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 evidenta grupele
functionale specifice metiferomului.
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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 intravenoasd (solutie injectabild) si elaborarea DAN pentru
aceastd forma medicamentoasd. S-a elaborat compozitia optimald a solutiei injectabile, tehnologia de
preparare, precum i 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 lungd 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 substanta originala din acest grup,
ce difera dupa mecanismul de actiune si dupad alte proprietati de preparatele antihipotensive
cunoscute si utilizate deja in practica medicala. Aceastd substantd exercita 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 analiza exacte, rapide si specifice.
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Materiale si metode

S-a utilizat substanta activd Dimetilfosfit S-metilizotiuroniu; substante auxiliare,
acceptate spre utilizare Tn scop medicinal. In elaborarea metodelor de analizd 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 si dozarea prin
metode chimice au fost utilizati reagenti si solventi in corespundere cu cerintele Farmacopeei
Europene.

Rezultate

Deoarece Metiferonul este un remediu antihipotensiv, recomandat pentru intrebuintare in
starile de hipotensiune arteriald de diferitd geneza, preponderent in terapia de urgentd, a fost
elaborata forma farmaceuticd parenterala Solutie Metiferon 10% pentru injectii. Au fost
precautate cerintele fatd de calitate, care stau la baza elabordrii MFT pentru aceasta forma
farmaceutica.

Tehnologia prepararii Solutiei  Metiferon 10% pentru injectii a fost elaboratd in
conformitate cu cerintele Farmacopeei Romane ed. X si a Farmacopeei Europene.

Prin cercetari preventive s-a constatat, ca Metiferonul poseda o stabilitate mai Tnalta in
mediu slab acid si acid, pe cand solutia de Metiferon de 10% are pH-ul cuprins intre 5,0 si 6,0.
Din acest motiv, metiferonul in solutie necesitd stabilizator pentru ajustarea pH-ului. Au fost
cercetati mai multi stabilizatori de pH, ca rezultat, in calitate de stabilizator este recomandat
amestecul de acid citric si citrat de sodiu pana la obtinerea unei solutii cu pH-ul 3,0-3,5.

Cercetdrile preventive au mai demonstratat, cd in procesul sterilizérii termice apare un
miros puternic de mercaptani (metilmercaptan), in rezultatul descompunerii metiferonului. Acest
fapt a fost confirmat si prin metode cromatografice (cromatografia pe strat subtire dupa aparitia
unui spot addugdtor de uree s1 HPLC dupa aparitia unui pic suplimentar).

O metoda efectiva de sterilizare, folosita in tehnologia farmaceutica, este sterilizarea
filtranta. A fost aleasa aceastd metoda, care asigura un nivel inalt de sterilizare si in acelasi timp
nu are loc descompunerea substantei.

In baza cercetirilor efectuate, propunem urmitoarea componenta optimi a formei
farmaceutice:

Metiferon (recalculat pentru substanta uscata) -100g
Acid citric -49
Citrat de sodiu -89
Apa pentru injectii - pana la 1 litru

Tehnologia prepararii solutiei Metiferon 10% pentru injectii.

Tindnd cont de componenta formei farmaceutice si continutul de substantd (recalculat
pentru 100% substantd uscatd), s-a calculat cantitatea de substanta, necesara pentru prepararea
solutiei. Prepararea solutiei se efectueazd la volum, dar componentele sunt exprimate n unitati
de masa. Astfel, la 100g substanta Metiferon intr-un balon cotat de un litru s-au adaugat
excipientii cantariti (acid citric-4g si citrat de sodu 8 g). Aceste cantitati de excipienti au fost
calculate, pentru a forma un tampon fosfat cu scopul mentinerii pH-ului la valorile stabilite in
limitele 3,0-3,5. Substanta medicamentoasa si excipientii cantdriti se dizolvd in apa pentru
injectii. Dizolvarea se petrece la rece. S-a adaugat jumatate din cantitatea necesara de apa pentru
injectii pentru a dizolva preparatul si excipientii. Dupd dizolvare se aduce volumul solutiei pana
la 1000 ml cu apa pentru injectii.

Solutia obtinutd a fost controlatd conform cerintelor proiectului MFT pentru Solutie
Metiferon 10% pentru injectii. Solutia, corespunzatoare cerintelor DAN, a fost supusa filtrarii
sterile prin membrana Milipore cu diametrul porilor 0,22 um la doud instalatii de tip USF -293-7,
unite liniar cu ajutorul a doua filtre ( MFA-A-2 si MFA-A-1). Solutia filtrata s-a dozat in fiole
sterile a cate 1 ml din sticla neutra NS-3 conform OST 64-2-485-85 in aparatul cu vid pentru
umplerea fiolelor. Inlaturarea solutiei din capilare s-a efectuat de asemenea sub vid. Sudarea s-a
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petrecut la masina de sudat de tip 432 R-M. Filtrarea, infiolarea si sudarea fiolelor s-a efectuat in
conditii aseptice. S-a verificat etansietatea fiolelor prin scufundare in solutie de albastru de
metilen sub presiune. Apoi fiolele au fost spalate, uscate si controlate la lipsa particulelor in
suspensie. Au fost preparate trei serii de Solutie Metiferon 10% pentru injectii (1001, 2002,
3003).

In baza cercetirilor efectuate a fost elaborat proiectul regulamentului tehnologic de de
fabricare a Solutiei Metiferon 10% pentru injectii conform schemei fluxului tehnologic
prezentat in figura 1.

La elaborarea metodelor de analiza pentru solutia injectabila de Metiferon s-a tinut cont
de proprietatile fizico-chimice ale principiului activ (metiferon substantd), precum si a
excipientilor (acid citric si citrat de sodiu).

Descrierea preparatului este apreciata in baza cercetarii aspectului exterior a trei serii,
obtinute conform procesului tehnologic descris mai sus. Probele analizate au prezentat solutii
incolore si transparente cu miros specific.
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Figura 1. Schema fluxului tehnologic de preparare a solutiei Metiferon 10%

Aspectul solutiei s-a determinat in conformitate cu cerintele farmacopeei Europene —
solutia trebuie sa fie transparenta si incolora.

Pentru identificarea metiferonului in solutie pot fi utilizate reactiile cu ninhidrina (pune in
evidenta prezenta grupei aminice alifatice primare), cu sarurile de cobalt (formarea compusului
complex colorat). Metiferonul in solutie poate fi identificat si dupa spectrul de absorbtie in UV,
care se inregistreaza dupa diluarea solutiei pana la concentratia 20ug/ml — acestea trebuie sa fie
identic cu spectrul substantei standard — in intervalul lungimilor de unda de la 200 nm pana la
280 nm sd prezinte maxim de absorbtie la 221+2nm si minim de absorbtie la 217+2nm
(dimetilfosfit S - metilizotiuroniu).
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pH-ul se determina prin metoda potentiometrica. Valoarea medie pentru toate seriile s-a
incadrat in intervalul 3,0-3,5.

La determinarea particulelor in suspensie s-a urmirit ca solutia sa fie lipsitd de
incluziuni mecanice vizibile.

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

Sterilitatea s-a determinat conform cerintelor FS, ed XI, V2, p.187. Preparatul trebuie sa
fie steril.

Impurititile straine se determina prin metoda Cromatografiei in strat subtire (FEur.).
Pentru lucru a fost ales sistemul de solventi alcool izopropilic — cloroform — solutie concentrata
de amoniac in raporturile 4:8: 1, substanta manifesta valori optimale ale Rf-ului si o separare
buna a impuritdtilor posibile. Cromatograma a fost privitd in lumind UV cu lungimea de unda
254 nm, apoi s-a pulverizat cu solutia de p-dimetilaminobenzaldehida.

Pentru dozare sunt propuse doud metode (spectrofotometrica si neutralizare in mediu
anhidru).

Dozarea solutiei de Metiferon prin metoda de neutralizarea in mediu anhidru

Pentru alegerea solventilor, folositi in metoda de neutralizare In mediu anhidru am
efectuat titrarea potentiometrica a metiferonului in amestec de anhidrida aceticad si acid acetic
glacial (1:1), acid acetic glacial, acid formic (cod 11”). Din figurd se vede, ci saltul maxim de
potential in punctul de echivalentd revine pentru acidul acetic glacial (figura 2).
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Figura 2. Curba titrarii potentiometrice a metiferonului in diferiti solventi

Dozarea s-a petrecut mai intdi pe un amestec model de Metiferon-substanta pentru a
confirma selectivitatea metodei, apoi a fost elaborata tehnica dozarii in mediu anhidru: 2 ml
solutie Metiferon 10 % sau plasat intr-un balon de titrare. Solutia s-a vaporizat la sec pe baia de
apa timp de 15-20 min. Reziduul obtinut s-a dizolvat in 20 ml acid acetic glacial, s-au adaugat 4-
5 picaturi de violet cristalin si s-a titrat cu solutie 0,1mol/l acid percloric pana la coloratia verde-
albastruie. Paralel s-a efectuat proba control. Determindrile au fost repetate de 4 ori si rezultatele
au fost evaluate statistic.(Tabelul 1). Dupa cum se observa din tabel, eroarea relativd a metodeli
nu depaseste 0,35%.

S-a studiat posibilitatea utilizarii metodei spectrofotometrice, elaborate pentru dozarea
metiferonului substanta, si pentru dozarea solutiei injectabile. Dupa ajustare fatd de un amestec
model, se propune urmatoarea tehnica de lucru: 1 ml solutie se dilueaza cu apa purificata intru-
un balon cotat pand la 100 ml (solutia A). 2 ml de solutie A se dilueaza cu apa purificatd intr-un
balon cotat pana la 100 ml (solutia B). Se masoara absorbanta solutiet B la 221nm la
spectrofotometru in cuva cu grosimea 1 cm, folosind ca lichid de compensare apa purificata.
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Tabelul 1
Rezultatele dozarii Metiferonului in Solutie Metiferon 10% pentru injectii prin metoda de
neutralizare in mediu anhidru

Volumul S-au luat S-au .
S-au calculat Caracteristica
prelevat, pentru calculat (%) metrologici
ml analiza (g) (9) g
2 0,2 0,1976 98,80 X=99,32
$%=0,4425
2 0,2 0,1982 99,10 Sx=0,332
Ax=1,06
2 0,2 0,1982 99,10 1,06
2 0,2 0,2006 100,3 A=99,32+1,06%

Paralel se masoara absorbanta solutiei standard de metiferon (Sol. B). Continutul de
Metiferon in solutie se calculeaza conform formulei:
AXo1 x a8 x 1 x 100x100
C= =
Asr1 x VX x1x2 x50x50
AcCy21 — absorbanta solutiei analizate;
Asyp1 — absorbanta solutiei standard;
as — masa susbstantei standard, g;
VX —volumul solutiei analizate, ml.

AXop1x e X 2
—treare
ASyix Ve

Continutul de Metiferon in 1 ml solutie trebuie sa fie 0,090-0,110g.
Prepararea solutiei standard: 0,05g substantd (metiferon standard) se dizolva cu apa purificata
in balon cotat de 50 ml (sol. A). 1 ml solutie A se dilueaza cu acelasi solvent in balon cotat de 50
ml (sol. B).
Determinarile s-au efectuat pentru 3 serii de forma medicamentoasa si au fost repetate de 4 ori,
apoi rezultatele au fost evaluate statistic.(Tabelul 2)

Tabelul 2

Rezultatele dozarii Metiferonului in Solutia Metiferon 10% pentru injectii
Volumul S-au luat S-au S-au calculat Caracteristica
prelevat, pentru calculat (%) metrologici

ml analizi (g) | (g/ml) g

1 0,1 0,0998 |99,80 X=99,95
99,80 $°=0,015
1 0.1 0,0998 Sx=0.06
1 0,1 01001 | 10008 Ax=0,192
e=1,1
1 0,1 0,0998 | 99,80 A=99,95+0,192%

Eroarea relativa a determinarii spectrofotometrice nu depaseste 0,2 % , ceea ce este In
concordanta cu rezultatele obtinute pentru amestecul model si denota o exactitate sporita a

metodei.
Concluzii

1. A fost elaboratd formula optimd si tehnologia prepararii Solutiei Metiferon 10% pentru
injectii, care a stat la baza intocmirii proiectului regulamentului tehnologic pentru prepararea
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Solutiei Metiferon 10% pentru injectii.
2. Au fost elaborate metodele de analiza pentru solutia de Metiferon 10%, care sunt incluse in

proiectul MFT pentru Solutie Metiferon 10% pentru injectii.
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Summary
Standardization of vaginal suppozitories ,,Raviset”

Dietilphosfat S-etilizotiuroniu is researched for creation of the rational pharmaceutical
forms and their NDT elaboration. The optimal composition of suppositories with this
component, the methods of analysis and standardization were elaborated. The stability and the
term of valability were researched.

Rezumat

Dietilphosfat S-etilizotiuroniu este cercetat cu scopul credrii formelor farmaceutice
rationale si elaborarea DTN pentru ele. A fost elaboratd componenta optimald a supozitoarelor
cu acest compus, metodele de analiza si standardizare, a fost cercetatd stabilitatea si determinat
termenul de valabilitate.

Introducere

Sunt cunoscute proprietatile farmacologice ale derivatilor izotioureici, care sunt o clasa
de compusi cu un efect hipertensiv remarcabil, cu actiune hipoglicemica, antiaritmica; reduc
consumul de oxigen de cétre organism, micsoreaza temperatura corporald, mareste rezistenta
organismului fatd de actiunea toxica a hiperbaroxiei, posedd efect hipertensiv pe fonul
administrarii ganglioblocantelor si adrenoblocantelor. Un reprezentant din acest grup este si
dietilfosfat S-etilizotiuroniu (difeturul), care poseda proprietati vasoconstrictoare, efect
antihipotensiv marcat in conditii obisnuite si activitate antihipotensive inaltd pe fundalul de
actiune ala 1- adrenoblocantelor. Utilizarea acestui preparat este rationald pentru prevenirea
scaderii presiunii arteriale a dereglarilor hemodinamicii sistemice, echilibrului acido-bazic si
regimului de oxigenare a organismului, deci, pentru acordarea asistentei de urgentd In
hipotensiunea arteriala acuta de geneza diversa.

Totodata este demonstrat, ca dietilfosfat S-etilizotiuroniu creste tonusul patului vascular
care se petrece pe fondul excluderii factorului de baza vasodilatator - al oxidului nitric. Tn acest
fel, compusii izotioureici cu actiune non-adrenergicd deschid o larga perspectiva de aplicare in
practica reglarii tonusului vascular, inclusiv in modificarile homeostaziei circulatorii locale
uterine, facand posibild evidentierea factorilor care altereaza aportul de sdnge spre uterul afectat
de miom.

In acest aspect, elaborarea unei noi forme farmaceutice cu aplicare uterini — supozitoare
vaginale — permite utilizarea acestui preparat in corijarea indicilor hemodinamici regionali si
imbunatatirea metodelor de tratament al miomului uterin. Dietilfosfat S-etiltiuroniu sub forma de
supozitoare vaginale ,,Raviset” se propune pentru utilizare in tratamentul miomului uterin,
asociat cu hemoragii uterine.
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