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Abstract
The spectrophotometric determination of distribution coefficient
of propiconazole nitrate in the binary system
octanol-water at different pH values of aqueous phase

In this paper is proposed and tested an UV spectrophotometric method for determination of
constant distribution of propiconazole nitrate between an aqueous buffer phase with different pH
value and a lipid phase(octanol). In the case of propiconazole nitrate incorporation in simple or
multiple pharmaceutical emulsioned systems is needed to know the octanol/water partition
coefficient of this substance because their liberation from this system is a result of the
partitioning phenomena between aqueous and lipid phase. This method can be applied also for
other active substances incorporated in various immiscible binary systems.

Rezumat

In aceastd lucrare se propune si se testeaza o metoda spectrofotometricd in UV 1n vederea
determindrii coeficientului de partitie a nitratului de propiconazol intre o faza apoasd tamponata
la valori diferite de pH si o faza lipidicd (octanol). Cunoasterea coeficientului de partitie al
nitratului de propiconazol in sistemul binar mentionat este necesara in cazul Incorporarii acestuia
in sisteme farmaceutice emulsionate (simple sau multiple) pentru ca cedarea sa se realizeaza in
urma fenomenelor de partitie Intre faza apoasa si cea lipidica. Metoda prezentata in lucrare se
poate aplica si pentru alte substante active Incorporate in diverse sisteme binare nemiscibile.

Actualitatea temei

Din punct de vedere chimic, nitratul de propiconazol este (4-propil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
metil)-2-(2,4-diclorfenil)-1,3-dioxolan nitrat). Se prezinta ca o pulbere cristalina alba sau alb cu
nuanta gilbuie fard miros; este usor solubil in dimetilsulfoxid, usor solubil in acid nitric diluat,
solubil 1n alcool etilic, foarte putin solubil in apa si cloroform, practic insolubil in hexan,
ciclohexan si tetraclorurd de carbon [2]. Cunoasterea coeficientului de distributie al nitratului de
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propiconazol in sistemul lipid/apa este importantd in cazul prezicerii transportului prin
membrane biologice la nivelul tractului gastro-intestinal[1,3,4,5].

Scopul lucrdrii a fost de a determina coeficientul de distributie octanol/apa a nitratului de
propiconazol la valori diferite ale pH-ului fazei apoase.

Materiale si metode

Prepararea solutiei saturate

Se cantaresc 1,5 g nitrat de propiconazol si se aduc intr-un balon conic in care se adauga
apoi 200 ml octanol. Dispersia are loc la temperatura camerei, agitand continuu timp de 6 ore.
Amestecul se filtreaza, iar solutia transparentd obtinuta se pastreaza intr-un recipient inchis, ferit
de lumina.

Prepararea amestecurilor binare

Se prepard 4 amestecuri binare, in baloane cotate cu capacitatea de 50 ml, prevazute cu
dop. In fiecare recipient se introduc 5 ml solutie saturata de nitrat de propiconazol in octanol si
urmatoarele volume de faza apoasa: 5,0 ml, 10,0 ml, 15,0 ml, si 20,0 ml. Recipientele se inchid,
se agitd timp de 48 de ore. Dupa incetarea agitarii §i separarea fazelor, se preleveaza probele de
faza organica si dupa dilutiile corespunzatoare se masoard absorbanta la lungimea de unda de
263 nm, la spectrofotometrul Agelent, utilizind cuve de cuart cu grosimea de 1 cm, iar In
calitatea de solutie de compensare se utilizeaza octanolul(Ph.Eur.).

Rezultate si discutii

Dupa separarea fazelor si prelevarea probelor din faza organicd spectrofotometric se
determind concentratiile de nitrat de propiconazol in faza organica.

Concentratiile de echilibru ale nitratului de propiconazol in aceste probe sunt

[C]OCt(])a [C]oct(Z)a [C]oct(3)a ce ~[C]oct(i), ceee [C]oct(N)
iar 1n fazele apoase corespunzatoare
[clap(1)s [Clap2)s [Clap(3)s - -+ [Clapci)s -+ [Clapeny

Masa (m) de propiconazol, introdusa in baloane (aceeasi masa, avand in vedere faptul ca s-
a introdus acelasi volum de solutie stoc in fiecare balon), se poate exprima dupa cum urmeaza:

Myor= M oct(i) T Map(i)

M=[C]oct(i) * Voet(i) Mpropic + [Jap(i) * Vap(i) Mbpropic (1)

in relatia (1) volumul fazei organice V,,, este acelasi pentru toate amestecurile seriei.

Coeficientul de distributie se poate exprima, in functie de concentratiile stabilite in cele
doua faze din balonul nr. "i", dupa cum urmeaza:

[c]oct()
~ [clapi (2)

Daca se exprima concentratia de echilibru [c]oci) din relatia (2) si se substituie in relatia
(1), rezulta:
Moo= M oct(i) T Map(i)

D

_ M Vap(i) \V4
m = [C]oct(i) D T Vo (3)
m— masa totala a nitratului de propiconazol din amestecul binar;
[¢],eq— cONcetratia nitratului de propiconazol din amestecul binar;

v

ap(i)

v

oct(i)
D — coeficientul de partitie;
M — masa molara a nitratului de propiconazol;

— volumul fazei apoase luat petru praparea amestecului binary;

— volumul fazei organice luat petru praparea amestecului binary;
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Relatia (3) este echivalentd cu relatia (4), care are forma ecuatiei unei drepte daca se
reprezintd grafic valoarea reciprocd a absorbantelor in functie de volumele fazei apoase pentru
toate cele n solutii ale seriei.

1 M M
Ol -5 (v )+;(Voct@) 4

ap(i)
prezentarea graficd a datelor mentionate se determina panta (a) si ordonata la origine (b) a
dreptei (5).

b = a(V (i))+b

[C]oct(i) N ©)
unde;
M M
a= mwD’ b= m_(voct(n)
Raportul dintre mérimile b si a este proportional cu constanta de distributie D.
g =D Voct(i) (6)

Cunoscand marimile a, b si V., relatia (6) permite calcularea constantei de distributie D
[2,4,6].

Rezultate si discutii

In tabelul 1 sunt prezentate valorile cantititilor de nitrat de propiconazol nitrat determinate
in faza uleioasd, pentru 5 valori de pH ale fazei apoase impreuna cu valorile lor reciproce si cu
marimile calculate conform celor prezentate mai sus.

Tabelul 1
Rezultatele obtinute pentru 5 serii de determinari efectuate
la 5 valori diferite ale pH-ului ale fazei apoase
pH=3,5 pH=5 pH=6 pH=7 pH=8 |
1 1 1 1 1

[C]oct(i)

D)
P Teloan | [elogy | (o | [€loug [C)oee| [Cocin | [€loey | [Cociey | [Cloer)

0| 0,506 | 0,506 | 0,506 | 0,506 | 1,975[1,975| 1,975 1,975| 1,975| 1,975
5] 0,500 0,500 | 0,500 | 0,500 ] 1,999 {1,999 | 1,999 | 1,999 | 1,999 | 1,999
10| 0,492 | 0,492 | 0,492 | 0,492 | 2,033 2,033 | 2,033 ] 2,033 | 2,033 ] 2,033
15| 0,485 0,485 | 0,485 | 0,485 | 2,064 | 2,064 | 2,064 | 2,064 | 2,064 | 2,064
20| 0,487 | 0,487 | 0,487 | 0,487 | 2,054 2,054 | 2,054 | 2,054 | 2,054 | 2,054

a 14,62 14,35 14,74 15,26 14,91
b 76,92
D 26,3 | 26,8 | 26,1 | 252 | 25,8
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Figura 1 reda reprezentdrile grafice ale datelor in forma liniarizata la pH=5.

o
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TO -

figura 1
reprezentarea grafica a variatiei valorilor cantitatilor determinate de
propiconazol nitrat in functie de volumul fazei apoase (pH= 5.0)

Dependenta valorilor D de pH-ul fazei apoase este redata in figura 2.

D

20 4
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Modul de lucru propus, aplicabil si in cazul altor sisteme ternare de tipul celui prezentat,
poseda cateva avantaje, dupd cum urmeaza:

- chiar daca in fazele apoase, avand pH-uri diferite, nitratul de propiconazol poate exista in
diferite forme ionizate, forme pentru care absorbtivitdtile molare au valori diferite, aplicabilitatea
metodei nu este afectatd, avand in vedere faptul ca masurdtorile se executd numai in faza
organica, in care nitratul de propiconazol este in aceeasi formd moleculard, indiferent de pH-ul
fazei apoase.

- nu este necesard cunoasterea explicitd a valorii absorbtivitdtii molare e a nitratului de
propiconazol in faza organica.

- nu este necesara cunoagterea explicitd a concentratiei nitratului de propiconazol in solutia
stoc. Prin urmare, nu este necesard cunoasterea explicitd a solubilitatii nitratului de propiconazol
in cele doua faze. Singura restrictie la prepararea solutiei stoc este aceea de a se limita la
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concentratii suficient de mici pentru a asigura un comportament cvasi-ideal al sistemului. Reusita
liniarizarii datelor conform relatiei (4) constituie confirmarea respectarii acestei restrictii.

- la inceput substanta de interes se dizolva in faza organicd; in consecinta se poate utiliza
aceeasl solutie stoc in cazul in care se executd determinari la pH-uri diferite ale fazei apoase sau
la temperaturi diferite, deoarece nu este hotaratoare concentratia solutiei stoc.

- posibilitatea alegerii convenabile a volumului fazei organice (Vu) si a volumelor de faza
apoasa (VAi), oferd acestei metode flexibilitatea necesara pentru acoperirea unei game extinse de
valori ale coeficientului de partitie D.

- In unele sisteme faza organica poate dizolva, intr-o oarecare masura, apa din faza apoasa.
Efectul acestui fenomen se poate compensa prin saturarea in prealabil a fazei organice cu apa la
temperatura de lucru si prin utilizarea fazei organice saturata cu apa drept referintd la masurarea
absorbantelor.

Concluzii

Reprezentand grafic valoarea reciproca a absorbantei in functie de volumele fazei apoase in
forma liniarizata, atesta relatia liniard preconizata intre aceste date precum si comportamentul
cvasiideal al sistemului octanol — nitrat de propiconazol - apa.

Din analiza valorilor coeficientului de partitie al nitratului de propiconazol in sistemul
binar octanol - apa, obtinute pentru cele 5 valori de pH diferite ale fazei apoase, se poate
concluziona ca echilibrul de distributie al substantei medicamentoase nu poate fi deplasat spre
faza apoasa sau spre cea lipidica prin modificarea pH-ului fazei polare.

Metoda de lucru propusa poate fi aplicata si in cazul altor sisteme de tipul celui prezentat
datoritd avantajelor pe care le poseda si care au fost mentionate anterior.
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STUDIUL METODELOR DE DEZAGREGARE A COMPRIMATELOR
ORODISPERSABILE CU SPIRONOLACTONA
Allaa M. Fathi Baroud
Catedra Tehnologia medicamentelor

Summary
Study of the disintegration methods of orally
disintegrating spironolactone tablets
An alternative disintegration method for orally orodispersable tablets has been proposed. This
test is the nearest to in vivo conditions. The respective apparatus was proposed for this
investigation.
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