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Rezumat

A fost elaborata metoda spectrofotometrica de dozare a fenobarbitalului in capsule operculate (5 mg), fiind o metoda exacta, specifica,
reproductibild avind o eroare relativd de +1,84%. Metoda spectrofotometricad se recomanda de a fi inclusa in monografia farmacopeica

temporara la Capsule fenobarbital 5 mg, la compartimentul dozare.

Development of method for phenobarbital dosing in operculated capsules for children.

Summary

A spectrophotometric method was developed for the dosage of Phenobarbital in operculated capsules (5 mg). This is an exact, specific,
reproducible method, having a relative error of + 1.84%. The spectrophotometric method is recommended to be included in the tem-
porary pharmacopoeial monograph on Phenobarbital Capsules 5 mg at the dosing compartment.

Introducere

Fenobarbitalul este utilizat ca antiepileptic si anticon-
vulsivant, mai frecvent, in pediatrie. Este un medicament
de prima linie in prevenirea convulsiilor recidivante hiper-
termice ale sugarilor dupd administrarea vaccinelor [1, 3].
Fenobarbitalul este prescris de catre medicii de familie sau
neonatologi cu 3 zile inainte, si 2 zile dupa vaccinare, in
doze de 5 mg/kg/zi. De asemenea, este utilizat ca adjuvant
in fototerapia icterului neonatal, contribuind la metaboli-
zarea bilirubinei prin inductie enzimatica [7]. Reiesind din
situatia cd, fenobarbitatlul este fabricat de citre produca-
tori doar sub forma de comprimate in doze neacceptabile
pentru copii, a fost elaboratd formula si tehnologia capsu-
lelor operculate cu fenobarbital in doze de 5 mg, destinate
copiilor [6]. In vederea standardizarii formei farmaceutice
a fost pus scopul de a elabora o metoda sensibila, exacta si
adecvata de dozare a fenobarbitalului [2,4,5].

Materiale si metode

Au fost cercetate patru serii de capsule operc culate cu
fenobarbital. Pentru elaborarea metodei spectrofotome-
trice de dozare a fost utilizat spectrofotometrul ,,FT/IR -
4100TypeA’.

Rezultate si discutii

Metoda spectrofotometricd.

Spectrofotometria de absorbtie in ultraviolet a fost
folosita pentru identificarea si dozarea fenobarbitalului
din componenta capsulelor in doza de 5 mg. Spectrul de
absorbtie a fenobarbitalului in solutie bazici (tampon bo-
rat cu pH-ul ajustat la 10) prezinta 2 maxime de absorbtie,
la A=205 nm §i A=240 nm. Avand in vedere c4, in jurul va-
lorii de 200 nm foarte multe substante absorb lumina, in

calitate de lungime de unda analitici a fost selectatd A=240
nm. Pentru elaborarea metodei de dozare la inceput a fost
stabilit intervalul de concentratii ale fenobarbitalului in
care se observa respectarea legii fundamentale de absorbtie
a radiatiei electromagnetice.

Tehnica de preparare: Circa 0,05 g fenobarbital (masa
exactd) din continutul capsulelor triturate se trec intr-un
balon cotat cu capacitatea de 50 ml, se dizolvd in solutie
bazica si se aduce pand la cotd (sol. A).

In cinci baloane cotate cu capacitatea de 25 ml s-au
luat respectiv cate 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; si 0,5 ml sol. A, la care
apoi s-a adaugat pana la cota solutie bazicd. S-a masurat
absorbanta solutiilor obtinute, la A=240 nm, in cuve cu
grosimea 10 mm. Ca solutie de referintd a servit solutia
bazica.

In baza datelor obtinute (tab.1), a fost construit graficul
dependentei absorbantei fenobarbitalului de concentratia
lui (fig.1). Rezultatele obtinute demonstreazd o dependenta
liniard a absorbantei in intervalul concentratiilor de la
0,00001 g/ml péand la 0,003 g/ml.

Tabelul 1. Valorile absorbantei solutiilor standard de
fenobarbital in functie de concentratie

A 0,196 | 0,412 | 0,654 | 0,795 | 1,125
Coug/ml| 41 82 | 123 | 164 | 205

In baza datelor obtinute a fost elaboratd metoda spec-
trofotometrica de dozare a fenobarbitalului in capsule
operculate.

Tehnica de preparare: Circa 0,25 g (masa exacta) a pul-
berii obtinute din continutul a 20 de capsule cu fenobarbi-
tal se trec cantitativ intr-un balon cotat de 100 ml, se adau-
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Figura 1. Graficul de etalonare a fenobarbitalului

ga 25 ml solutie bazicd, se agita pand se obtine o suspensie
omogena, se completeaza cu aceeasi solutie pana la cota si
din nou se agita.

Solutia se filtreaza, indepértand primele portiuni de
filtrat (solutia A), 5 ml de solutie obtinuta se trec intr-un
balon cotat de 25 ml, se completeaza cu acelasi solvent
pand la cota si se agita (solutia B). Se citeste absorbanta
solutiei examinate la 240 nm la spectrofotometru in cuva
de 10 mm, folosind ca solutie de comparare solutia bazica.
Paralel se citeste absorbanta solutiei standard. Continutul
fenobarbitalului se calculeazd conform formulei:

A, -a.1:100-25-P (100 - U, ) -100

C= A 2100550 1001000, * . care
C - continutul fenobarbitalului intr-o capsuls, g;
A, ,, — absorbanta solutiei standard la A= 240 nm;

A absorbanta solutiei de analizat la A=240 nm;

X240
- masa standardului luat in lucru, g;

a
st
a_ - masa pulberii luatd in lucru, g;

U,_- umiditatea amestecului de analizat, % (1,35%) ;
U_ - umiditatea standardului,% (0,29%) ;

P - masa medie a continutului capsulelor, g.

Continutul de fenobarbital intr-o capsuld trebuie sd se
afle in limitele 0,0045 - 0,0055 g.

Nota 1: Prepararea solutiei standard de fenobarbital.

0,05 g de fenobarbital (maséd exactd) substantd stan-
dard se dizolvd in solutie bazica intr-un balon cotat de 100
ml (solutie C). 1 ml solutie C se dilueaza cu solutie bazica
pand la 50 ml intr-un balon cotat (solutie D). Se foloseste
proaspat pregatita.

Notd 2. Prepararea solutiei bazice utilizatd in calitate de
solvent.

2,5 g NaCl, 2,85 g tetraborat de sodiu si 10,5 g acid bo-
ric se dizolva in 900 ml apa prin incélzire la =50°C. Dupa
ricire se aduce cu apd la 11, intr-un balon cotat. Apoi cu
solutie NaOH 1mol/l se ajusteaza pH-ul pana la valoarea
= 10.

Determindrile au fost repetate de cinci ori si au fost
supuse evaluarii statistice. Rezultatele determinarilor sunt
expuse in tabelul 2. Metoda este exactd si reproductiva.
Eroarea nu depaseste +1,84%.

Tabelul 2. Rezultatele evaluarii statistice a dozarii fenobarbitalului in capsule operculate

Continutul teoretic de fenobar- S-a determinat .. .
T 1 < Caracteristica metrologica
bital intr-o capsula g %
0,005 0,005002 100,04
X=0,0049895
0,005 0,004935 98,7 $=0,332-10°*
$x=0,576-10* Ax=0,916-10*
0,005 0,005065 101,3 E=184
A=0,00499+1,84%
0,005 0,004956 99,56 ’
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Tabelul 3. Rezultatele evaluarii statistice a dozarii fenobarbitalului prin metoda alcalimetrica

Continutul teoretic de fenobarbital S-a determinat .. -
’ N o Caracteristica metrologica
intr-o capsula g %
0,005 0,005142 102,84 X=0,004947
$°=1,83-108
0,005 0,004935 98,7
Sx=1,35-10*
0,005 0,004865 97,3
Ax=2,15-10*
E=%4,35%
0,005 0,004847 96,94
A=0,004947+4,35%

Metoda alcalimetricd (titrarea acido-bazicd)

Circa 0,25g (masad exactd) a pulberii obtinute din
continutul a 20 de capsule cu fenobarbital se trec cantita-
tiv intr-un balon curat. Peste amestec se trec 30 ml alcool
etilic de 96% neutralizat in prealabil dupa timolftaleina. Se
agita circa 5 minute, dupa care se filtreaza prin hértie de fil-
tru. Filtrul si sedimentul se mai cléitesc cu cantitati mici de
etanol de céteva ori. Filtratul obtinut se titreaza cu solutie
NaOH 0,1mol/l pani la culoarea albastra, 1ml 0,1 mol/l
solutie NaOH corespunde la 0,02322g C,H,N_O,.

Determindrile au fost repetate de patru ori si au fost su-
puse evaludrii statistice. Rezultatele sunt expuse in tabelul
3. Metoda de dozare alcalimetricd a fenobarbitalului din

componenta capsulelor este exactd, specificd si reproduc-
tivd, dar mai putin exactd decat determinarea spectrofoto-
metricd. Eroarea relativa constituie + 4,35%.

Concluzii

1. Metoda spectrofotometricdi de dozare a fenobar-
bitalului in capsule operculate (5 mg) este o metoda exacta,
specificd, reproductibild avind o eroare relativd de +1,84%,
fata de metoda alcalimetricd la care eroarea relativa este
mai mare si constituie +4,35%.

2. Metoda spectrofotometrica se recomand de a fi in-
clusd in monografia farmacopeicd temporara la Capsule
fenobarbital 5 mg, la compartimentul dozare.
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