


Catedra de farmacologie si
farmacologie clinica

Se predau disciplinele:

FARMACOLOGIA ( anul lll Medicina)
FARMACOLOGIA CLINICA (anul V medicina)
FARMACOLOGIA CLINICA STOMATOLOGICA (anul
IV stomatologie)

FARMACOLOGIA CLINICA (anul IV asisitente
Medicale — optonal)

FARMACOLOGIA CLINICA - rezidentiat
specialitatea medic farmacolog-clinician (durata
studiilor 4 ani)



Farmacologia nu este o dogma, ea
necesita studiu zi de zi
* Aud si uit
* Vad si imi aduc aminte
* Fac siinteleg
Confucius

Oricine se opreste din a invata este batran.
Nu conteaza daca ai 20 sau 80 ani.
Oricine continua sa invete ramane tanar.
Cel mai bun lucru pe care poti sa-l faci in

viata e a iti mentii mintea tanara

Henry Ford
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L&  Sursele didactice
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principale: |
1. Materialul prelegerilor. %,ﬁ
2. “Farmacologia”. V. Ghicavii si al., — e
Chisginau, 2010 (ed. Il); 2012 si 2019 Cocns
(ed. IlI).
3. Farmacologia. Harchevici D.A. ——
M., 2008-2009

4. Indreptar pentru lucrari de laborator la
farmacologie. Ghicavii V etc. 2016.

5. Manual de receptura.

Ed. IV. V. Ghicavii, E.Stratu si al.,
Chisinau, 2015. —



6. MEDICAMENTELE - baza farmacoterapiei rationale. ——
Ghicavii V. I. Chisinau, 2013

7. Indicatii metodice pentru lucrari de laborator la
farmacologie. Chisinau, 2006. S

Sursele didactice suplimentare: Ghid ¥

farmacoterapeutic
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8.  Ghid farmacoterapeutic. Chiginau, 2006, 2010. —— Miigae>

9. Farmacologie. Teste de autoevaluare. Chiginau, 2001. —

10. NekapcTBeHHbIe cpeacTBa.Mawkosckun M.A., M., 2010. — , =



Regulamentul catedrel

frecventa obligatorie prelegeri si seminare

Pe motiv de boala maxim 2 abs. prelegeri pe fiecare semestru (3
sau 5 —test control la compiuter pe intreg materialul de la
prelegeri) .

Olimpiada

Cerc stiintific

Eliberearea automata ( reusita impecabila, toate tot. sustinute pe 9
din prima, lucrul de sinestatator exemplar etc si doua pareri bune
de la doi profesori)

6 tot pe ani, cate 3in fiecare semestru, participa in nota medie la
examene (coef. 0,5), examen SIMU (coef 0,5)

Atestarea, in baza tuturor totalizarilor sustinute si nu in baza notei
medii

Vestimentatie —halat alb

Telefoanele mobile interzise in incinta catedrel

Pentru seminare obligator (lucrul de sinestatator indeplinit, carti:6
iIndrumarul pentru lucrari practice, inicatiile metodice si un manual



FARMACOLOGIA CA DISCIPLINA.
DEFINITIA $SI SARCINILE FARMACOLOGIEIL.
RELATIILE EI CU ALTE DISCIPLINE.
IMPORTANTA FARMACOLOGIEI PENTRU MEDICINA.

SCURT ISTORIC AL CONCEPTIILOR Sl TEORIILOR CE AU
CONTRIBUIT LA CONSTITUIREA FARMACOLOGIEI CA
STIINTA SI LA DEZVOLTAREA EI ACTUALA.

PRIVIRE ISTORICA ASUPRA FARMACOLOGIEI
NATIONALE.




** Ce prezinta farmacologia?
FARMACOLOGIA
 este stiinta despre medicamente;

* stiinta despre actiunea lor asupra

organismului; <Zanimale

- stiinta care studiaza legitatile interactiunii
substantelor medicamentoase cu
organismele (micro, macro);

» studiaza remediile medicamentoase, utilizate
in tratamentul si profilaxia diferitor boli si
stari patologice.

Termen. ,Farmacologie” — provine de la grecescul:
»>,,Pharmacon” — medicament sau otrava.
»>,,logos” — stiinta, disciplina, discurs.




**Medicament sau otrava — orice
substanta administrata in organism
poate fi concomitent medicament sau
otrava — totul depinde de doza
(cantitatea) substantei administrate.

EX.:

sarea de bucatarie — in cantitati
anumite — necesara si importanta
fiziologic; Administrata in cantitate
mare — kg — otrava, dauna.

H,O —in cantitati necesare



**In dependenta de ce interactiuni
studiaza, distingem:

1. farmacologie medicala — interactiunea
medicamentului cu organismul uman;

2. farmacologie veterinara — mecanismul de
actiune a medicamentului asupra
organismului animalelor;

3. fitofarmacologia — o ramura noua a
Farmacologiel — studiaza mecanismul de
actiune a substantei chimice, utilizate in
profilaxia si tratamentul bolilor la plante.

Probabil s-a retinut ca ultimele 2 se
studiaza la Universitatea Agrara, iar acea
medicala e a noastra. 10




**Scopul principal al farmacologiel
contemporane — cercetarea si elaborarea
medicamentelor cu nol mecanisme de
actiune si niveluri de aplicare a acestor
actiuni in organism.

Sarcinile principale ale Farmacologiei:

1. studiul multilateral al medicamentelor:

2. studiul tuturor modificarilor ce apar in
organism la utilizarea medicamentului;

3. cercetarea si elaborarea medicamentelor noi si
aplicarea lor in practica medicala.*
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**Notiunea de Medicament (substanta sau
remediu sau preparat medicamentos

defineste:

1. In sens larg — orice substanta care poate
influenta natura vie;

2. In_sens restrans — o substanta sau preparat
destinat sau utilizat pentru diagnosticarea,
prevenirea, ameliorarea sau vindecarea unel
suferinte, unei boli, a unei stari fizice
anormale sau a simptomelor lor, la om sau
animale.
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**Notiunea de droq:

prin drog se inteleg doua lucruri diferite:

1. materia prima din care se extrage un
medicament. Astfel radacina de Ipeca
este drogul din care se obtine emetina;

2. un compus folosit de toxicomani
(eufomani) — pentru drogare.
Prin urmare, utilizarea notiunii de drog in loc
de medicament este incorecta. Ea provine din
confuzia care se face intre ,,DRUG”
(medicament in limba engleza) si ,,DROG”
(romana).
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** |n stransa legatura cu notiunea de medicament
sunt inca 2 termeni:
 ,Xenobiotic”, prin care se defineste orice compus,

strain de organism, care actioneaza asupra
organismului;

* si ,toxic”, orice substante care, actionand asupra
organismului determina aparitia unor efecte
daunatoare (toxice).

Este necesar sa se mentioneze:

e cele mai multe medicamente sunt xenobiotice;

» exista totusi exceptii, ca de exemplu hormonii, care
sunt substante endogene, dar care pot fi utilizate
terapeutic.

* Pe de alta parte, alte xenobiotice nu sunt
medicamente. Asa sunt diversele toxice.

 Medicamentele, administrate in anumite conditii, mai
ales Th doze excesive, pot deveni toxice.
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**Dupa origine medicamentele pot fi:
— naturale sau sintetice

— substante simple sau amestecuri de
substante formate dintr-o substanta
activa si alte insotitoare cu rol de
adjuvant, corectiv sau excipient

Materia prima medicamentoasa (nekapcTtBeHHOe
CbIpbE€)

— totul ce serveste pentru prepararea
medicamentelor

Forma medicamentoasa (nekapcrBeHHasa choopma) -
forma data medicamentului pentru
comoditatea si rationalitatea de administrare
(solide, mol, lichide, gazoase, FFEM)
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** Deosebim medicamente:
* originale si
* generice

Originale (inovative) - preparat

medicamentos sau medicamentul Tn baza
substantel medicamentoase elaborate si
sintetizate in premiera de catre un anumit
producator (companie-producatoare,
companie-originara), care a trecut ciclul
deplin a cercetarilor preclinice si clinice,
protejate prin patent cu termen de 20 ani.
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** Preparat _generic__(medicament reprodus) -
medicament cu componenta analogica, posesor
de substituire terapeutica reciproca dovedita cu
preparatul original, livrat de producatorul care nu
este elaboratorul preparatului original.

Dupa ambalajul medicamentului, instructiunea
administrarii medicale a lul este greu de
determinat - este preparat original sau generic.

Faptul ca preparatul este original, de obicel, se
indica in materialele de reclama. Preparatul
generic este semnificativ mai ieftin, decat cel
original.
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* Medicamentul orfan (MO) medicament destinat
pentru diagnosticarea, prevenirea sau tratamentul
unel afectiuni rar intalnite ce pune in pericol viata ori
produce o invaliditate cronica afectand nu mai mult
de 5 din 10 mii de persoane (definitia a aparut pentru
prima oara in 1983 in SUA 1n actul legislativ "Orphan
Drug Act").

Comisia Europeana a desemnat 660 denumiri de
MO pentru 34 tari al UE. Numarul de pacienti ce
sufera de boli rar intalnite in UE este de cea 1,4 min.
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Preparate orfane

Criteriile de acordare a statutului de «preparat orfan»:
Medicament destinat pentru diagnosticul, profilaxia sau
tratamentul maladiilor cu pericol vital sau cu grad
important de invalidizare care se intalnesc cu o frecventa
de 5 persoane la 10 000 populatie.

Directia prioritara a sistemului de sanatate.

Se considera ca exista circa 7000 (5000-8000) de maladii rare,
lar preparate pentru tratament doar 200-300
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Medicamente OTC (over-the-
counter). e
* Medicamente care se elibereaza e

fara prescriptie medicala si pot f1
utilizate ca automedicatie.

* Rol important il are consilierea
pacientului de catre farmacist.

* Scopul consilieri1 vizeaza
controlul si ghidarea stunfifica si
rationala a automedicatiel, in
Interesul pacientulut.



*Nomenclatura medicamentelor
in literatura de specialitate se folosesc urmatoarele denumiri:

—denumirea chimica — este cea mai corecta,
din punct de vedere stiintific, insa de
obicel este prea complicata pentru a fi
folosita (greu de retinut si se utilizeaza
foarte rar) —indrumare, indreptare;

—denumirea comuna internationala (DCI) —
stabilita de OMS, faciliteaza mult schimbul
de informatii, fiind cea mai utilizata in
literatura de specialitate (este o
prescurtare a denumirii chimice);

—denumirea oficinala — este cea prevazuta
pentru medicament in farmacopeea in
vigoare in fiecare tara; Verte!
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** denumirea comerciala (de firma) — este cea data de
firma care produce medicamentul respectiv pentru al
deosebi de produsul similar al altor firme.
Denumirea comerciala este indicata prin simbolul
»R” plasat sus.

Desi aceasta denumire este de obicei simpla si usor
de retinut totusi se creeaza foarte multe dificultati
medicilor care sunt uneori confruntati cu zeci sau sute
de numiri pentru acelasi produs.

EX:

— Acid acetilsalicilic sau Aspirina are peste 200 de denumiri
comerciale (sinonime) - Anopirin, Aspirin, Aspro, Acesal,
Acetilin, Acilpirin, Dyasprin, Colfarit, Novandol, Novo-dyesic,
Ronal, Acesal, Aceticyl, Acetol, Acetoplen, Acetasol, Acetylin,
Acetylsal Acetysal Acrylpyrin, Aspirin, Aspisol, Asposal

Astrin, Ataspin, Bayaspirin, Bebaspin, Benaspin, Bispirine,
Caprln si altele.

— Metamizol sau Analgina — 60 denumiri - Dipiron, Ronalgin,
Algocalmin, Algopyrin, Analgetin, Dipyrone, Hitamizol Sodium,
Hetapyrin, Hethylmelubrin, Hinalgin, Neomelubrin, Novaldin,
Novalgin, Novamidazoplin, si altele.
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* Este necesar de deslusit termenii —
sinonime si analogi.

—Sinonime — mai multe denumiri ale
aceluiasi medicament — v. Aspirina.

—Analogl — mai multe substante cu

aceeasi actiune — v. Antiinflamatoarele
(Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen s.a.)

26



* Farmacologia este o stiinta i ' ica. Este strans
legata cu diferite domenii ale medicinii experimentale

practice.

Ocupa locul de jonctiune a disciplinelor biologice si clinice.

— Biologice: anatomia, histologia, fiziologia normala si patologica,
biochimia, microbiologia.

ANATOMIA HISTOLOGIA FIZIOLOGIA BIOCHIMIA

MICROBIOLOGIA FIZIOPATOLOGIA

FARMACOLOGIA

FARMACOLOGIA

TERAPIA CLINICA

PSIHIATRIA CHIRURGIA
Eﬁggfﬁlgg:-AOGlA FARMACOTERAPIA ANESTEZIOLOGIA
DERMATOVENEROLOGIA :?\,ET'ET\,IS“,’:CEEA S

NEUROLOGIA etc.

OFTALMOLOGIA etc.




« Cunoasterea materialului morfologic,
biochimic, fiziologic, fiziopatologic,
mlcroblologlc — este cerinta principala

la insusirea Farmacologiei si anume a:

— nivelului de aplicare a actiunii;

— mecanismului de actiune;

— modului de reglare a functiilor dereglate;

— prevenirii efectelor nedorite si complicatiilor.

EX.. Microbiologia — tipurile de agenti
patogeni — boli infectioase —
preparatele antiseptice, dezinfectante,
antimicrobiene, antiparazitare,
antivirale

28



* Clinice: terapia, ginecologia, cardiologia etc.

Ex.: farmacologia are deosebita importanta

internistica).
ANATOMIA HISTOLOGIA FIZIOLOGIA BIOCHIMIA

MICROBIOLOGIA

FIZIOPATOLOGIA
FARMACOLOGIA

TERAPIA FARMACOLOGIA

PSIHIATRIA CLINICA CHIRURGIA
ENDOCRINOLOGIA ANESTEZIOLOGIA
CARDIOLOGIA FARMACOTERAPIA REANIMAREA S| TERAPIA
DERMATOVENEROLOGIA INTENSIVA

NEUROLOGIA etc. OFTALMOLOGIA etc.

« Asortimentul mare de medicamente eficiente
permite farmacoterapiei a deveni o metoda

universala de tratament al majoritatii bolilor:

antihipertensive, antiaritmice, antiulceroase, .,
cardiotonice etc.




Dezvoltarea

 Farmacologia in dezvoltarea sa in mare masura
depinde de nivelul de dezvoltare a disciplinelor
farmaceutice, medico-biologice si clinice.

 La randul sau farmacologia manifesta o influenta
mare asupra dezvoltarii altor discipline:

A. Medico-biologice:

1. fiziologiei si chimiei biologice — substantele
vegetotrope — au contribuit la elucidarea mecanismelor
fine ale transmiterii sinaptice-mediatorii Ach. si Nor.

2. substantele care blocheaza selectiv unele enzime sau
accelereaza sinteza lor — contribuie la dezvoltarea
enzimologiel.
3. substantele farmacologice dau posibilitatea de a
modifica (dirija) multe procese fiziologice si biochimice

pentru a determina mecanismele ce stau la baza lor.
30



B. Progresul farmacologiei sta la baza aparitiei si
dezvoltarii disciplinelor clinice:

aparitia anestezicelor generale, curarizantelor,
ganglioblocantelor — contribuie la succesele chirurgiei
si aparitia unor noi discipline — anesteziologia si
reanimarea

descoperirea psihotropelor a pus inceputul unei noi
etape in dezvoltarea psihiatriei si aparitia
psihofarmacologiel

separarea si sinteza preparatelor hormonale au
contribuit la succesele tratamentului pacientilor cu
boli endocrine — si dezvoltarea endocrinoloqgiel

grefarea organelor a devenit posibila numai dupa
crearea remediilor imunosupresive si la aparitia
transplantologiei si imunofarmacologiei.

31



** In ultimul timp de la farmacologie s-a
despartit in disciplina de sine statatoare —
toxicologia - stiinta despre actiunea toxica
a substantelor (inclusiv medicamentoase)
asupra organismului.

Ea studiaza:

— mecanismul actiunii toxice a substantelor
asupra organismului;

— determina simptomatica (tabloul clinic),
metodele si principiile de tratare a intoxicatiilor;

— cerceteaza si elaboreaza remedii noi pentru

profilaxia si tratamentul intoxicatiilor.
32



* Actualmente foarte des in literatura de
specialitate sunt intalnite noi notiuni
(termeni), nol compartimente in
farmacologie.

—farmacologia geriatrica — actiunea
substantelor la persoane de varsta
inaintata (batrani);

—farmacologia pediatrica — la copii,

—farmacogenetica,

—farmacologia cosmica.

33



1)
2)
3)
4)
o)
6)
7)

** Se subdivid:
Farmacologia:

medicala  experimentala -+ generala
veterinara * clinica - speciala

fitofarmacologia

perinatala 1) fizico-chimica
pediatrica 2) biochimica
geriatrica 3) moleculara
cosmica 4) farmaceutica
hiperbarica

ecologica

epidemiologica

34



* Importanta farmacologiei pentru clinica se manifesta si
prin faptul ca de la ea in ultimii ani s-a dezmembrat

Farmacologia clinica (FC) - farmacologia omului, care se
preocupa de studierea interactiunii remediilor
medicamentoase cu organismul omului in conditii de
patologie (clinica).

Ea concretizeaza:

— schema administrarii medicamentelor;

— dozarea si alte conditii ce asigura o eficacitate curativa
maxima a preparatului cu o influenta negativa minima a
lui asupra omului, cu un risc minim pentru sanatatea
pacientului;

— efectueaza investigatiile clinice ale medicamentelor noi;

— elaboreaza metode de prevenire a efectelor adverse si
complicatiilor farmacoterapeutice;

— efectueaza supravegherea si farmacovigilenta;
— studiaza interactiunile medicamentoase.

35



* Farmacologia clinica este o stiinta integrala
care determina legaturile dintre

Farmacologia preclinica si farmacoterapia
rationala.

* ** Notiunea de Farmacoterapie — stiinta
despre tratarea bolilor cu ajutorul
medicamentelor;

— examineaza tactica administrarii curative a
medicamentelor in diverse variante de evolutie
a bolilor (individual) — si ocupa locul important
in activitatea si insusirea disciplinelor clinice
respective.
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**Asa dar, exista 3 discipline
farmacologice:
— farmacologia fundamentala sau experimentala;
— farmacologia clinica;
— farmacoterapia.

 Farmacologia experimentala este etapa
initiala, iar Farmacologia clinica — cea finala
in studiul actiunii medicamentelor si ambele
etape constituie materialele Farmacoloqgiel
medicale.

37



** Crearea (elaborarea) de Consecutivitatea elaborarii si
medicamente sau preparate No| [implementarii medicamentului,
Una din sarcinile principale ale Farmacologiei ‘\
— cercetarea si elaborarea medicamentelor Laboratoiul chimic
noi.
Calea lor de la sinteza pana la Laboratorul farmacologic

remediu medicamentos este:
. Laboratorul chimic — obtinerea Laboratorul formelor
substantelor medicamentoase; medicamentoase

Il. Laboratorul farmacologic — dosar =
farmacologic, dosar farmacocinetic, dosar | @omisia Medicamentului

@

toxicologic; = .

Ill. Laboratorul formelor medicamentase ‘\

noi — dosar farmaceutic; Evaluarl clinice

V. QomitetUI Fa_.rmaC()lOgiC — Comisia Directia MS cu problemele
Medicamentulur; implementarii. Comisia
V. Exploréri clinice; Medicamentului

VI. Comitetul Farmacologic — Comisia v
Medicamentului; Industria

VIl. Industria chimico-farmaceutica;
VIIl. Aplicarea practica (terapeutica). '

Este un proces complicat, indelungat, mplementarea n
costisitor si responsabil. oractica medicali



** Pentru a demonstra efortul depus
pentru obtinerea unui nou medicament
este suficient sa mentionam ca:

* din 5000 de substante noi sintetizate, doar
una are sanse de a deveni medicament;

* din 100 de compusi presupusi activi,
experimentati pe animale, doar unul ajunge in
stadiu clinic;

* jar din 45 de compusi, cercetati in clinica,
doar unul devine medicament de larga
utilizare.

39



|. Laboratorul chimic — obtinerea substantelor
medicamentoase

* Sursele si caile de obtinere a medicamentelor

A. Din materia prima medicamentoasa si separarea
substantelor active:

N 1. de origine animala — organele si fesuturile —

» organopreparate sau separarea hormonilor, enzimelor,
polipeptidelor;

2. de origine vegetala — preparate galenice, mai
purificate — neogalenice si compusi chimici separati
(alcaloizi, glicozide).

a) Alcaloizi — compusi azotati si se contin in deosebi in
plante. Alcaloizii liberi prezmta baza poseda activit
biologica inalta.




*b) Glicozizii — compusi organici ce nu contin N, de
provenienta vegetala, care se descompun sub
actiunea enzimelor sau acizilor in partea
zaharoasa sau glicon (de la grecesc glykys -
dulce), si partea nezaharoasa sau aglicon
(glicozidele din degetel — digoxina, digitoxina; din
Strofant — strofantind). P ¥ P L




* 2. Separarea substantelor medicamentoase
produse de fungi si microorganisme —
antibioticele.

Substantele medicamentoase vegetale,
animale, microbiene si fungice deseori
servesc drept baza pentru sinteza lor si
pentru modificarile chimice consecutive
pentru obtinerea preparatelor
semisintetice si sintetice.
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* Modul acesta de creare a medicamentelor a pus baza
biotehnologiel — adica folosirea in industria
farmaceutica a sistemelor si proceselor biologice.

Pentru obtinerea compusilor necesari (dorlgl) se folosesc:
— mlcroorganlsme ‘
— culturi celulare
— tesuturi de plante
— tesuturi de animale

EX.:

1. pentru obtinerea antibioticelor biosintetice si
semisintetice

2. pentru obtinerea insulinei umane - 2 cai

a) bazata pe sinteza de B. coli a doua lanturi a
Insulinei

b) bazata pe producerea B. coli a proinsulinei

Prin reactii suplimentare in ambele cai se obtine

forma activa a insulinei identica cei produse de 3
— celule a pancreasului. 43




* 3.Sinteza chimica a preparatelor — cea mal
principala cale

a) reproducerea substantelor biogene, produse in
organism

»acidul y-aminobutiric, Adr, Nor, prostaglandinele,
unii hormoni

b) obtinerea analogilor metabolici (antagonistilor
metabolitilor naturali) — imitarea structurii
metabolitilor naturali — cu actiune opusa
metabolitilor (antimetaboliti).

EX.:

1. sulfamidele — antibacteriene se aseamana dupa structura
cu acidul paraaminobenzoic — necesar pentru activitatea
microorganismelor.

2. modificarea moleculei de Ach — duce la antagonistii ej4
(Ach) — higroniul-ganglioblocant — antagonist al Ach.




* ¢) modificarea chimica a compusilor cu
activitate biologica cunoscuta.

« Scopul — elaborarea preparatelor noi, care difera
in mod avantajos (mai active, mai putin toxice) de
cele cunoscute. Principalul prima substanta, apoi
se determina structura, gruparile chimice ce
determina anumite particularitati ale
medicamentului, efectele lui principale si
secundare: asa numita sinteza Tintita.

» Ca compusi initiali pot servi substantele naturale
vegetale si animale si cele sintetice.

EX:

1) in baza hidrocortizonului produs de suprarenala au fost
sintetizati cu mult mai activi, cu influenta mai redusa
asupra metabolismului hidrosalin

2) sulfamide, barbiturice si altele — in baza crearii lor —
dependenta dintre structura chimica — proprietatile
fizico — chimice si activitatea biologica. 45




*3) curare — miorelaxant din plante

— determinata structura chimica a alcaloidului din curare —
tubocurarina

— un gir de preparate sintetice miorelaxante: decametoniu,
suxametoniu (ditilina), diplacina, anatruxoniu etc.

in tinta; absorbindu-se de la locul administririi cu care provoca paralizia muschilor, animalul
cézand prada vanatorului.

II. In 1935 a fost stabilita structura chimica a alcaloidului principal din curare -tubocu-
rarina.

OCH,

Shapn o

CH,0 OH

II1. In practica medicali. curare purificat (preparatele curarin, intocostrin) a inceput si se
foloseascd din 1942, Apoi s-a utilizat solutia alcaloidului clorura de tubocurarind (preparatul
medicamentos este cunoscut sub denumirea de “tubarini”), Clorura de tubocurarina se foloseste
pe larg pentru relaxarea musculaturii striate in interventiile chirurgicale.

IV. Mai tarziu au fost sintetizate un sir de substante miorelaxante. Sinteza lor se baza pe
structura clorurii de tubocurarind, cu doi centri cationici (N™-N7), situati la distantd unul de

altul:
HC .o,
H,CN—CH;—CH;—CH;—CH;— CHy— CH;—CH;— CHy—CH;— CHy—N—CH, . 21"
C : Decametoniu H,
HC, |  CH,
; - . ; ’ . H,C—N—CH;—CH, —0— € —(CH,);—C —0 —CH;—CH;—N—CH, = 21"
Fig. 1.8. Obtinerea preparatelor din sursele vegetale si elaborarea analogilor sintetici u C/ | R : : “en
T R o 5
(pe exemplul remediilor curare). o Ditilia
I. Initial, din unele plante ce cresc in America de Sud. indienii au obtinut o toxina pentru OH CH,OH OH CH,OH
arcuri — curare, ce provoca paralizia musculaturii striate. sl
a, b - plantele din care se capata curare; 111 ;]\
¢ - vase din dovlecei uscat cu curare si armele de vanatoare ale indienilor: CH-CH [
= : 57 : 5 e T ;5 CH;—0 —CH;—CH
d - vanatoare cu ajutorul curare. In niste tuburi lungi (“arme de suflat”) indienii introduceau ’ : @0 2 2
sulite mici varful carora era prelucrat cu curare: printr-o expiratie fortatd vanatorul trimitea sulita Diplacina



* c) comasarea structurilor a doi compusi cu
proprietati necesare

d) sinteza bazata pe studierea transformarilor
chimice ale substantelor in organism

**Aici avem 2 directii:
1. Prima directie consta in crearea asa
numitelor Promedicamente.
Ele prezinta fie : = D,
a. complecsi ,substanta | s

Others

intestinal lumen

purtitoare + substanta e R =t
activa (SP+SA)” sau
b. bioprecursori (precursori metabolici).

V: valine AbV: acyclov}r
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* Complexul ,,SP+SA” elibereaza substanta activa
sub influenta enzimelor la locul de actiune.

Functia de SP — albumine, peptide si alti compusi
care poseda o afinitate spre anumite tesuturi,
r e C e p t O r et C . Absorption Mechanism of Transported Prodrug

= The DﬂIQ Af - [‘7 '3' : ~I :,t_ ot ’5 = ok e
@ G =Enzyme e e I e I e e
- D = ="Concealing” molecules ¥—q
EX N . |
n

— S. purtatoare + substante antitumorale — in locul
tumorii

— fS. purtatoare + substante hepatoprotectoare — in
icat
— Yy — glutamil-DOPA - in rinichi se metabolizeaza si
se elibereaza DOPAMINA - care selectiv dilata
vasele renale.

— Ampicilina rau se absoarbe din intestin (= 40%).
Promedicamentul ei lipofil si esterificat
BAKAMPICILINA — se absoarbe din intestin 98 — 99
%. Ea este inactiva. Activitate antimicrobiana se
manifesta numai dupa metabolizarea ei de catre;
esterazele serice cu eliberarea ampicilinei active.




** Bjoprecursor — o substanta chimica noua. in organism din
ea se formeaza un alt compus — metabolit, care si este
substanta activa.

Metabolitii care se formeaza uneori poseda activitate
mai pronuntata decat compusii initiali.
EX:
— Imizina — substanta antidepresiva, in organism se
transforma in dezipramina, mai activa

— sulfamida (streptocid) —in prontozil
— L-DOPA — DOPAMINA.

2) A doua directie — substante care modifica

activitatea enzimelor

— Inhibitorii acetilcholinesterazei (neostigmina-prozerina) — care
prelungesc actiunea Ach (mediatorului natural);

— nialamida - inhibitorii MAO (enzima care inactiveaza Nor, dopamina,
serotonina) — prelungesc actiunea lor;
— fenobarbital si altele — substante care induc (sporesc) sinteza si

activitatea enzimelor, participante la procesele de detoxicare a 45
compusilor chimici.



* 4, Calea empirica — descoperiri
intamplatoare:

Ex.: - micgorarea concentratiei de glucoza din
sange, observata in folosirea sulfamidelor — a
dus la sinteza derivatilor lor cu proprietati
hipoglicemice pronuntate (butamida si altele),
utilizate actualmente n tratamentul diabetului
zaharat ;

— sau actiunea teturamului (antabus),
folosit Tn tratamentul alcoolismulul —
fost descoperit intamplator in Iegatura
cu utilizarea lui Tn industria cauciuculul.
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* ,Screening-ul” (a cerne prin sita) — este una din
varietatile explorarilor empirice — o0 cale destul de
dificila si putin efectiva de obtinere a substantelor
medicamentoase.

Prin anumite metode (laborator experimental) se
petrec un sir de substante pentru a depista actiunile
(ca prin sita) — cand proprietatile lor sunt greu
pronosticate (dupa structura lor) — cele cu interes
sunt studiate mai departe, celelalte sunt propuse in
alte domenii.

*Rar, dar uneori prin asa mod se obtin medicamente
de folos mare.

EX.:

— anaprilina — B-adrenoblocant folosit in aritmii, boala

. . v . . v . 51
hipertensiva, boala ischemica a cordului.



*1l. Laborator farmacologic

*Volumul cercetarilor farmacologice include — studierea
actiunii substantelor asupra sistemelor biologice de diferita
complexitate: ,,de la organismul integru pana la celulele
izolate, formatiuni subcelulare, receptori si enzime”.

in cercetarile farmacologice se studiaza detailat:

a) Farmacodinamia substantelor: activitatea specifica,
durata efectelor, mecanismul si locul de actiune;

b) Farmacocinetica — absorbtia, distributia, transportarea,
eliminarea;

c) Efectele adverse, toxicitatea, actiunea teratogena,
cancerigena si mutagena;

d) Se compara substanta noua cu preparate cunoscute.

Se folosesc metode: fiziologice, biochimice, biofizice,
morfologice, farmacologice.

O importanta are studierea eficacitatii substantelor in starile
patologice corespunzatoare — farmaco-terapia experimentala
sau farmacologia patologica.
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< |||. Laboratorul formelor medicamentoase noi

* Prepararea formel medicamentoase
respective.

V. Prezentarea materialelor experimentale la
Comitetul Farmacologic (Comisia
medicamentulul) pentru autorizarea
evaluarilor clinice.

V. Investigarea (evaluarea) clinica — daca
materialele experimentale se considera ca
complete — se predau in clinicile respective
unde medicii si farmacologii clinicieni studiaza
in conditiile clinice pe voluntari si pacienti
farmacocinetica si farmacodinamia,

elaboreaza metode de aplicare eficace Sl
inofensiva.
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**In cercetarile clinice — un sir de principii:

—acordul Comitetului de Etica si respectarea
principiilor etice: acordul pacientului, nu se
studiaza pe copii, gravide, bolnavi psihici,
nu se utilizeaza placebo in stari de urgenta
etc.;

—pe un contingent mare de bolnavi;

— se incepe pe oameni sanatosi (voluntari);

—substanta noua se compara cu un preparat
bine cunoscut din aceeasi grupa;

—se vor folosi metode obiective;

—examinare complexa cu un numar mare de
metode adecvate;

—remediul nou trebuie sa se deosebeasca de
cele existente in sens pozitiv.
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** Cercetarile clinice se realizeaza in 4 faze — mare volum de
pacienti pentru a determina riscul reactiilor adverse si
determinarea indicatiilor si contraindicatiilor mai concrete.

*In cazurile cand elementul sugestiv poate juca un rol
Important — se foloseste ,,Placebo”.

o..Placebo” - sunt forme medicamentoase asemanatoare,
dupa aspectul exterior, miros, gust si alte proprietati cu
medicamentul administrat, insa nu contine substanta
medicamentoasa. ,,Placebo” consta din substante
nemedicamentoase (indiferente pentru organism).

Dupa asa zisa ,,metoda oarba” bolnavului i se da intr-o
anumita consecutivitate, necunoscuta pentru el, substanta
medicamentoasa si ,,placebo”. Numai medicul stie cand
bolnavul primeste ,,placebo”.

‘Dupa ,,metoda dublu oarba” — intervine a treia persoana —
nici bolnavul, nici medicul nu cunoaste cat si ce se
administreaza.

Astfel de metoda — permit o apreciere mai oblectlva A
actiunii — factorul psihologic este exclus.




**VI. Rezultatele cercetarilor clinice,
prelucrate statistic, din nou la Comitetul
Farmacologic, care in baza lor — preparatul
are avantaje vadite, prezinta o grupa noua,
sau efecte specifice — se recomanda pentru

inregistrare si fabricare, aplicarea practica cu
supraveghere.

VII. Industria chimico- farmaceutica,

VIIl. Implementarea ulterioara in terapeutica.
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Resursele financiare in procesul de elaborare a
preparatelor originale si generice

Ideea stiintifica si

Generice

argumentarea ei ‘ T
(0}
Sinteza tintita sau "

Elaborarea procesului Adaptarea procesului tehne'ggi
tehnologic Sub producerea proprie

| etapa

Il etapa

I11 etapa

IV etapa| ge control analitic De control analitic

Studiul preclinic 15% | Nu se efcetueaza 0%
- | Studiul clinic de faza U3yueHue
VI etapa 1, 10, 1 22-25% 6u¥>3kauaane|-rr|-|oc1'u 30-40%
Inregistrarea, rpoducerea
VI etapi In serie, rpomovarea pe  27-30% || In serie, rpomovarea pe 50-60%
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*Calitatea preparatelor, livrate de industrie se
determina cu ajutorul metodelor chimice si fizico —
chimice, indicate de Farmacopeea de Stat.

*In unele cazuri, cand structura substantelor nu este
cunoscuta sau metodele chimice nu sunt destul de
sensibile, se recurge la ,,standardizarea biologica”
(apremerea activitatii biologice pe obiecte biologice
— preparate hormonale, glicozizii cardiaci).
Activitatea se exprima in unitati conventionale de
actiune (UA). Pentru comparatie se folosesc
standarde, care au activitate constanta.

‘Metodele standardizarii biologice si substantele
pentru care ele sunt obligatorii, sunt indicate de
Farmacopee.
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** Farmacopee — (medicament —

grecesc. ,,pharmacon”, poieo — fac,
prepar) — o carte de Stat, care contine
tabelul remediilor medicamentoase
emise in fara, nomenclatura lor
aprobata, structurile chimice ale
compusilor, standardele, normele si
metodele, in baza carora se controleaza
calitatea remediilor medicamentoase si
justetea dozarii lor.
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** Fiecare tara are Farmacopeea sa.
Pana nu demult ne-am folosit de
Farmacopeea X si Xl a fostei URSS. Astazi

Moldova nu are Farmacopee.

— | Farmacopee in limba latina — 1765
— | Farmacopee in limba rusa — 1866

— | Farmacopee in limba romana — 1863 X Xapron
uropear

Exista si Farmacopee internationala, FNREUPOcid
o v u . . 6th Edition
elaborata de OMS, fara statut legislativ.
Recomandarile ei servesc drept material
de referinta pentru farmacopeile nationale.

Farmacopeea internationala include
denumirile comune internationale (DCI)
ale substantelor medicamentoase, care
trebuie sa figureze alaturi de cele
nationale sau comerciale ale diferitor
firme si laboratoare farmaceutice.

The
International
Pharmacopoeia

The
Internationali
Pharmacopoeic



** Farmacologia se imparte in:

generala si speciala.

—Farmacologia generala - studiaza legitatile
generale ce stau la baza interactiunii tuturor

substantelor medicamentoase cu organismele
Vi,

—Farmacologia speciala — examineaza grupele
farmacologice concrete si fiecare preparat in
parte sub aspectul celor 4 componente:
Farmacocinetic, Farmacodinamic,
Farmacotoxicologic si Farmacografic, cat si pe
scurt utilizarile terapeutice.
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** RAMURILE FARMACOLOGIEI

Farmacologia moderna cuprinde sase ramuri principale, trei cu caracter predominant
fundamental si trei cu caracter predominant aplicativ. Fiecarei ramuri cu caracter
fundamental ii corespunde o ramura aplicativa.

RAMURI FUNDAMENTALE

1.Farmacocinetica studiaza evolutia, soarta Medicamentelor in
organism - studiul absorbtiei, transportarii, distributiei,
metabolizarii si excretiei M-lor, adica cum influenteaza
organismul asupra medicamentului.

2.Farmacodinamia - actiunile M-lor asupra organismului -
cuprinde ansamblul fenomenelor care se produc in urma
interactiunii dintre medicament si organism.

Se subdivide:

—Farmacodinamia generala - se ocupa cu legile generale de
actiune a medicamentelor, cu relatiile doza-efect si
structura-actiune

—Farmacodinamia speciala - are rolul de a explica actiunea
M-lor asupra diferitelor sisteme si organe.

3.Farmacotoxicologia — studiaza manifestarile nedorite produse
de administrarea medicamentelor ca atare (efectele adverse)
sau in intoxicatii acute sau cronice cu M-te si combaterea
acestor efecte.
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**RAMURI APLICATIVE

1.Farmacografia - stabileste relatiile de prescriere a
medicamentelor, plecand de la formele farmaceutice
disponibile si modul lor de administrare (caile, dozarea)

2.Farmacoterapia - are ca obiect stabilirea conditiilor in
care un anumit medicament poate fi folosit in scopul
prevenirii, vindecarii, ameliorarii sau stabilirii
diagnosticului unei stari patologice.

3.Farmacoepidemiologia studiaza contraindicatiile si
precautiile precum si bolile de etiologie
medicamentoasa cu mare raspandire - se refera la:

a)situatiile restrictive in care anumite medicamente nu
pot fi administrate la indivizii cu unele particularitati de
ordin fiziologic sau patologic deoarece le-ar putea fi
daunatoare (contraindicatiile).

b)Masurile de precautie menite sa minimizeze posibilele
efecte nedorite ale M-lor (precautii)

c)Profilaxia efectelor nocive ale M-lor (farmacovigilenta)
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** Aceste sase ramuri principale ale Farmacologiei coexista si
sunt incrucisate cu alte ramuri, care vin sa completeze datele
referitoare la Medicamente ca:

Farmacodinamia fundamentala biochimica - studiazi locul si
mecanismele actiunii medicamentului, la nivelul celular si molecular
biochimic. Este o ramura ce s-a dezvoltat rapid, pe baza exploziei de
cunostinte de biologie celulara si moleculara.

Farmacogenetica - studiaza influentele variabilitatii genetice asupra
efectulur medicamentului.

Farmacocibernetica — studiaza interactiunile medicamentelor cu
mecanismele de reglare cibernetica ale organismului.

Farmacoinformatologia — studiaza natura informationala a
medicamentului si a proceselor farmacologice.

Cronofarmacologia - studiaza influenta bioritmurilor asupra efectului
medicamentulul.

Gerontofarmacologia - studiaza particularitatile farmacologice la
Indivizil varstnici.
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* Preparatele utilizate in practica medicala

sunt grupate, in deosebi dupa principiul de
sistem (sistemic).

Deosebim urmatoarele grupe:

— preparatele, care reglementeaza functiile SN
(periferic, central);

— preparatele, care reglementeaza functiile
organelor efectoare si sistemelor lor (respirator,
cardio-vascular, digestiv);

— preparatele, ce influenteaza metabolismul;

— preparatele, cu influenta asupra starilor
patologice (ateroscleroza, inflamatie, alergia si
blastomogeneza);

— preparatele antimicrobiene si antiparazitare. _



* CLASIFICAREA MEDICAMENTELOR

Medicamentele sunt grupate in grupe
potrivit principiului farmacodinamic, adica
dupa efectul farmacodinamic principal. in
Interiorul unei clase se pot face subdiviziuni
si dupa alte criterii: chimic sau terapeutic.

Un exemplu: anticonvulsivantele se pot
subdivide dupa criteriul chimic in
barbiturice, hidantoine, succinimide etc.,
sau conform criteriulul terapeutic in
anticonvulsivante utile in epilepsia majora,
in epilepsia minora, in epilepsia
psihomotorie. 66



* CLASIFICAREA POATE FlI IN BAZA
URMATOARELOR PRINCIPII

1. Structura moleculara sau apartenenta de grup —
barbituricele, glicozidele:

2. Mecanismul si locul de actiune.

a) interactiune moleculara — blocarea receptorilor:
 B-adrenoblocante;
« a-adrenoblacante;
* Inhibitorii enzimelor: (enzima de conversie a angiotensinei etc)

b) Nivelul intraorgan

* diureticele de ansa (actiune in rinichi la nivelul ansei Henle).
c) Sistemul fiziologic

« vasodilatatoare;

* hipolipidemiante;

e anticoagulante etc.

3. Utilizarea curativa (farmacoterapeutici) :antihipertensive,
antianginoase, antiaritmice etc. 67




Privire istorica asupra farmacologieli

nationale

« Catedra Farmacologie a fost fondata in anul 1945 — odata
cu transferarea Institutului Il din Leningrad in timpul celui
de-al ll-lea razboi mondial la Kislovodsk, apoi la Chisinau.

* Primul sef — confer. S.I. Lealicov (1945-48; 1961-66)
— A cercetat plantele medicinale ale plaiului
Moldav — le-a descris In monografia
“JlekapcTBeHHble pacteHna Mongasckou CCP”.

Din 1948-1951 — prof. Harauzov (concomitent si rector al
Institutului, apoi vice-director la Institutul de medicina
experimentala al AS din URSS din Leningrad).

— Prelegerile lui erau bine dotate cu experiente;
— Pentru prima data a fondat Cercul Stiintific studentesc.
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In 1951-1952 — conduce catedra de

Farmacologie ad-interim prof. A. Zubcov —
seful catedrei fiziologie umana, ilustru
savant.

1952-1958 — Ter Stepanov (conferentiar).

Din 1958-1961 — prof. Vasile Cernov — pentru
prima oara infiinteaza aspirantura si

pregatirea cadrelor stiintifice nationale.
Activeaza fructuos cercul stiintific
studentesc.

Din 1961-1966 — S.I. Lealicov.

Din 1966-1968 — confer. C. Matcovschi.
Ultimii ani a activat— sef de laborator la
Agentia Medicamentului al MS. 69




* O atentie deosebita merita perioada de 20
ani — 1968-1988 — prof., om emerit in §t||n;a
Laureat al premiului de Stat — prof =

E.A. Muhin.

— Din academia medico-militara
din Leningrad;
— Pledeaza pentru pregatirea cadrelor;

— A intemeiat doua directii de cercetari:

a) farmacodinamia menicamentelor in
conditiile oxigenobariei

b) farmacologia compusilor izotioureici
— A pregatit 12 doctori in stiinte medicale si 3
doctori habilitati;
— A scris un sir de monografii, manuale.
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*Din 1988 — 2019 - V.l. Ghicavii
*Om emerit in stiinte,

dublu Laureat al Premiuluil de Stat
‘mc.al ASM

- n 1980 a organizat un curs, apoi din 1982 catedra de
farmacologie clinica — pana in 1988. In 1988 au fost
comasate — catedra Farmacologie si Farmacologie clinica.

Se preda:
— Farmacologia — anul lll medicina generala

— Farmacologia Clinica — anul V medicina generala, anul
IV stomatologie si rezidentiat.

— Farmacologia clinica la specialitatea asistente
medicale din 2021 (curs optional)
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Din 1992 — a ll-a catedra de Farmacologie —
farmacie, stomatologie, medicina preventiva

1990 - Institutul National de Farmacie cu 2
laboratoare de profil farmacologic,
actualmente Agentia Medicamnetului

Din 1971 — Societatea Stiintifica a
farmacologilor din Moldova.

Din 1991 — Comitetul farmacologic, iar apoi
Comisia Medicamentului (1996).

Activeaza cercul stiintific studentesc.
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Ghicavii Vicotr
mc ASM,
prof.consultant

Bacinschi Nicolae,
sef catedra

Farmacologia clinica

Stratu E., sef studii Pogonea I.,prodecan Coretchi I.,conf.univ.
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