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$ 2. Modelc farmaeocinetice

lo'lntreagacantitat,ed,esubstaniäseintroducelnorganism,simultan,
sub forma unei singure doze' "o 'o"""!1"' 

*¡ forma uãor fracliuni din

doza totalä' ,"p"tu?ä'ìt*ãli*ii" int"rvale (date) d'e timp'

si d'e o ,,ieçire", care simboli-
iä organism. Din aceastá' catJza'

' si ..iesire", modelele considerate
nie, loíate cu Xr, Xr, Xr' care atl

Xa reprezrntä compartimentul din organil*l^-1i care sê introduce

substanta medicameliããi¿. Volll pt"ålpïfiá, peátto fixarea' id'eilor, 'cä

F
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Moclelul 4Motlelul 3
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n
Morlelul 5

Fig. I.

introduceiea substanfei în
solulii ce conline substanta
oralä. In acest ctz, compa.
(plasma), care preia substanla çi o

Xrreprezintä tesutul unui ofgan,

mentul Xt). :

X,

x. x"

x.

X, x"
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cäla'acestmoment,înce1ela1teilfPartimenteX,çiX,-nuseafläsubstanta
respectivä, atunct ;;ãititl" t"4ia1å se vor scrie astfel:

(3) ø1(0) : cp, x2(0) - 0' ø'(0) :0'

Absenta vr s-t3n!ä' d'jn mediul exterior

x, se va âll{ít,.r-^hot: o' sau Prin
(ú( 0), cee li""i"t foräei primei dintre

àiferentrial
med'icamentoase sau toxice se efec-

Co, CL, C2, ' ' ' ', Cn,

,t*(to1tt1tr1
lï,ijijiTi, ïåiil

În caal intervalului lto' tL) se vor considera contliliile

(3') x1(0) : co, *2(0) : 0' ø'(0) : 0'

Fie #1,1, x2,1, xt,L solutia liå|Jifft"ifti
de timp, soluiie care verlllca con l. considerînd
;"" iliädãã.. acelaçi sistem di ihir"T^*----
plntru "functiile necunoscute rt'

xt(tr) : /tm 
xr,t(t) t ct

(4) 
x,(t,\ : lirn x2i(t) i x"(t'):.1i-^ x"''(t)'

Fie %¡2,.2t2,2, nó"ålr'"tl"i ttf|;ritiË
de timp, solulie pe al B-1ea interval
Xy,2¡ 1t2,zr X-tr,- Se 

:

de timP, adlcâ Pe

xr(tr) :,!],3.r*',r(t) + t,

(5) 
xr(tr) : .li,m^xr,r(t) i x"(tr) :,:ilrx",'(t)'

al 4'1ea
apfoape
adicä Pe
)12,n, .)1g.,n

7

Vom considefa ca solutie a sistemului diferenlial, .pe.î,ntregul, intetval

de tiäp ú;Ëi; ""ããoiùi- - funclie {'úr, xr' x")' 
.al 

cárui componente se

definesc astfel :

(6) xr(t) :

xr,t(t),

xr,r(t),

xr,*(t),

xr,Jt),

xr,r(tl,

xn,n(t),

xr,r(t),

*",r(t),

dacä t elto,tt)
dacä t eltL,tz)

d.acä t e lt,,-r,oo)

dacä telto,tt)
dacä teltr,tr)

clacä taltn-r,æ)

dacä talto,ttl
dacá teltt,tr)

x"(t) :

xr,,*(t), d.acá t e lt,-t, oo)

Un exemPlu conc
matic consid.erat în $

camentoase în comP
implicit, la estimarea
acumulare.-"-'^iti""ti;näm faptul cá pr privind studiul acumulätii substante-

1or medicamentoase lntr-uñ ñ viu, þ' cu4í 1n care ad'ministrarea

se efectueazä sub tot-ãl"Ai"atá.7a punctui 3o, a-fäcut-obiectul mai multor

lucräri, dintie ""t"-tã"ti;ú 
io"?erit" [1], [6], [17]' [18]' t19l'
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i V. Galea çi N' Preda în lucrarea

I åår""ît-""nstitui un Punct de

stabili o formulä de c. alcul.-

:;;;' ; ;"*;iil u 
tfr :'iïii?t

Pe durata

,t

L

So.Duratadtaintervaluluiconsideratdetimp'Vomputead'eciscrie
formula

(7) dQ¿ : æ¿xaQ) YnQ) d't'

(S) dQ,: ì'arn(t) dt (À¡ : constantä)

mulä:
T'T

(e) R:ldQ¡:\x,x,(t)d't,
o0

,l
I
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ii
tì

I

I

i
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are 1oc nici un fel tle flux de substantä
ceea ce se exprimä Prin egalitatea
> 0). Notind functia necunoscutá
cu É çi linîntt seamä d.e egalitatea

el:

O APLICATIE A TEORIEI ECUATIILOR DIFBRENTIALE

(Þ>0)

x(0) : co

1f)
1l

(13)

t5

t
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t4

dx

-: -Rtçdt
(12)

Pentru a obline o solutie unicã, va trebui alât'wi' d: ":l*itll?ll
ã 

-"""ãiii", 
óare sä exprime situalia în co nl, la momentul inrltal

t : 0. Contlilia respectivä se scrie

solulia ecuatiei (12), care verificä conclilia (13) va fi datä de formula

*tF
(14) xtþ) : coa-h''

ig. 1.

$ 5. Stuiliul problemei în cazul unui moilel urricompartimentat

sä consideäm modelul 1 din^fie' 1. sistemul,g" -""å"iÏ $¡il:"1Jirlll
asociat acestui *"j"iîä?duc" la ó singurä ecuatie' catt

' q2: ---k1st',. * åo'q(¿)'
(1 1) dt

;#"yåå"åf"'þriifi ä;iî"fîr;ï,pfestlpunem câ

Graficul ei este o curbá exponenlialä de forma aceleia desenatä în

fie. a]-öin*""pì".i.- (i¿)- I iuncçièi , tê constatä cä eliminarea substar-rfei

s"dü' ;;p;;ii*""t'"ti"-"ã*píetä numaí în cazaT cînd e-þ' : 0' adicä

oentru f, : oo'
pentru orice valoare finitä a variabilei t, 1n compartimentul 4 : Xl

1nä o anumitä cantitate de substan!ä
Exceptlnd. cazul eliminärii lente,
admiãistrarea unei singure doze,

I unui interval de timP, de duratä

relatlv scurtä.
ffi Sä or"soo,rnem acurri cä aceastä procedurä de administr¿re se repetä

Ë "ï í;;üä:trr ì"1"t"t"'tå àga1Ë d.e timp, de- dwltpt, introducîndu-
se de fiecare datä o åË""uçiaozácoie substan!å S (0 astfel de situalieinter-
vine de exemPlu în trata-
mentul unor mãlad.ii cronice)'

la momentul ú: nÍ, coflcefl-

R

T

I
0

e¡xi (t) ya(t) d,t

(10)

$

c

Fig. 3
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Concentraliarczidlalá'la.sÍîrgitul.celuidea|y'-|gaintervalparfialtle
timo se poate 

"fl" "î*Jjîãoiärlã-t"""t"i 
(15),lnlocuind pe f cu valoarea nç'

bï'åtrì""""iiizl, p'e . ëtz -103) valoarea

(17)

D '#Ruili
atunci rile
zeto),

(18) c:l-¿-hi'

I 
-^ 

o-ht
(19) : coe-ßr T:Ã:çoø' 

"''

cafe fepfezintä limitele superioare ale variabilelor c,, respectiv rn' attJlrrci

cn: co I rn - co *'r : a!;; : c.

rncentratiei va scädea în' decursul.intervalului cle timp

ü;,*ö ;'iið*t'i :""'¡r**id"¿e 
cu legea exponentialä

' : "r*¡rþ) : çt¿-h(t-n+), ,

iar la sfîrsitul intervalului"respectiv (atlicä la momenttl t: (n + l)t'
valoarea ráziúta7â va fi: :

f n-+\ : c*a-ht æ ç¿-ht - ''

Se constatä astfel
medicamentoase S

ca;
111,

ð,acä n ia valori maii, atunci concentralia substantei

compartilnçn túx va oscila lntre concentra-
valoatea concentraliei reziduale

du unui numår mare de

! - Revista de analizä numericä si teoria aproxlmatiei vol' 2' fasc' 1' 1973
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t¡t-0

x'\t) :oo(1 * s-hr) e-hlt-t\ ' t a v' 2t\'

:iúiîlîå';ïä"fäíiJïT'#iî'ïlïffi:*':;ili:L:#iiÏÏ;?Jlî
obJine 

r': csl! 4 e-nt\ e-w'

Dinaproapeînaproap":""1"b"ç-iTi":::"t;:;i*#:î*-iïä*tff 
i'i'

("d#, ;íJ; t"^ *ffi 
") 

"il;.ii"",
celei óe a fl'-a do 

, .-(n-l)Þ,r\ ,-n¡r-(*-r)rt :

(15) xn(t):':,:äu'*'*', 
,),,,., i.rr, -''¡'' *)

| - v 
stanlei s' 1n comP?tt1-"i:î:

pentru a arla , il"c)' vomlnlocui 1n Jormuta

X, la lncePut
(15) pe ú cu 

r_e_nh.c

(16) 
c*-L: co7=71'



15 O APLICATIE A TEORIEI ECUATIILOR DIFERENTIALE 19

vom presupune cä mäsurile dozelor
lui consideràt, G, sînt egale toate cu
streazá' la intervale egale de timp, cle

în scris Prin egalitätile

Co: Cr: C2: . . . ': ðn-1 : ç,

(21)
to:0, t1 =T, tz:2r, ..., tn-t:þn-l)t'

itate, vom mai ptesupune cä factorul

pfogfamul de tratament

(22)
cca
0 ,t ',2r :c

(n--.1),r

cá, T : n'c
urmätoarea

(

l4
olÈc .lnsMÃ

1B

r.co - - - . - - i ' ':' ' 1' - '-' '''èt ' - ' " ' ' '-!

C0

I

I
I
I
I
I

2t tt

su'"oJ"ü"s'ft ,å1,:'*n**.-ryfo'iiJl*q#*t"'

(co c1 c2 ' ' ct-r\

(20) .:\r, tL tz ...... .. t*_,) 
,#iî!#:#Kl

convenim,a:"åiidJiåîr"îu,iiiìfñ#,'"i*oît¿ff 
nd";

unui tYøtøment, satt 
"
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PROBLDMA2.Presuþunî,nd'cd'--efectul,biolo,gicR.esle.þ!'::,2'
lconstant). se cere sã se ítudieze rnod,ul,-î'n cøre ttøriøzã' cøntötøteø totøIà. d'e

Iïiäåïi'ktâ¿io*t"ioosd., nece;søvã. reøtizd.rii, efectulwi þrescirs, atuncí cî'nd'

iorà i'ç1, iuruã1ø1, n ø1, d,ozelor þørliøl,e aøriøzã., iar ¡ este constønt.

l'. Referindu-ne la prima dintre'aceste probleme, sä notám"cu ø mäsu-

," "r"titaiü 
rle;substanlä'medicamentoasä prèscrisä. Presupunlnd cä aceastä

;;täãä"d*i*itt"á zâLn n etape succesive, sub forma unor doze p.a{fi*le,

ä1" úú;;ie, de mäsurä c, vom prftea scrie reTalianc : d' (const.)' Inlocuind

1n formula (23) Pe , "n 
Lobtinem

(24) R(ø, r) : i +1" - ":Y!-::9]t 
^,,",'

' Pentru rezo\varea problemei, va trebui sä studiem modul în catevatiazá

""foiif"-i"""li"i 
nr, ãtä""i cînd'n variazâ pe..ryulfimea numerelor naturale'

R1(1) :r;(1 -r-n^)' !,**'(*):^L
Utilizînci fornula evidentä

Rr(n): 
^; +l(l - e-n"¡ + (1 - ¿-za'l) 1... + (l - e-*a11,

se verificä cu uçurin!ä egalitätile

R,(1) < Rr(z) < R,(3) <

Aceste inegalitäli ne R, esüe þe muftimeø,numerelor
nøturø\,e, fäpt, óare ieiatea lA în cadrul paragra-

iutui iítroå.t"ti.'. 7a u concluzie:

În cazul, tratørnentelor cu d,oze þa fi,ate egøle, reþetøtã'.la i.nterval2 dg (ryÞ,
at *iràçi airàt¿ i,' efectul 

'bi,ott,gic R, óre;te àtunci cônd, ad,ministrø-

rea swbstønlei med,icørnentoase se efectueøzã. þrin d'oze þørliøIe c : l, din

ce î,n ce møi rnici, tinz|nd, |n rnà;urã. cã,tre aaloareø. zero,.;i d,eci cî'nd, nwmãlwl

" 
ol iiräil pør¡iäte este d,in ce î,n ce møi mare, tinzî,nd, cd.t're infi'nit'

Mai clar, aceastä proprietate se poate entnþ astfel:
Fie date douä forme-de trattment Ø1 9i Z,

crcL cr .,., cL

0¡2¡....(nt-l)t
Øz:

c2 c2 c2

0t2¡,
.c" \
. (nr-\r)'

primul tratament efectuîndu-se 1n n, etape, iar al doilea, 1n n, etape'

ø

(

l6
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\ x,,(t)d't = itt - '-*þ")''
' @-r)¡

In mod analog se ca1culeazt ":lf*il1"ïl:i:""lii'lË:"ilälää^* 
"

toi iläi"ä¡î'Þiiå' adunarea valorrror o

(23) Rlø,Tl : À irtt -'-n') * (l - e-2þ')+''' + (! - e-"h')) :

@: l, 2, "')'

funcfie crescä-

Dïn
toare de csln

egalilálise constatä cä R este o

g 7. Stuiliul varialiei electului biologic B' in l"i"liitli-'"*t
märiåea 0""'o"-ìiitJ';';"- ;i în runel]e 

i i"-,:ï caÍe óe altrel
oarele douä Pro'blerne'

6r.
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$ B. Cazul in care introducerea substantei ^medicam¡ntoase 
in- sistem se tealizeazá sub lorma unui tlux eontinu

Sä reluäm problema studiatá în
ra deosebire cä introd.ucerea substa
compartimentul X (modelul 1) se

vileza constantä c (c > 0). In acest
ficä funclia r (care'expriinä starea î
çurárii timpului) se va obline din (
stanla c:

(26) ff:-n*+t (Þ>0,c>0)-

Vom presupune cá la momentul initial, t : O, în compartimentul X
nu se aflä ïubsfanfä med.icamentoasä, fapt cafe se exprimá prin egalitatea
ø(0) : 0.' ' Solutia x aeutaJiei diferenfiale (26), solutie care verificá contlilia inifia-
1ä ø(0) :0este

(27) x(t) Ltt
h'

Graficul functiei ø este o c
nea biologicä pe care
dt;;¿ta unui intervaT dat
nem urmätoarea evaluafe,
referitoare la cazrl discret.

T

(28) R(c, 1) - I
I
0

x(t)d't -

', :¡;lr*lt'-o'-t)]
(À > 0).

defineçte
de varia-
9i r.

cìiferenfial, se constatä ugor cä
funclia R este crescátoare çi în ra-
port cu variabila independ.entä ?.

c
k

Fig. 5

(l

t8
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a
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¡

caxtitáji (minime) va fi lim Qþ, Ro).Pentru calculul acestei limite, vom

lntr-adevär, din (28) se obtine: rtiliza relalia (28), din care rezultä egalitatea

hR cT(c, Ro):T-!p-nr-t¡.
v-

^[t* 
Lp-ar-r)

La Timitâ, clnd. c -+ 0, oblinem

gi deci
lim cT(c, R.) : T

hR T : LIe(T)
ì.Q_CT: 1

t+
h,

e-hr -+)
deoarece, aça cum rel.;r:Jtá. tot din (28), are loc egalitatea

l¡1¡ T(c, Ro) : aoo (Ro fiind o constantä).

Dacä intervalul de timp în decursul cáruia se efectueazá. tratamental
este finit, anume intervalul (0, To), atunci cantitatea minimä de subs-
tantä medicamentoasä, cu ajutorul cäreia se poate tealiza un efect biologic
preécsis, Ro, poate fi determinatä cu ajutorul formplei (32),în carc T(c, R)
se înlocuieçte cu To, iar c - cu valoarea

lntrucît,d'päcums-ademons'f,*ätn,.!,{:îiliå:"#î,"?.äfi"#I
to",""äiîå",'i"*rit::ar,îärJt^ï:llUllZiiia"i.,e¡lecr1s3ä
cient sä verificãm..co iliäã";'är, prin derivare oblinem:
cu aceastä vaflaÞlla

li -* - i + rr')lr ¡'- ¿-u' - +)- ^ hRo
L0 :;

fr. * |{,-0, I -1le:
dT

Notlnd. numärätoru1 fracliei cu {''(î)' se verificä cu ugurin!ä relaliile oblinutä din (28) prin înlocuirile R: Ro Ði T: To'

}e ù{r) : o' lirn 'þ(1) 
: - I to $ 10. Concluzii

L: -krt-nr 1o
dT

(T € (0, "o))

ne pÏopunem sä revenim într-o viitoare lucrare.
Cu toatä aceasta concordan!ä relativ bunä, reatltaleTe teoretice prezen-

tate în cadrul acestei lucråri, trebuie considerate ca orientative, avînd doar

:':
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mode :',":i-i:îfu'il:"# 
j;imrri'"*:#;;

doses dicaments'
1e do
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ASUPRA REZOLVÃNTT UNUI SISTDM DE ECUATII
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çTE¡'.A.N N. BERTr

(cluj)
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tgal Grégoire' Fr"

Selgique' 27r

ADÀOS CU OCAZIA CORÉCTURII

Phør maco ainéti'qu'e et ønøl'y s e cornþa'r I'imental' e' lottn' Pharm' cle

'*-rro 
sss-ezo' 6gt..647 (1972)'

*o*i!'i'luli'#lÅi"äl'f 
-Å"!'fi 

¿1'?ho*a*u*

E1

Inst'it\','tút *#:l;::ä''i:;r:;t: din; c i

în aceaStä lucrare ne referim la rezo\vatea sistemului d-e ecualii cu mul-

!imi

(1) xlY:A, XY:8, Xlz:c, xz:D

unde X +Y : X (lY, XY : X (\Y'
Dacä T este ;ultim ea totalá',0 este mullimea, vidä si A : T - A

(comolement"r' *oiiTäii- ;i,"-;ä;"i"õ"'- 1¡" e'altá peátru mullimile

àã.ììii""ïi 
-À-: 

B, c,'D retaläte

TB:-XYxv : o,e D : xzxz : O, Be : xYXZ:0' trD:XZXY :0

Aceste relalii sînt evident echivalente cu condilia

,{B +en + Be + AD:o

deci cu contlifia

(2) B + D Ç AC.

se aratä cã conditia necesarä (2) este 9i conclilia suficientä de compa-

tibilitate a sistemului'de ecualii (1).

tr'olosind metoila d"scompunerii pe componente [2] pentru sistemul

cle ecualii (1), se obline urmätorul tabel


