aceasta datorindu-
se formdrii unui compus complex greu solubil. Acelasi procedeu,
aplicat la un compus format din analgini si amidopirina, duce la
cimentarea comprimatelor, ceea ce dificulteazd dezagregarea si mic-
soreazd viteza de dizolvare a preparatului.

Procedeul de comprimare depinde nemijlocit de forfa de com-
presiune, madrimea cireia este selectatda in funcfie de proprietifile
amestecului comprimat, cu scopul obtinerii unor comprimate avind
rezistentd mecanicd respectiva. De mairimea fortei de compresiune
depinde caracterul de legaturd al particulelor in comprimat, méri-
mea particulelor rezultate la dezagregarea comprimatului in trac-
tul gastrointestinal, posibilitatea transformarilor polimorfice etc. In
aceeasi compozifie, atit viteza de dizolvare cit si cea de absorbtie
depind in mare masurd de forta de compresiune (acid salicilic, fe-
nobarbital), tipul de granulare (natriu salicilat, analgina), tipul
agentului de granulare (fenacetina, prednizolon) etc.

Disponibilitatea biologicd si metodele de determinare a ei

Pentru a efectua o farmacoterapie rationala, care ar putea asi-
gura eficacitatea si securitatea substanfei medicamentoase, este ne-
cesar un criteriu cert, capabil sa prevada activitatea terapeutica a
medicamentului. Un astfel de criteriu este biodisponibilitatea, care
poate rdspunde la urmatoarele intrebari: ce parte din doza substan-
tei medicamentoase a fost absorbitd? cu ce viteza se absoarbe sub-
stanfa? cit timp si in ce concentratie substanta se afld in circuitul
sanguin? Ea poate fi determinatd prin metodele farmacocineticad si
farmacodinamicd: prima este bazatid pe masurdrile concentratiilor
sanguine ale substantei medicamentoase in functie de timp sau ale
vitezei de eliminare a acesteia din organism cu urina, iar a doua
se reduce la masuririle efectelor farmacodinamice sau ale reacti-
ilor biochimice la administrarea substanfei medicamentoase sau me-
tabolitilor ei. Cercetdrile biodisponibilitatii se efectueazi prin expe-
riente paralele, in care forma medicamentoasd examinatd se compa-
rd cu cea standard, ultima fiind cea mai disponibild (substanta me-
dicamentoasi se ia in aceleasi doze).

Biodisponibilitatea (BD) poate fi exprimatd in procente, utili-
zind urmaéatoarea relatie:

o =ACe
BDY, ASC, 100,
unde ASC, este aria de sub curba concentrafiei sanguine in timp
a formei medicamentoase cercetate (testate); ASCs — aria de sub
curba concentratiei sanguine in timp a formei medicamentoase stan-
dard (de referinta).
In functie de forma medicamentoasi standard, deosebim biodis-
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ponibilitate absoluta si relativa. Pentru determinarea biodisponibi-
litafii absolute, ca forma standard serveste solutia injectabild in-
travenoasd, iar pentru determinarea celei relative — solutia de uz
intern (substantd solubild) sau suspensia substanfei micronizate
(substantd insolubild) — in cazul formelor medicamentoase perora-
le, solufia (suspensia) sub formd de microclismd —in cazul su-
pozitoarelor.

ASC este un parametru ce reflectd marimea si viteza absorbtiei
substanfei medicamentoase. In cazul cind se administreaza o doza
unicd a substanfei medicamentoase, iar eliminarea se exprima prin-
tr-un proces de ordinul intii, ASC este direct proporfionald cu frac-
tiunea de substan{d medicamentoasd absorbitd din doza admini-
stratd. Parametfrul in discutie poate fi determinat prin regula tra-
pezoidala (fig. 33); toate ASC se impant in trapezi dreptliniari,
indltimea laturilor carora corespunde concentratiilor sanguine la
timpul dat.

Se calculeazd ASC dupd unmatoarea relatie:

ASC (mg/ml) -Orér'-)[-(ltl‘;—m-{-‘X2+Xs—f—X4 +X5),
unde x;, X2..Xs exprimd inal{imea laturilor trapezilor; mg/mil, t —
timpul, ore (intervale egale). Raportul ASC-lor in procente exprima
biodisponibilitatea substanfei medicamentoase din forma cercetata.

A

\}

Concentratia sanguina

7

Timpul

Fig. 33. Curbele concentrafiilor sanguine in timp ale substanfei medica-
mentoase, administrate in aceleasi doze:

A — forma medicamentoasi de referin{i;
B — forma medicamentoas¥ cercetati
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Biodisponibilitatea trebuie icercetatd mai ales la formele medica-
mentoase cu confinut de substanfe destinate tratamentului si pro-
filaxiei maladiilor serioase. Ea se caracterizeazd prin dependenta
esentiald dintre dozd si efectul farmacologic, indice terapeutic mic
si solubilitate dificila in apa. Determinarea biodisponibilitaiii este
necesara si la formele medicamentoase acoperite cu filme $i care au
o acfiune prolongatd, precum si produse de diferite intreprinderi
sau in transe diferite.

De reguld, biodisponibilitatea se cerceteazd la voluntari sdna-
tosi sau la bolnavi care utilizeaza medicamentul dat in tratament.
Cercetérile in vivo, desigur, nu pot fi utilizate pe larg, deoarece apar
probleme de prelevare frecventd a probelor sanguine pentru dozare,
precum si chestiuni de echitate. Astfel, a fost propusad folosirea unui
test de determinare a vitezei de dizolvare, justificat si logic legat
de caracteristicile absorbtive ale medicamentului, mai ales la admi-
nistrare perorala.

La determinarea experimentala a vitezei de dizolvare sint folo-
site diferite metode si aparate (mai mult de 200 tipuri, cu diverse
medii de dizolvare — apa, sol. 0,1 N HCI, sol. 0,1 N NaOH, solutii-
tamnrn, sucuri gastrointestinale sintetice etc.). Ele pot fi grupate
conform procedeului utilizat la difuziume — prin conveciie naturala
sau fortatd a solvatului. In convecfia naturald, comprimatul con-
tacteaza cu o porfiune de mediu de dizolvare noud numai datoritd
diferentei de densitate, iar in cea forfata, dependent de tehnica de
agitare, existd metode de determinare prin rotatie, oscilatie sau in-
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Fig. 34. Schema aparatului «cos rotativs:

1—pahar cu mediu de dizolvare; 27— cos; J— baie_termostat;
A — prelevarea probelor; B — restituirea volumului utilizat
pentru analizid



virtire, cea mai rdspindita fiind metoda «cosului rotativs, oficiali-
zatd de Farmacopeea de Stay Esenta acestei metode constd in ur-
mitoarele: intr-un pahar cu mediu de dizolvare, se roteste cu vite-
z4 ce poate fi reglatd un cos din fire de otel, cu marimea ochiuri-
lor precizatd, in care se introduce comprimatul (fig. 34).

Pentru formele medicamentoase moi (unguente, supozitoare) se
aplicd metoda de dializd prin membrana semiimpermeabila, propu-
sa de L. Krowczynski: un tub «de sticlda se inchide la un capat cu
membrana de dializ3, iar in interiorul lui, pe membrand, se aplica
proba de unguent sau supozitor, apoi tubul se fixeaza intr-un pa-
har cu 50 ml solufie de dializa, care se termostateaza la tempera-
tura 37+0,5°C (fig. 35). Probele se extrag din mediul de dizolvare
la perioade de timp definite, se calculeaza parametrii disponibili-
tafii farmaceutice ale unguentului sau supozitorului — constanta
vitezei de dizolvare (K4) si timpul necesar pentru ca 509 din can-
titatea substanfei medicamentoase din formularea respectiva sa fie
cedati solutiei (t50%).

Modificarile in viteza de dizolvare a substantei medicamentoase
pot indica schimbari eventuale si in biodisponibilitatea substantei
medicamentoase. Astfel, metodele in vifro pot servi ca screening
pentru cercetdrile preventive privind biodisponibilitatea, mai ales
in cazul unui grad inalt de corelare a datelor cantitative ale dizolva-
rii cu absorbtia in vivo. .

Fig. 35. Schema aparatului de dializd prin membranj;

1 —1tub de sticld; 2-—pahar pentru dializf cu mediu de di-
folvar?:t.‘i-—supozitor; 4 — membran¥ semipermeabild; 5 — bale-
ermostat.
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