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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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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este o tehnica de analizd simpla, rapida si relativ ieftind, iar numarul impunator de lucrari de
specialitate din ultimii ani demonstreaza interesul cercetatorilor fasd de aceasta metoda.
Materiale si metode
A fost cercetatd substanta Metiferon en gross (trei serii de produs). Pentru elaborarea
metodei spectrofotometrice de analiza a fost utilizat spectrofotometrul Agilent Technologies 95-
00.
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Rezultate
Spectrofotometria de absorbtie in ultraviolet (UV) s-a utilizat pentru identificarea
Metiferonului substanta.
Au fost determinate spectrele UV a solutiilor apoase in regiunea 190-320 nm. Spectrul
obtinut este aratat in figura 1.
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Figura 1. Spectrul UV de absorbtie al solutiei apoase Metiferon 20 ug/ml

S-a examinat posibilitatea folosirii acestei metode specifice pentru dozarea Metiferonului
in substanta.

Solutia etalon a fost preparatd din Metiferon recristalizat consecutiv din apa bidistilatd. A
fost obtinut Metiferon cu puritate 99,87%, prezentandu-se dupd uscare ca si 0 masa cristalina
aciculara, cu punctul de topire de 140,6°C. Puritatea s-a stabilit prin cromatografie de lichide de
inaltd presiune.

Solutia etalon s-a preparat cu concentratia 20 pg/ml in apa bidistilata.

Tehnica de preparare: 0,1 g Dimetilfosfit- S-metilizotiuroniu (Metiferon substanta
standard) se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 100 ml, se dizolva in 50 ml apa
purificata, se completeaza volumul solutiei cu acelasi solvent pana la cota §i se omogenizeaza. 1
ml solutie obtinuta se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 50 ml, se completeaza volumul
solutiei pand la cota cu apa purificatd si se omogenizeazd.

S-a obtinut spectrul in domeniul 190-300 nm, referinta fiind apa bidistilata. Pe spectru se
observa doud maxime de absorbtie, in regiunea 197-203 nm si 219-221 nm. Reiesind din faptul,
ca la 200 nm absorb lumina mai multe substante, inclusiv si impuritatile, a fost aleasa in calitate
de lungime de unda analitica A=221nm.

Pentru stabilirea intervalului de concentratii in care se respectd legea absorbantei s-a
construit diagrama de etalonare. Pentru aceasta intr-un balon cotat de 50 ml s-a preparat solutia
etalon de baza din 0,0500 +0,0001g Metiferon de doua ori recristalizat si apa bidistilata pana la
cotd. Solutiile etalon de lucru s-au preparat prin diluarea solutiei de baza intr-o regresie patratica.
Sau obtinut astfel 6 solutii cu concentratiile de 1,4931; 3,031; 6,185; 12,410; 25,041; 50,107
ug/ml. S-au obtinut spectrele de absorbtie ale acestor solutii. S-a urmarit variatia lungimii de
unda la absorbanta maxima si valoarea maximelor de absorbanta (figura 2).

in urma determindrilor s-a constatat limita de detectie 0,3700+ 0,02 pg/ml; eroarea relativa
a determindrilor variaza de la +£0,31% la concentratii 40 pg/ml, panad la +3% la concentratia
1,5625 pg/ml. Sensibilitatea metodei este de 0,3 pg/ml, iar domeniul de liniaritate este cuprins
intre concentratiile de 3 si 50 pg/ml. Absorbanta specifica molard la 20°C este de A” = 250
[ua./cm)].

In baza cercetirilor efectuate a fost elaboratid tehnica de dozare spectrofotometrici a
Metiferonului : 0,05g (masd exactd) Metiferon se plaseaza intr-un balon cotat de 50 ml, se
adaugd 20 ml apd purificata si se incalzeste pe baia de apd pand la solubilizarea completd a
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substantei, apoi se aduce pana la cota cu acelasi solvent (solutia A). 1ml solutie A se dilueaza cu
apa purificata intr-un balon cotat de 50 ml (solutia B).
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Figura 2. Curba de etalonare a solutiei apoase de Metiferon

Se citeste absorbanta solutiei B la spectrofotometru, la lungimea de undd 221 nm, in cuva
cu grosimea stratului 10 mm, utilizdnd in calitate de solutie de compensare apa purificata.
Paralel se citeste absorbanta solutiei etalon cu concentratia 20 pg/ml 1n apa bidistilata.

Continutul Metiferonului 1n substantd s-a calculat conform formulei:
Ax*mo*l* 50 - 50100 Ax*mo*SO
X = = :
Ao*mx*100*50*1 Ao*mx
In care:

Ay — absorbanta solutiei proba de analizat;

A, — absorbanta solutiei etalon de Metiferon,

m, — masa probei de Metiferon utilizata la prepararea solutiei etalon, g;

my— masa probei de analizat, g;

Continutul de Dimetilfosfit- S-metilizotiuroniu (Metiferon) in preparat trebuie sa fie cel
putin 99,0 % si cel mult 101,0 %.

S-a determinat selectivitatea metodei de dozare prin analiza unei probe martor. La
lungimea de unda de 221 nm corespunzatoare determinarii Dimetilfosfit- S-metilizotiuroniului,
proba martor a condus la o valoare a absorbantei de 0,001.

Precizia metodei de dozare se apreciaza prin coordonarea rezultatelor mai multor serii de
determindri repetate, efectuate pe aceiasi probd sau pe mai multe esantioane prelevate dintr-o
proba mica omogena. Din punct de vedere cantitativ, precizia se exprima in general prin abaterea
standard si abaterea relativa standard.

In cazul metodei de dozare a Dimetilfosfit- S-metilizotiuroniu s-au analizat trei probe
independente, pentru fiecare din acestea efectudndu-se cate cinci determinari conform metodei
descrise la dozare. S-a determinat valoarea medie globala — 99,97%; abaterea relativa globala
este 0,036%; abaterea relativa standard (RSD) este 0,06%. Conditia de admisibilitate prevede, ca
o metoda poate sa fie consideratd reproductivd dacd RSD<2. Dupa cum se observa, aceasta
conditie este indeplinitd, asa dar metoda este precisa (tabelul 1).

Concluzii

1. S-au stabilit conditiile optime de identificare si dozare a Metiferonului prin metoda
spectrofotometricd. Metoda este exacta si reproductibild, erorile fiind in limitele admise
de exigentele controlului medicamentelor pentru substanta activa.

2. Metoda spectrofotometrica elaboratd este inclusa in proiectul DAN pentru Metiferon en
gross la compartimentele ,,identificare” si ,,dozare”.
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Tabelul 1
Evaluarea statistica a rezultatelor dozarii
Dimetilfosfit- S-metilizotiuroniului in substanta

Seria X% X T S S? S, £y Ay, Yo

99,99
99,98
0100 99,95 99,98 2,78 0,024 0,00058 | 0,011 0,03 0,040
100,01
99,96

99,89
99,91
0200 99,90 99,95 2,78 0,069 0,00475 | 0,031 0,090 0,092
100,02
100,03

99,97

100,05 0,040

0300 100,04 99,97 2,78 0,035 0,00125 | 0,016 0,044 ]
99,91 Media

99,87 0,06
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Summary
The use of the thin layer chromatography in analysis of metiferon

The thin layer chromatography method for identification and specifically impurities
determination in substance Metiferon was elaborated. The chromatographic separation was
realized in the solvents system isopropyl alcohol — chloroform —ammoniac concentrate (4:8:1).
The elaborated method was included in MFT project of Metiferon en gross.

Rezumat

A fost elaboratd metoda cromatografica in strat subtire de sorbent pentru identificarea si
determinarea impuritatilor specifice in substanta Metiferon. Separarea cromatografica s-a
realizat 1n sistemul de solventi alcool izopropilic- cloroform- amoniac concentrat (4:8:1). Metoda
elaborata a fost inclusa in proiectul MFT pentru Metiferon en gross.
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