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Summary
Chemico-toxicological analysis of methaqualone

We elaborated the TLC method of methaqualone identification by using four developed
systems, specrophotometric method of quantitative determination for methaqualone in tablets of
0.03g. Using the analytical methods elaborated by us over the artificial test there was extracted
methaqualone from biological liquids (plasma, urine, saliva). The output of methaqualone from
urine was 95.3%; Having considered the elaborated methods as specific and reproductive they
are recommended for the study of methaqualone in biological liquids.

Rezumat

A fost elaboratd metoda cromatografiei pe strat subtire de identificare a metaqualonei,
utilizdnd 4 sisteme de solventi,metoda spectrofotometricdi de dozare in comrimate 0,03g,
chromatografie de gaz. Aplicand metodele analitice elaborate de noi la probele biologice in
,Vitro” s-a efectuat extractia metaqualoneiei din lichidele biologice. Randamentul metaqualonei
din urind-95.3%. Dat fiind faptul, ca metodele folosite sunt specifice si reproductive ele se
recomanda pentru studierea metaqualonei in lichidele biologice.

Actualitatea

Clorhidrat de metaqulond - 2-metil-3-(2-tolil)-4-hinazolinon. Metaqualon- un sintetic
sedativ-hipnotic agent ca depresant al sistemului nervos central, cu proprietiti similare ale
barbituricelor. Utilizat ca hipnotic, are efect calmant, anticonvulsivant. Poseda actiune antitusiva,
potentiaza efectele analgezice ale codeinei si barbituricelor. Mecanizmul de actiunea: inhiba
transmiterea de impulsuri nervoase sinaptice 1 sistemul nervos central, stimuleaza
neurotrasmitator ingibitorul de acid y-aminobutiric si reduce metabolismul de serotonine,
dopamine, noradrenalina. in efectul hipnotic nu este inferior barbituricelor. Somnul intervine in
termen de 15-30 minute de la ingerare si dureaza 6-8 ore. Se administreaza in tulburari de somn
de diferite etiologii, inclusiv insomnie asociate cu dureri acute si cronice. Dar din cauza
toxicitatii sale si capacitatea de a determina dependenta fizica si psihologica cu privire la droguri
nu este in prezent utilzat in medicina ca un remediu. de droguri este inclus in lista I ca un
medicament psihotrop. Este utilizat in randul tinerilor ca un narcotic. llegal se importa din
Columbia. Intoxicatii cu Metaqualon sunt mai frecvente in Europa, in cazul in care utilizarea
unui Mandrax, combinatie de droguri pentru somn (250 mg metaqualone si 25 mg
difenhidramind). Privind datele concentratiilor otravirii Cu metaqualona observam ca se dezvolta
toxicitate severa la concentratii mai mari de 8 ug / ml [1,2,3].

Obiectivele

Definirea metodelor de identificare a metaqualonei prin medota cromatografiei in strat
subtire si cromatografiei lichide de performanta inalta, spectrofotometriei in UV, determinarea
conditiilor de izolare si extractie a metaqualonei din material biologic, determinarea calitativa
dupa extragerea metaqualonei din lichidele biologice.

Materiale si metode

In cadrul cercetarilor s-a folosit metaqualon comrimate 300 mg. A fost utilizata plasma
sanguind, saliva si urina ca lichide biologice. Au fost aplicate metode chimice de analiza,
rezultatele au fost prelucrate dupa criteriul student. Ca reagenti s-au utilizat in investigatiile



experimentale: clorurda de N-butil, hexan-etanol, cloroform, reactivul Dragendorff etc. care au
fost cu gradul de puritate “pur pentru analiza si “chimic pur”.

Metoda chimicd de identificare a metaqualonei se apreciaza prin reactivii de precipitare:
reactivul Dragendorff, ce formeaza un precipiat brun,vapori de iod. Cromatografia pe strat
subtire se distinge prin avantaje remarcabile in ceea ce priveste raporturile numarul de analize /
masa si volumul aparatului folosit, numarul de analize / timp de raspuns sau numarul de analize
/cost de amortizare a investigatiilor. Separarea substantelor din proba analizata prin metoda CSS,
se realizeaza prin reactia diferitd a componentilor acesteia, in urma unor procese fizico-chimice,
care se desfasoara la suprafata fazei stationare (solide), prin trecerea continua a unei faze mobile
(lichide), care poartd compusii respectivi. Fiecare component diferd, in comportarea sa fata de
granulele sorbentului fazei stationare si astfel, este retinut mai mult sau mai putin la suprafata
acestora, separandu-se de ceilalti componenti, prezenti in amestecul initial [1,2,3].

In prezenta lucrare am aplicat metoda cromatografiei pe strat subtire pe plici standarde de
silicagel G. In rezultatul cercetarilor preventive, pentru identificare se propun urmitoarele
sisteme de solventi: metanol - solutie de amoniac 25% (1:5);
cicloferon-toluen-dietilamina(75:15:10);cloroform-metanol  (9:1);cloroform - acetona (4:1)
pentru care s-a determinat valoarea Rf egala cu 0,70, 0.37, 0.80, 0.63. in calitate de relevant s-a
utilizat reactivul Dragendorff, vapori de iod [4].

Prin urmare 0.0016 g metaqualon (cantarit cu precizie) este plasat intr-un balon
volumetric, cu o capacitate de 20 ml, se dizolva in solutie 0.1 M de acid clorhidric si se dilueaza
pana la cota. 1 ml de solutie preparata a fost plasat intr-un balon cu o capacitate de 50 ml si se
dilueaza 0,1 M HCI pind la cota, se amesteca. La linia de start se depun 2 ml cu microseringa
dupa ce placa este plasatd sub un unghi in la o camera speciala, cu un amestec de solventi
(sisteme adecvate). Cand frontul de solventi parcurge 2/3 din lungimea totala a placii
cromatografice, ultima se scoate din vas, se usucd la aer si se prelucreazd cu reactivul
Dragendorff sau cu vapori de iod, spoturile de metaqulone se coloreaza in galben — cafeniu. Se
determina valorile Rf.

Cromatografia de lichide de Tnaltd performantd in prezent este cea mai populara metoda de
analiza instrumentala in laboratoare de analliza si control in domeniul farmaceutic. Identificarea
medicamentelor se face dupd timpul de retentie a fiecdrui component. Dozarea se efectuiaza
dupa aria picului, care este proportionali cu cantitatea de medicament in proba [5].In conditiile:
coloana C18 LiChrospher 100 RP-18e (125x 4, 50mm) marimea particulelor 5 pm; rata
curentului 0,6 ml/min t° 25°C; lungimea de unda 295 nm pentru identificare metaqualonei,
timpul de retentie 3.03 min (fig 1).
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Fig.1 HPLC. Cromatograma metaqualonei Fig.2. Metaqualon. Spectroscopie UV



Determinarea calitativd a metaqualonei prin metoda spectroscopiei UV: se dizolva 50 mg
de substanta in HCI 0,1 M, se aduce la 100 ml cu acelasi solvent (sol.A). 1 ml din aceasta solutie
se trece in colba cotatd de 100 ml si se aduce la cotd cu acelasi solvent (sol.B). Solutia se
spectrofotometreaza n cuva CU grosimea stratului 10mm la lungimea de unda 220-300 nm.
Spectrul de absorbtie a metaqualonei cu concentracia de 5 ug /ml este prezentat in figura 2.

Izolarea, extragerea si dozarea metaqualonei din lichidele biologice (in vitro)

Pentru extragerea metaqualonei din materialul biologic, am cercetat plazma sanguina,
saliva, urina. Sa stabilit ca solventul solicitat pentru extractie din mediul apos este Hexan-etanol
si chloroform [7,8,9]. Dupa extragere am aplicat metoda cromatografiei de gaze (fig.4) conform
urmatoarelor conditii: faza gazasa-heliu, colona-cuart capilara, sol.standart- metilstearat. S-au
obtinut picurele cu timpul de retinere pentru metaqualona extrasd din plasma 6.1 min, si din
saliva- 10.5 min.
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Fig.4.Cromatografia de gaze.Picul metaqualonei dupa extragere din plasma sanguina (a) si
saliva(b)

Concluzii

Aplicand metoda spectrofotometrica s-a stabilit maximul de absorbtie al carbamazepinei la
lungimile de unda 227 nm. S-au stabilit conditiile de identificare prin metoda cromatografiei pe
strat subtire, spectroscopiei in IR si HPLC. S-a determinat metoda de izolare si extragere a
metaqualonei din lichidele biologice in urma careia pentru identificare si dozare am aplicat
meoda cromatografiei de gaze cu conditiile respective.
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Summary
Vegetal products, medicinal species and phytodrugs
fabricated in Republic of Moldova

This study shows that the weight of vegetal products fabricated in Republic of Moldova are
75 or 6,48%, medicinal species are 10 or 0,88%, phytodrugs are 153 or 13,23%, 918 (79,41%)
are industrial drugs, according to the List of Authorized Products of Republic of Moldova.

To mention the necessity to passing from quality control system to the quality assurance
system in result of implementation of Good Manufacturing Practice (GMP) in Republic of
Moldova, including fabrication of vegetable products, medicinal species and phytodrugs and
the necessity to extend the range of the phytodrugs to the List of Authorized Products on the
basis of local productions.

Rezumat

S-a realizat un studiu al produselor vegetale (PV), speciilor medicinale (SM) si
fitopreparatelor (FT) fabricate in Republica Moldova, cota parte a produselor mentionate in
Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, cat si clasificarea lor conform indicelui
farmacoterapeutic si continutului de principii active. Rezultatele denotd ca cota parte a
fitopreparatelor fabricate in tara constituie 153 sau 13,23%, produselor vegetale in numar de 75
sau 6,48%, iar a speciilor medicinale - 10 produse sau 0,88%, raportate la numarul total de
medicamente fabricate Tn Republica Moldova.

Totodata, se mentioneaza necesitatea aprobarii si implementarii Regulilor de Buna Practica
de Fabricatie (GMP) in Republica Moldova, inclusiv pentru fabricarea produselor vegetale,
speciilor medicinale si fitopreparatelor.



