In prezent, in proces de elaborare in cadrul Centrului Stiintific in Domeniul Medicamentului
de pe langa Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” se afld un sir de preparate
combinate Neamon sasete, Kaliumcel comprimate masticabile.
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Rezumat
Produsul medicamentos combinat autohton Neamon-Hepa, capsule, a demonstrat efect hepatoprotec-
tor pronuntat asupra soarecilor tratati cu CCl,. Administrarea remediului Neamon-Hepa a redus semnificativ
declinul masei corporale, a diminuat substantial hepatomegalia si a ameliorat starea functionala a ficatului
exprimatd prin reducerea bilirubinei totale, alaninaminotransferazei aspartataminotransferazei, fosfatazei al-
caline, lactatdehidrogenazei si colesterolului seric. In cadrul Centrului Stiintific in Domeniul Medicamentului
a fost initiata elaborarea produselor medicamentoase combinate noi Neamon sasete si Kaliumcell comprimate
masticabile.
Summary
The new domestic drug Neamon-Hepa capsules was shown to exhibit potent hepatoprotective effects in
mice treated with CCl,. So, Neamon-Hepa treatment produced a normalizing effect on body weight and liver/
body weight ratio, significantly lowering alanine and aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, total
bilirubin, lactatdehidrogenase activity and serum cholesterol level. The Scientific Center of Medicines got un-
der way with elaboration of new fixed combination drugs Neamon sachets and Kaliumcell chewable tablets.

EVALUAREA BIOFARMACEUTICA ST FARMACOCINETICA
A MEDICAMENTELOR

Eugen Diug, dr. hab. in farmacie, prof. univ., Diana Guranda, dr. in farmacie, conf. univ.,
Octavian Diug, dr. in farmacie, cercet. st., Cristina Ciobanu, masteranda,
USMF ,Nicolae Testemitanu‘

Progresele din domeniul Farmacologiei si, in special, cele de Farmacocinetica si Farmacodina-
mie au contribuit la aparitia si dezvoltarea unei noi stiinte farmaceutice — Biofarmacia, care, la randul
ei, a determinat evolutia Tehnologiei farmaceutice si sporirea exigentelor ce se impun in realizarea
calitatii unui medicament, prin introducerea unui nou parametru, cum ar fi biodisponibilitatea sub-
stantei medicamentoase din forma sau din sistemul farmaceutic in care a fost incorporata [5, 8].

Astfel, obiectivele majore ale formuldrii medicamentelor tin de asigurarea unui profil optim al
eliberarii substantei medicamentoase si transportul acesteia, nemodificate, la locul actiunii sale far-
macologice.

Eficacitatea terapeutica a unui medicament este demonstrata prin interactiunea substantei me-
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dicamentoase cu receptorii biologici specifici, evaluatd prin screening farmacologic, clinic §i prin

Biofarmacia se ocupd de stabilirea relatiilor dintre proprietatile fizico-chimice ale substantelor
medicamentoase si cele ale formelor sau sistemelor farmaceutice, pe de o parte, si efectele observate, pe
de alta parte, precum si de studiul factorilor fiziologici susceptibili de a modifica efectul terapeutic.

Indiferent de calea de administrare, intre momentul administrarii medicamentului si cel al actiu-
nii efectului terapeutic, substanta medicamentoasa trebuie sa strabatd o serie de etape, grupate in trei
faze distincte: farmaceuticd, farmacocinetica si farmacodinamicd, desemnate clasic sub numele de
transformare — un proces dinamic, care conduce la efectul terapeutic [15].

Principiile de baza ale biofarmaciei si farmacocineticii cunosc o raspandire larga in cercetarea
farmaceutica legata de formularea medicamentului pe principii biofarmaceutice, precum si medicale,
in vederea utilizdrii rationale a medicamentului [5, 8, 10, 11].

In procesul optimizarii formulrii medicamentelor, destinate administrarii pe cale orala, tot mai
pe larg este folosit sistemul biofarmaceutic de clasificare a substantelor medicamentoase (SBFC)
propus de Amidon G.L (1995) si acceptat de FDA USA [1].

SBFC exprima relatia dintre solubilitatea substantei medicamentoase si permeabilitatea mem-
branelor traiectului gastrointestinal, stabilind concomitent relatiile posibile ale datelor in vitro/in vivo
(CIVIV) (tab. 1).

Tabelul 1
Clasele de substante medicamentoase conform SBFC
Clasa Solubilitate Permeabilitate Corelari in vitro/in vivo (CIVIV)
I Mare Inalta Corelare de asteptat daca

VD < VEG

II Mica Inalta Corelare de asteptat daca VD in vitro = VD in vivo

(cu exceptia cazului cand doza este foarte micd)
I Mare Joasa Corelare slaba sau lipsa acesteia
(permeabilitatea este determinata de viteza de

absorbtie)

1\Y% Mica Joasd Corelarea asteptata este limitata sau lipseste

VD — viteza de dizolvare (solubilizare); VEG — viteza de evacuare gastrica

Clasa 1. Substanta medicamentoasa se absoarbe bine. Etapa limitantd de viteza este dizolvarea
SM sau evacuarea gastricd, dacad dizolvarea este rapida. Exigenta principala cere ca substanta medi-
camentoasa sa se dizolve 85% din forma farmaceutica, in cel putin 15 minute. Exemple: verapamil,
teofilina, ketoprofen, metoprolol, L-DOPA etc.

Clasa I1. Dizolvarea in vivo constituie etapa limitanta de viteza si absorbtia este mai mica decat
la substantele din clasa I. Este important mediul de dizolvare (pH).

Exemple: grizeofulvina, ciclosporind, naproxen, carbamazepind, cimetidina, ranitidina etc.

Clasa I11. Permeabilitatea intestinala este etapa limitanta de viteza a absorbtiei. Viteza si mari-
mea absorbtiei sunt date de variabilitatea tranzitului intestinal, continutul luminal i permeabilitatea
membranei intestinale. Exemple: captopril, atenolol, enalaprilat etc.

Clasa IV. Prezintd probleme insemnate la administrarea orala. Exemple: mebendazol, neomici-
na, furosemid, hidroclortiazida etc.

Evaluarea solubilitatii in cadrul SBFC este prezentata in tabelul 2.

Tabelul 2
Clasificarea substantelor medicamentoase conform gradului de solubilitate
Solubilitatea Valorile pH = 1-8 Volumul de solutie
Mare Toate valorile pH <250 ml
Medie Oricare valoare de pH <250 ml
Mica Nici o valoare de pH >250 ml
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Unele substante medicamentoase, a cdror solubiltate depinde de valoarea pH-lui, se pot regasi
la limita acestor clase (ketoconazol, piroxicam etc.). De obicei, clasa intermediara este reprezentata
de compusii cu valori ale pKa in intervalul de variatie a pH-ului fiziologic in traiectul gastrointestinal
(pH = 1,0 - 8,0).

log S

OFRLNWkA~OU
Q
o
N\

-1 ~ "0' 7’ ’ 7

-3 7 E A
-4 7 E ‘e
5 Re *
-6
-7 ,°

]
L]
....lll..

1234567891011 12 13 14 pH

Figura 1. Dependenta solubilititii SM cu diferite molecule chimice in functie de pH:
1 — SM cu caracter bazic; 2 —SM amfotere; 3 — SM cu caracter acid (dupa Cimpan G. si Box K., 2001)

De regula, moleculele de SM, cu valori ridicate ale Log P, sunt greu solubile in apa, insa conditia
principalad pentru absorbtie este ca SM si fie dizolvatd la locul de absorbtie. Moleculele de SM cu
diferit caracter: acid bazic sau amfoter au aceeasi solubilitate la valoarea pH= 7,4 , pe cand la diverse
valori ale pH-ului au profiluri diferite de solubilitate (fig. 1).

Permeabilitatea unei substante medicamentoase prin membranele gastro-intestinale, in majo-
ritatea cazurilor, este direct dependentda de LogP, adicd de coeficientul de partitie lipide/apa. Meca-
nismul principal de absorbtie este reprezentat de difuzia pasiva datorate caracterului preponderent
lipidic al membranelor celulare. Coeficientul de partitie octanol/apa reprezinta o masurad termodina-
mica a balantei lipofil/hidrofile si poate fi determinat experimental. Distributia unei substante medi-
camentoase in n—octanol simuleaza eficient difuzia pasiva prin membranele celulare (partea lipidica).
Coeficientul de partitie lipide/apa se determina experimental, la o valoare a pH-ului solutiei apoase in
care substanta medicamentoasd se afld in stare neionizata si se noteaza ClogP (partitie).

In cercetarile experimentale calculul atomilor lipofilici si hidrofilici poate varia pentru fiecare
din ei pand la 73%, necesitand aplicarea corectiei Moriguchi, iar valoarea obtinutd se noteaza cu
MlogP. Coeficientii respectivi constituie masura lipofiliei substantelor medicamentoase. Acest factor
structural major determind biodisponibilitatea substantei active, farmacocinetica §i intensitatea ras-
punsului biologic la actiunea ei. La unele grupari lipofile, valoarea LogP scade in ordinea: naftil>fe
nil>propil>etil>metil>H. In cazul moleculelor polare mici si relativ insolubile, procesul de absorbtie
presupune traversarea porilor membranari [3, 7, 14, 16].

Pentru o biodisponibilitate buna se cer anumite valori limita pentru principalele date structurale
moleculare [9, 13, 21]:

e aria suprafetei polare < 140 A?;

e numadrul total al legaturilor de rotatie (flexibilitate moleculard), maximum 10.

Micsorarea ariei suprafetei polare a moleculei (N; O; H atasat 1a N sau O) duce la cresterea per-
meabilitdtii si are o corelare mai buna decat lipofilia (fig. 2).

Cresterea numarului total al legéturilor de rotatie peste valoarea 10 poate influenta negativ per-
meabilitatea (absorbtia se micsoreazd).

In cercetarea biofarmaceutica un rol important il are identificarea si evaluarea proprietatilor
moleculare care limiteazi biodisponibilitatea medicamentelor administrate pe cale orala. In acest
domeniu drept cdlauza poate servi regula lui LIPINSKI sau ,,regula celor 5 (tab.3).
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Figura 2. Dependenta absorbtiei intestinale de aria suprafetei polare
a moleculei (dupa Palm, K. et al. 1997)

Pentru prima data aceasta regula a fost formulata de catre Christopher A. Lipinski in 1997 (Ex-
ploratory Medicinal Sciences Department at the Pfizer Global Research and Development Groton
Laboratories, Connecticut USA) [9].

Pentru o buna biodisponibilitate (absorbtie si permeabilitate) a substantelor medicamentoase,
datele structurale moleculare trebuie sa se Incadreze in urmatoarele limite:

e nu mai mult de 5 donori de hidrogen (atomi de N sau O cu unu sau mai multi atomi de H);

e nu mai multi de 10 acceptori de hidrogen (atomi de N sau O);

e masa moleculara sub 500 Da;

e ClogP <5 sau MlogP < 4,15 (Moriguchi).

Tabelul 3
Gradul de absorbtie si permeabilitate a SM conform regulii Lipinski
Scorul = numarul de parametri (in afara Prezicerea proprietatilor de absorbtie si
de 4) care satisfac ,,regula celor 5” permeabilitate
4 buna
3 nedeterminat
2 nedeterminat
1 nedeterminat
0 slaba

O masura a capacitdtii de traversare a celulelor membranare de SM este coeficientul de partitie
octanol/apd. Aceasta masurd se caracterizeaza prin doud valori: LogP — capacitatea de partitie a for-
melor neionizate si LogD — capacitatea de distributie la diferite valori ale pH (diferite lichide biolo-
gice ale organismului), atunci cdnd faza apoasa reprezintd o solutie tampon cu un anumit pH (forme
ionizate + forme neionizate). In aceste cazuri, existi urmitoarea dependenti (1) [6, 12, 17, 19]:

LogD = LogP — Log (1 + 10®H-pka) (1)

Pentru o traversare beneficd a barierelor membranare valoarea Log D trebuie s fie mare (de la
1,5 1a 3,5). La administrarea pe cale orala (valoarea medie a pH = 6,5), pKa pentru medicamentele
cu caracter acid trebuie sa fie < 4,5, iar pentru cele cu caracter bazic > 8§,5.

Din figura 3 se observa ca lipofilitatea, exprimata prin valoarea LogD la pH=7,4, este aceeasi
atat pentru SM cu caracter acid, cat si pentru cele cu caracter bazic si, apare foarte diferitd la mai mul-

.....

ce moleculele lipofile (valori mari ale LogP) traverseaza mai usor membranele biologice [19, 22].
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Figura 3. Dependenta lipofilitatii (log D) de pH pentru unele SM cu caracter acid: 1 — Diclofenac
(pKa=3,99); 2 — Fenobarbital (pKa=7,43); 3 — Nifuroxim (pKa= 10,56); cu caracter bazic: 4 — Dezipramin
(pKa=10,14); 5 — Difenhidramin (pKa=8,26); 6 — Triamteren (pKa=3,92). (dupa Cimpan G., Box K., 2001)

Potentialul de absorbtie (PA) pentru o SM poate fi calculat conform relatiei [18] (2):

PA =1log [P x Fpeion, X ~==-------- ], Tn care:

P — coeficientul de partitie octanol/apa;
Feion. — fractia neionizata a SM la pH = 6,5; )
S — solubilitatea la pH = 6,5;

V- volumul luminal (= 250 mL);
Dy — doza administrata

Conceptul de absorbtie maxima a dozei SM, administratd pe cale orald poate fi exprimata prin
relatia (3) [4].

Pentru o formulare cu o permeabilitate medie si doza de la 1 la 10 mg /kg, solubilitatea trebuie
sa fie de la 52 la 520 pg/mL la o valoare a pH-ului = 6,5.

DMA =S x K, x VAIS x TTIS, in care:

DMA - doza maxima absorbabila;

S — solubilitatea (termodinamica sau de echilibru);
mg-mL"lapH =65; 3)
K, - constanta de viteza a absorbtiei;

VAIS - volumul de apa al intestinului subtire (~ 250 mL);
TTIS - timpul de tranzit al intestinului subtire (=~ 270 min);
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Datele structural-moleculare ale unor medicamente [9]

Tabelul 4

Denumirea Masa moleculara MLogP Suma donorilor | Suma acceptorilor
medicamentului (Da) de protoni de protoni
(OH + NH) (N +0)
Acid valproic 144,22 2,06 1 2
Aciclovir 225,21 -0,09 4 8
Aspirind 180,16 1,70 1 4
Atenolol 266,34 0,92 4 5
Captopril 217,29 0,64 1 4
Carbamazepina 236,28 3,53 2 3
Cloramfenicol 323,14 1,23 3 7
Cimetidina 252,34 0,82 3 6
Clonidina 230,10 3,47 2 3
Diazepam 284.75 3,36 0 3
Diclofenac sodic 296,15 3,99 2 3
Enalapril maleat 376,46 1,64 2 7
Furosemid 330,75 0,95 4 7
Hidroclortiazid 297,74 -1,08 4 7
Ibuprofen 206,29 3,23 1 2
Ketaconazol 380,92 4,45 0 1
Ketroprofen 254,29 3,37 1 3
Lisinopril 405,50 1,11 5 8
Omeprazol 267,25 -4,38 2 9
Piroxicam 331,35 0,00 2 7
Propranolol HCI 259,35 2,53 2 3
Ranitidina HCI 314,41 0,66 2 7

Este necesar de accentuat ca circa 60-70% in moleculele substantelor medicamentoase contin
grupe ionizabile, in rezultat solubilitatea, lipofilitatea si permeabilitatea acestor molecule fiind pH

dependente [3].

In tabelul 4 este prezentata lista unor medicamente cu informatia referitoare la principalele date
structural-moleculare. Conform regulii lui Lipinski, toate aceste medicamente se incadreaza in limi-
tele admise si, fiind administrate in forme farmaceutice orale, nu ar prezenta probleme de absorbtie
si permeabilitate intestinala.

Tabelul 5

Medicamente cu probleme de absorbtie si permeabilitate intestinala
conform regulii Lipinski C.A. [9]

Denumirea Masa moleculara MLogP Suma donorilor | Suma acceptorilor
medicamentului (Da) de protoni (OH de protoni
+ NH) (N +0O)
Amlodipina 408,90 4,15 3 10
Azitromicina 749,00 0,14 5 14
Ciclosporina 1202,64 -0,32 5 23
Doxorubicina 543,53 -1,33 7 12
Eritromicina 733,95 -0,14 5 14
Itraconazol 705,65 5,53 0 12
Metotrexat 454,45 1,60 7 13
Vinblastin 811,00 2,96 3 13

Datele structural-moleculare ale medicamentelor din tabelul 5 nu corespund regulii lui Lipinski,
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deoarece masa lor moleculard depaseste 500 Da, iar numarul total al donorilor si acceptorilor de pro-
toni este mai mare de 12. Aceste medicamente, fiind administrate pe cale orala, vor avea o biodispo-
nibilitate si efect terapeutic scazut. Doar calea parenterala poate fi cea mai optima.

Astfel, putem concluziona cd, pentru o preformulare §i formulare corectd a medicamentelor,
este necesar sd cunoastem datele structural-moleculare ale substantelor medicamentoase: masa mo-
leculard; aria suprafetei polare; numarul total al legdturilor de rotatie; suma donorilor si acceptorilor
de protoni. La fel este importanta si cunoasterea parametrilor biofarmaceutici: capacitatea de partitie
a formelor neionizate (LogP); capacitatea de distributie la diferite valori ale pH (LogD); solubilitatea
(LogS); constanta de ionizare (pKa).
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Rezumat
Pentru o preformulare si formulare corectd a medicamentelor este necesar sd cunoastem datele struc-
tural-moleculare ale substantelor medicamentoase: masa moleculara; aria suprafetei polare; numarul total al
legaturilor de rotatie; suma donorilor si acceptorilor de protoni. La fel este important §i cunoasterea parametri-
lor biofarmaceutici: capacitatea de partitie a formelor neionizate (LogP); capacitatea de distributie la diferite
valori ale pH (LogD); solubilitatea (LogS) si constanta de ionizare (pKa).

Summary
For correct formulation of the drugs, the structural-molecular properties of the substances, such as mo-
lecular weight, polar surface area, total number of the rotate bound, total number of the donor and acceptor of
protons are needed to be known. As well the biopharmaceutical parameters: partition coefficient octanol/water
(LogP); distribution coefficient (LogD); solubility (LogS) and ionization constant (pKa) which are also very
important.

EFECTUL ANTIBACTERIAN SI ANTIFUNGIC AL UNOR COMPUSI NOI

Viorel Prisacari', dr.hab. in medicina, prof.univ., Svetlana Buraciov', dr. in medicina,
conf. cercetator, Victor Tapcov?, dr. in chimie, conf. univ., Aurelian Gulea?,
dr.hab. in chimie, prof. univ., membru corespondent al ASM
USMF ,NicolaeTestemitanu™', Universitatea de Stat din Moldova

Actualitatea

Achizitionarea rezistentei agentilor patogeni fata de sulfanilamide si antibiotice traditionale, pre-
turile Tnalte la remediile importate dicteazd necesitatea elaborarii preparatelor antibacteriene noi au-
tohtone cu activitate pronuntata si toxicitate joasa si, totodata, accesibile pentru populatie [2,8,9,17].

In acest scop, in laboratorul ,,Infectii intraspitalicesti” al USMF ,,Nicolae Testemitanu” pe par-
cursul anilor au fost investigate mai multe substante originale cu activitate antibacteriand si antifun-
gicd pronuntata, sintetizate la catedra de chimie anorganica si fizicd a USM, care pot gasi aplicare in
medicina si veterindrie in calitate de preparate antibacteriene si antifungice.

Material si metode

Au fost cercetate proprietdtile antibacteriene, antifungice si toxice (LD_) ale compusilor coor-
dinativi de Co, Ni, Zn, Fe cu baze Schiff si ale unor compusi organici noi de tipul sulfanilamidelor
(etazol, streptocida, sulfadimezina, sulfacil Na) etc.

Cercetarea proprietatilor antibacteriene ale compusilor noi s-a efectuat prin metoda diludrilor in
serie in mediul nutritiv lichid ( bulion peptonat din carne 2%; pentru streptococi — in bulion zaharat
si bulion pentru streptococi) [12]. Substanta cercetata initial a fost dizolvata in dimetilforamida in
concentratie de 10 mg/ml, iar dilutiile ulterioare, pana la concentratiile necesare, au fost efectuate in
bulion. In calitate de culturi de referinta au fost folosite microorganismele grampozitive si gramnega-
tive: Staphylococcus aureus (Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus
grupei A si G, Enterococcus faecalis, Escherihia coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, obtinute de la Centrul National Stiintifico Practic de
Medicind Preventiva din R. Moldova. Proprietatile antimicotice au fost cercetate in bulion Saburo pe
tulpini de laborator Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Candida albicans si Penicillium.

Evaluarea rezultatelor s-a efectuat vizual. Activitatea bacteriostatica a fost apreciata in cazul
lipsei cresterii microorganismelor Tn mediul nutritiv lichid, iar activitatea bactericida a fost apreciata
in baza lipsei cresterii microorganismelor dupa insdmantarea repetatd pe mediul nutritiv solid — ge-
loza peptonatd din carne cu termostatare ultrioara timp de 24 ore. Pentru levuri si micelii evaluarea
rezultatelor s-a efectuat pe geloza Saburo peste 7 si 14 zile de incubare.
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