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Introducere. Studiul asupra parametrilor biofarmaceutici reprezinta un
aspect esential in dezvoltarea si evaluarea medicamentelor, contribuind la
fmbunatatirea eficacitatii acestora. Factori biofarmaceutici ce influenteaza
biodisponibilitatea unui medicament sunt: proprietatile fizico-chimice ale
substantei active, valorile constantelor de ionizare, procentul molar de
ionizare, determinarea coeficientului de partitie, octanol-apa, tip de
medicament finit, forma si caracteristicile acesteia, compozitia si
caracteristicile excipientilor, parametrii tehnologici ai procesului de
productie, etc. Dioxoindolinona — un produs nou autohton cu actiune
antidepresiva si anxiolitica (conform cercetarilor preliminare) — prezinta o
pulbere cristaling, alba cu nuanta bej, fara miros; este foarte putin solubila
in apa, usor solubild in alcool. Deoarece substanta susnumita nu a fost
studiata anterior, rdmane actuala problema privind alegerea si compozitia
formei farmaceutice cu dioxoindolinona.

Scopul lucrarii. Determinarea unor parametri biofarmaceutici a
dioxoindolinonei, cum ar fi: valorile constantelor de ionizare (pKa, pKb),
procentul molar de ionizare, determinarea coeficientului de partitie
octanol-apa (log P).

Material si metode. Substanta dioxoindolinona, ionometru Consort
C861, spectrofotometru Shimadzu UV-1800; solventi, reagenti in
conformitate cu Farmacopeea Europeana.

Rezultate. Valorile constantelor de ionizare (pKa, pKb) au fost
calculate dupa determinarea pH-ului solutiei apoase a dioxoindolinonei
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cu concentratia 0,001 M si pH-ul solutiei apoase a dioxoindolinonei in
amestec cu acid clorhidric 0,001 M; cu ajutorul acestor parametri s-a
calculat procentul molar de ionizare si neionizare la pH-ul sucului gastric
(pH=1,5) si pH-ul intestinului (pH=6,5). Gradul de absorbtie si de
permeabilitate s-a determinat conform Regulii lui Lipinski. Log P a fost
calculat atat teoretic, prin atribuirea pentru fiecare grupa functionald a
valorilor de lipofilie si Tnsumarea acestora, cat si practic, dupa
determinarea coeficientului de partitie in faza de octanol-apa cu
ajutorul metodei spectrofotometrice UV.

Concluzii. Dioxoindolinona este substanta cu caracter slab acid
(Ka=2,95*10°); forma neionizatd va predomina in stomac (99,905%).
Valoarea log P calculata teoretic constituie 0,9383, -calculata
experimental — 1. Gradul de absorbtie si de permeabilitate egal cu 4.
Determinarea parametrilor biofarmaceutici ai Dioxoindolinonei este
esentiald pentru alegerea optimda a formei farmaceutice cu
dioxoindolinona.

Cuvinte cheie: dioxoindolinona, parametrii biofarmaceutici, log P.
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