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Tabelul 1  
Evaluarea statistică a rezultatelor dozării  

Dimetilfosfit- S-metilizotiuroniului  în substanţă 
 

Seria X% X T S S2 Sx εα Δx, % 

  0100 

99,99 
99,98 
99,95 
100,01 
99,96 

99,98 2,78 0,024 0,00058 0,011 0,03 0,040 

0200 

99,89 
99,91 
99,90 
100,02 
100,03 

99,95 2,78 0,069 0,00475 0,031 0,090 0,092 

0300 

99,97 
100,05 
100,04 
99,91 
99,87 

99,97 2,78 0,035 0,00125 0,016 0,044 

0,040 

Media 
0,06 
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Summary 

The use of the thin layer chromatography in analysis of metiferon 
The thin layer chromatography method for identification and specifically impurities 

determination in substance Metiferon was elaborated.  The chromatographic separation was 
realized in the solvents system isopropyl alcohol – chloroform –ammoniac concentrate (4:8:1). 
The elaborated method was included in MFT project of Metiferon en gross. 

Rezumat 
A fost elaborată metoda cromatografică în strat subţire de sorbent pentru identificarea şi 

determinarea impurităţilor specifice în substanţa Metiferon.  Separarea cromatografică s-a 
realizat în sistemul de solvenţi alcool izopropilic- cloroform- amoniac concentrat (4:8:1). Metoda 
elaborată a fost inclusă în proiectul MFT pentru Metiferon en gross. 
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Introducere 
Bazată pe folosirea proceselor de adsorbţie şi repartiţie în condiţii dinamice, metoda 

cromatografică posedă o eficienţă înaltă la separarea amestecurilor de substanţe medicamentoase 
cu o structură şi proprietăţi apropiate, la identificarea lor şi determinarea cantitativă. De aceea 
această metodă este folosită pe larg în analiza farmaceutică. Cromatografia pe strat subţire 
(CSS), cea mai răspândită metodă planară, este o metodă sensibilă, realizată pe un strat fin de 
fază staţionară. Selectarea solventului sau a amestecului de solvenţi pentru developare este o 
etapă de importanţă majoră în elaborarea tehnicii de cromatografiere şi este în corelare directă cu 
proprietăţile fizico-chimice ale substanţei analizate.  

Metiferonul este o substanţă nouă din grupul derivaţilor izotioureici cu conţinut de fosfor, 
cu proprietăţi vasoconstrictoare, posedă un efect antihipotensiv, marcat în condiţii obişnuite şi 
activitate antihipotensivă înaltă pe fundalul de acţiune al α1 – adrenoblocantelor. Spre deosebire 
de simpatomimetice nu stimulează sistemul simpatic, nu provoacă tahicardie, nu modifică 
echilibrul acido-bazic şi electrolitic, nu cauzează hipotensiune secundară, are acţiune calmantă, 
reduce temperatura corporală şi necesarul de oxigen de către organism. Utilizarea lui este 
raţională pentru prevenirea scăderii presiunii arteriale, dereglărilor hemodinamicii sistemice, 
echilibrului acido-bazic şi regimului de oxigenare a organismului, pentru acordarea asistenţei de 
urgenţă în hipotensiunea arterială acută de geneză diversă. 

Materiale şi metode 
S-a utilizat substanţa activă Dimetilfosfit- S-metilizotiuroniu, uree şi tiouree, acceptate 

spre utilizare în scop medicinal.  Reactivi şi solvenţi preparaţi în corespundere cu prevederile 
Farmacopeei Române, ed. X;  plăci cromatografice Silicagel GF254 şi Silufol UV-254.  

Rezultate 
În calitate de impurităţi specifice în Dimetilfosfit- S-metilizotiuroniu este posibilă 

prezenţa ureei şi mercaptanilor (produse de degradare) şi tioureei (produs iniţial de sinteză), fapt 
confirmat şi prin cercetările ulterioare: 

 
   NH2                              O 
   |                         || 

C H3 – S – C = NH2
+    - O – P (OC H3 ) 

Dimetilfosfit S-metilizotiuroniu 
                                              NaOH     H2O                        O 
                                                                                              || 

          H2N – CO – NH2 + C H3 – SH  +  NaO – P(OC H3 ) 
 

Separarea cromatografică a Metiferonului şi a impurităţilor posibile se efectuează pe un 
amestec model, care constă din  soluţie apoasă 10% Metiferon şi soluţii 0,1% uree şi tiouree. În 
procesul elaborării metodei au fost cercetate sisteme de developare cu caracter acid, neutru şi 
bazic. La folosirea sistemelor acide mobilitatea substanţei de bază era mică, spoturile erau slab 
pronunţate. În mediu neutru de asemenea apăreau spoturi slab conturate. În sistemele de 
developare cu caracter bazic au fost obţinute valori ridicate ale Rf-ului atât ale substanţei de 
bază, cât şi a impurităţilor posibile. (tabelul 1.)  

Pentru lucru a fost aleasă sistema de solvenţi alcool izopropilic-cloroform- soluţie 
concentrată de amoniac în raporturile  4:8:1. Cromatograma a fost privită în lumină UV cu 
lungimea de undă 254 nm, apoi s-a pulverizat cu soluţia de p-dimetil-aminobenzaldehidă. 
Această sistemă de solvenţi a fost inclusă în proiectul MFT pentru “Metiferon” şi “Soluţie 
Metiferon 10% pentru injecţii”. 

Prepararea soluţiei 10% Metiferon: 1g de substanţă (masă exactă) se dizolvă în 10 ml 
apă purificată. 

Prepararea soluţiei 0,1% tiouree:0,05g tiouree (masă exactă) se plasează în balon cotat 
de 50 ml, se dizolvă şi se aduce până la cotă cu apă purificată. 
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Tabelul 1 
Rezultatele cromatografiei în strat subţire în diferite sisteme de developare 

Nr.  Sistema de developare Rf uree 
Rf 
subst. 
de bază 

Rftio- 
uree 

Adnotare 

1. Alcool etilic 96% 0,27 0,45 0,70 spoturi împrăştiate 
2. Alcool etilic-apă purificată (1:1) 0,44 0,25 0,49 spoturi împrăştiate 
3. Amoniac-cloroform-propanol 

(1:6:4) 
0,20 0,51 0,48 valori apropiate ale Rf

4. Amoniac-cloroform-propanol-2 
(3:1:6) 

0,30 0,60 0,49 valori apropiate ale Rf

5. Amoniac-cloroform-propanol-2 
(5:1:2) 

0,49 0,52 0,86 valori apropiate ale Rf

6. Amoniac conc. – alcool 
izopropilic -cloroform- - (1:4:8) 

0,2 0,75 0,35 
Spoturi bine 
conturate 

7. Amoniac-metilenclorură-
propanol-2 (1:8:4) 

0,52 0,09 0,62 
Mobilitate redusă 
pentru substanţă 

8. Amoniac-metilenclorură-
propanol-2 (3:1:2) 

0,08 0,10 0,56 
Mobilitate redusă 
pentru substanţă 

9. Alcool etilic-acetonă (1:1) 0,31 0,47 0,74 spoturi împrăştiate 
10. Trietilamină-cloroform-

propanol-2 (3:1:2) 
0,43 0,87 0,17 spoturi împrăştiate 

 

Prepararea soluţiei 0,1% uree: 0,05g uree (masă exactă) se plasează în balon cotat de 
5ml, se dizolvă şi se aduce până la cotă cu apă purificată. 

Prepararea amestecului model: 2,5g Metiferon, câte 0,025g uree şi tiouree se plasează în 
balon cotat de 25 ml, se dizolvă şi se aduce până la cotă cu apă purificată. 

Prepararea soluţiei p-dimetilaminobenzaldehidă: 0,5g p-dimetilaminobenzaldehidă se 
dizolvă în 5 ml acid clorhidric diluat şi se amestecă cu 20 ml izopropanol. Soluţia se foloseşte 
proaspăt preparată. 

Pentru aprecierea semicantitativă a conţinutului de impurităţi, cromatografierea a fost 
petrecută în prezenţa martorilor. Tehnica de lucru elaborată dă posibilitatea de a determina ureia 
în limitele 0,05-1% şi tiouree în limite 0,2-1%. 

Tehnica de lucru: Pe linia de start a plăcii cromatografice “Silufol UV 254” sau Silicagel 
GF254 se aplică cu microseringa câte 0,005 ml amestec model, soluţii 0,1% tiouree şi uree şi 
soluţie Metiferon 10%. Placa se usucă la aer şi se developează în sistemul de solvenţi alcool 
izopropilic- cloroform - soluţie concentrată de amoniac (4:8:1). După ce frontul de solvenţi 
migrează circa 10cm de la linia de start, cromatograma se scoate, se usucă la aer 15 min şi se 
examinează la lumina UV la lungimea de undă 254 nm. Pe cromatogramă trebuie să fie două 
spoturi, corespunzătoare Metiferonului substanţă şi Metiferonului din amestecul model. 

Pentru a ne convinge de lipsa impurităţilor, placa se revelează cu soluţie p-
dimetiaminobenzaldehidă şi se încălzeşte timp de 15 minute la 600. Spoturile de uree şi tiouree 
se colorează în galben. Rezultatele obţinute sunt prezentate în cromatograma din figura 1. 

Controlul utilităţii sistemului cromatografic. Sistemul cromatografic se consideră util 
dacă îndeplineşte următoarele condiţii: 
 la examinarea în lumină UV se observă o separare desluşită a spoturilor de difetur şi tiouree; 
 pe cromatogramele soluţiilor de uree şi tiouree spoturile se desluşesc clar. 
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Notă: 1 – amestec model; 2 – soluţie de uree; 
3 – soluţie tiouree; 4 – soluţie Metiferon 

 

Figura 1. Cromatograma Metiferonului în prezenţa amestecului model,  ureei şi tioureei în 
sistemul de developare alcool izopropilic - cloroform- amoniac (4:8: 1) 

 

Concluzii 
Metoda cromatografiei pe strat subţire permite determinarea prezenţei impurităţilor 

posibile în substanţa Metiferon: a ureei în limitele 0,05-1,2% şi a tioureei în limite 0,2-1%. 
Tehnica de lucru elaborată a fost inclusă în proiectul MFT pentru Metiferon en gross. 
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Summary 

The chemical and physico-chemical methods of identification of metiferon 
 The new chemical component from izotioureic derivative group with phosphor content is 
researched. The elaborated methods for identification will be included in normative analytical 
documents of quality of this substance.    

Rezumat 
Este cercetat un nou compus chimic din grupul derivaţilor izotioureici cu conţinut de 

fosfor. Metodele de identificare elaborate vor fi incluse  în documentele analitice de normare a 
calităţii pentru această substanţă.   
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