ASPECTE

BIOFARMACEUTICE
SI FARMACOCINETICE
ALE ACIDULUI HOPANTENIC IN
FARMACOTERAPIA PEDIATRICA

Rezumat

Elaborarea unor forme farmaceutice eficiente, calitative, in-
ofensive si accesibile, destinate tratamentului medicamentos in
pediatrie, este o sarcind prioritard a farmaciei contemporane.
Actualmente medicii psihiatri si neurologi din diferite institutii
curativ-profilactice prescriu copiilor si adolescentilor preparate
nootrope sub formd de comprimate, pulberi si siropuri, in
diverse afectiuni neurologice, ponderea cdrora, conform
datelor statistice nationale si internationale, este in continud
crestere. In prezent, cdstigd popularitate prescrierea acidului
hopantenic, gratie efectelor sale neuroprotectoare, neurotro-
fice, neurometabolice, antidepresive, anxiolitice si analgezice.
Articolul de fatd are ca punct de plecare analiza proprietdtilor
structural-moleculare ale acidului hopantenic, expuse prin
studiul biofarmaceutic al parametrilor farmacocinetici si
al strategiilor de optimizare a formuldrilor farmaceutice cu
cedare gastricd.

Cuvinte-cheie: acid hopantenic, biofarmacie, afectiuni psi-
honeurologice, pediatrie

Summary

Biopharmaceutical and pharmacokinetic aspects of hopan-
tenic acid in pediatric pharmacotherapy

The development of efficient, high-quality, harmless and af-
fordable pharmaceutical forms for drug treatment in pediatrics
is a current task of contemporary pharmacy. Currently, psy-
chiatrists and neurologists from various curative-prophylactic
institutions prescribe for children and adolescents nootropic
preparations in the form of tablets, powders and syrups, in
various neurological diseases, the share of which, according
to national and international statistics, is constantly increas-
ing. Currently, the prescription of hopanthenic acid is gaining
popularity, thanks to its neuroprotective, neurotrophic, neu-
rometabolic, antidepressant, anxiolytic and analgesic effects.
The presented paper has as starting point the analysis of the
structural-molecular properties of hopanthenic acid, exposed
by biopharmaceutical study, pharmacokinetic parameters
and strategies for optimizing pharmaceutical formulations
with gastric release.

Keywords: hopanthenic acid, biopharmacy, psychoneurologi-
cal disorders, pediatrics
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HemuuecKUMU napamempamu, a maxxie cmpamezuro no
onmumudayuu papmayesmuueckux Gopm ¢ npoooHu-
mesnbHbIM 6b1C8000OeHIEeM 8 KUCIOTE cpede JicenyOKa.
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Introducere

Conform datelor statistice ale Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, ponderea copiilor cu dizabilitati
intelectuale constituie 15% din populatia globalg,
povara maxima a tulburarilor neurologice pediatrice
fiind atribuita Asiei si Africii subsahariene [18]. Circa
10-20% dintre copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa
intre 10-18 ani sufera de disfunctii cognitive nedia-
gnosticate si netratate, ce produc afectarea orientarii,
memoriei si a capacitatilor de asimilare a informatiei
[27]. Aceste date evidentiaza necesitatea sprijinului
social pentru diagnosticul si gestionarea tulburdrilor
mentionate mai sus. in prezent, mai multe state din
lume, inclusiv Republica Moldova, elaboreaza politici
in domeniul protectiei copilului, ce precizeaza si pro-
pun sa fie implementate si monitorizate programe de
interventie timpurie, medico-sociale si educationale
[21]. Interventia medicamentoasd include un numar
vast de medicamente din diverse grupe farmacote-
rapeutice, inclusiv preparate nootrope, utilizate cu
succes in tratarea tulburarilor neurologice.

In prezent, un interes sporit se acorda acidului
hopantenic, datoritd actiunii sale neuroprotectoare,
neurotonizante, anticonvulsivante, neurotrofice si
neurometabolice [28].

Indicatiile terapeutice pentru intrebuintarea in
farmacoterapie a acidului hopantenic sunt:

«  tulburdri cognitive in afectdrile organice ale
creierului (inclusiv consecintele neuroinfectiilor




si traumatismelor cranio-cerebrale) si dereglari

nevrotice;
«  schizofrenie cu insuficienta cerebrala organicg;
-«  insuficientd cerebrovasculard, determinata de
modificarile aterosclerotice ale vaselor creieru-
lui;

«  tulburari extrapiramidale (epilepsie mioclonica,
coree Huntington, degenerescenta hepatolen-
ticulard, boala Parkinson etc.), in tratamentul
si profilaxia sindromului extrapiramidal (hi-
perkinetic si akinetic), cauzat de administrarea
neurolepticelor;

. epilepsie cu procese psihice incetinite;

. surmenaj psiho-emotional, reducerea capacita-
tii de munca fizica si psihica, pentru ameliorarea
concentratiei atentiei si memoriei;

. encefalopatie perinatala la copii, retard mintal
cu grad divers de manifestare [17].

Studiile clinice efectuate pentru acidul ho-
pantenic au demonstrat ca efectele farmacologice
ale acestui medicament se datoreaza influentei
multimodale a substantei active asupra sistemului
nervos central (SNC), sub forma de: actiune neuro-
trofica, manifestata prin capacitatea de a stimula
neurogeneza si a actiona asupra plasticitatii sinap-
selor neuronale; actiune neuroprotectoare, care
se explica prin influenta asupra anumitor verigi
ale procesului patologic, preintampinand astfel
degenerarea celulelor nervoase si supravietuirea
acestora in conditii extreme [9]. Astfel, cercetarile
experimentale au demonstrat actiunea sedativa
moderata (cu mentinerea tonusului si activitatii
cerebrale normale) si calmanta a acidului hopan-
tenic [23, 24].

In prezent, se atesta prescrierea frecven-
ta a acidului hopantenic tuturor categoriilor
de pacienti - copii, adolescenti si adulti, gratie
eficientei sale Tnalte in tratamentul patologiilor
de origine neuropsihica, astfel este necesar sa se
optimizeze formele farmaceutice, dozele si modul
de administrare.

Scopul lucrdrii a inclus analiza proprietatilor
structural-moleculare, a factorilor biofarmaceutici si
a parametrilor farmacocinetici ai acidului hopantenic
administrat in tratamentul afectiunilor psihoneuro-
logice pediatrice.

Material si metode

Au fost colectate date din sursele bibliogra-
fice medicale si farmaceutice la nivel national si
international, au fost studiate descriptiv valorile
structural-moleculare si proprietatile farmacocine-
tice ale acidului hopantenic. in baza acestor date a
fost evaluata capacitatea de absorbtie a acidului ho-
pantenic din preparatele medicamentoase la diferite
niveluri ale tractului gastro-intestinal.
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Rezultate si discutii

Acidul hopantenic a fost sintetizat pentru prima
datd in Japonia la inceputul anilor ‘50, iar din 1979
este utilizat in farmacoterapie sub forma de sare de
calciu (homopantotenat de calciu). Sub aspectul
starii fizice, promedicamentul calciu homopanto-
tenat este o pulbere cristaling, alba, fara miros, usor
solubila in apa, foarte greu solubild in alcool etilic
de 95% si practic insolubila in cloroform. Formula
chimicaeste ,C, H,.NO..,Ca.H,0, cudenumirea lUPAC
de 4 - [[(2R)-2,4-dihydroxy- 3, 3-dimethyl butanoyl]
amino] butanoate calcium.

Dupa cedare din forma farmaceuticd, homopan-
totenatul de calciu se dizolva (hidrolizeaza) in lichi-
dele fiziologice ale organismului, respectiv, in sucul
gastric, eliberand acidul hopantenic (figura 1) care,
dupa absorbtie, isi exercita efectul terapeutic [2].

I-lOH

HO

H3C CH; O o}

Figura 1. Structura chimica a acidului hopantenic in
2D si 3D [9]

Pentru a cerceta aspectele biofarmaceutice
ale acidului hopantenic ca substanta medicamen-
toasa ce se administreaza pe cale orala au fost
studiate proprietatile sale fizico-chimice, precum si
particularitatile de absorbtie, distributie, metaboli-
zare si eliminare.

In cercetarea biofarmaceutica un rol important
il are identificarea si evaluarea proprietatilor molecu-
lare si structurale care limiteaza biodisponibilitatea
medicamentelor administrate pe cale orala. in acest
domeniu drept calduza serveste regula lui Lipinski
C. A.[5]. Examinand parametrii acidului hopantenic
din datele literaturii [12, 13], putem concluziona c3,
in comparatie cu homopantotenatul de calciu, forma
acida se incadreaza in limitele tuturor parametrilor
regulii lui Lipinski C. A. si nu prezinta probleme de




absorbtie si permiabilitate prin membranele biolo-
gice (tabelul 1).
Tabelul 1
Datele structurale si moleculare comparative ale acidului
hopantenic si homopantotenatului de calciu

Nr/o | Parametri Homopan- | Acid Referinta
totenat de | hopantenic
calciu
1. Masa moleculara 504.6 g/ 2332 g/ | <500¢g/
mol mol mol
2. Suma donatorilor 3 2 <5
de protoni
3. Suma acceptorilor 5 6 <10
de protoni
4. Logaritm de 0,19 -0,98 <5
partitie octanol/apa
5. Legaturi de rotatie 12 7 <10
6. | Aria suprafetei 109.69 A2 | 106.86 A2 | <140 A2
polare

Un alt parametru fizico-chimicimportant in pre-
Zicerea proprietatilor de absorbtie a medicamentelor
administrate pe cale orala se refera la constanta de
ionizare (pKa - valoare intrinseca, ce este caracte-
ristica fiecarei substante medicamentoase in parte).
In momentul eliberérii substantei medicamentoase
in tractul gastro-intestinal (TGI), are loc dizolvarea
si transferul produselor de ionizare ale substantei
prin mucoasa peretelui TGI. Gradul de ionizare de-
pinde in mare masura de constanta de ionizare a
substantei medicamentoase si de valoarea pH-luila
locul de absorbtie [16]. De regula, forma neionizatd a
substantei este liposolubild si absorbabila [8]. Astfel,
scopul biofarmaciei consta in argumentarea formu-
larii unui medicament capabil sa puna la dispozitia
organismului o cantitate cat mai mare de substanta
medicamentoasa neionizatd din doza declarata pe
unitatea farmaceutica.

Utilizand ecuatii specifice [5], am calculat
raportul formelor ionizate si neionizate in diferite
segmente ale TGI ale acidului hopantenic, a carui
valoare pKa este de 4,37. Astfel, procentul maxim
din forma neionizata indica segmentul TGl din care
se va absorbi substanta medicamentoasa. Conform
datelor prezentate in tabelul 2, acidul hopantenic
se absoarbe in proportie de 99,57% din stomac.
Datorita lipofilitatii inalte a moleculei la pH acid, ea
va traversa usor membrana lipidica.

Tabelul 2
Raportul formelor ionizate si neionizate ale acidului
hopantenic in diferite segmente ale tractului gastro-intestinal

Segmentul TGI | Stomac | Duoden | Jejun  |Ileon | Rect
/pH (valoare |pH=2,0 |pH=6,0 |pH=6,5 |pH=7 |pH=8
medie)

Forma 99,57 (2,287 [0,735 [0,23 0,02
neionizata

Forma ionizata | 0,424 (97,713 199,265 99,77 ]99,98
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Cresterea valorii pH-ului scade considerabil
absorbtia acidului hopantenic. In intestin acest
procent variaza de la 2,28% in duoden, ajungand
la 0,23% in ileon, insuficient pentru o absorbtie
eficienta.

Conform studiilor farmacocinetice acidul ho-
pantenic se absoarbe rapid la administrare orala.
El se acumuleaza in tesutul cerebral, in ficat, rinichi,
peretele stomacului si piele. Acidul hopantenic nu
se metabolizeaza, se elimina din organism sub for-
ma nemodificata: 67,5% din doza administrata prin
urind, 28,5% intestinal. Timp de 48 de ore, acidul
hopantenic se elimina aproape complet din orga-
nism [14].1n tabelul 3 sunt prezentate valorile medii
ale parametrilor farmacocinetici dupa admnistrarea
dozei unice de 250 mg.

Tabelul 3
Parametrii farmacocinetici ai acidului hopantenic
Nr. | Parametrul farmacocinetic Valoare
(unitate de masura)
1. | Cl(clearance) 5,38 (ml/min)
2. | Vd (volum de distributie) 3,14 ()
3. | T % (timp de injumatatire) 6,66 (h)
4. | ASC (aria de sub curba 13156 (h*ng/ml)
concentratiilor plasmatice)
5. | BD (biodisponibilitate) 64 (%)
6 C,.. (concentratia plasmatica 2,32 (ug mL™)
maxima)
7. | T, (timpul pentru concentratia 1,56 (h)
plasmaticd maxima)

Mecanismul de actiune este determinat de
influenta directa a acidului hopantenic asupra
complexului format din receptorii acidului gama-
aminobutiric si canalele membranare pentru ionii
de clor. Preparatul poseda actiune nootropa si
anticonvulsivanta [23]. Acidul hopantenic creste
rezistenta creierului la hipoxie si actiunea sub-
stantelor toxice, stimuleaza procesele anabolice in
neuroni, imbina actiunea sedativa moderatd cu un
efect usor stimulant, reduce hiperexcitabilitatea
motorie, stimuleaza capacitatea de munca fizica
si psihica [9]. Totodatd, amelioreaza metabolismul
acidului gama-aminobutiric in intoxicatia alcoolica
cronica si dupa suspendarea alcoolului etilic. Are
capacitatea de a inhiba reactiile de acetilare care
participa in mecanismele de inactivare a proca-
inei si sulfamidelor, datorita careia se realizeaza
prelungirea actiunii ultimelor. Inhiba hiperreflexia
patologica a vezicii urinare.

Medicatia pediatrica este un capitol special al
farmacoterapiei, iar initierea unui tratament medical
specializat prevede atentie si responsabilitate sporita
[22]. Importanta deosebita a acidului hopantenicin
psihoneurologia pediatrica se datoreaza actiunii sale
sedative moderate intr-un anumit interval de doze




(deseori individuale) care totodata este insotita de

un efect usor stimulant, ceea ce permite manifesta-

rea unui comportament normal la copii, cu evitarea

sedarii totale [20, 26].

Acidul hopantenic se utilizeaza in tratamentul
disfunctiilor neuropsihice care apar la diferite etape
ale perioadei de restabilire a tesutului cerebral in
urma unor traumatisme exogene ce implicd mo-
dificari organice functionale ale creierului. Etapele
procesului regenerativ al tesutului cerebral sunt:

- perioada acuta - se caracterizeaza prin domi-
narea procesului de lezare a tesutului cerebral;
in aceasta faza se mentin la maximum in stare
functionala celulele neuronale vii si se tinde
spre evitarea degenerarii totale a celulelor
afectate, prin minimizarea starilor deficitare;

- perioada subacuta - consta in opunerea
rezistentei procesului de lezare cerebrala prin
stimularea procesului de neurogeneza si resta-
bilire a functiilor pierdute sau diminuate, deci,
lezarea cerebrala este oprita;

- perioada reziduala - se distinge prin elibera-
rea asteniei cerebrale, deficitul cognitiv si prin
fmbunatatirea proceselor de compensare si
adaptare a functiilor cerebrale [32].

Sarcina de baza in tratamentul afectiunilor
neuropsihice din perioada subacuta este de a sti-
mula la maximum procesele reparative cu ajutorul
preparatelor cu actiune neurometabolica si antio-
xidanta, pentru a contribui la restabilirea (cel putin
partiald) functiilor psihice si neurologice afectate. n
aceste cazuri, acidul hopantenic devine preparatul
preferential, mai ales, cand exista pericolul reaparitiei
convulsiilor sau la copiii cu activitate psihomotorie
intarziata [33].

Medicii psihiatri si neurologi din diferite
institutii medico-sanitare publice din Republica Mol-
dova prescriu acidul hopantenic (Acidi hopantenici)
in retete magistrale cu doze diferite, in dependenta
de varsta si masa corporala a copilului: de la 0,03 g
pana la 0,08 g, cele mai des intalnite fiind dozele de
0,05; 0,06 si 0,08 g. Majoritatea prescriptiilor sunt po-
licomponente, paralel cu substanta activa, in reteta
sunt prescrise si alte substante medicamentoase:
acid lipoic (Acidi lipoici) — cu efect antioxidant si he-
patoprotector; orotat de potasiu (Kalii orotatis) — cu
efect stimulator al circulatiei cerebrale si anabolic.
Prescriptiile monocomponente cu acid hopantenic
continin calitate de excipienti pentru pulberi gluco-
za (Glucosi), gluconatul de calciu (Calcii gluconas) si
glicerofosfatul de calciu (Calcii glycerophosphatis).

Dozele unice si nictemerale de acid hopantenic
variaza in dependenta de varsta pacientului (tabelul
4), gradul si intensitatea afectiunilor neuropsihice,
caracteristica tulburarilor de comportament si
prezenta sau absenta simptomelor de depresie
neuropsihica.
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Tabelul 4
Dozele nictemerale de acid hopantenic recomandate
in functie de vdrstd

Dozele nictemerale recomandate
Varsta sirop 100 mg/ml comprimate
copilului ml dolzlgéu(r;[fnl) mg 250 mg|500 mg
3-7 ani 7,5-15 1,5-3 750-1500 | 3-5 1,5-3
7-15ani | 10-20 2-4 1000-2000 | 4-6 2-4
15-18 ani | 15-30 3-6 1500-3000 6 3-4

Doza unica pentru adulti este, de obicei, de
250-1000 mg, pentru copiii peste 3 ani - 250-500
mg; doza zilnica pentru adulti este de 1500-3000 mg,
pentru copiii peste 3 ani-750-1500 mg. Tratamentul
dureaza de la 1 pana la 4 luni, in anumite cazuri,
pana la 6 luni. Intervalul intre curele de tratament
este de 3-6 luni.

Absorbtia per os este influentata de diferiti
factori, care se modifica odata cu dezvoltarea ana-
tomo-fiziologica a organismului [19]. Acesti factori
sunt reprezentati de cei mai importanti parametri ai
TGI: pH-ul gastric, timpul de evacuare a continutului
stomacal, motilitatea intestinald si fluxul sangvin
intestinal [3].

Actualmente, exista doua tipuri de forme far-
maceutice cu acid hopantenic:

1. Forme solide: comprimate (Pantogam®,
Cognum’, Pantocalcin®) - doze a cate 0,2595si0,5 g;
capsule (Pantogam active’) - 0,3 g.

2. Forme lichide: sirop (Pantogam®) - 100 mg/
ml - 100 ml.

Aceste forme dozate au unele dezavantaje,
precum necesitatea unor administrari frecvente
din cauza timpului mic de injumatatire a acidului
hopantenic (6 ore), dificultatea de mentinere in
stare stationara a concentratiei plasmatice medica-
mentoase si interferarea cu alimentele ce schimba
pH-ul gastric.

Pentru a depasi aceste limitari ale formelor
solide cu cedare obisnuita, in prezent, cercetarile
biofarmaceutice propun modalitati de retinere a
substantei medicamentoase la nivelul stomacului
prin sisteme cu cedare modificata gastro-retentive
[11]. Aceste forme farmaceutice moderne pot sa
creasca biodisponibilitatea medicamentelor ce
necesita pH acid pentru o absorbtie deplina, cum
e cazul acidului hopantenic, sa imbunatateasca
tratamentul medicamentos, sa furnizeze beneficii
terapeutice si clinice pentru pacientii cu probleme
de deglutitie, in special, pentru cei pediatrici.

Sistemele cu retentie gastrica prelungita sunt
formulate cu scopul:

- de a retine si localiza in stomac substanta
activa de la 6 pana la 24 de ore;

- de a creste biodisponibilitatea substantelor
de natura acidg;




- de a reduce pierderea din doza medicamen-
tului;

- de a creste solubilitatea si permiabilitatea
unor substante active mai putin solubile la pH-ul
crescut;

- de a asigura stabilitatea substantelor medi-
camentoase.

in literatura de specialitate sunt descrise diverse
tipuri de sisteme cu retentie gastrica prelungita,
care se clasifica in sisteme flotante (plutitoare) si
neflotante (figura 2). Cele flotante se clasifica, la
randul lor, in efervescente si neefervescente [4, 6].

Sistem cu forma si
geometrie modificatd
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in special pentru substantele medicamentoase
cu actiune asupra SNC ce necesita patrunderea
prin bariera hematoencefalica, este indispensa-
bila analiza relatiei cantitate-structura-activitate,
fmbunatatirea proprietatilor lipofile, micsorarea
ariei suprafetei polare si corelarea cu testele in vitro/
in vivo. Performanta formelor farmaceutice noi se
bazeaza pe armonizarea criteriilor tehnologice cu
cele clinice pentru asigurarea eficacitatii, calitatii
si inofensivitatii substantei medicamentoase, fapt
realizat doar prin modelare fundamentala biofar-
maceutica si farmacocinetica.

Sistem flotant

Sistem bioadeziv

Sistem bazat pe imbibare si expandare

Sistem cu densitate mare

Figura 2. Sisteme farmaceutice cu cedare gastro-retentiva [1]

Din sisteme neflotante deosebim:

1. Sisteme bioadezive. In acest caz, cresterea
timpului de remanenta gastrica se realizeaza prin bi-
oadeziunea sistemului de celulele epiteliale aflate la
suprafata mucoasei, ca urmare a formdrii de legaturi
electrostatice sau de hidrogen intre mucusul gastric
si polimerii din formulare.

2. Sisteme cu densitate mare. in aceste formu-
lari densitatea este mai mare decat cea a continutului
gastric, astfel incat preparatul, de obicei de tip mi-
croparticulat, sedimenteaza si este retinut in antrul
piloric. Sistemul poate expanda pana la un diametru
de 12-18 mm si rdmane blocat la nivelul sfincterului
piloric pana la 24 de ore, timp in care are loc dizol-
varea polimerilor si cedarea substantei active.

3. Sisteme magnetice. Aici forma de dozare
contine un mic magnetintern, iar un alt magnet este
asezat extern pe abdomen, unde este pozitionat
stomacul [10].

In prezent, exista cercetari farmaco-tehnice
cu privire la incorporarea acidului hopantenic in
forme farmaceutice solide si semisolide, precum:
geluribucale, supozitoare si granulate cu dizolvare
rapida [25, 29, 30, 31]. Aceste studii incipiente de
formulare sunt bazate doar pe factori farmaceu-
tici, cu scopul cercetarii unor noi cai alternative
de administrare. Trebuie mentionat faptul ca,

Concluzii

Acidul hopantenic este un medicament sigur,
eficient, cu efecte adverse minime, folosit cu succes
in tratamentul afectiunilor psihoneurologice pedia-
trice. Proprietatile structural-moleculare, parametrii
biofarmaceutici si farmacocinetici ai medicamentu-
lui permit argumentarea administrarii enterale la
copii, ca fiind cea mai buna cale. Acidul hopantenic
reprezinta o sursa promitatoare pentru cercetare si
dezvoltare in perspectiva a unor forme farmaceutice
moderne cu biodisponibilitate inalta.
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