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ASPECTE BIOFARMACEUTICE ŞI FARMACOCINETICE
DE ADMINISTRARE A FENOBARBITALULUI LA COPII

Rodica Solonari, doctorandă, Eugen Diug, dr. hab. în farmacie, prof. univ.,
Diana Guranda, dr. în farmacie, conf. univ., Octavian Diug, dr. în farmacie,

cercet. şt., USMF „Nicolae Testemiţanu“ 

Istoric. Primul barbituric  sintetizat în 1902 de către chimiştii germani Emil Fischer şi Joseph 
von Mering de la fi rma Bayer Pharmaceuticals a fost barbitalul. Prin 1904 mai multe medicamente 
aferente, inclusiv fenobarbitalul, au fost sintetizate de E. Fischer. Fenobarbitalul a fost adus pe piaţă 
în 1912 de compania Bayer Pharmaceuticals, folosind brand-ul Luminal. El a rămas un sedativ şi un 
hipnotic prescris frecvent, până la introducerea benzodiazepinelor în anii 1950 [20].

Proprietăţile sedative şi hipnotice ale fenobarbitalului erau bine cunoscute în 1912, dar nu se 
ştia că este, de asemenea, şi un anticonvulsivant efi cient. Medicul Alfred Hauptmann a observat că 
atacurile de epilepsie la pacienţii care au folosit fenobarbital au fost sensibile la acest medicament. 
Starea acestor pacienţi s-a îmbunătaţit considerabil, iar acei care au suferit crize grave, le aveau mai 
puţine şi mai uşoare, de asemenea s-a îmbunătăţit şi starea lor fi zică şi mentală [17]. 

Fenobarbitalul a fost utilizat şi la tratarea icterului neonatal, prin creşterea metabolismului he-
patic, reducându-se astfel nivelul bilirubinei. În anii 1950, a fost descoperită fototerapia, şi a devenit 
tratamentul standard. În 1940, fi rma Winthrop Chemical a fabricat comprimate de sulfatiazol care au 
fost contaminate cu fenobarbital. Acest lucru s-a întâmplat din cauza că ambele medicamente au fost 
produse side-by-side la aceeaşi linie tehnologică. Fiecare comprimat antibacterian conţinea mai mult 
decât de două ori doza necesară de fenobarbital pentru a induce somnul. Sute de pacienţi au decedat. 
În SUA  Food and Drug  Administration (FDA) a iniţiat o anchetă extrem de critică la adresa Win-
throp şi acest caz a dus la introducerea Regulilor de Bună Practică de Fabricaţie (GMP) [19].

Acest preparat, la nivel mondial, este cel mai utilizat anticonvulsivant şi cel mai vechi  utilizat în 
mod obişnuit. Fiind  sedativ, posedă şi proprietăţi hipnotice, dar, ca şi alte barbiturice, a fost înlocuit 
de benzodiazepine pentru aceste indicaţii [1, 5, 9].

Fenobarbitalul este medicamentul de bază inclus Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) în 
lista medicamentelor esenţiale, recomandat pentru utilizarea sa ca primă linie în crizele tonice parţiale 
şi în convulsii-generalizate clonice (cunoscut anterior ca cele grand mal). În mai multe ţări bogate, 
nu mai este recomandat ca o alegere  de primă linie sau a doua,  de anticonvulsivante pentru cele mai 
multe tipuri de convulsii, deşi este încă utilizat în mod obişnuit pentru tratarea convulsiilor neonatale 
[12, 16, 23, 26]. 

Descriere. Preparatul este prezentat sub două forme: bază şi sarea de sodiu (fi g. 1).

                           

Figura 1. Structura chimică 2D şi denumirea IUPAC: A- Phenobarbital (5-ethyl-5-phenyl-2,4,6-pyrimidine-
trione); B - - Phenobarbital sodium (5-ethyl-5-phenyl-2,4,6-trioxohexahydropyrimidine sodium salt)  
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Sinonime: Fenobarbital, Phenobarbitol, Phenobarbituric Acid, Phenylethylbarbiturate, Phenyle-
thylbarbituric Acid,  Phenylethylmalonylurea.

Nume de brand: Adonal, Barbinal, Barbivis, Bardorm, Calminal, Cardenal, Dormital,  Dormina, 
Ensodorm, Epsylone, Fenosed, Gardenal, Hypnette, Luminal, Lixophen, Noptil, Phenobarbyl, Sedo-
fen, Somnolens, Triabarb,  Zadonal etc., circa 138 de denumiri.

Cod ATC: N03A A02 – antiepileptice.  
În cercetarea biofarmaceutică un rol important îl are identifi carea şi evaluarea proprietăţilor 

moleculare care limitează biodisponibilitatea medicamentelor administrate pe cale orală. În acest do-
meniu drept călăuză poate servi regula lui LIPINSKI sau „regula celor 5” (formulată de Christopher 
A. Lipinski în 1997).  

Tabelul 1
Parametrii farmaceutici şi biofarmaceutici ai preparatelor

Nr.o Parametri Fenobarbital Fenobarbital sodic

1 Proprietăţi fi zice  

Pulbere cristalină de culoare albă, 
cu gust slab amar, fără miros. Foarte 

puţin solubil în apă rece (1:1000), greu 
solubil în apă fi erbândă, uşor solubil în 

alcool (1:10) şi soluţii alcaline

Pulbere cristalină sau granule 
de culoare albă,  fară miros. 
Foarte uşor solubil în apă 

(1:10),  solubil în alcool, practic 
insolubil în clorofom şi eter 

2 Temperatura de topire 174-178 °C 175 °C
3 pKa (constanta de ionizare) 7.4 7,4
4 pH-ul soluţiei apoase saturate 5,0 – 6,0 9,2 – 10,2

5 cLogP (capacitatea de partiţie 
a formelor neionizate) 0,642 0,587

6
MLogP (capacitatea 
de partiţie  a formelor 
neionizate, corecţia  
Moriguchi)

0,780 Nu este determinat

7 LogD (capacitatea de 
distribuţie la pH=7.4) calculată=1,51 ; experimentală= 1,14 Nu este determinat

8 cLogS - 2,802 - 2,866

Tabelul 2
Datele structural-moleculare ale preparatelor

Nr.o Parametri Fenobarbital Fenobarbital sodic
1 Masa moleculară 232,24 Da 254,22 Da
2 Aria suprafeţei polare a moleculei  75,27 Å2 81,59 Å2

3 Suma donorilor de protoni (OH+NH) 2 1

4 Suma acceptorilor de protoni (N+O) 5 5

5
Numărul total al legăturilor de rotaţie 
(fl exibilitatea moleculei) 2 2

Pentru o bună biodisponibilitate (absorbţie şi permeabilitate) a substanţelor medicamentoase 
datele structurale moleculare trebuie să se încadreze în următoarele limite [3, 11, 18, 25]: 

aria suprafeţei polare ≤ 140 Å• 2;
numărul total al legăturilor de rotaţie (fl exibilitate moleculară) maximum 10;• 
nu mai mult de 5 donori de hidrogen (atomi de N sau O cu unu sau mai mulţi atomi de H);• 
nu mai mulţi de 10 acceptori de hidrogen (atomi de N sau O);• 
masa moleculară sub 500 Da;• 
ClogP < 5 sau MlogP  < 4,15 (Moriguchi). • 

Examinând datele structural moleculare ale fenobarbitalului şi fenobarbitalului sodic (tab. 2), 
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putem concluziona că acestea se încadrează în limitele valorilor conform regulii lui C. A. Lipinski. 
Astfel, administrarea acestor preparate pe cale orală nu ar crea probleme de absorbţie şi permeabili-
tate intestinală. 

Un alt parametru foarte important pentru o biodisponibilitate bună a medicamentelor adminis-
trate pe cale orală este constanta de ionizare (pKa – valoare intrinsecă, caracteristică fi ecărei substan-
ţe medicamentoase în parte) (tab. 1). 

După dezagregarea comprimatului (capsulei) şi eliberarea substanţei medicamentoase în traiec-
tul gastrointestinal, are loc dizolvarea ei. La trecerea substanţei medicamentoase în soluţie, datorită 
proceselor de difuzie, are loc transferul produselor de ionizare a substanţei prin mucoasa peretelui 
tractului gastrointestinal. Gradul de ionizare depinde în mare măsură de constanta de ionizare a SM 
şi de valoarea pH-lui la locul de absorbţie [4, 13,14].    

De regulă, forma neionizată a substanţei este liposolubilă drept absorbabilă. Astfel, scopul biofar-
maciei constă în argumentarea formulării unui medicament capabil să  pună la dispoziţia organismului 
o cantitate cât mai mare de substanţă medicamentoasă nemodifi cată (neionizată) din doza declarată pe 
unitatea farmaceutică (comprimat, capsulă, supozitor etc.), disponibilă pentru absorbţie [6, 10]. 

Folosind ecuaţia 1, au fost efectuate calculele modifi cărilor raportului formelor ionizate şi nei-
onizate ale fenobarbitalului (fenobarbitalul sodic are aceeaşi valoare a pKa) în diferite segmente ale 
traiectului gastrointestinal (tab. 3).

Ecuaţia 1 permite evaluarea procentului molar de ionizare pentru acizi slabi:

                                          100  
    % ionizare = ------------------------------   
                            1 +  antilog (pKa – pH)

    % formei neionizate = 100 – % formei ionizate

 (1)

Tabelul 3
Raportul formelor ionizate şi neionizate ale fenobarbitalului 

în diferite segmente ale traiectului gastrointestinal

Segmentul TGI/pH Stomac
(pH = 2,0)

Duoden
(pH = 6,0) 

Intestinul subţire 
(pH = 7,5)

Sânge
(pH = 7,4)

Forma neionizată 99,99 96,2 44,2 50,0
Forma ionizată 4 x 10–4 3,8 55,8 50,0

Atât în stomac (99,99%), cât şi în duoden (96,2%) se afl ă un procent destul de mare din forma 
neionizată a fenobarbitalului disponibil pentru absorbţie, datorită lipofi lităţii înalte care traversează 
uşor membrana lipidică. În intestin acest procent este mai mic (44,2%), dar sufi cient pentru o absorb-
ţie efi cientă şi rapidă. În sânge raportul acestor forme este de 1:1. Prezenţa a 50% din forma neioni-
zată în sânge permite şi o trecere efi cientă prin bariera hematoencefalică. 

Farmacocinetica. Fenobarbitalul are o biodisponibilitate orală de aproximativ 90%. Concen-
traţiile plasmatice maxime se ating de la 8 la 12 ore după administrarea orală. Este unul dintre bar-
bituricele cu cele mai lungi durate de  acţiune. Rămâne în organism pentru un timp foarte lung (timp 
de înjumătăţire biologică – de la 2 la 7 zile) şi are un foarte scăzut grad de legare de proteine (de la 
20 până la 45%). Fenobarbitalul este metabolizat de fi cat, în principal prin hidroxilare şi glucurono-
conjugare, şi induce izoenzimele, cele mai multe din sistemul citocromului P450. Este excretat în 
principal prin rinichi [15].

Au fost efectuate studii de farmacocinetică şi biodisponibilitate la voluntari sănătoşi adulţi, 
după administrarea de fenobarbital în doză de 2.6 mg/kg – intravenos şi 2.9 mg/kg – oral. Timp 
de 21 de zile a fost monitorizată concentraţia plasmatică a fenobarbitalului (HPLC). Valoarea 
medie a t1/2 de distribuţie a fost de 0,18 ore, iar t1/2 de eliminare – 5,8 zile, Cltotal - 3.0 ml/kg oră-1 şi
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Clrenal – 0.8 ml/kg oră-1, Vd – 0,60 l/kg. După administrarea comprimatelor concentraţia maximă 
de 5,5 mg/l s-a stabilit la 2,3 ore după administrare. Biodisponibilitatea pentru comprimate a fost 
de 94,9 %, iar t1/2 de eliminare – 5,1 zile. Pe parcursul studiului nu a fost observată o autoinducţie 
evidentă de eliminare a fenobarbitalului [9,15].

Farmacocinetica la copii. Fenobarbitalul este frecvent utilizat în ţările sărace pentru tratamen-
tul „răului” epileptic la copii. Cu toate că o doză de 20 mg/kg este recomandată, această doză, admi-
nistrată intramuscular pentru profi laxie, este asociată cu o creştere a mortalităţii la copiii cu malarie 
cerebrală. A fost cercetată o doză de 15 mg/kg administrată intravenos, în vederea stabilirii farmaco-
cineticii şi a efectelor clinice la copii cu malarie falciparum severă şi stare de rău epileptic. Copii în 
vârstă de la 7 la 62 de luni au primit o doză de încărcare de fenobarbital (15 mg/kg) sub formă de per-
fuzie timp de 20 min. şi apoi, doza de întreţinere de 5 mg/kg la 24 şi 48 de ore mai târziu. Simulările 
au fost efectuate pentru a prezice regimul optim de dozaj, care ar menţine concentraţiile plasmatice 
de fenobarbital între 15 şi 20 mg/l  timp de 72 de ore. Au fost calculaţi următorii parametri farmaco-
cinetici: ASC – 4259,0 mg/l oră; t ½ – 82,9 ore; Cl – 5,8 ml/kg oră-1; Vdss (volumul de distribuţie în 
starea de echilibru staţionar) – 0,8 l/kg; Cmax  – 19,9 mg/l. Acest studiu a sugerat că o doză de încărcare 
de 15 mg/kg, urmată de două doze de întreţinere de 2,5 mg/kg la 24 de ore şi 48 de ore, ar menţine 
concentraţiile plasmatice ale fenobarbitalului între 16,4 şi 20,0 mg/l timp de 72 de ore şi poate fi  un 
regim adecvat pentru tratamentul de convulsii la copii [8]. 

Au fost depistate relaţii semnifi cative între greutatea corporală totală (GCT), suprafaţa corporală 
(SC) şi volumul de distribuţie (Vd) şi clearance-ul corporal total (Cl) de la nou-născuţii prematuri 
pe termen lung care au fost trataţi cu fenobarbital intravenos. Coefi cienţii de determinare au fost: 
0.55 şi 0.59 pentru Vd, şi 0.76 şi 0.72 pentru Cl faţă de GCT şi SC, respectiv. În plus, au fost obser-
vate relaţiile semnifi cative între înălţimea sugarilor şi Vd al fenobarbitalului şi Cl total. Coefi cienţii 
de determinare au fost 0,58 pentru Vd şi 0,56 pentru Cl. O mai slabă, dar semnifi cativă corelaţie a 
existat între vârsta gestaţională şi Vd sau Cl fenobarbitalului. Coefi cienţii de determinare au fost 0.43 
şi, respectiv 0.64. Nu a fost găsită nici o corelaţie între Vd/kg sau Cl/kg faţă de greutatea corporală. 
Cu toate acestea, parametrii farmacocinetici din urmă, au avut tendinţa să scadă, odată cu creşterea 
vârstei gestaţionale şi a înălţimii nou-născuţilor. Aceste rezultate permit optimizarea posologiei feno-
barbitalului la nou-născuţi, în funcţie de greutatea totală a corpului şi suprafaţa corporală şi, bazată pe 
înălţime şi vârsta gestaţională, pentru cazurile în care greutatea nu este disponibilă [24]. 

Alte studii au stabilit că la nou-născuţi t1/2 este de lungă durată şi poate atinge valori de la 45 
până la 409 ore. Astfel, în perioada neonatală, pentru un tratament antiepileptic, se recomandă doze 
mici de fenobarbital [2]. 

Mecanism de acţiune
Mecanismul de acţiune al barbituricelor (inclusiv al fenobarbitalului) este legat de afi nitatea 

lor pentru receptorul GABA, de care se fi xează în situri distincte, atât faţă de benzodiazepine, cât şi 
de GABA (principalul neurotransmiţător inhibitor din SNC), potenţând efectul acestuia (fi g.2).

Figura 2. Mecanismul de acţiune a barbituraţilor

Totodată, barbituricele blochează un receptor al glutamatului – principalul neurotransmiţător excitator 
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din SNC. Barbituricele produc efectele lor farmacologice, prin creşterea duratei de deschidere a canalelor de 
ioni de clor de la  un receptor GABA (farmacodinamia aceasta creşte efi cacitatea GABA). Suprimarea deschi-
derii canalelor pentru ionii de clor este motivul pentru care barbituricele au o toxicitate crescută comparativ 
cu benzodiazepinele, în caz de supradozaj; mai ales acest efect se observă în cazul copiilor [1, 27].  

Formele farmaceutice existente. Evaluarea căilor de administrare 
Fenobarbitalul (fenobarbitalul sodic) este fabricat sub formă de comprimate a câte 15, 30, 60 şi 

100 mg, deşi nu toate dozele sunt disponibile în toate ţările, de exemplu, în Australia doar comprimate 
de 30 mg. Comprimatele sunt difi cil de administrat la nou-născuţi, în afară de aceasta, ele nu sunt 
disponibile în doze unice mici, recomandate pentru tratament. Se mai produce şi sub formă de sirop 
oral, în concentraţie de 20 mg/5 ml. Siropul conţine substanţe auxiliare: zaharoză, glicerol, alcool 
etilic 13%, ulei volatil, coloranţi – FD&C Red Nr.40 şi FD&C Blue nr.1. Datorită concentraţiei mari 
de alcool, siropul nu este indicat copiilor cu epilepsie. Uleiul volatil şi coloranţii din această formulă 
le pot provoca reacţii alergice. Se mai fabrică şi soluţie injectabilă de fenobarbital sodic 10% (200 
mg/2 ml) si 4% (40 mg/1 ml). Forma injectabilă este folosită în principal pentru a controla starea de 
rău epileptic, în timp ce formele orale sunt folosite pentru profi laxie şi terapie de întreţinere.

În Republica Moldova fenobarbitalul este prescris de majoritatea medicilor de familie ai CMF 
teritoriale şi suburbane, ca primă linie de prevenire a convulsiilor recidivante hipertermice ale nou-
născuţilor după administrarea vaccinelor, în doze  1-6 mg/kg/zi într-o priză sau divizată în câteva.

Fenobarbitalul, de asemenea, este folosit pe larg şi în profi laxia icterului neonatal (hiperbiliru-
binemie). În această situaţie clinică dozele şi perioada de administrare variază de la autor la autor: 
nou-născuţi 5–10 mg/kg/zi timp de câteva zile după naştere, un alt studiu a demonstrat că doze chiar 
mai mici, de 1mg/kg/zi, sunt efi cace pentru prevenirea hiperbilirubinemiei neonatale [7, 22]. 

Un studiu al recepturii exteporale de pulberi pentru copii în Republica Moldova, efectuat an-
terior, a demonstrat că prescripţiile cu fenobarbital în doză de 5 mg ocupă circa 20% din receptura 
totală [21]. Reieşind din situaţia că fenobarbitalul este fabricat de către producători doar sub formă 
de comprimate în doze  neacceptabile pentru copii, la catedra Tehnologia medicamentelor a USMF 
„Nicolae Testemiţanu” au fost elaborate formula şi tehnologia  capsulelor operculate cu  fenobarbital 
în doze de 5 mg, destinate copiilor.  
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Rezumat
Sub aspect biofarmaceutic este descrisă importanţa cunoaşterii proprietăţilor structural-moleculare ale 

fenobarbitalului în vederea optimizării farmacoterapiei la copii. Este prezentată farmacocinetica fenobarbita-
lului şi argumentată necesitatea elaborării formelor farmaceutice cu fenobarbetal pentru copii. 

Summary
There is a description of the biopharmaceutical aspects of Phenobarbital and Phenobarbital sodium use 

in children, analyzing their structural-molecular properties and the importance of these parameters in order to 
optimize the pharmacotherapy. Phenobarbital pharmacokinetics in children and the necessity of elaboration of 
pharmaceutical forms for children in respective doses are presented.

ANALIZA IZOHIDRAFURALULUI  PRIN SPECTROSCOPIE
DE REZONANŢĂ  MAGNETICĂ NUCLEARĂ 

Iurie Tihon, asistent univ., Livia Uncu, dr. în farmacie, conf. univ. USMF „Nicolae Testemiţanu”

Introducere
Dintre toate metodele fi zice, rezonanţa magnetică nucleară (RMN) oferă cea mai bogată şi completă 

informaţie structurală despre compuşii organici. Spre deosebire de spectroscopia IR, în RMN practic toate 
semnalele sunt interpretabile relativ uşor, iar spre deosebire de spectroscopia electronică, metoda RMN 
oferă mult mai multe informaţii. În timp ce spectroscopia IR sau cea de masă sunt prea bogate în informa-
ţii, deci greu interpretabile, iar cea UV-VIS prea săracă, spectrele RMN, atât cele 1H cât şi cele 13C, conţin 
exact informaţia necesară, care poate fi  pusă în legătură directă cu formula structurală a substanţei.

Analiza structurală a substanţelor medicamentoase organice este o etapă indispensabilă în stu-
diul complex al proprietăţilor fi zico-chimice. Presupunerea şi confi rmarea scheletului molecular al 
substanţelor se realizează cu ajutorul spectrelor RMN, care întrunesc semnalele de rezonanţă, ce 
rezultă din interacţiunea spinului nuclear  al atomului  analizat într-un câmp magnetic cu o radiaţie 
electromagnetică, care posedă lungime de undă mare (unde hertziene) şi energie mică. Ambianţa 
chimică, determinată de totalitatea nucleelor grupelor funcţionale, infl uenţează absorbţia radiaţiei 
electromagnetice şi  corelează cu intensitatea deplasării chimice, respectiv cu structura chimică a 


