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Nota: 1 — amestec model; 2 — solutie de uree;
3 — solutie tiouree; 4 — solutie Metiferon
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Figura 1. Cromatograma Metiferonului in prezenta amestecului model, ureei si tioureei in
sistemul de developare alcool izopropilic - cloroform- amoniac (4:8: 1)

Concluzii

Metoda cromatografiei pe strat subtire permite determinarea prezentei impuritatilor
posibile in substanta Metiferon: a ureei in limitele 0,05-1,2% si a tioureei In limite 0,2-1%.
Tehnica de lucru elaborata a fost inclusa in proiectul MFT pentru Metiferon en gross.
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IDENTIFICAREA METIFERONULUI PRIN METODE CHIMICE SI FIZICO-
CHIMICE
Iurie Tihon, Livia Uncu, Vladimir Valica, Ludmila Fabian, Oxana Vislouh
Catedra Chimie farmaceutica si toxicologica

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 derivatilor izotioureici cu continut de
fosfor. Metodele de identificare elaborate vor fi incluse in documentele analitice de normare a
calitatii pentru aceasta substanta.
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Introducere

Medicamentele au intrat cu aplomb in viata noastrd cotidiand, bucurandu-se de acelasi
statut ca si hainele, ziarele, alimentele, adica au devenit indispensabile. Anual pe mapamond apar
circa 1200 de varietati de compusi noi, in ciuda faptului, ca sansa unei noi substante chimice de a
fi finalizata Intr-un nou medicament de sinteza este de ordinul 1:8000.

Aceasta cifra 1nsa, este departe de a se stabiliza, se vor inregistra in deceniile urmatoare
ascensiuni i mai spectaculoase. Numai in domeniul patologilor cardio-vasculare, care detine
topul de frunte in statistica morbiditatii mondiale se cunosc peste 50000 [3].

Devine primordial largirea spectrului tratamentului medicamentos a maladiilor cardio-
vasculare, deoarece varietatea remediilor existente in prezent nu sunt scutite de diferite reactii
adverse.

Derivatii izotioureici sunt un grup de substante, ce poseda actiune farmacologica
vasoconstrictoare, hipertensiva pronuntata si de lunga durata, datoritd influentei directe asupra
musculaturii netede a peretelui vascular.

Din sirul compusilor izotioureici deja au fost valorificate unele substante. Metiferonul
(Dimetilfosfit S-metilizotiuroniu) este o substantd noua, originald din acest grup, cu actiune
vasoconstrictoare musculotropa directa.

Materiale si metode

Pentru analiza spectrald au fost utilizate spectrofotometre UV-VIS “Perkin Elmer”
Lambda-40 si Agilent Technologies 95-00. Spectrele IR au fost determinate la spectrofotometrul
“FT/IR-4100TypeA”. La identificarea prin metode chimice au fost utilizati reagenti si solventi in
corespundere cu cerintele Farmacopeei Europene.

Rezultate

Determinarea identitatii substantelor poate fi efectuatad prin metode fizice, chimice si
fizico-chimice. Reactiile chimice, folosite in analiza farmaceutica trebuie sa fie succedate de un
efect analitic: caderea de precipitat sau dizolvarea acestuia, aparitia coloratiei sau schimbarea ei,
formarea compusilor cu miros specific etc.

La elaborarea reactiilor de identificare pentru metiferon au fost luate in consideratie
prezenta in moleculd a grupelor functionale specifice, a anionului fosfat.

In molecula metiferonului este prezentd grupa aminici alifatici, care conditioneaza
reactia pozitiva cu ninhidrina. La incélzire apare o coloratie rosie-violeta. Sensibilitatea reactiei
este de 200 ug/ml.

Tehnica de lucru: 1g substantd se dizolva in 10 ml apa purificatd (solutia A). La 2ml
solutie A se adauga 1ml solutie hidroxid de sodiu 1mol/l si 2ml solutie ninhidrina.

S-a determinat, cd metiferonul formeaza cu ionii metalelor (Cd2+, Zn2+, C02+, Cu2+)
compusi complecsi colorati. Mai specifica s-a dovedit a fi reactia cu ionul de cobalt in mediu
bazic - 1n rezultat apare o coloratie verde inchisd. Sensibilitatea reactiei s-a dovedit a fi 100
ug/ml.

Tehnica de lucru: La 2 ml solutie A se adauga 0,5 ml solutie hidroxid de sodiu 1mol/l, 0,5
ml solutie clorura de cobalt.

Prezenta in molecula metiferonului a ionului fosfat conditioneaza reactia cu molibdat de
amoniu dupa mineralizare - n rezultat cade un precipitat galben. Sensibilitatea reactiei este de
300 pg/ml.

Tehnica de Ilucru: 1g substantd se plaseaza in eprubetd, se adaugd 1ml acid sulfuric
concentrat si se incdlzeste pana la fierbere. Solutia se raceste, se adauga 10 ml apd purificata, 1
ml solutie de molibdat de amoniu.

Este cunoscut faptul, cd compusii izotiouronici se descompun la interactiune cu bazele si
formeaza tioli. La tratarea metiferonului cu baza apare un miros specific de metilmercaptan.

Tehnica de lucru: 2 ml solutie A se incélzesc cu 1ml solutie de hidroxid de sodiu 1mol/l,
se percepe miros specific; prezenta metilmercaptanului se demonstreaza si dupa reactia pozitiva
la introducerea in eprubetd a unei hartii de filtru imbibate cu acetat de plumb (hartia se
ingalbeneste).
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Metiferonul interactioneaza cu acidul picric, formand picrati de culoare galbena. Tehnica
de lucru: La 3 ml solutie A se adauga 2 ml solutie 0,5% acid picric — cade un precipitat galben.

Prezenta gruparii izotiuronice in molecula substantei poate fi demonstrata la interactiunea
preparatului cu nitroprusiat de sodiu §i fericianura de potasiu in mediu bazic — in rezultat apare
o coloratie rosie. Sensibilitatea reactiei este de 200 pg/ml.

Tehnica de lucru: la 1 ml solutie A se adauga cate 1ml solutie de 10% hidroxid de sodiu,
solutie nitroprusiat de sodiu si 1ml solutie fericianura de potasiu, se mai adaugda 3 ml apa
purificata: apare o coloratie rosie.

Metiferonul poate fi identificat si prin metode fizico-chimice. Cercetand spectrele lor UV
si IR, propunem aceste metode pentru identificare.

Spectrofotometria UV este in prezent una din metodele esentiale ale analizei
farmaceutice. Pentru identificarea Metiferonului au fost determinate spectrele UV a solutiilor
apoase in regiunea 190-320nm. Spectrul obtinut este prezentat in figura 1:
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Figura 1. Spectrul UV de absorbtie al solutiei apoase Metiferon 20 ug/ml

Din figura se vede, ca Metiferonul poseda o bandad intensd de absorbtie cu maxim in
regiunea 201-202 nm. Aceasta poate fi explicat prin transferuri d—0* si n —6* ale moleculelor
din starea normald intr-o stare excitatd. A doua banda de absorbtie are un maxim in regiunea
221-222 nm. Minimele se observa respectiv la 217 £2 nm.

Au fost calculate marimile unor caracteristice optice a benzilor electronice de absorbtie. Datele
obtinute sunt expuse in tabelul 1.

Folosind spectrul UV de absorbtie a Metiferonului, precum si caracteristicile optice,

putem identifica cu siguranta aceasta substanta.

Tabelul 1
Marimile caracteristicelor optice a benzilor electronice de absorbtie
Substanta Conc. Amax NM Y"‘a" cm A max €max 108 €max | A%/ 1em
’ pg/ml
Dimetilfosfit- S-
metilizotiuroniu 20 198 50505 0,741 9562 3,981 370,3
221 45045 0,500 6457 3,810 250,0

In ultimele decenii spectroscopia IR a devenit metoda de bazi in cercetirile chimice si
farmaceutice, cu ajutorul careia pot fi rezolvate cu succes problemele identificarii, analizei
cantitative si efectuatd concluzia despre structura moleculelor de substante.

Spectrul IR a fost determinat in regiunea 400-4000 cm™ prin comprimare cu bromuri de
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potasiu.

Interpretarea spectrelor IR a Metiferonului s-a efectuat in baza datelor bibliografice [4,
5].

Spectrul IR al Metiferonului este redat in figura 2.

Pentru caracteristica benzilor de absorbtie a fost aleasa regiunea 1700-400 cm’, adica asa
numita zona “amprentelor degetale”. Aici caracterul spectrului se schimba chiar si la devieri
neinsemnate in structura.

Metiferonul are o caracteristica spectrald individuala.

In regiunea 1400-1450 cm™ apare o absorbtie puternici, cauzati de devieri de valentd —
NH," si in regiunea 3300-3000 cm™ sunt devieri deformate a grupei - NH . La 1640-1690 cm™
se observa clar devieri deformate a grupelor C = N -. Prezenta benzilor de absorbtie la 550-580
cm™ este legata de vibratiile de valenti ale grupei C-S. Benzile de intensitate medie de la 2200-
2300 cm’', se datoreaza vibratiilor de deformare a grupei —CHs. in regiunea 1000-1100 cm™de
asemenea apar benzi de absorbtie pentru pozitia de la capete a grupei CHs,

Pozitia frecventelor caracteristice in spectrul IR al Metiferonului este redata in tabelul 2.

Rezultatele analizei spectrelor IR ale Metiferonului demonstreazd structura acestei
substante, precum si posibilitatea utilizarii spectroscopiei IR pentru identificare.
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Figura 2. Spectrul IR de absorbtie al Metiferonului
Tabelul 2
Frecventele caracteristice a Metiferonului in spectrul IR
maxime, cauzate de grupele, cm™
Substanta _CH
P=0; P-OH NH;" ' NH ) C-S,C=N
-CH;
Metiferon | 1150-1250;1050; 1400-1450, 1000-1100; 550-580;
3300-3000 2200-2300 1640-1690
Concluzii

1. A fost cercetat spectrul UV de absorbtie a Metiferonului, s-a aratat specificul lui si
posibilitatea folosirii pentru identificare.
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2. A fost cercetat spectrul IR de absorbtie a Metiferonului, evidentiind benzi de absorbtie, care
deosebesc Metiferonul de alte substante si permit folosirea lor pentru demonstrarea structurii
si identificarea substantei.

3. Reactiile chimice de identificare poseda o sensibilitate inalta si pun in evidentad grupele
functionale specifice metiferomului.
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TEHNOLOGIA SI ANALIZA SOLUTIEI INJECTABILE METIFERON 10%
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Summary
The technology and standardization of injectable solution metiferon 10%

Metiferon (Dimetilphosphit S-metilizotiuronium) is researched with purpose to create the rational
pharmaceutical form for intravenous administration (injection solution) and elaboration of NAD for this
medicinal form. There was elaborated the optimal composition of injection solution, the technology of
preparation and the methods of analysis.

Rezumat

Metiferonul (Dimetilphosphit S-metilizotiuroniu) este cercetat pentru crearea unei forme
farmaceutice rationale pentru administrare intravenoasad (solutie injectabild) si elaborarea DAN pentru
aceastd forma medicamentoasd. S-a elaborat compozitia optimald a solutiei injectabile, tehnologia de
preparare, precum si metodele de analiza ale acesteia.

Introducere

Una din preocuparile majore ale medicinii moderne este punerea in valoare a unor noi
substante chimice cu o actiune benefica asupra organismului uman.

Derivatii izotioureici au devenit tinta multor cercetari, deoarece constituie un grup de
substante ce poseda actiune vasoconstrictoare si hipertensiva pronuntata de lunga duratd datorita
influentei directe asupra musculaturii netede a peretelui vascular. Totodata a fost remarcata si
actiunea analgezica si sedativa a derivatilor izotioureici.

Metiferonul (Dimetilfosfit S-metilizotiuroniu) este o substantd originala din acest grup,
ce difera dupa mecanismul de actiune si dupa alte proprietati de preparatele antihipotensive
cunoscute §i utilizate deja in practica medicala. Aceastd substantd exercitd si actiune
vasoconstrictoare musculotropa directa.

Ne-am propus drept scop elaborarea unei forme farmaceutice injectabile cu continut de
Metiferon. Exigentele sporite fatd de calitatea medicamentelor necesita studierea complexa a
proprietatilor substantelor, elaborarea unor metode de analizad exacte, rapide si specifice.
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