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INTRODUCERE 

SCOPIL LUCRĂRII 

MATERIAL ȘI METODE

REZULTATE

CONCLUZII

CUVINTE -CHEIE

Dioxoindolinona (figura 1) – un produs nou autohton cu

acțiune antidepresivă și anxiolitică (conform cercetărilor

preliminare) – prezintă o pulbere cristalină, albă cu nuanță

bej, fără miros; este foarte puțin solubilă în apă, ușor

solubilă în alcool

Determinarea unor parametri biofarmaceutici a

dioxoindolinonei, cum ar fi: valorile constantelor de

ionizare (pKa, pKb), procentul molar de ionizare,

determinarea coeficientului de partiție octanol-apă (log P),

gradul de absorbție și de permeabilitate.

Substanța dioxoindolinonă, ionometru Consort C861,

spectrofotometru Shimadzu UV-1800; solvenți,

reagenți în conformtatei cu Farmacopeia Europeană.

Dioxoindolinonă, parametrii biofarmaceutici, log P.

Segmentul 

TGI/pH

Stomac

(pH=1,5)

Duoden

(pH=6)

Intenstin 

subțire 

(pH=6,5) 

Sânge

(pH=7,4)

Forma ionizată 0,095% 22,787% 98,94 % 10,5138%

Forma neionizată 99,905% 77,213% 1,06% 89,4862%

Segmentul

TGI/pH

Stomac

(pH=1,5)

Duoden

(pH=6)

Intenstin

subțire

(pH=6,5) 

Sânge

(pH=7,4)

Forma ionizată 99,907% 3,2774% 1,06 % 0,134%

Forma 

neionizată
0,093 % 96,7226% 98,94 % 99,866%

Dioxoindolinona Regula Lipinski Concluzie

Suma donorilor de protoni H 1 <5 Corespunde

Suma acceptorilor de protoni H 5 <10 Corespunde

Masa moleculara 247,25 g/mol <500 Da Corespunde

ClogP

MlogP

0,9383

0,6849

ClogP <5

MlogP < 4,15
Corespunde

Dioxoindolinona este substanța cu caracter slab acid (Ka=2,95*10-5); forma

neionizată va predomina în stomac (99,905%). Valoarea log P calculată teoretic

constituie 0,9383, calculată experimental – 1,0. Determinarea parametrilor

biofarmaceutici ai Dioxoindolinonei este esențială pentru alegerea optimală a

formei farmaceutice cu dioxoindolinonă.

Conform Regulii lui Lipinski, gradul de absorbție și permeabilitate este 4.

pKb =9,47 

pKa=4,53

% 𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑎𝑟𝑒 =
100

ሻ1 + 𝑎𝑛𝑡𝑖𝑙𝑜𝑔(𝑝𝐾𝑏 − 𝑝𝐻 − 14

% formei neioniozate = 100 - % 𝑖𝑜𝑛𝑖𝑧𝑎𝑟𝑒

Factori biofarmaceutici ce influențează biodisponibilitatea

unui medicament sunt: proprietățile fizico - chimice ale

substanței active, valorile constantelor de ionizare,

procentul molar de ionizare, determinarea coeficientului de

partiție, octanol-apă, tip de medicament finit, forma și

caracteristicile acesteia, compoziția și caracteristicile

excipienților, parametrii tehnologici ai procesului de

producție, etc. Deoarece substanța susnumită nu a fost

studiată anterior, rămâne actuală problema privind alegerea

și compoziția formei farmaceutice cu dioxoindolinonă.

Grupa funcțională Coeficientul Rezultatul 

Aromatic C 0,2940 * 6 1,764

Nitrogen in five-

membered ring

-0,5262

Methyl CH3 0,5473

- CH2- 0,4911 * 3 1,4733

C (no hydrogens) 0,9723

-C(=O)N 

aromatic attachment

0,1599

-C(=O)

aliphatic attachment

-1,5586

-O- aliphatic 

attachment

-1,2566 * 2 -2,3188

S= 0,3188

Correction factor

Amino-type –C(=O)N

0,6194

logP 0,9383

Figura 1. Structura chimică 

a Dioxoindolinonei

Calculele log P (teoretic) 


