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Summary

Izohidrafural is researched with the purpose to create the rational pharmaceutical form for concrete
situations (solution) and elaboration of NAD for this medicinal form. There was elaborated the optimal
composition of solution, methods of analysis and standardization of it. There was made a research on the
stability and determination of storage term.

Rezumat

Izohidrafuralul este cercetat pentru crearea unor forme farmaceutice rationale pentru situatii
concrete (solutie) si elaborarea DAN pentru aceste forme medicamentoase. S-au elaborat compozitia
optimald a solutiei, metodele de analiza si standardizare pentru aceasta. S-a cercetat stabilitatea si s-a
determinat termenul de valabilitate.

Introducere

Astazi este greu de conceput terapia antiinfectioasd fara utilizarea unui numar imponant
de remedii antibacteriene. Devine foarte importantd largirea spectrului tratamentului
medicamentos a bolilor infectioase, deoarece multitudinea remediilor existente, destul de
efective in prezent nu sunt scutite de diferite reactii adverse. Derivatii S-nitrofuranului nu
constituie o exceptie. In ultimile decenii a sporit interesul fatd de acest grup de medicamente.

Ne-am propus elaborarea unei forme farmaceutice cu continut de Izohidrafural (IHF). Este
cunoscut faptul, cd determinarea calitatii medicamentelor nu este posibild fard studierea
complexd a proprietatilor substantelor, elaborarea unor metode de analizd si standardizare
sensibile, exacte, rapide si specifice.

Se propune utilizarea Izohidrafuralului sub forma de solutie de uz extern ca remediu
antibacterian in diferite stari patologice.

Materiale si metode

Cercetdrile s-au efectuat pe trei serii de substantd. Pentru elaborarea metodelor fizici-
chimice de analiza a fost utilizat spectrofotometru UV-VIS “Perkin Elmer” Lambda-40,
fotocolorimetrul CFC-3.

Rezultate

Reiesind din particularitdtile farmacologice, a fost selectatd concentratia de principiu
activ de baza: 0,05 %. Aceste concentratii asigurd exercitarea efectului. Deoarece IHF nu se
dizolva in apa, in calitate de solventi s-au utilizat PEG-400 si propilenglicol.

In urma cercetarilor s-a constatat, ci formula elaborati este optimald si corespunde
exigentelor FR X pentru solutii (tabelul 1).

A fost elaboratd tehnologia de fabricatie a solutiei Izohidrafural 0,05%. Schema fluxului
tehnologic este prezentata in figura 1.

Se masoard cu cilindrul gradat volumele calculate de polietilenglicol, propilenglicol si
apd purificata. Izohidrafuralul se tritureazd la mojar, apoi se adauga polietilenglicolul in portiuni
mici la o amestecare continud, pana cand se obtine o suspensie find si omogend. Suspensia
obtinutd se trece cantitativ intr-un vas dotat cu malaxor, unde se adaugd cantitatile calculate de
propilenglicol si apd purificata. Solutia se amesteca bine pana la obtinerea unui amestec omogen.
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Tabelul 1
Formula de fabricatie a solutiei Izohidrafural 0,05%

Denumirea materiei prime Cantitatea
1 | Izohidrafural 0,05¢g
2 | PEG-400 60 ml
3 | Propilenglicol 20 ml
4 | Apa purificata pind la 100 ml
TOTAL 100,0 ml

Produsul farmaceutic este utilizat in calitate de remediu antimicrobian de uz extern.
Solutia [zohidrafural 0,05% este forma farmaceutica originala. Nu este descrisd in Farmacopeele
altor tari.

La elaborarea DTN pentru forma farmaceutica s-a tinut cont de cerintele Farmacopeei de
Stat ed. XI, a Farmacopeei Romane si alte acte normative, care reglementeaza ordinea elaborarii
DTN pentru forme medicamentoase .

Descrierea preparatului este apreciatd in baza cercetarii aspectului exterior a trei serii,
obtinute conform procesului tehnologic descris anterior. Probele analizate au prezentat un lichide
transparente, de culoare galbena, fara miros, uleioase la pipait, viscoase.

Identificarea preparatului s-a petrecut prin prin metode chimice pentru grupele
functionale specifice (tabelul 2).

Tabelul 2
Rezultatele reactiilor de identificare a Izohidrafuralului in solutie
Reagent Efect Sensibilitatea,pg/ml
Sol.NaOH 0,1 M Rosu-oranj 100
Dimetilformamida Galben-cafeniu 100
Nitroprusid de sodiu Rosu-intunecat 300
Reactivul Neesler Precipitat cafeniu 200
Vanadat de amoniu Rosu treptat trece in 200
albastru-verzui
Perhidrol si NaOH Decolorarea solutiei 200
30%

pH-ul se determind prin metoda potentiometricd. Valoarile pH-ului fiind incluse intre
valorile 7,0 - 8,0.

Densitatea se determind conform prevederilor FR IX.C.3, p.987 fiind de la 0,850 pana
la 1,2 g/ml.

Uniformitatea volumului de solutie s-a determinat conform cerintelor OCT 64-492-85
,Devieri admisibile de la volumul nominal pentru preparatele medicamentoase industriale.

Pentru dozare este elaboratd metoda spectrofotometrica in VIS in baza reactiei de culoare
cu solutia de NaOH de 0,1M. 10 ml solutie de analizat se trec cantitativ intr-un balon cotat cu
capacitatea de 25 ml, la care se adauga 10 ml apa purificata si 0,1 g clorurd de sodiu. Amestecul
obtinut se Incdlzeste pe baia de apa pina la disparitia cristalelor clorurii de sodiu. Dupa care se
aduce pina la cotd cu apa purificatd (solutia A). La 0,5 ml solutie A se adaugd 7,5 ml apa

271



purificata si 2 ml solutie de hidroxid de sodiu de 0,1 mol/l. Dupa 20 min se masoara absorbanta
acestei solutiei la 410 £ 2 nm, la spectrofotometru in cuva cu grosimea lcm.

Pregatirea spatiilor de

producere si a utilajului - Cantirirea
Izohidrafuralului
Masurarea volumului necesar
de polietilenglicol
A 4 A
Incorporarea izohidrafuralului in Masurarea volumului necesar
polietilenglicol sub forma de suspensie de propilenglicol si apa
l purificata
v
Amestecarea suspensiei cu propilenglicol si Controlul
apa purificata ~olitats
' !
Spalarea si | Conditionarea solutiei in
uscarea flacoane
flacoanelor

A 4
Etansarea si inchiderea
flacoanelor. Etichetarea.

Dopuri, capacele, etichete

A 4

Cutii de carton, etichete Ambalarea flacoanelor in
cutii colective

l

PRODUS FINIT

v

A

A 4

Controlul calitatii

Depozitare in carantina

'

Depozitare produs finit

Figura 1. Schema fluxului tehnologic de preparare a solutiei Izohidrafural 0,05 %.
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Paralel se determind absorbanta solutiei standarde de IHF.

Solutie de referinta a servit amestecul din 8 ml apa purificatd si 2 ml solutie de hidroxid
de sodiu de 0,1 mol/l.
Continutul izohidrafuralului in substanta s-a calculat conform formulei:

Aj-a-0,5-25 10
X= , In care
A, - m, 250-10-10-0,5

X - cantitatea de izohidrafural in proba de analizat (%),
A - absorbanta solutiei probe;

A> — absorbanta solutiei standard IHF;

a - masa de substanta standard IHF;

m, - masa de substanta analizata IHF

Prepararea solutiei standarde de IHF

0,05g (masa exactd) standard de IHF se dizolva in 150 ml apa purificatd intr-un balon
cotat de 250 ml, la care se adauga 2 g de clorurd de sodiu, si se incdlzeste pina la fierbere pana la
dizolvarea substantei. Dupa raciresi se aduce pana la cotd cu acelasi solvent (sol. A). La 0,5 ml
solutie A se adauga 7,5 ml apa purificata si 2 ml solutie de hidroxid de sodiu de 0,1 mol/l. Dupa
20 min se masoard absorbanta acestei solutiei la 410 = 2 nm, la spectrofotometru in cuva cu
grosimea 1lcm. Continutul de IHF in proba analizata trebuie sa fie cel putin 0,048 % si cel mult

0,056 %.
a petrecut pastrarea experimentald prin metoda “Degradarii accelerate” la temperaturi de 40°C si
60°C. Termenul de valabilitate stabilit este 2 ani.
Concluzii
1. S-a stabilit componenta optimald a solutiei Izohidrafural 0,05%. Tehnologia descrisa a
stat la baza elaborarii regulamentului tehnologic pentru producerea solutiei.
2. S-a efectuat analiza si standardizarea formei farmaceutice prin elaborarea documentelor
analitice de normare a calitatii.
Bibliografie

Farmacopeea Romana, £d. a X-a, Editura medicala, Bucuresti,2000;
. Farmacopeea Europeana, Ed. a IV-a, 2002.
3. Farmacopea de Stat, ed. XI, V.1 si 2, 1987, 1989.

N —

TEHNOLOGIA SI DETERMINAREA DISPONIBILITATII FARMACEUTICE
PENTRU UNGUENTELE CU IZOHIDRAFURAL
"Livia Uncu, *Nicolae Ciobanu, Cristina Ciobanu, *Viorel Prisacari, 'Oxana Vislouh.
'Centrul Stiintific in domeniul Medicamentului, LASCM
*Catedra Tehnologia medicamentelor
*Laboratorul Infectii intraspitalicesti

Summary
The technology and pharmaceutical availability determination of izohidrafural unguent
Izohidrafural is researched with purpose to create the rational pharmaceutical form for external
application (unguent). The behaviour of active substance in different compositions of auxiliary
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substances for unguent preparation was researched. There was elaborated the optimal composition and
the pharmaceutical availability of this form was researched.

Rezumat

Izohidrafuralul este cercetat pentru crearea unor forme farmaceutice rationale pentru uz extern
(unguent). S-a studiat comportamentul principiului activ in diferite formule de excipienti pentru
prepararea unguentului. A fost elaboratd compozitia optimald si studiatd disponibilitatea
farmaceutica a acestei forme farmaceutice.

Introducere

In patologia umani infectiile septico-purulente, provocate de diverse microorganisme
patogene, atit gram-negative, cit si gram-pozitive, ocupd un loc aparte. Ele se deosebesc prin
incidenta inalta i consecinte grave, care duc direct sau indirect la majorarea bruscd a valorii
tratamentului precum si a pagubei economice morale si sociale. Totodatd, tratamentul infectiilor
septico-purulente constituie o problema dificila, cauzatd de achizitionarea rezistentii agentilor
cauzali fatd de antibiotice cu utilizare larga 1n practica medicala si preturile inalte a remediilor
antibacteriene importate.

Anume din aceste considerente este foarte actuald obtinerea unor noi clase de compusi
organici, cu actiune beneficd asupra organismului. Izohidafuralul (IHF) este un derivat de 5-
nitrofuran, caracterizat printr-un sir de avantaje, ca: stabilitate indelungata; manifestarea rapida a
actiunii; lipsa proprietdtilor iritante, cancerigene, embriotoxice; activitate antibacteriana inalta;
toxicitate de 6-7 ori mai joasa decat nitrofuralul. Poate fi utilizatd ca remediu antibacterian in
diferite stari patologice.

Ne-am propus elaborarea unei forme farmaceutice de uz extern cu continut de
Izohidrafural. Forma medicamentoasad semisolida — unguent — se utilizeaza pe larg pentru tratarea
bolilor dermatologice, chirurgicale, in obstreticd si ginecologie, oftalmologie, proctologie
principiului activ.

Materiale si metode

Cercetdrile s-au efectuat pe trei serii de substantd activd Izohidrafural, fiind utilizati
diferiti excipienti §i substante auxiliare, cum ar fi: Polietilenglicol, Vaselina, Alcool stearic,
Propilenglicol, Glicerina, Tween 80, Laurilsulfatul de sodiu, Alcool cetilic. Pentru cercetarea
principiului activ prin metoda de dializa ,, Solvotest — M”, spectrofotometru UV-VIS “Perkin
Elmer” Lambda-40, fotocolorimetrul CFC-3, Membrana Milipore 0,22um, Dimetilformamida ca
mediu de dizolvare.

Rezultate

Activitatea antibacteriana inaltd a Izohidrafuralului permite utilizarea unor concentratii
destul de mici de principiu activ in forma farmaceutica. In scopul formularii unguentului a fost
studiata concentratia 0,1%, care asigurd o disponibilitate bund si exercitarea efectului
farmacologic maxim. Gama largd de excipienti oferd posibilitatea utilizarii lor rationale, in
scopul dirijarii vitezei si intensitatii efectului In functie de scopul terapeutic urmarit.

Izohidrafurarul reprezinta o pulbere maro, pulverulentd, insolubild in apa. din care cauza
s-au precautat unguentele de tip suspensie cu utilizarea de excipienti s§i emulgatori
corespunzatori.

Pentru a selecta formula optimala a unguentului IHF, a fost incorporat in excipienti de
naturd diferita. S-au cercetat patru compozitii ce contin baze de unguent de tip emulsie U/A si
A/U.

Pentru formulare in compozitia excipientului complex s-au utilizat:

Polietilenglicol, care prezintd o substantd onctuoasa, lavabild, care nu iritd pielea, poseda o
bund capacitate de intindere si aderenta fata de piele, este indiferentd din punct de vedere
fiziologic si nu este invadata de microorganisme posendind chiar actiune bactericidd. PEG-
urile pot substitui grasimile si si-au gasit a larga aplicare in dermatologie, deoarece sunt
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neiritante pentru piele, au o buna capacitate de intindere fara a influenta activitatea glandelor
sudoripare si sebacee, nu obtrueaza porii pielii.

Vaselina, care prezintd o masa alba sau alb-galbuie este omogena, onctuoasa la pipait,
filantd, translucida. Excipientul se caracterizeazad prin stabilitate si conservabilitate
indefinita, inertie chimica fata de agentii oxidati; terapeutic vaselina nu prezinta afinitate fata de
grasimea epidermului.

Alcool stearic — compus organic solid de culoare alba, fara miros, insolubil in apa, solubil in
alcool, care poseda proprietati emoliente si datoritd acestui fapt are loc potentarea actiunea
substantei active.

Alcool cetilic — Hexadecanol — Compus organic solid de culoare alba, fard miros, insolubil in
apa, solubil in alcool. Poseda proprietati emoliente datoritd acestui fapt are loc potentarea
actiunii substantei active.

Propilenglicol — lichid incolor, viscos, higroscopic, cu gust dulce, volatil si foarte stabil,
miscibil cu apa, acetona. Este un bun solvent pentru substantele medicamentoase. Are o
higroscopicitate superioara glicerinei, retinind astfel apa, proprietate pe care nu si-o modifica la
variatii de umiditate ale mediului, protejind astfel unguentul.

Glicerina — lichid viscos, incolor, fara miros, solubild in apd, alcool, insolubil in grasimi, cu gust
dulce, higroscopic, utilizat pe larg in formularile farmaceutice. La adaugarea glicerinei in unguent
are loc imbunatatira elasticitatii acestuia.

Tween 80 — lichid cu nuantd pald, cu diferit grad de viscozitate, bine solubili in apa. Se
utilizeaza in formele medicamentoase ca emulgator, stabilizator si diluant.

Laurilsulfatul de sodiu — pulbere alba, fara miros specific, solubila in apa. Este o substanta
tensioactivd. Se utilizeazd in practica farmaceuticd ca agent de umectare pentru imbunatatirea
calitatilor tehnologice si terapeutice a diferitelor preparate. Are proprietati de stabilizator,
emulgator; are un rol important la difuzia membranara a pielei si mucoaselor, reduce timpul de
dezagregare a componentelor unguentului.

Excipientii de tip U/A sint usor de aplicat, cedeaza rapid substanta activa si in unele cazuri
favorizeaza penetrarea. In plus, se indeparteaza usor prin spilare si de aceea se mai numesc
baze lavabile.

Bazele emulsive de tipul A/U au o consistenla buna, ce asigura calitadti avansate de intindere
si aderare de tesuturi. Ele contin o faza apoasd incorporatd in faza grasa, datoritd proprietatilor
emulsive ale emulgatorilor. Posedd capacitate de penetrare transepidermica si cedare a
substantelor medicamentoase, incorporare redusd, de aceea se utilizeaza ca excipienti pentru
unguentele cu actiune protectoare si de suprafata.

Pentru selectarea formulei optimale a unguentelor cu IHF s-au preparat urmatoarele
prescriptii:

Unguent pe bazi emulsiva U/A Unguent pe baza emulsiva A/U
Nr.1 : Izohidrofural 0,1g Nr.3 : Izohidrofural 0,1g
Polietilenglicol 400 - 18,3¢g Tween 80 - 10,0g
Alcool stearinic — 31,2¢g Alcool cetilic — 25,0g
Glicerina — 27,5g Vaselina -45,0g
Laurilsulfat de sodiu- 9,12 Ulei de vaselina — 20,0g
Apa purificata — 13,7ml Apa purificata 35,0 ml
Nr.2  : Izohidrofural 0,1g Nr.4 : Izohidrofural 0,1g
Vaselina albd — 25,0g Tween 80 - 7,0g
Alcool stearilic — 25,0g Alcool cetilic - 17,0g
Propilenglicol — 12,0g Vaselind albd - 25,0g
Laurilsulfat de sodiu- 1,0g Glicerina — 15,0g
Apa purificatda - 37 ml Apa purificata -36,0ml
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Tehnologia unguentului emulsie cu Izohidrofural (Comp. Nr.1).

Forma medicamentoasd semisolidd prescrisd prezintd un unguent emulsie cu continut de
izohidrofural, greu solubil in apa, excipienti hidrofili Polietilenglicol 400, substantd tensioactiva Lauril
sulfat de sodiu, emulgatori alcool stearinic, glicerina.

Intr-o patentula de portelan se introduce 31,2g de alcool stearinic, care se topeste la baia
de api la temperatura 55 ° — 58 ° C, apoi se adaugd 9,12¢g laurilsulfat de sodiu si se amesteci
minutios, dupd care se adaugd 18,3g de PEG 400, 27,5g glicerina sub agitare continud. Dupa
emulsionare,amestecul se riceste pani la temperatura 40° —45° C.

0,1g Izohidrafural se tritureaza la mojar cu 3-5 picaturi de apa purificatd fierbanda.

La substanta trituratd din mojar se adauga in 2- 3 reprize restul apei purificate.

Solutia substantei medicamentoase se incorporeaza in baza de unguent topita si se omogenizeaza.
Amestecul se trece in recipient din sticla intunecata cu capacitatea 100g.

Tehnologia unguentului emulsie cu Izohidrofural (Comp. Nr.2).

Forma medicamentoasd prezintd un unguent-emulsie cu continut de izohidrafural,
excipienti hidrofobi vaselind albd, substantd tensioactivd Lauril sulfat de sodiu, emulgatori
alcool stearinic, propilenglicol.

Intr-o patentuld de portelan se introduce 25g de alcool stearinic care se topeste la baia de
api la temperatura 55 ° — 58 ° C, apoi se adauga 25g vaselina alba, 1g lauril sulfat de sodiu si se
amesteca minutios, dupa care se adauga propilenglicol sub agitare continua. Dupa emulsionare,
amestecul se riceste pina la temperatura de 40° — 45° C.

0,1g Izohidrafural se tritureaza la mojar cu 3-5 picaturi de apa purificata fierbinda.

La substanta triturata din mojar se adauga 1n 2- 3 reprize restul apei purificate.

Solutia substantei medicamentoase se adaugd la baza de unguent topitd si se
omogenizeaza.

Amestecul se trece in recipient din sticld intunecata cu capacitatea 100g.

Tehnologia unguentului emulsie cu Izohidrofural (Comp. Nr.3).

Forma medicamentoasd prezintd un unguent-emulsie cu continut de izohidrafural,
excipienti hidrofobi vaselind, ulei de vaselina, emulgatori alcool cetilic, tween 80.

Intr—o patentuld de portelan se introduce 25g de alcool cetilic care se topeste la baia de
api la temperatura 50 ° — 55 ° C, apoi se adaugi 45g vaselini alba, 20g de ulei de vaselini si se
amesteca minutios, dupa care se adaugd tween 80 sub agitare continud. Dupa emulsionare,
amestecul se raceste pana la temperatura 40° - 45" C.

0,1g Izohidrafural se tritureaza la mojar cu 3-5 picaturi de apa purificata fierbanda. La
substanta trituratd se adauga la restul apei purificate.

La baza de unguent topitd se adaugd solutia substantei medicamentoase si se
omogenizeaza.

Amestecul se trece in recipient din sticld intunecata cu capacitatea 100g.

Tehnologia unguentului emulsie cu 1zohidrofural (Comp. Nr.4).

Forma medicamentoasd prezintda un unguent-emulsie cu continut de izohidrafural,
excipienti hidrofobi vaselina albd, emulgatori alcool cetilic, tween 80, glicerina.

0,1g Izohidrafural se tritureaza la mojar cu 3-5 picaturi de apa purificata fierbinda. La
substanta trituratd se adauga restul apei purificate.

La baza de unguent topita se adauga solutia substantei medicamentoase se omogenizeaza.

Amestecul se trece in recipient din sticla intunecata cu capacitatea 100g.

Schema fluxului tehnologic de fabricare a unguentelor cu IHF 0,1% este prezentatd in
Figura 1.

Produsul farmaceutic poate fi utilizat in calitate de remediu antibacterian 1n diferite stari
patologice.

Este bine cunoscut faptul cd disponibilitatea farmaceutica a substantei medicamentoase
din diverse forme este influentata in mare masura si de natura excipientului.

Pentru aprecierea compozitiei optimale si a excipientilor, care ar permite obtinerea unui
unguent cu actiune terapeutica eficace si efecte secundare minime s-a realizat cedarea IHF din
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de dizolvare si timpul de injumatatire in formele medicamentoase preparate.

Pregatirea spatiului de producere si a utilajului

/

Obtinerea bazei de unguent Pregdtirea substantei medicamentoase

\ 4 A 4

Emulsionarea excipientului Pregétirea recipientelor

A 4 A 4
Incorporarea substantei medicamentoase in excipient

4+—

Omogenizare

¥

Standardizare

A 4

Produs finit

Etichetare si ambalare

Figura 1. Schema fluxului tehnologic de fabricatie a unguentelor cu IHF

.....

.....

farmaceutice din unguente s-a utilizat metoda spectrofotometrica in VIS.

Tehnica de lucru: pe 4 tuburi de dializa se aplica membrana Milipore pe una din deschideri
si se fixeaza. Se introduce in fiecare tub cate 1 g de unguent cu grija pentru a evita bulele de aer.
Se fixeaza vasele de difuzie pe un stativ cu ajutorul clemelor de fixare. Tuburile se introduc in
vasele de sticla 1n care se adaugd 50 ml dimetilformamidad, coborandu-le cu 1 cm sub nivelul
lichidului.

La intervale egale de timp pe parcursul a 90 min se iau probe a cate 5 ml din fiecare vas. Se
masoarda absorbanta solutiei la spectrofotometru, folosind ca solutie de control
dimetilformamida.

Rezultatele dozarii IHF in dializat sunt indicate in tabelul 1 §i figura 2.

Modelul N1 Modelul N2 Modelul N3 Modelul N4

Tabelul 1
Valorile concentratiilor IHF in functie de timpul dializei
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Figura 2. Graficul cedarii principiului activ din unguente in functie de timp

Dupa cum se observa din rezultatele expuse in tabelul 1si din figura 2, cedarea maxima are

loc din compozitia Nr 4.

Timpul de injumatatire sau perioada de semielimenare a preparatului, notatad conventional
prin t'2, este timpul elimindrii din organism a unei jumatati din doza administratd i absorbita si
care corespunde timpului de reducere de doud ori a concentratiei plasmatice a preparatului.
Cunoasterea timpul de Injumatatire este importantd pentru stabilirea intervalelor dintre
administrari, determinarea timpului in care concentratia preparatului in sange la suspendarea
tratamentului scade la zero, constatarea instalarii unei concentratii constante a preparatului in
fluxul sanguin la administrarea repetata a acestuia. S-a calculat constanta vitezei de dizolvare si
timpul de injumatatire pentru toate compozitiile studiate. Valorile obtinute sunt redate in tabelul

2.

Valorile constantei vitezei de dizolvare si a timpului de semidializa
a IHF din unguente

Denumirea K T%
Comp. Nr 1 K=12,06- 10~ 33.6 min
Comp. Nr 2 K=2,54- 10" 29.2 min
Comp. Nr 3 K=1,94-10" 35,7 min
Comp. Nr 4 K=2,66-10~ 26,0 min
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Din tabel este reliefat faptul, ca cele mai inalte valori ale constantei vitezei de dizolvare
sunt caracteristice pentru unguentul cu compozitia Nr. 4 (alcool cetilic, vaselind, glicerina, tween
80). Pentru aceiagi compozitie este si cea mai scurtd perioada de injumatatire (26 minute).

Concluzii
1. Carezultat al incorporarii IHF in excipienti de natura diferitd s-au cercetat patru compozitii,

ce contin baze de unguent de tip emulsie U/A si A/U. Rezultatele cercetdrilor au permis
selectarea compozitiei optime a unguentului cu IHF.

principiului activ din compozitia patru, pentru care poate fi elaboratd documentatia analitica
de normare a calitatii.
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ELABORAREA METODEI SPECTROFOTOMETRICE DE DOZARE A
METIFERONULUI
Iurie Tihon, Livia Uncu, Vladimir Valica, Oxana Vislouh, Roman Ciobanu
Laboratorul Analiza, Standardizare si Controlul medicamentului, CSDM

Summary
The elaboration of spectrophothometric method for
quantitative determination of metiferon

The new component from izotioureic derivative — Metiferon is researched. The UV
spectrophotometric method of qualitative and quantitative determination for this substance was
elaborated. There were respected all control parameters: linearity, selectivity, exactitude and
precision. This method has been included in project of AND for this pharmaceutical product.

Rezumat

Este cercetat un nou compus din grupul derivatilor izotioureici - Metiferonul. A fost
elaboratd metoda spectrofotometricd de identificare si dozare pentru aceastd substantd. S-au
respectat parametrii de control: linearitatea, selectivitatea, exactitatea si precizia. Aceasta metoda
a fost inclusa in proiectul DAN pentru acest produs farmaceutic.

Introducere

Metiferonul este un derivat izotioureic cu continut de fosfor, cu actiune vasoconstrictoare,
poseda un efect antihipotensiv marcat in conditii obisnuite si activitate antihipotensiva nalta pe
fundalul de actiune al a; — adrenoblocantelor. Spre deosebire de simpatomimetice nu stimuleaza
sistemul simpatic, nu provoaca tahicardie, nu modifica echilibrul acido-bazic si electrolitic si nu
cauzeazd hipotensiune secundara. Utilizarea lui este rationald atat pentru prevenirea scaderii
presiunii arteriale cat si pentru inliturarea dereglarilor hemodinamicii sistemice. Impreuna cu
ceilalti derivati din acest grup, metiferonul poate fi utilizat cu succes in terapia antihipotensiva de
urgentd. Elaborarea metodelor de analiza calitativd si cantitativdi va permite standardizarea
acestei substante si intocmirea documentelor analitice de normare a calitatii.

Spectrofotometria de absorbtie in ultraviolet si vizibil (UV-VIS) este considerata ca una din
metodele clasice de analiza a medicamentelor, desi importanta ei nu s-a diminuat in timp. Mai
mult chiar, prin cuplarea ei cu alte metode de analizd, domeniile de aplicatii ale
spectrofotometriei continud sa creascd, popularitatea ei se explica in primul rand prin faptul, ca
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