2. Informatii pentru cadrele medicale. Medsafe - Noua Zeelandd Medicamente si dispozitive

medicale Safety Authority. 2007-07-

10.Http://www.medsafe.govt.nz/profs/datasheet/v/voltarenrapidtab.htm. Adus de 2009-03-17

Juni P.Rutjes A.Dieppe P.Are selective COX2 inhibitors superior to traditional non st

4. Missir Al., Chirita I. Chimie farmaceutica practica-analiza substantelor medicamentoase,
Bucuresti: Tehnoplast, 1996- 224 p

5. baounes ®.B.,Aunponuk U.4.ITomumopdusm nekapcTBeHHbIx BemecTB-Kummnes, [ tnnnna
1981.280

(98]

INVESTIGATII CHIMICO-TOXICOLOGICE ASUPRA TIACLOPRIDEI
Tulia Cucereavaia,1 Tamara Cotelea,1 Efim Aramaz, Oleg Bolotin®
!Catedra Chimie farmaceutici si toxicologica USMF “N.Testemitanu”
2 Catedra Biofizica, informatic si Fiziologia omului ,,N.Testemisanu”
3 Institutul de Geologie si Seismologie ASM

Summary
Chemico-toxicological investigation on the tiaclopride

Calypso® 480 SC (active ingredient of tiacloprid) is the chloronicotinil insecticide. It is a
product with systematic high activity in the plant, acting on the vermin insects by contact or
indigestion. The tiacloprid has an effect on the level of the insects’ nervous system, blocking the
fulfillment of the wvital activity. In order to identify the Calypso, the method of UV
spectrophotometry was applied. The spectrum of absorption of the Calypso solution in
chloroform (0,001%) in the wavelength interval of 235-310 nm has a maximum of absorption of
A 290 nm. In order to determine the specific character of tiacloprid in micro-crystalloscopy and
carried out the following reactions: a) the microcrystalline reactions with 10% cadmium
chloride; b) microcrystalline reaction with fuchsine-sulfurous acid. The determination of
tiacloprid by the HPLC method is based on the determination of the tiacloprid after the isolation
of the preparation with dichlormethane from the water, with soil acetone and apples; the extract’s
purification by applying the immiscible systems in solvents and by the column with silicagel.
The mobile phase: acetonitrile — water (32.5-67.5); current rate 0.7 ml/min; A=242 nm; time of
retention 5.4 min.

Rezumat

Calypso 480SC (ingredient activ de tiaclopridd) este un insecticid de cloronicotinil. Este un
produs cu activitate sistemica in plantd, actionand pe insecte vermine prin contact sau ingestie.
Tiacloprida are efect asupra nivelului sistemului nervos a insectelor, blocind satisfactia
activitatii vitale. In scopul identificarii Calypso, a fost aplicata metoda spectroclotometriei UV.
Spectrul absorbtiei solutiei Calypso in chloroform (0,001%)in intervalul de 235-310 nm are o
absorbtie maxima la 290 nm. In scopul determinarii caracterului specific de tiacloprida in
microcristaloscopie s-au efectuat urmatoare reactii: a) reactiile microcristaline cu clorurd de
cadmiu de 10%; b) reactii microcristaline cu acid fucsinsulfuros. Determinarea tiaclopridei prin
metoda HPLC este bazata pe izolarea preparatului cu diclormetan din apa, cu acetona din pamant
si mere; purificarea extractului prin aplicarea sistemului ioniscibil in soventi si pe coloana cu
silicagel. Faza mobila: acetonitril — apa (32,5:67,5); rata curentului 0,7 ml/min; A= 242nm,
timpul de retentie 5,4 min.

Actualitatea temei

Pesticidele, substante naturale sau sintetice de cele mai multe ori, nu sunt pure, dar in
diferite combinatii de diluanti si tensioactivi. Cunoastem mai multe mii de ingrediente active,
aplicate in practicd aproximativ 500. Actualmente apare necesitatea de a crea conditii de a utiliza
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pesticidele cu eficientd atit pentru oameni cit si pentru mediul Inconjurdtor. Principalele
caracteristici ale pesticidelor sunt: actiunea impotriva organismelor tinta, actiune selectiva, de
securitate pentru om si mediu. Actiunea pesticidelor depinde de capacitatea de patrundere in
organism si mutatiile la locul de actiune si de suprimare a proceselor vitale. Selectivitatea
depinde de particularitatile proceselor biochimice, enzime §i substraturi in organisme la diverse
specii, precum si a dozelor.

Ecologic siguranta pesticidelor este legatd de capacitatea lor de selectivitate pentru a
salva o anumita perioada de timp, mediul, fard a pierde activitatea biologica. Multe pesticide sunt
toxice pentru om si animale.

Utilizarea pesticidelor in agricultura contribuie la imbunatatirea productivitatii si reducerea
pierderilor. In cazul acumulirii pesticidelor in sol, trecerea acestora in apele subterane si apele de
suprafata provoaca efecte nocive asupra sandtatii umane si a faunei.

Obiectivele lucrarii

De a efectua studiul in vederea determindriii metodelor de izolare, extragere, identificare si
dozare tiaclopridei extras din lichidul biologic.

Pentru identificarea Calypso in literatura este descrisa metoda spectrofotometriei in UV.

Spectrul de absorbtie al solutiei de Calypso in diclormetan (0.001%) in intervalul
lungimilor de unda 235-310 nm are maxim de absorbtie la lungimea de unda 290 nm.

Pentru identificarea tiaclopridei 0.01 g se trece intr-o fiola la care se adaugd 10 ml solutie
de n-hexan si se agita pind la dizolvarea completd. Din solutia pregatita se ia 0.1 ml si se trece n
colba cotata cu capacitatea de 10 ml. Volumul se aduce cu solventul corespunzator pina la cotd,
se citeste absorbanta solutiei la spectofotometru la lungimea de unda 290 nm in cuva cu drumul
optic de 10 mm.

Astfel, spectrul de absorbtie al tiaclopridei in solutia de n-hexan are un maxim de absorbtie
290 nm (fig.1.). Similar, spectrul de absorbtie al solutiei de cloroform are maximum de absorbtie
285 nm (fig. 2.)
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Fig. 1, 2. Spectrul de absorbtie al tiaclopridei in solutia de n-hexan si cloroform
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Metodica determindrii tiaclopridei prin metoda cromatografiei lichide de performanta inalta
(HPLC) din apa(fig.6), sol si mere include prelevarea probelor, prepararea si purificarea
reactivelor si solventilor, prepararea fazei mobile pentru HPLC, conditionarea coloanei,
prepararea solutiilor standard, construirea curbei de calibrare, pregétirea coloanei, extractia
tiaclopridei din apd., extractia tiaclopridei din sol, extractia tiaclopridei din mere, purificarea
extractului, purificarea in coloana cu silicagel. Dupa conditiile indicate timpul de retinere este
de 5,4min. Spectrofotometric se citeste absorbanta solutiilor tiaclopridei dupa izolarea din apa cu
n-hexan si cloroform in cuva cu drumul optic 10 mm in intervalul de lungimea unda 300-340
nm,(fig.1,2) dupd izolarea din apa cu diclormetan (fig.3), dupd izolarea din mere cu acetona
(fig.4) si dupa izolarea din sol cu acetona (fig.5.) in cuva cu drumul optic 10 mm in intervalul de
lungimea unda 240-310 nm.
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Fig.3,4.Spectrofotometria tiaclopridei dupa izolarea din apa cu diclormetan, din mere cu acetona
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Fig.5. Spectrofotometria tiaclopridei dupa izolarea din sol cu acetona

Conditii de cromatografie:Coloana de otel Diasorb 130-C10 CN, 5 mkm, lungimea 15 sm,
diametru 4 mm;Faza mobila: Acetinitril-apa (32.5-67.5);Rata curentului 0.7 ml/min;lungimea de
unda 242 nm;timpil de retinere 5.4 min.
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Fig.6. Cromatogramma tiaclopridei (HPLC) in substanta pura

Izolarea si extragerea tiaclopridei din lichide biologice

S-au studiat metode de izolare cu apd acidulata cu acid sulfuric si gradul de extractie a
tiaclopridei cu cloroform in functie de valoarea pH-ului. Izolarea tiaclopridei din plasma
sanguind §i urind acidulata cu acid sulfuric se efectueaza in felul urmator: la 4 ml plasma sau
urind se adaugd 3 ml solutie de tiacloprida, se lasd pe 24 ore, apoi se aciduleazad cu solutie de
acid sulfuric 10% pina la pH 2-2.5 (hirtia indicator universald). Amestecul se lasa pe 24 ore,
agitindu-se periodic, apoi se centrifugheaza timp de 10 minute (5000 rot/min). Centrifugatul se
separa, iar reziduul inca de 2 ori se pelucreaza cu acid sulfuric 0,02 mol/I sub controlul pH 2-2,5
si din nou se centrifugheaza. Centrifugatele se unesc si se filtreaza. Se verifica valoarea pH-ului
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(2-2.5). Centrifugatul se extrage cu cloroform de 3 ori cu cite 10 ml si extractiile cloroformice se
unesc.

Identificarea tiaclopridei extrasa din plasma sanguina si urina acidulata cu acid
sulfuric

Identificarea tiaclopridei dupa izolarea si extragerea din plasma si urind s-a efectuat prin
metoda spectrofotomrtricd in UV. La identificare prin metoda spectrofotometricd in UV, in
mediul acid am determinat maximul de absorbtie in intervalul lungimei de unda 260-320 nm a
solutiei de tiacloprid extrasd din urina. Datele obtinute sunt prezentate in fig.4.1.

In extractul cloroformic se determind continutul de tiaclopridi prin metoda
spectrofotometrica in UV. Pentru aceasta, 1 ml extract cloroformic se plaseaza intr-un balon
cotat cu capacitatea de 10 ml, volumul se aduce cu cloroform la cotd si se citeste absorbanta la
spectrofotometru, in intervalul de lungimea undd 260-320 nm, in cuva cu drumul optic de 10
mm. In calitate de solutie de referinta se utilizeaza cloroformul.

Paralel, se analizeaza proba cu solutie de standard de tiacloprida.

Dozarea tiaclopridei prin metoda spectrofotometrica in UV dupa extragerea din urina
In extractul cloroformic se determina continutul de tiacloprid, prin metoda spectrofotometrici in
UV(fig7). Pentru aceasta, 1 ml extract cloroformic se plaseaza intr-un balon cotat cu capacitate
de 10 ml, volumul se aduce cu cloroform la cota si se citeste absorbanta la spectrofotometru, in
intervalul lungimei de undi 260-320 nm, in cuva cu drumul optic de 10 mm. in calitate de solutie
de referinta se utilizeaza cloroformul.

Paralel, se analizeaza proba cu solutie standard de tiacloprida.

Continutul de tiacloprid in 100 ml urina se calculeaza dupa formula:

X=Ax*Cst/Ast *100% , in care Ax - absorbanta solutiei de analizat Ast - absorbanta solutiei
standart Cst - concentratia standard, g/ml
Valoarea medie a tiaclopridei extrasa din urind acidulata cu acid sulfuric =31.65%
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Fig.7,8. Spectrul de absorbtie al solutiei de tiacloprid extrasa cu cloroform din urina si plasma

Dozarea tiaclopridei prin metoda spectrofotometrica UV dupa extragerea din plasma

In extractul cloroformic se determind continutul tiaclopridei, prin metoda
spectrofotometrica in UV. Pentru aceasta, 1 ml extract cloroformic se plaseaza intr-un balon
cotat cu capacitatea de 10 ml, volumul se aduce cu cloroform la cota si se citeste absorbanta la
spectrofotometru, 1n intervalul de lungimea unda 260-320 nm, in cuva cu drumul optic de 10
mm. Datele obtinute sunt prezentate in fig.8.

In calitate de solutie de referinti se utilizeaza cloroformul.

Paralel, se analizeaza proba cu solutie standard de tiacloprida.

Continutul de tiacloprida in 100 ml plasma se calculeatda dupa formula:

X=Ax*Cst/Ast *100% , In care Ax - absorbanta solutiei de analizat Ast -
absorbanta solutiei standart ~ Cst - concentratia standarte,g/ml

Valoarea medie a tiaclopridei extrasd din plasma acidulata cu acid sulfuric =35.74%
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Concluzii

Pentru depistarea tiaclopridei in analiza chimico-toxicologicd s-au efectuat: reactia cu
solutie alcoolica de 2,4-dinitroclorbenzen, cu nitroprusiat de sodiu, cu sarurile de baruri dupa
mineralizare, reactia ferocianurii ferice, reactii cu reactivi generali de precipitare etc., reactii
microcristalice cu clorura de cadmiu 10% si acid fuxinsulfuros. S-au determinat metode de
identificare ale tiaclopridei cu ajutorul spectrofotometriei in UV din apa, din sol si mere aplicind
sisteme diferite de solventi organici, HPLC.

Pentru izolarea tiaclopridei din plasma sanguind si din urind am folosit metoda de izolare
cu apa acidulatd cu acid sulfuric pana la pH 2-2.5. Pentru dozarea preparatului in materialul
biologic s-a folosit sectrofotometria in UV. Valoarea medie a tiaclopridei extrasd cu cloroform
din urina acidulata cu acid sulfuric =31.65%. Valoarea medie a tiaclopridei extrasa cu cloroform
din plasma acidulata cu acid sulfuric =35.74%.
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Summary
The life elements
Some bibliographical facts about life elements, their topography in human organism,
importance for vital activity, periodicity of quantitative content in life substance was generalized.

Rezumat

S-au generalizat unele date bibliografice despre elementele vietii, topografia lor in
organismul uman, importanta pentru activitatea vitald, periodicitatea continutului cantitativ in
substanta vie.

451



