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INTRODUCCIO

Les practiques de 1’assignatura de Biofarmacia i Farmacocinética pretenen que I’alumnat apliqui, fins on sigui
possible, els conceptes tedrics a un treball experimental, de manera que obtingui resultats que li permetin disposar de
la informacioé necessaria per emetre un judici critic sobre els fendmens farmacocinetics i biofarmaceutics estudiats.

Atesa la impossibilitat, per exigéncies legals, d’utilitzar animals d’experimentacid, les practiques representatives
del vessant farmacocingétic es desenvolupen considerant models simulats. El sistema que s’utilitza és representatiu del
model farmacocinétic monocompartimental. S’assagen tres models: el primer, simula un bolus intravenos; el segon,
una infusid intravenosa, i el tercer, una administracié extravasal.

Els resultats obtinguts amb els models simulats empleats, representatius de les concentracions de farmac en I’organisme
i emuntoris en funcid del temps, permeten estimar les constants i els parametres farmacocinetics representatius del
comportament del farmac en funcié del model i la via d’administraci6 assajada. Els calculs dels parametres i les
constants, com també la representacié grafica del procés, I’alumnat els dura a terme de forma manual a fi de, d’una
banda, familiaritzar-se amb la metodologia de treball i, de I’altra, poder ajustar ulteriorment els resultats experimentals
a través de I’ordinador mitjancant programari farmacocingétic apropiat.

L’estudi de la velocitat de dissolucié d’un farmac contingut en una forma de dosificacié solida és un dels aspectes més
interessants des d’un punt de vista biofarmacéutic, atés que la velocitat pot ser, en molts casos, el factor limitador de
I’absorcio del farmac quan s’administra, per exemple, per via oral, amb la qual cosa pot modificar-se I’inici, la intensitat
i la durada de la resposta terapéutica en funcio de la formulacid. Aquest aspecte es considera en aquestes practiques per
mitja de I’estudi de la velocitat de dissolucid de 1’ibuprofé contingut en un preparat comercial en forma de comprimits.
També s’estudia la velocitat de difusid a través de la membrana artificial del roig de fenol, com a representativa de la
velocitat d’alliberament dels farmacs formulats en formes farmacéutiques semisolides. Un cop I’alumnat ha obtingut
les dades experimentals, consistents a estimar les quantitats acumulades de farmac dissolt al llarg de I’experiéncia, les
haura d’explicar d’acord amb un dels models de dissolucid, la base teorica del qual s’estudia en I’assignatura. També,
en aquesta practica I’alumne haura de dur a terme de forma manual els parametres biofarmaceutics i la representacid
grafica del proces.

A continuacid, a partir dels resultats experimentals i dels parametres farmacocinétics i biofarmaceéutics préviament
calculats de forma manual, s’ introdueix els alumnes en la utilitzacié de programes especifics de la matéria adaptats a
I’ordinador, alligonant-los en dos dels aspectes més rellevants d’aquest tipus de tractaments: d’una banda, s’utilitza un
programa de regressid no lineal per minims quadrats que permet ajustar el model farmacocinétic que millor explica
les dades experimentals, a més d’obtenir els valors dels parametres farmacocinétics d’acord amb el model seleccionat.
Aquest programa conté, entre altres, els mateixos models farmacocinétics que s’expliquen a les classes teoriques. De
’altra, es fa émfasi en el fet que, si les dades experimentals de qué es disposa son d’escassa o nul-la fiabilitat, en cap
cas seran millors els resultats obtinguts mitjangant el tractament informatic respecte al tractament manual, ni més
correcta la seva interpretacié farmacocinética o biofarmaceutica, ni tan sols utilitzant els programes més sofisticats
actualment en Us per a aquesta finalitat.

Introduccid
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PRACTICA 1. Estudi farmacocinétic del roig de fenol
mitjancant la utilitzaci6 d’un model fisic representatiu
d’una administracio intravenosa (bolus)

1. Objectiu

L’objectiu d’aquesta practica consisteix a obtenir un tabulat experimental que relacioni concentracions de roig de
fenol amb el temps a partir d’un model fisic que pretén representar 1’organisme. Mitjangant la utilitzacié d’aquest
model, es trobaran concentracions de farmac representatives de les corbes de nivells plasmatics que s’obtindrien en
un organisme viu després de I’administracio intravenosa del farmac.

2. Bases teoriques

A) Model farmacocineétic

El model farmacocinétic que s’estudia en la practica segiient es representa d’acord amb aquest esquema:

k

C

Figura 1

Es tracta del model monocompartimental obert, amb eliminacié de primer ordre i administracid intravenosa (bolus).
Aquest model considera 1’organisme com un sol compartiment; la distribucio del farmac és instantania i I’eliminacid
es produeix d’acord amb un procés exponencial de primer ordre.

La velocitat d’eliminacid, en aquest model, s’expressa d’acord amb 1’equacio segiient:

Q_

—k- .
4 0 (Eq. 1)

en que:

dQ/dt és 1a velocitat del proces,
k és la constant de velocitat d’aquest procés, expressada en temps reciproc, i

O és la quantitat de farmac remanent a 1’organisme en cada temps considerat.

Integrant aquesta equacid, s’obté 1’expressio exponencial segiient:

0=0 e (Eq. 2)

on Q és la quantitat de farmac en temps 0, és a dir, la dosi.
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L’equacid anterior, expressada com a concentracio en funcid del temps, és:

D . .
C:;'e ko (Eq-3) on §=C0;Pertant, C:C0~e_kt (Eq. 4)

en qu¢ C, equival a la concentracié de farmac a I’organisme en temps zero. D’acord amb les bases que regeixen els
processos d’ordre 1, I’equacidé exponencial anterior es pot linealitzar i ser I’equacio representativa de la recta:

InC=-k*t+InCy (Eq. 5)

A partir dels resultats experimentals concentraci6 / temps, mitjangant I’aplicacié de 1’equacid 5, s’estimen els parametres
i les constants representatius del transit del farmac a partir del compartiment considerat. D’altra banda, les constants i els
parametres calculats s’utilitzen per ajustar per regressio no lineal simple I’equacio 2 als resultats experimentals.

En els emuntoris, en funcid del temps es recull la dosi administrada, en forma de farmac inalterat i/o metabolits. Obviament,
en funcio del temps, la quantitat de farmac i/o metabolits augmenta fins que s’elimina la totalitat de la dosi. L’equacid
representativa d’aquest procés equival a una equacié acumulativa 1’expressio matematica de la qual és:

0=0,{1-¢*) (Eq. 6)

en que:
Q_ és la quantitat maxima de farmac i/0 metabolits eliminada,
0 és la quantitat de farmac /0 metabolits eliminada en un temps t, i

k és la constant de primer ordre que regeix el procés

B) Model fisic

El model fisic que s’utilitza en aquesta practica es pot representar d’acord amb 1’esquema segiient:

ORGANISME
(plasma)
EMUNTORI
—» (orina)
—
S0
)
?F 25? r <
3 ) Solucié
' roig dg, fenol
L D | 1.000 m1
1.000 ml
Na OH 0,1 N
Bomba SUPORT
\ kﬁerlstaltlca
MODEL

D'ADMINISTRACIO (bolus)

Figura 2

El recipient 1 representa I’organisme i, mitjangant I’agitacio continua, es pretén simular la circulacio sistémica, és a dir, el
procés de distribucid instantani del farmac en I’organisme (model monocompartimental), després de la seva administracid
intravenosa (bolus).

El recipient 3 conté solucid aquosa, que, mitjangant una bomba peristaltica situada entre ambdos recipients, accedeix a
velocitat constant al recipient 1.



El recipient 2, que inicialment ¢és buit, s’utilitza per recollir el volum de liquid que flueix del recipient 1, i representa
els emuntoris.

Practica 1

Fonament matematic

Consideri’s el recipient 1 totalment ple d’una solucié de farmac a una concentracié coneguda (C,y. La concentracid
inicial, C,, al compartiment 1, correspon a la quantitat de farmac Q,, dividida pel volum del recipient, V. Es fa
penetrar al recipient un dissolvent, procedent d’una bomba d’infusié, d’acord amb un flux constant, 8, amb el qual
es dilueix continuament la solucié de farmac, alhora que aquesta es veu obligada a sortir del recipient a una velocitat
constant i equivalent al flux 6, pel fet que el recipient conté un volum fix. La variacio6 de la quantitat de medicament al
recipient en un instant equival a la quantitat de medicament que hi entra menys la quantitat que en surt. La quantitat de
medicament que hi entra és nul-la, ja que en el recipient hi penetra inicament dissolvent; la quantitat de medicament
que en surt ve donada pel producte del volum de liquid que surt per unitat de temps (flux) per la concentracié de farmac
en el dit liquid en cada instant considerat. Pot escriure’s, per tant:

PO g

0l (Eq. 7)

en que:

d
7Q ¢s la variacio de la quantitat de farmac en cada unitat de temps,
t

C és la concentracid de farmac al recipient en el mateix temps considerat, i

6 és el flux de liquid que entra i que, aixi mateix, surt del recipient.

La concentracio de farmac al recipient 1, en un instant determinat, ve donada pel quocient entre la quantitat de farmac
continguda al recipient en aquest instant i el volum del recipient, ¢s a dir:

dc _ dQ/dt

Eqg. 8
a7 (Ea-8)

Substituint en 1’equacié 8 el valor de dQ/dt, obtingut en 1’equacid 7, es pot escriure:

dc_c-6

(Eq.9)

dt V
Tenint en compte que la constant de sortida de farmac del recipient 1 representativa d’un procés de primer ordre, £, es
igual a 6/V, I’equacio 9 pren I’expressio segiient:

ac _

—k-C Eq. 10
0 (Eq. 10)

L’equacié 10 és idéntica a 1’equacid 1, per la qual cosa el model exposat és representatiu de 1’eliminacié d’un
farmac d’acord amb un procés de primer ordre, i, per tant, el model fisic utilitzat equival al model farmacocinétic
monocompartimental després de I’administracid del farmac per via intravenosa (bolus).

La quantitat de farmac recollit al recipient 2, que representa els emuntoris, en funcio del temps, es determina mitjangant
I’aplicacié de I’equacid 6 previament al pas de les concentracions estimades de farmac en cada temps de mostreig a
quantitats.
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3. Material i métode

Material

Xeringa de 2 ml

2 vasos de precipitats de 1000 ml

Kitasato de 250 ml

Bomba peristaltica de flux continu Dinko

2 agitadors magneétics

2 barres agitadores

Tubs de silicona apropiats per a connexions
2 suports de porexpan per anivellar el sistema hidrodinamic
Espectrofotometre/colorimetre

Cubetes per a lectura optica

Motlles amb tubs de plastic

Cronometre

Flasco rentador d’aigua destil-lada

Pipetes de 21 5 ml

Vas de precipitats de 50 ml

Retolador de vidre

Flasco detergent

Escovillo

Pipetes Pasteur

Vortex

Ordinador per a tractament de dades

Solucions

A: solucid alcalina de roig de fenol per a I’administracié de farmac (2 mg/ml)

B

: solucid alcalina de roig de fenol (patr6 de 20 pg/ml) per preparar la corba de calibratge

C: soluci6 d’hidroxid sodic 0.1 N

Metodologia

Comproveu que 1’espectrofotometre/colorimetre es troba en funcionament.
Ompliu el recipient 3 amb 1.000 ml de solucio C (solucié d’hidroxid sodic 0.1N).

Introduiu el nucli magnetic al recipient 1 i ompliu-lo amb 250 ml aproximadament de solucié C, fins al senyal
d’enrasament.

Introduiu el nucli magnétic al recipient 2.
Encebeu el sistema a partir del recipient 3.

Retireu amb xeringa de 2 ml un volum d’1,5 ml del recipient 1 i introduiu-lo a la cubeta per ajustar a zero la lectura
optica (blanc a A=558 nm).

Dipositeu lentament al recipient 1, amb la xeringa apropiada, un volum d’1,5 ml de la solucié A, que equival a
3 mg de roig de fenol (dosi).

Engegeu els agitadors magnetics a la velocitat minima.

Engegeu la bomba peristaltica i el cronometre (temps 0).





