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CHIMIE FARMACEUTICA

PREFATA

Chimia farmaceutica este o disciplina de specialitate obligatorie din
programul de studii Farmacie, nominalizata in Directiva 2005/36/CE a Par-
lamentului European si a Consiliului privind recunoasterea calificarilor pro-
fesionale la nivel european. Chimia farmaceutica studiaza modalitatile de
obtinere, structura, proprietatile chimice si fizice ale substantelor medica-
mentoase; relatia dintre structura chimica a substantelor medicamentoase
si actiunea acestora asupra organismului; metodele de analiza si de control
a calitatii si modificarile ce pot aparea in timpul depozitarii acestora. Atin-
gerea obiectivelor stipulate se realizeaza prin aplicarea metodelor moderne
de cercetare fizica, chimica si fizico-chimica atat pentru obtinerea, cat si
pentru analiza substantelor medicamentoase.

Chimia farmaceutica se bazeaza pe teoria si pe legitatile stiintelor
chimice fundamentale: anorganica, organica, analitica, fizica si biologica.
Strans legata de farmacologie, de discipline biomedicale si clinice precum
si de alte discipline de profil - farmacologie, tehnologia medicamentelor,
farmacognozie, farmacoterapie, management si legislatie, toxicologie -
chimia farmaceutica realizeaza pregatirea specialistilor farmacisti prin
proces de educatie farmaceutica integrata.

Volumul | al manualului de chimie farmaceutica este alcatuit din
doua parti. Prima parte (partea generala) contine informatii despre aspec-
tele fundamentale ale disciplinei, continutul, obiectivele si problemele
acesteia. Sunt dezvaluite aspectele generale ale medicamentelor: obtine-
rea, clasificarea, nomenclatura, relatiile structura-activitate, calitatea,
fundamentarile teoretice ale analizei farmaceutice.

in a doua parte a manualului sunt caracterizate grupele de substante
medicamentoase in conformitate cu curriculul disciplinei, pornind de la
aspectele generale, prin prisma relatiei dintre structura chimica, proprie-
tatile si actiunea farmacologica, precum si caracteristica individuala a
principalilor reprezentanti ai grupului in baza algoritmului: metode de pre-
parare si de identificare, teste de puritate, determinarea cantitativa, de-
pozitarea si utilizarea in practica medicala.

La baza manualului stau preponderent informatiile din Farmacopeea
Europeana (Ph.Eur.), alte documente analitice de normare a calitatii
(DAN), literatura farmaceutica si medicala de actualitate, articole stiinti-
fice de specialitate.

Pentru toate substantele medicamentoase este prezentata denumirea
comuna internationala in limba romana si engleza, denumirea chimica.
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Lista abrevierilor cuprinde explicatii la prescurtarile utilizate in text.

In compartimentele, legate de calitatea substantelor medicamen-
toase, este expusa, in special, esenta chimica a proceselor si a determina-
rilor care, fiind asimilata, faciliteaza intelegerea tehnicilor de lucru, ex-
puse detaliat in Farmacopee, DAN sau in elaborarile metodice pentru lu-
crarile de laborator.

Am optat pentru o redare clara, succinta si accesibila a informatiei
pentru a permite studentilor sa se orienteze usor in materie si sa poata
aplica cunostintele teoretice la realizarea sarcinilor practice.

Bibliografia desfasurata vine sa argumenteze informatia prezentata,
servind drept reper pentru aprofundarea cunostintelor utilizatorilor.

Manualul este recomandat studentilor facultatii de farmacie, rezi-
dentilor de la specializarile farmaceutice, masteranzilor si doctoranzilor,
farmacistilor practicieni.

Vom fi recunoscatori pentru sugestii si propuneri in vederea imbu-
natatirii unei noi editii.

Exprimam gratitudine administratiei Universitatii de Stat de Medi-
cina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, precum si colegilor pentru spriji-
nul acordat in aparitia acestui manual.

Autorii
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ABREVIERI
AAS spectroscopie de absorbtie atomica
AES spectroscopie de emisie
AMDM Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale
ATC clasificare anatomica-terapeutica-chimica
atm. atmosfera
p-CD B-ciclodextrine
CG cromatografie de gaze
CGL cromatografie gaz-lichida
CGS cromatografie gaz-solida
CGP cromatografie prin gel permeabil
CLL cromatografie de repartitie lichid-lichid
CLS cromatografie de adsorbtie lichid-solid
Csl cromatografie prin schimb ionic
DAN documente analitice de normare a calitatii
DCI denumire comuna internationala
ex. exemplu
FR Farmacopeea Romana
FS Farmacopeea de Stat Rusia
GCP Good Clinical Practice
GDP Good Distribution Practice
GLP Good Laboratory Practice
GMP Good Manufacturing Practice
GPP Good Pharmaceutical Practice
GSP Good Service Practice
HPLC cromatografie lichida de inalta performanta
ICH Conferinta Internationald de Armonizare
Ind indicator
Me metal
min. minute
MF monografie farmacopeica
MFT monografie farmacopeica temporara
OMS Organizatia Mondiald a Sanatatii
OTC

over-the-counter (medicamente fara prescriptie)
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Pct. punct

Ph.Eur. Farmacopeea Europeand

Ph. Int. Farmacopeea Internationald

IR infrarosu

RMN rezonantd magneticd nucleard
*H-RMH rezonantd magnetica protonica
3C-RMN rezonantd magnetica de carbon
RSA relatiile structurd-activitate
SM substantd medicamentoasa
SUA Statele Unite ale Americii

uv ultraviolet

UV-VIS ultraviolet-vizibil

VIS vizibil
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CHIMIE FARMACEUTICA GENERALA

CAPITOLUL I.
ELEMENTE FUNDAMENTALE ALE CHIMIEI FARMACEUTICE

1.1. Continutul si obiectivele de baza ale chimiei farmaceutice

intr-o lume a progreselor in toate domeniile, dar si a multiplelor
probleme legate de sanatate, omenirea nu-si mai poate imagina existenta
fara medicamente. Numarul tot mai mare de substante active, cu efecte
puternice si proprietati diverse, sunt o provocare pentru stiintele, ce stau
la baza studierii medicamentelor. Una dintre aceste stiinte - chimia far-
maceutica - studiaza metodele de preparare, structura, proprietatile fi-
zice si chimice ale medicamentelor; relatia dintre structura lor chimica si
actiunea asupra organismului; metodele de control a calitatii medicamen-
telor si modificarile ce apar in timpul depozitarii acestora, precum si utili-
zarea lor in medicina.

Problemele de baza cu care se confrunta chimia farmaceutica sunt
rezolvate cu ajutorul unor metode moderne, fizice, chimice si fizico-chi-
mice, care sunt aplicate atat pentru sinteza, cat si pentru analiza medica-
mentelor. Chimia farmaceutica este o stiintd aplicatd, care se bazeaza
pe teoriiile si legitatile unor stiinte chimice, precum chimia anorganica, or-
ganica, analitica, fizica, coloidala,fiind implicata direct in studiul metodelor
de sinteza a medicamentelor. Deoarece efectul medicamentelor asupra or-
ganismului depinde atat de structura chimica, cat si de proprietatile fizico-
chimice, chimia farmaceutica foloseste legile chimiei fizice. Atunci cand se
dezvolta metode pentru controlul calitatii substantelor medicamentoase si a
formelor farmaceutice sunt utilizate metode de chimie analitica, cu impli-
carea caracteristicelor specifice chimiei farmaceutice. Dezvoltarea chimiei
farmaceutice este strans legata si de stiintele biomedicale (anatomie, fiziolo-
gie, microbiologie, biochimie, farmacologie). La randul sau, chimia farmaceu-
tica este disciplina de baza pentru insusirea principalelor discipline farmaceu-
tice de profil: tehnologia medicamentelor, farmacognozia, toxicologia.

Principalele directii de studiu si de dezvoltare ale chimiei farmace-
utice moderne sunt: cautarea directionata de medicamente noi, dezvolta-
rea si imbunatatirea metodelor de evaluare a calitatii medicamentelor
pentru a asigura eficacitatea, siguranta si depozitarea acestora.

12
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Una dintre principalele probleme ale chimiei farmaceutice este
dezvaluirea legaturii dintre structura chimica si proprietatile fizico-chi-
mice ale substantelor medicamentoase si actiunea lor farmacologica asu-
pra organismului. Paralel sunt studiate si alte probleme precum obtinerea
substantelor fiziologic active prin modificari directionate in structura lor
(sinteza organica fina, modificare chimica si biologica) sau prin obtinerea
de substante cu o structura necunoscuta anterior; dezvoltarea principiilor
si cerintelor ce determina calitatea substantelor medicamentoase, alege-
rea metodelor de evaluare a calitatii medicamentelor, controlul acestora
in conformitate cu cerintele DAN.

Obiectele de studiu in chimia farmaceutica sunt substantele medi-
camentoase, medicamentele si formele farmaceutice. Substantele medi-
camentoase reprezinta substante chimice unice de origine naturala (vege-
tala, microbiana sau animala) si sintetizate artificial cu un anumit efect
farmacologic asupra organismului viu. Medicamentele, compusi organici si
anorganici obtinuti din substante medicamentoase, au activitate biologica
si asigura un efect farmacologic, cu conditia sa fie utilizate in doze speci-
fice, cu o anumita frecventa si durata de utilizare. Forma farmaceutica
este forma specifica atribuita unui medicament, convenabila pentru depo-
zitare si utilizare, cu ajutorul careia se realizeaza efectul farmacologic ne-
cesar, probabilitatea de a dezvolta reactii nedorite (secundare) pentru or-
ganism fiind redusa.

Printre obiectivele de baza ale chimiei farmaceutice se evidenti-
aza: studierea proprietatilor substantelor medicamentoase cunoscute pen-
tru a determina noi posibilitati de utilizare; cautarea directionata a sub-
stantelor medicamentoase noi si studiul posibilitatii de utilizare a acestora
in scopuri medicale; dezvoltarea de metode noi de evaluare a calitatii me-
dicamentelor si imbunatatirea celor existente pentru a asigura siguranta si
eficacitatea acestora.

Principalele metode de cercetare a substantelor medicamentoase
in chimia farmaceutica sunt analiza si sinteza - procese dialectic strans
legate, care se completeaza reciproc.

Analiza farmaceuticd, sectiune a chimiei farmaceutice, studiaza
caracteristicile chimice si modificarile substantelor medicamentoase la
toate etapele de producere, de la evaluarea calitatii materiilor prime pana
la evaluarea calitatii, stabilitatii si determinarea conditiilor de depozitare
si a duratei de valabilitate a produsului medicamentos finit. in functie de
stadiul si de sarcinile ce trebuie rezolvate, pentru analiza farmaceutica se

13
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stabilesc diverse criterii precum selectivitatea, specificitatea, sensibilita-
tea, timpul pentru analiza, acuratetea analizei, cantitatea consumata de
medicament investigat (inclusiv forma de dozare specifica). Selectivitatea
metodei este deosebit de importanta la analiza amestecurilor din mai
multe substante, deoarece permite obtinerea unor valori exacte pentru
fiecare dintre componentele amestecului. Continutul exact al componen-
tei principale, in prezenta altor impuritati sau produse de descompunere,
poate fi determinat doar cu o tehnica de analiza selectiva. Pentru a deter-
mina cu exactitate gradul de puritate al unui preparat sunt necesare me-
tode cu o inalta precizie si sensibilitate pentru a permite detectarea celor
mai mici cantitati de impuritati. Factorul timpului necesar pentru analiza
joaca un rol semnificativ la efectuarea analizelor expres intr-o farmacie si
a controlului productiei etapa cu etapa.

Sinteza farmaceutica este un proces fizico-chimic complex format
din mai multe etape (adesea peste 20), cu 0 anumita succesiune a opera-
tiilor tehnologice, al caror rezultat final este randamentul de obtinere a
medicamentelor finite. Tn sinteza farmaceutica sunt utilizate diverse reac-
tii chimice din trei grupe principale: reactii de substitutie, reactii redox si
reactii de transformare. Prin reactiile de substitutie, atomii de hidrogen,
dintr-un nucleu heterociclic sau aromatic, dintr-un lant alifatic sau dintr-o
grupa functionald, sunt inlocuiti cu alti substituenti. Cu ajutorul acestor
reactii se obtin substante cu proprietati noi, nespecifice in conditii nor-
male, sau produse intermediare cu proprietatile dorite, transformate ulte-
rior in substanta medicamentoasa finala. Reactiile de transformare se ba-
zeaza pe transformarile chimice ale substituentilor din molecula produsului
intermediar, cu ajutorul carora li se atribuie noi proprietati sau se modifica
reactivitatea acestora. Reactiile redox (sau reactiile de oxido-reducere) se
rezuma la reducerea unui grup de atomi prin dobandirea de electroni, in
timp ce celalalt grup de atomi, pierzand electroni, se oxideaza. in astfel
de reactii se schimba nu numai starea de oxidare, ci si compozitia generala
a moleculei.

1.2. Nomenclatura si clasificarea substantelor medicamentoase
Denumirile de medicamente, fiind foarte multe si variate, dau mari

batai de cap persoanelor nefamiliarizate cu regulile si cu modalitatile de
atribuire a numelui unei substante. Ca regula, medicamentele au cateva

14
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denumiri, iar numarul sinonimelor unei SM poate fi de ordinul zecilor si
chiar a sutelor.

Denumirea chimica a medicamentelor este cea mai corecta, deoa-
rece reflecta structura SM si este atribuita in conformitate cu regulile ter-
minologiei chimice (Uniunea Internationald de Chimie Pura si Aplicata -
IUPAC). Denumiri chimice se dau medicamentelor cu structuri moleculare
bine definite. Acestea sunt intrebuintate pentru compusi simpli, mai rar
pentru SM cu structura complexa din cauza dificultatilor gramaticale si le-
xicale, de ex. 4-hidroxi-2-metil-N-(2-piridil)-2H-1,2-benzotiazin-3-carbo-
xamid-1,1-dioxid (piroxicam).

Denumirea comuna internationald (DCI) nebrevetata este denumi-
rea SM recomandata de OMS si adoptata la nivel international pentru utili-
zare in publicatii stiintifice si didactice, pentru comoditatea identificarii
apartenentei preparatului la o anumita grupa farmacoterapeutica.

Denumirea oficiala este cea din farmacopeea in vigoare in fiecare
tara si, de reguld, coincide cu DCI.

Denumirea comerciala (brevetata) este atribuita medicamentului
de catre companiile producatoare si este proprietatea lor comerciala, pro-
tejata de brevet. Aceasta poate include si denumirea companiei, este sim-
pla si usor de retinut. Deseori, denumirile comerciale creeaza anumite con-
fuzii din cauza unui numar mare de denumiri de medicamente ce contin
aceeasi SM (de ex., doar pentru diclofenac de sodiu sunt inregistrate peste
170 de denumiri comerciale).

Denumirile chimice si comerciale ale SM se formeaza diferit. in cazul
metalelor, sarurilor metalelor, acizilor anorganici, denumirea corespunde
structurii chimice (acid boric, sulfat de magneziu, iod). Denumirea SM de
origine vegetala (alcaloizi, glicozide) si animala (hormoni, fermenti) se ba-
zeaza pe denumirea plantei de la care provin (atropina, pilocarpina, digo-
xina) sau a compusului biologic activ natural (insulina, testosteron). Denu-
mirea antibioticelor provine, de cele mai multe ori, de la culturile de mi-
croorganisme producatoare (penicilina, cefalosporina), iar a compusilor de
sinteza este alcatuita din silabele denumirii chimice (paracetamol, nife-
dipind). Destul de frecvent, la baza denumirii SM sta actiunea terapeutica
a acesteia (spasmolitina, convulex, vermox). La formarea denumirilor SM
se utilizeaza mai multe modele lingvistice: asocieri de cuvinte, adaugare
de sufixe, prefixe, simplificarea/reducerea cuvintelor, crearea unui cuvant
din mai multe prin prescurtare etc. La crearea denumirilor comerciale ale
medicamentelor, trebuie luate in considerare cateva principii generale:
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concizie, eufonie, absenta asocierilor negative, originalitatea scrisului si
sonorizarii.

Un element de baza in standardizarea medicamentelor este corec-
titudinea atribuirii denumirilor. La nivelul OMS exista structuri ce regle-
menteaza si urmaresc acest proces. Alegerea rationala a denumirilor pen-
tru produsele farmaceutice este o problema complexa multidisciplinara
(medicina, drept, economie, etica), asociata uneori cu un conflict de inte-
rese intre subiectii antrenati in circuitul medicamentelor. in mai multe
tari, denumirile comerciale sunt supuse initial unei examinari partinitoare
a acceptabilitatii si numai dupa aceea aprobate de organizatiile de regle-
mentare, ce garanteaza unicitatea lor si controleaza conformitatea efici-
entei declarate.

Este cunoscut faptul, ca numarul de medicamente este in continua
crestere. In prezent, pentru aceeasi actiune opteaza mai multe SM, cu si
mai multe denumiri comerciale. Pentru a crea un sistem rational de infor-
mare asupra medicamentelor, dar si pentru a initia si a desfasura cercetari
de elaborare a celor noi, este necesar de a clasifica denumirile medica-
mentelor existente dupa anumite criterii. Orice tip de clasificare nu poate
fi unul stabil, iar progresele realizate in descoperirea de noi medicamente,
in farmacologie si farmacie obliga revizuirea si perfectarea clasificarilor.
Este destul de a face o analiza a modificarilor in clasificarea medicamen-
telor de-a lungul anilor, a componentei fiecarui grup, pentru a face con-
cluzii despre necesitatea si rationamentul completarii acestuia cu prepa-
rate noi, mai performante.

Clasificarea medicamentelor in functie de:

1. Structura chimica:

e medicamente anorganice (oxizi, acizi, hidroxizi, saruri, compusi
complecsi);

e medicamente organice, subclasificate in raport cu structura catenei
de carbon sau ciclul in: alifatice, ciclice (carbociclice (aliciclice si
aromatice)) si heterociclice (se subclasifica in functie de natura si
de numarul heteroatomilor), si cu grupa functionala (alcooli, fenoli,
eteri, esteri, aldehide, acizi carboxilici, amine etc.).

2. Modul de formulare:

e medicamente oficinale: sunt inscrise in farmacopei, au un anumit
mod de preparare si corespund conditiilor cerute de acestea. Aceste
medicamente au o durata de utilizare mare, cu unele exceptii; tre-
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buie sa se gaseasca permanent in farmacii; formulele se oficinali-
zeaza cu scopul de a uniformiza modul de preparare; se prescriu fie
ca atare, fie in asociatii cu alte substante n preparate magistrale;
medicamente magistrale: se prepara si se elibereaza pe baza rete-
telor in cantitati mici si sunt destinate utilizarii imediate;
medicamente industriale (tipizate, specialitati farmaceutice): sunt
preparate industriale, cu compozitie fixa si actiune terapeutica bine
definita; cu o denumire conventionald, amintind de componente sau
de actiune.

3. Modul de administrare:

medicamente de uz intern: poseda actiune sistemica; se adminis-
treaza pe cale orala (per os, per oral sau pe cale bucala); la prepara-
rea magistratelor, etichetarea se face cu etichete pe fond alb cu che-
nar albastru cu mentiunea ”Intern”. Din aceasta categorie mai fac
parte: supozitoarele rectale, ale caror doze de administrare sunt cele
de la administrarea per os, dar la etichetare se folosesc etichete albe
cu chenar rosu si mentiunea “Extern”; medicamentele administrate
injectabil sau perfuzabil sunt etichetate cu etichete albe cu chenar
galben si mentiunea "Injectabil”;

medicamente de uz extern: se aplica extern in cavitatile naturale
ale corpului. in aceasta categorie se incadreazi medicamentele ad-
ministrate pe tegumente (unguente, creme, geluri), pe mucoase (pi-
caturi oftalmice, nazale, auriculare, spalaturi vaginale), lotiuni. Eti-
chetarea medicamentelor de uz extern se face cu eticheta alba cu
chenar rosu si mentiunea ”Extern”. In aceasta categorie se inscriu si
medicamentele administrate pe cale traheobronsica (aerosoli) si cu-
tanata (sisteme transdermice).

4. Gradul de dispersie:

dispersii moleculare sau solutii: reprezinta grupa preparatelor li-
chide si se impart in doua grupe: solutii obtinute prin dizolvarea SM
intr-un vehicul (alcool, apa, ulei) si indeplinesc anumite conditii de
preparare (solutii oftalmice, injectabile); solutii obtinute prin ex-
tractie din diferite surse cu ajutorul unor vehicule; se subimpart in
solutii apoase (maceratele, infuziile, decocturile), solutii hidroalco-
olice (tincturile, extractele); unele din aceste preparate prezinta
caractere de solutii coloidale, facand trecerea spre cea de a doua
grupa;
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dispersii heterogene, subclasificate in dispersii coloidale (au in com-
pozitia lor dispersii de gume sau de macromolecule naturale, de se-
misinteza sau de sinteza ce servesc, de obicei, ca vehicul pentru
dispersarea unei SM si dispersii mecanice (se impart in dispersii li-
chide, dispersii microeterogene, suspensii, emulsii moi, unguente,
supozitoare si dispersii solide, dispersii macroeterogene, pulberi,
comprimate, pilule);

5. Compozitie:

medicamente simple, alcatuite dintr-o singura SM;

medicamente compuse, alcatuite din doua sau mai multe compo-
nente. In aceastd categorie se incadreaza medicamentele magis-
trale, dar si o serie de produse tipizate (noliprel forte = perindo-
pril+indapamid).

6. Toxicitate:

medicamente toxice, cu actiune farmacodinamica energica, pentru
care depasirea dozelor indicate poate duce la fenomene toxice; pas-
trarea acestora se face sub cheie in dulapuri cu usi duble (VENENA);
etichetarea se face pe eticheta pe fond negru cu inscriptie alba si
aplicarea de cap de mort; tot la VENENA se pastreaza si solutiile
titrate sau pulberile titrate ale acestor substante precum si instru-
mentarul folosit la manipularea acestor substante; o categorie spe-
ciala a medicamentelor toxice o reprezinta stupefiantele. Acestea
fac parte din categoria SM, duc la obisnuinta, dupa administrari re-
petate, iar in timp la toxicomanie; se elibereaza pe retete speciale;
medicamente puternic active, care nu au toxicitatea primelor, insa
pot produce accidente grave; se pastreaza in dulapuri cu usi inchise
cu cheie numite SEPARANDA; etichetarea se face pe etichete albe
cu inscriptie rosie;

medicamente obisnuite (anodine), mai putin active decat cele din
grupele anterioare; se pastreaza pe rafturile farmaciei.

7. Conceptia terapeutica:

medicamente alopate, majoritatea fiind folosite in terapie; se ad-
ministreaza de la doze echivalente cu fractiuni de micrograme pana
la cateva zeci de grame, in functie de bolnav;

medicamente homeopate, care au la baza conceptia homeopata
axata pe principiul similitudinii; pentru acestea se utilizeaza sub-
stante in doze infinit zecimale.
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8. Actiune:

e medicamente cu actiune prompta, la care actiunea se manifesta
imediat dupa administrare (perfuzii, injectii, sirop contra tusei);

e medicamente cu actiune modificata, la care actiunea se manifesta
diferit in diferite etape de dupa administrare (Ketonal duo, cu acti-
une retard);

e medicamente cu actiune controlata, la care actiunea se manifesta
controlat;

e medicamente la tintd, care vizeaza un anumit organ sau tesut.

9. Origine

e medicamente vegetale;

e medicamente animale;

e medicamente chimice.

10. Starea de agregare:
e medicamente solide; semisolide; moi;
e medicamente lichide; gaze.

11. Natura solventului folosit:

e medicamente apoase;

e medicamente alcoolice;

e medicamente uleioase;

e medicamente hidroalcoolice;

e medicamente solutii glicerinate.

12. Actiunea farmacodinamica:

e psihotrope;

e antitusive;

e antihipertensive;

e anestezice;

e antiinflamatoare;

e anestezice;

e venoprotectoare etc.

13. Calea de administrare:

e medicamente per orale;

e medicamente rectale;

e medicamente oftalmice;

e medicamente auriculare;

e medicamente dermice;

e medicamente injectabile.
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14. Forma farmaceutica (exemple):
e pulberi;
e solutii;
e capsule;
e drajeuri;
e comprimate;
e unguente;
e creme;
e supozitoare.
15. Domeniul de aplicare:
e medicamente de uz uman;
e medicamente de uz veterinar;
e medicamente fitoterapeutice,

Pe larg este intrebuintata clasificarea farmacoterapeutica a medi-
camentelor, unde medicamentele sunt impartite in clase, clasele in grupe
si subgrupe. OMS a elaborat clasificarea ATC a substantelor medicamen-
toase active, dupa care SM se impart in 14 grupe in functie de organul sau
sistemul organismului asupra caruia actioneaza. Fiecare substanta isi are
codul sau din cifre si litere.

Exista si alte variante de clasificare farmacoterapeutica. Cele mai
utile si aplicabile sunt bazate pe repartizarea in clase si grupe farmacolo-
gice/farmacoterapeutice, iar in interiorul acestora SM se impart in functie
de structura chimica. O astfel de imbinare permite intelegerea si explica-
rea relatiilor structura-activitate, proprietatilor fizico-chimice si biofarma-
ceutice, metodelor de analiza aplicate. Tn cursul de chimie farmaceutica
ne vom conduce de aceasta clasificare mixta, farmacoterapeutica si chi-
mica, care va facilita insusirea multitudinii de SM cu diverse structuri chi-
mice si aplicatii terapeutice.

1.3. Metodologii de baza in elaborarea medicamentelor

Chimia farmaceutica a devenit o ramura independenta la inceputul
sec. al XX-lea, iar istoria dezvoltarii sale ca stiinta poate fi impartita in trei
perioade: empirica, experimentala si stiintifica, considerata era metodelor
rationale de sinteza directionata, bazate pe tehnologii inovatoare (scree-
ning virtual, chimie combinatorie, screening foarte eficient, modelare mo-
leculara etc.).
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n pofida numarului impun&tor de medicamente existente pe piata
farmaceutica, problema elaborarii de noi medicamente ramane actuala din
cauza aparitiei de noi patologii, a dezvoltarii rezistentei si tolerantei la
terapiile existente, a reactiilor adverse care perturba eficacitatea trata-
mentului s.a.

Dezvoltarea fiecarui medicament nou este rezultatul implicarii cu-
nostintelor fundamentale si a realizarilor din diverse domenii - medicina,
chimie, biologie, farmacie, iar viitorul chimiei farmaceutice este legat de
cerintele medicinei moderne si de progresele cercetarilor. Raman actuale
cercetarile in vederea elaborarii de medicamente cardiovasculare, antiin-
flamatoare, antibacteriene, antivirale, neuroleptice, antialergice. Sunt ex-
plorate directii noi precum cercetarea peptidelor naturale, polimerilor,
hormonilor, fermentilor, descoperirea de noi farmacofori, sinteza dirijata
pe baza compusilor inruditi sistemelor biologice ale organismului. Nu mai
putin importanta este cautarea unor noi surse de obtinere a medicamen-
telor, diversificarea acestora prin utilizarea deseurilor de producere din
industria chimica, alimentara etc.

Tn ultimii ani s-a schimbat abordarea procesului de obtinere de noi
medicamente prin trecerea de la metoda empirica de ”probe si erori” la
metode si modele matematice computerizate de proiectare, care permit
prognozarea activitatii biologice si reduc din timpul necesar pentru elabo-
rare.

Cele mai importante criterii de dezvoltare a medicamentelor noi si
de modernizare a celor existente sunt: 1) sinteza bioregulatorilor si meta-
bolitilor schimbului energetic si plastic; 2) depistarea de SM potentiale n
procesul de sinteza chimica; 3) sinteza compusilor cu proprietati progra-
mate; 4) sinteza stereoselectiva a enantiomerilor.

Elaborarea de noi medicamente este un proces indelungat si costisi-
tor ce cuprinde cateva etape:

1. Conceptul de creare a noului medicament, rezultatul colaborarii far-
macologilor, medicilor, chimistilor, farmacistilor. Deja la aceasta
etapa se contureaza anumiti compusi cu potential de activitate bio-
logica.

2. Sinteza structurilor selectate preventiv, cu indepartarea compusilor
instabili, cu o sinteza complicata si nerentabila.

e Screeningul farmacologic si cercetarile preclinice - etapa de baza -,

in urma careia se indeparteaza substantele fara perspectiva, obti-
nute in etapa precedenta.
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3. Elaborarea tehnologiei de producere a substantei medicamentoase
selectate si a celei mai avantajoase forme farmaceutice.

4. Cercetarile clinice ale substantele trecute prin toate etapele de cer-
cetare preclinica.

5. Elaborarea metodelor de analiza si de standardizare pentru sub-
stanta activa si pentru forma finita.

6. Implementarea in producere si elaborarea DAN, transferul catre pro-
ducere industriala.

Toate aceste etape sunt strans legat intre ele, deseori se desfasoara
simultan, pentru a reduce din timpul de cercetare, cu implicarea mai mul-
tor specialisti din diverse domenii sau chiar a institutiilor de cercetare.
Activitatea biologica a substantelor se testeaza la diferite nivele: molecu-
lar, celular, de tesuturi, de organe animale si de organism integral. Com-
pusul nou trebuie sa posede avantaje fata de cele existente si sa cores-
punda exigentelor privind toxicitatea, cancerigenitatea, teratogenitatea si
alti parametri de siguranta, Aceste studii se fac pe animale de laborator.

Un loc aparte in cercetarea preclinica il ocupa studiile biofarmace-
utice, ce permit determinarea mecanismului de actiune asupra organismu-
lui, selectarea formei farmaceutice optimale si a schemelor de utilizare
clinica. Eficacitatea terapeutica este stabilita pe parcursul testarilor cli-
nice de faza I, Il, Il si IV, desfasurate in institutii curative specializate si
autorizate. In baza studiilor clinice se ia decizia despre rationamentul de
implementare in terapie a medicamentului. Pentru produsul, trecut de tes-
tarile clinice, se elaboreaza regulamentul de producere, ce include tehno-
logia de fabricare si controlul analitic la toate etapele de producere, si
DAN.

Premise pentru elaborarea medicamentelor noi servesc cunostintele
teoretice acumulate cu referire la RSA. Prin termenul de structura se subin-
telege complexul de proprietati fizice si chimice, conditionat de construc-
tia moleculara a compusului studiat.

Complexitatea procesului de creare a medicamentelor este conditi-
onata de influenta mai multor factori, intervenite la toate etapele de ela-
borare. Sunt posibile doua directii de creare a medicamentelor noi: cau-
tarea dirijata si cea empirica.

Cdutarea dirijata se refera la prezicerea teoretica a activitatii biolo-
gice in baza cercetarilor RSA. Aceasta directie capata amploare in
ultimii ani, fiind antrenate resurse moderne de studiere a proceselor
fiziopatologice si a mecanismelor de influenta asupra acestora la nivel
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molecular. Aceste teorii inca nu sunt explorate la maxim, au destule

rezerve, dar, cu siguranta, viitorul le apartine.

Cdutarea empiricad se bazeaza pe metoda clasica de probe si de erori.
Pornind de la legitatile cunoscute ale influentei anumitor grupe
functionale asupra activitatii biologice se sintetizeaza un sir de com-
pusi dintre care, prin testari preventive, se selecteaza cei optimali.
Metoda empirica are mai multe varietati. Una dintre ele foloseste
principiul de modificare a moleculelor de substante in sinteza sub-
stantelor noi, inclusiv dezvoltarea analogilor semisintetici ai antibi-
oticelor, hormonilor, antitumoralelor si ai altor compusi (conventi-
onal numite medicamente de prima generatie).

O varietate de cautare empirica este si screeningul, mai nou fiind
aplicate tehnici de screening calculat in baza ecuatiilor matematice sau
metoda de screening multiparametral functional, ce permite inregistrarea
modificarilor mai multor parametri fiziologici la animale de laborator (me-
dicamente de a doua generatie).

Medicamentele de a treia generatie reprezinta structuri obtinute ra-
tional, cu implicarea factorilor hidrofiliZlipofili, electronici, sterici, biochi-
mici, farmacocinetici.

Medicamentele de a patra generatie sunt rezultatul prognozarii ma-
tematice pe baza RSA. Astfel, de-a lungul anilor, in procesul de elaborare
a medicamentelor noi are loc trecerea de la cautarea empirica la cea diri-
jata.

Sursele de obtinere a medicamentelor sunt diverse. Pentru substan-
tele medicamentoase anorganice se utilizeaza surse minerale, fie integral
sau doar unele elemente. Pentru sinteza compusilor organici sunt folosite
produsele de prelucrare a carbunelui, a lemnului, a petrolului, a gazelor
naturale. Gudronul de carbune reprezinta un amestec complex din peste
480 de compusi aromatici si heterociclici. Prin separarea in fractiuni si pu-
rificarea acestora sunt obtinute substante individuale, folosite ca produse
de sinteza initiale sau intermediare. La prelucrarea lemnului se obtin frac-
tiuni solide si lichide ce contin alcooli, cetone, fenoli, acizi grasi, hidro-
carburi etc. Petrolul include peste 1000 de compusi, in special hidrocarburi
din diverse clase, derivati azotati (piroli, piridine, chinoline, indoli, carba-
zoli) si sulfurati, folositi pe larg in sinteze organice.

Peste 40% din toate medicamentele, utilizate astazi in practica me-
dicala, sunt de origine vegetala. Acestea au, de regula, o toxicitate redusa
si sunt lipsite de efecte adverse. Dupa datele OMS, din cele circa 10 000
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de specii de plante utilizate in scopuri medicale, doar 2 000 sunt mentio-
nate in monografii oficiale. Materia prima vegetala (frunze, flori, scoarta,
seminte, fructe, radacini) poate fi considerata remediu medicamentos.
Principiile active din plante, fiind extrem de valoroase, pot fi utilizate de
sine statator (substante medicamentoase) sau ca surse de obtinere a diver-
selor preparate. Din materia prima vegetala se obtin si preparate galenice.

Din materie prima de origine animala - organe, tesuturi, glande - se
obtin substante individuale (hormoni, imunoglobuline, preparate de sange).
Microorganismele, ciupercile sunt producatori de remedii deosebit de pre-
tioase - antibiotice.

O sursa de perspectiva pentru obtinerea medicamentelor sunt hidro-
biontii (organisme marine), extrem de bogati in compusi chimici din diverse
clase.

Progresele realizate in dezvoltarea sintezei organice au permis ob-
tinerea unui numar impunator de medicamente prin sinteza chimica pura,
inclusiv a compusilor biologic activi vegetali, antibioticelor.

Elaborarea medicamentelor este un proces laborios, in continua dez-
voltare si perfectionare, cu o fundamentare stiintifica solida. Exista mai
multe solutii pentru diversificarea metodelor si procedeelor de obtinere a
produselor farmaceutice noi:

e extragerea si cercetarea substantelor biologic active (alcaloizi, hor-
moni, terpene, glicozide, saponozide, cumarine, flavonozide etc.).
Este o metoda veche, afirmata in timp;

e modificarea chimica a structurii medicamentelor cunoscute, de ori-
gine sintetica sau naturala, cu scopul obtinerii unor compusi mai ac-
tivi (de exemplu, antibioticele de semisinteza); explorarea unor
efecte secundare ale medicamentelor cunoscute in vederea obtine-
rii unor analogi modificati structural si cu actiune diferita de cea de
baza (studierea efectului secundar diuretic al sulfamidelor a dus la
crearea unei clase noi de diuretice - derivati de sulfaniluree);

e reproducerea substantelor fiziologice biogene, a caror extragere
este anevoioasa (vitamine, hormoni, fermenti, aminoacizi), pe cale
sintetica, microbiologica sau prin inginerie genetica;

¢ introducerea grupei farmacofore (responsabile de activitatea farma-
cologica) a unei substante cunoscute in molecula unui compus nou
(de exemplu, prin includerea fragmentului de dicloretilamina au fost
obtinute mai multe remedii antitumorale);
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e modelarea moleculara, prin evaluarea particularitatilor stereochi-
mice ale moleculei de substanta medicamentoasa si ale tintelor bi-
ologice (receptor). Prin aceasta modalitate au fost sintetizati com-
pusi estrogenici cu structura nesteroidiana;

¢ elaborarea de substante medicamentoase in baza metabolitilor. Astfel
devine posibila compensarea compusilor fiziologic activi, care nu se
produc sau nu intra in organism, prin terapie compensatorie. Asa au
fost obtinuti reprezentanti din grupul antidepresivelor, antiaritmi-
celor, analgezicelor, nootropelor, imunomodulatoarelor etc.;

o folosirea antimetabolitilor. Se bazeaza pe sinteza structurilor, apro-
piate cu ale metabolitilor, care inlocuiesc metabolitii in reactiile
biochimice normale si deregleaza functiile sistemelor (acest princi-
piu este folosit la sulfamide, antitumorale, antivirale);

e utilizarea chimiei combinatorii. Asocierea metodelor biologice si
chimice, si aplicarea microreactiilor de sinteza in godeuri permite
obtinerea unui numar mare de compusi, ce pot fi testati simultan;

o folosirea biotehnologiilor. Cu ajutorul metodelor de inginerie gene-
tica, pe baza celulelor vii de diferita provenienta (de ex. microor-
ganisme), au fost obtinute mai multe substante: insulina, interfe-
roni, vaccinuri, imunoglobuline;

e aplicarea realizarilor farmacogeneticii, o ramura noua, activ explo-
rata.

Multitudinea metodelor aplicate, progresele realizate in cercetarea
aplicativa permite elaborarea de noi clase de compusi cu activitate inalta.

1.4. Relatii structura-activitate in chimia farmaceutica

Studierea legaturilor reciproce dintre structura chimica a substan-
telor medicamentoase, proprietatile si actiunea lor asupra organismului
este o componenta de baza a chimiei farmaceutice ca stiinta. Acumularea
cunostintelor in acest domeniu permite realizarea sintezei dirijate a sub-
stantelor cu proprietati farmacologice predestinate. Actualmente sunt su-
ficiente argumente pentru aplicarea legitatilor RSA in obtinerea de noi me-
dicamente sau optimizarea proprietatilor celor existente. Studiul relatiilor
structura-activitate poate fi utilizat pentru evidentierea partii moleculei
(grupa farmacofora), responsabila de activitatea biologica si de reactiile
adverse, dar si pentru proiectarea unor noi medicamente mai eficiente,
mai inofensive si mai calitative.
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Astfel, se cunoaste ca compusii nesaturati sunt mai activi decat cei
saturati.ntroducerea halogenilor in moleculd sporeste activitatea (dar si
toxicitatea n functie de numarul de atomi de halogen) compusilor alifatici
si aromatici: clor- si bromderivatii poseda actiune narcotizanta si scad ten-
siunea arteriald, iar iodderivatii sunt antiseptice. Influenta oxigenului de-
pinde de grupele functionale din care face parte: introducerea grupei hidro-
xile, aldehide, ceto - intensifica efectul, iar grupa carboxilica scade activi-
tatea, toxicitatea si sporeste solubilitatea atat a compusilor alifatici, cat si
a celor aromatici. O influenta majora asupra compusilor organici o exercita
procesul de acilare, schimband practic totalmente activitatea si toxicitatea
alcoolilor, aminelor, fenolilor.

Introducerea nitrogrupei in molecula se soldeaza cu efecte asupra
creierului; esterii alifatici ai acidului azotic si nitroderivatii au efect vaso-
constrictor. Prezenta in molecula a grupei aminice sporeste semnificativ
toxicitatea acesteia, iar prin iritarea terminatiilor nervoase si a muscula-
turii netede produce spasm si convulsii. Aderarea grupelor metilice la ato-
mul de azot diminueaza efectele farmacologice. Introducerea radicalilor
alifatici, ramificarea catenelor la fel schimba activitatea: un factor impor-
tant este lungimea catenei (pana la sase atomi de carbon activitatea
creste). Alteratiile in legaturile alchilice, precum cresterea sau micsorarea
lungimii catenei (omologarea), ramificarea si schimbarea dimensiunii ine-
lului, afecteaza relatiile spatiale dintre grupele functionale in molecula.
Schimbarea lungimii unui lant alchil cu o unitate CH, sau ramificarea
lantului va modifica caracterul lipofil al moleculei si, prin urmare, propri-
etatile de absorbtie, de distributie si de excretie. Cand ramificarea este
produsa la pozitia cheie a lantului alchil, structura moleculei poate deveni
mai rigida, compusul format fiind mai putin lipofil. Aceasta descrestere a
lipofilitatii este consecinta compactizarii structurii si, ca urmare, mai
putini atomi de hidrogen pot forma legaturi cu apa. Daca lantul carbonic
este direct implicat in interactiunea cu receptorul, atunci se compromite
legarea de receptor si se afecteaza potenta si activitatea farmacologica a
moleculei.

Pentru compusii cu structuri mai complexe este mai dificil de urma-
rit si de explicat corelarea activitatii cu grupele functionale. Exista mai
multe date cu privire la compusii aromatici (de ex. toxicitatea anilinei
scade odata cu introducerea hidroxilului fenolic, a grupei carboxilice in
pozitiile orto si para sau la acetilare). Pozitia substituentilor in inelul aro-
matic la fel poate influenta proprietatile farmacologice. Substituentii din
inelul aromatic pot altera distributia electronica in inel care, la randul sau,

26



CHIMIE FARMACEUTICA

poate influenta interactiunea inelului cu receptorul. Substituentii inelului
schimba si conformatia moleculei flexibile, mai ales daca sunt localizati in
pozitia orto- a lanturilor laterale flexibile si pot participa la interactiunile
intramoleculare sterice sau electronice. Noii substituenti pot ocupa
pozitiile nesubstituite in compus sau pot sa inlocuiasca un substituent exis-
tent. Fiecare substituent nou atribuie analogului proprietati chimice, far-
macocinetice si farmacodinamice specifice.

Informatiile, acumulate in timp, despre schimbarile ce au loc in
compus cand un nou substituent este incorporat in structura, permit
prognozarea schimbarilor ce ar putea avea loc in molecula la introducerea
unei anumite grupe functionale. Alegerea substituentului va depinde de
proprietatile scontate ale moleculei si de scopurile echipei de cercetatori.
Nu trebuie trecut cu vederea faptul ca rezultatele practice ale schimbarilor
structurale pot fi diferite de prognozele teoretice.

O importanta majora in stabilirea RSA este atribuita stereochimiei
moleculelor substantelor organice. Pe exemplul mai multor compusi hete-
rociclici s-a demonstrat ca activitatea moleculei depinde atat de structura
heterociclicd, cat si de orientarea relativa a diversilor substituenti. Inlocu-
irea atomului de carbon intr-un sistem aromatic sau heterociclic cu hete-
roatomi, majorarea numarului de legaturi in ciclu, lungirea sau ramificarea
catenei legate de heterociclu duc la modificari stereochimice in molecula,
cu formarea de izomeri optici, geometrici sau de alta natura, cu proprietati
farmacologice modificate.

Cercetarile din ultimii ani au dezvaluit legaturi dintre configuratia
spatiala a moleculelor substantelor, solubilitatea lor in lipide si in apa, ac-
tivitatea optica si biologica. I1zomerii optici, posedand o structura chimica
si proprietati fizice identice (cu exceptia directiei de rotire a planului lu-
minii polarizate), au o activitate biologica diferita, deseori chiar opusa,
unul din enantiomeri fiind mai activ (eutomer), iar celalalt inactiv (disto-
mer). in unele cazuri mai activi sunt compusii levogiri (cloramfenicol, epi-
nefrina, tiroxind), in altele cei dextrogiri (hormonii steroizi, antibioticele);
foarte rar izomeria optica nu influenteaza activitatea (camfor).

Structura chimica a moleculei nu este singurul factor de influenta
asupra activitatii SM. Este foarte important ca SM sa fie transportata spre
tinta biologica. Tn acest proces sunt implicate un sir de proprietati fizice si
chimice, capabile sa influenteze procesele de absorbtie si de repartitie in
organism: permeabilitatea prin stratul lipidic, transportul prin membrane
biologice, ionizarea, complexarea, metabolizarea etc.
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Gradul de lipofilie al moleculei este factorul decisiv pentru traver-
sarea membranelor, dar si pentru repartitia in circulatia sistemica, in te-
suturi si la nivel celular. Viteza de absorbtie a SM depinde si de pH-ul me-
diului: modificand pH-ul, la administrarea perorala a medicamentelor, se
poate mari sau micsora numarul de molecule nedisociate, astfel intensifi-
cand sau micsorand procesul de patrundere a SM in celula. Masa moleculara
a SM de asemenea influenteaza activitatea.

Toate aspectele enumerate sunt legate intre ele, impreuna deter-
minand influentele asupra actiunii medicamentelor. in fiecare clasi de
compusi medicamentosi, RSA sunt bine definite si demonstrate. in acest
manual sunt descrise principalele momente de corelare a activitatii cu
structura si proprietatile SM.

1.5. Calitatea medicamentelor. DAN

Calitatea medicamentului reprezinta un set de caracteristici ce de-
termina proprietatile unui produs finit si conformitatea acestuia cu stan-
dardele stabilite (ICH, Ph. Eur., GMP). Calitatea unui medicament poate fi
definita ca suma factorilor ce contribuie la puritatea, la siguranta, la efi-
cacitatea si la stabilitatea produsului.

Calitatea substantelor medicamentoase si medicamentelor fabri-
cate este determinata de: forma de prezentare si de dezvoltare, controlul
in proces de producere, controlul GMP, procesul de validare si de specifi-
catiile aplicate in dezvoltarea si fabricarea acestora.

Controlul calitatii medicamentelor presupune stabilirea conformita-
tii calitatii acestora cu documentatia analitica de normare a calitatii apro-
bata (DAN).

Documentatia analitica de normare a calitatii nationala ia in con-
siderare standardele internationale: cerintele stabilite in documentele
OMS, ICH (International Conference on Harmonisation of technical require-
ments for registration of pharmaceuticals for human use), Farmacopeea
internationala Ph. Int., Ph. Eur., Farmacopeile nationale - SUA, Romania,
Rusia, Japonia si alte tari.

Standardizarea medicamentelor presupune elaborarea si aplicarea
cerintelor, si metodelor de cercetare (analiza) unificate pentru medica-
mente.

Standardul de calitate a medicamentelor este un document de re-
glementare ce contine o lista de indicatori normativi si metode de control
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al calitatii pentru medicamente, aprobat de Ministerul Sanatatii al Repu-
blicii Moldova prin intermediul AMDM.

Metodologia elaborarii DAN este descrisa in Ghidul cu privire la ela-
borarea Specificatiilor de calitate, transpus in conformitate cu Ghidul de
calitate - Q6A, aprobat in cadrul ICH. Ghidul stabileste un set unic de spe-
cificatii de calitate pentru substantele medicamentoase si medicamente
atat pentru fabricantii de medicamente din Republica Moldova, cat si pen-
tru medicamentele depuse spre autorizare in Republica Moldova. Acesta
ofera indrumari privind stabilirea si justificarea criteriilor de acceptare si
de selectare a procedurilor de testare pentru substantele medicamentoase
de origine chimica sintetica si pentru medicamentele fabricate din aces-
tea.

O specificatie de calitate este definita ca o lista de teste, de refe-
rinte la proceduri analitice si criterii de acceptare, ce reprezinta limite
numerice, intervale sau alte criterii pentru testele descrise. Astfel se sta-
bileste setul de criterii de calitate ce trebuie respectate pentru ca o sub-
stanta medicamentoasa sau un medicament, fabricat din aceasta, sa fie
acceptata pentru utilizarea stabilita. ,,Conformitatea cu specificatiile de
calitate” semnifica ca substanta medicamentoasa si/sau medicamentele,
atunci cand sunt testate in conformitate cu procedurile analitice listate,
va corespunde criteriilor enumerate de acceptare. Specificatiile sunt stan-
darde de calitate critice, propuse si justificate de catre producator si ac-
ceptate de catre AMDM in cadrul procedurii de reautorizare in conformitate
cu legislatia.

Specificatiile sunt parte a unei strategii de control total a substantei
medicamentoase si a medicamentelor concepute, pentru a asigura calita-
tea produsului. Alte elemente ale acestei strategii includ caracterizarea
aprofundata a produsului in timpul dezvoltarii, pe care se bazeaza specifi-
catia, si respectarea bunelor practici de fabricatie, de exemplu, facilitati
adecvate, un proces de fabricatie validat, proceduri de testare validate,
testarea materiei prime, testarea in procesul de fabricatie, testarea stabi-
litatii etc.

Specificatiile trebuie astfel elaborate ca sa confirme calitatea sub-
stantei medicamentoase sau a medicamentelor fabricate. Ele trebuie sa se
concentreze asupra caracteristicilor indicate pentru asigurarea eficacitatii
si inofensivitatii substantei medicamentoase sau medicamentului fabricat.

Standardizarea medicamentelor la nivel international (pentru stabi-
lirea uniformitatii in nomenclatura, in metode de cercetare, in evaluarea
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calitatii medicamentelor, in dozarea substantelor) este realizata de Orga-
nizatia Mondiala a Sanatatii a Organizatiei Natiunilor Unite, cu participarea
careia au fost realizate mai multe editii (ultima - a IX-a in a. 2019).

Farmacopeile nationale sunt editate de catre tarile dezvoltate precum
SUA, Marea Britanie, Germania, Franta, Japonia, Italia, tarile scandinave, Ro-
mania etc. De-a lungul anilor aceste tari au elaborat mai multe editii ale Far-
macopeelor nationale. Tendinta de unificare a cerintelor fata de calitatea me-
dicamentelor si a procedurilor analitice a dus la crearea de catre tarile din
cadrul Uniunii Europene a Farmacopeii regionale.

Farmacopeea regionala contribuie la unificarea nomenclaturii si a
cerintelor de calitate fata de medicamentele obtinute in diferite tari ale
regiunii. In 1964, opt state membre ale Consiliului Europei au semnat o
conventie pentru dezvoltarea Farmacopeii Europene. Prima editie a Far-
macopeii Europene a fost publicata in 1967, iar ultima, a 10-a, a intrat in
vigoare in 2020. Textele oficiale ale Farmacopeii Europene sunt publicate
in engleza si in franceza. Astazi, Farmacopeea Europeana are cea mai mare
autoritate printre alte farmacopei. Republica Moldova a adoptat Farma-
copeea Europeana ca Farmacopee de Stat.

Farmacopeea de Stat este principalul document care reglemen-
teaza analiza farmaceutica. Ph. Eur. este constituita din volumul principal
si mai multe anexe. Volumul principal contine monografii farmacopeice
pentru SM (anorganice, organice, antibiotice, substante de provenienta bi-
ologica, vaccinuri, preparate veterinare, radiofarmaceutice, produse gale-
nice si homeopate). n acest volum sunt descrise si metodele de analiza
(fizico-chimice si chimice), cu explicatii, desene, scheme si tabele. Aceste
monografii generale contin cerinte, aplicabile tuturor produselor din clasa
dat&. in cazul in care in preambul nu se prevad restrictii asupra sferei unei
monografii generale, aceasta se aplica tuturor produselor din clasa defi-
nita, indiferent daca exista o monografie individuala pentru produs in Far-
macopee. Ori de cate ori este utilizata o monografie, obligator trebuie sa
se verifice daca exista o monografie generala, aplicabila produsului res-
pectiv.

Testele descrise in Ph. Eur. sunt metode oficiale, pe care se bazeaza
standardele Farmacopeii. Cu acordul autoritatii competente, metode al-
ternative de analiza pot fi utilizate in scopuri de control, cu conditia ca
metodele utilizate permit de a obtine rezultate comparabile cu cele de pe
urma aplicarii unor metode oficiale. in caz de indoiala sau disputa, meto-
dele de analiza a Farmacopeii sunt singurele autoritare.

30



CHIMIE FARMACEUTICA

Substantele active si preparatele care au monografii individuale tre-
buie sa respecte si cerintele monografiilor generale relevante, aplicabile.
Monografiile generale se aplica tuturor substantelor si preparatelor. Mono-
grafiile generale si monografiile individuale sunt complementare. Metodele
de testare date in monografii si in capitolele generale ale Ph. Eur. au fost
validate in conformitate cu practica stiintifica acceptata.

Termeni conventionali utilizati in Ph. Eur.

Medicament - orice substanta sau combinatie de substante prezen-
tate ca avand proprietati pentru tratare sau pentru prevenirea bolilor la
oameni si/sau animale.

Medicament pe bazd de plante - orice medicament, exclusiv conti-
nand ca ingrediente active unul sau mai multe medicamente pe baza de
plante.

Substantd activd - orice substanta destinata utilizarii la fabricarea
unui medicament care, atunci cand este utilizata cu acest scop, devine un
ingredient activ al medicamentului.

Excipient (substantd auxiliard) - orice component al unui medica-
ment produs care nu este o substanta activa (adjuvanti, stabilizatori, con-
servanti antimicrobieni, diluanti, antioxidanti etc.).

Structura unei monografii farmacopeice individuale

Titlul. Titlurile monografiei sunt in engleza si in franceza in respectivele
versiuni si exista un subtitlu latin.

Mase atomice si moleculare relative - masa atomica relativa (Ar) sau
masa moleculara relativa (Mr), afisate la inceputul fiecarei mono-
grafii, nu constituie standarde analitice pentru substantele descrise.

Numar de registru al serviciului de abstracte chimice (Cas) - numerele
de registru CAS sunt incluse in monografii pentru informatii, acolo
unde este cazul, pentru a oferi acces convenabil la informatii utile,
fiind un numar de marca inregistrata a Societatii Chimice Ameri-
cane.

Definitie - constituie definitia oficiald a substantei sau a preparatului.
Acolo unde sunt prescrise limitele de continut, se face trimitere la
metoda descrisa la punctul Test (Impuritati/Dozare). n monografiile
despre medicamente pe baza de plante, definitia indica daca subi-
ectul monografiei este, de exemplu, intregul medicament sau me-
dicamentul sub forma de pulbere.
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Productie - se atrage atentia la anumite aspecte ale procesului de fabri-
catie, obligatorii pentru producatori, cu exceptia cazului in care se
prevede altfel.

Caractere - declaratiile de la acest titlu nu trebuie interpretate in sens
strict si nu sunt cerinte.

Solubilitate - se indica gradul de solubilizare intr-un anumit solvent la o
temperatura cuprinsa intre 15 °C si 25 °C: cantitatea de solvent pen-
tru dizolvarea 1,0 g de substanta (tabelul 1.1.).

Tabelul 1.1.
Expresii folosite la exprimarea solubilitatii
substantelor medicamentoase

Termeni Cantitatea de solvent (ml) pentfu dizolvarea
1,0 g de substanta

Foarte usor solubil Mai putin de 1

Liber solubil De la 1 Pana la 10
Solubil De la 10 Pana la 30
Moderat solubil De la 30 Pana la 100
Putin solubil De la 100 Pana la 1000
Foarte putin solubil De la 1000 Pana la 10000
Practic insolubil Mai mult de 10000

Termenul ,partial solubil” este folosit pentru a descrie un amestec
in care numai unele componente se dizolva, iar termenul ,,miscibil” pentru
a descrie un lichid miscibil in toate proportiile cu solventul declarat.

Identificare - testele din aceasta sectiune nu sunt concepute pentru a da
o confirmare completa a structurii chimice sau a compozitiei produ-
sului, ci doar sa confirme, cu un grad acceptabil de siguranta, ca
substanta este conforma cu descrierea de pe eticheta. Pot fi propuse
una sau mai multe metode de identificare, chimice sau fizico-chi-
mice.

Teste - acest compartiment include diverse teste de calitate (constante
fizice, impuritati comune si/sau specifice si limitele de acceptare a
acestora, continut de apa etc.).

Dozare - compartimentul cuprinde metoda de dozare pentru determina-
rea continutului cantitativ de substanta activa.

Impuritati - capitolul contine o lista cu toate impuritatile cunoscute si
potentiale care au fost detectate, desemnate cu una sau mai multe
literele ale alfabetului.
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Depozitare - informatiile si recomandarile de la aceasta rubrica nu con-
stituie o cerinta farmacopeica obligatorie, fiind specificate conditii
speciale de depozitare, care trebuie indeplinite.

n monografii sunt utilizate urmatoarele expresii:

o Intr-un recipient etans - produsul este depozitat intr-un container

etans care se va deschide atent, intr-o atmosfera umeda

e Protejat de lumind - produsul este stocat intr-un recipient confec-

tionat dintr-un material care absoarbe lumina actinica, suficient
pentru a proteja continutul de schimbarile induse de o astfel de
lumina; sau intr-un recipient inchis cu un capac exterior, care
ofera o astfel de protectie; sau este depozitat intr-un loc din care
o astfel de lumina este exclusa.

Dezvoltarea relatiilor internationale stiintifice, tehnice, comerciale
si economice este imposibila fara standardizarea internationala. Scopul
principal al cooperarii internationale in domeniul standardizarii este armo-
nizarea standardelor nationale cu cele internationale pentru a imbunatati
nivelul stiintific si tehnic, calitatea si competitivitatea produselor pe piata
mondiala.

Sistemul modern de asigurare a calitatii medicamentelor este recu-
noscut la nivel global - GxP. Acest sistem acopera toate etapele ciclului de
viata al unui medicament, de la dezvoltarea farmaceutica, testare, fabri-
care, depozitare pana la utilizarea finala, si anume:

e Studii preclinice (de laborator), guvernate de regulile GLP

o Studii clinice, guvernate de regulile GCP

e Fabricarea, reglementata de regulile GMP

¢ Depozitarea, guvernata de regulile GSP

e Comertul cu ridicata, guvernat de regulile GDP

e Comertul cu amanuntul, guvernat de regulile GPP

Primele reguli GMP au fost adoptate in 1963 in SUA, apoi in Canada,
in Italia, in Anglia si in alte tari. Regulile GMP sunt orientari generale pen-
tru organizarea procesului de productie si pentru efectuarea controalelor
si contin indrumari practice minime pentru pastrarea corecta a evidentei
moderne.

Pe baza regulilor GxP, in R. Moldova au fost elaborate standarde si
documente care reglementeaza calitatea produselor. In perioada de dez-
voltare rapida a industriei farmaceutice, au aparut probleme legate de ca-
litatea produselor farmaceutice finite care nu puteau fi rezolvate doar prin
consolidarea analizei farmacopeii. Drept urmare, asigurarea calitatii me-
dicamentelor a devenit posibila pe baza regulilor GxP.
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CAPITOLUL II.
ANALIZA FARMACEUTICA. ASPECTE GENERALE

2.1. Criteriile si particularitatile analizei farmaceutice

Analiza farmaceutica este o parte componenta a chimiei farmaceu-
tice, axata pe caracterizarea chimica si analiza substantelor biologic active
la toate etapele de producere. Acest tip de analiza prezinta un sir de par-
ticularitati, ce deriva din diversitatea naturii SM analizate (organice, anor-
ganice, radioactive, compusi organici cu structuri alifatice simple pana la
substante naturale biologic active cu structuri complexe), din gama extrem
de larga a concentratiilor de analizat in proba s.a.

Obiectele analizei farmaceutice nu sunt doar SM individuale, ci si
amestecurile cu un numar diferit de componente.

Metodele de analiza farmaceutica necesita imbunatatiri sistematice
ca urmare a cresterii continue a cerintelor privind calitatea si puritatea
medicamentelor, si a substantelor active. Cresterea numarului de medica-
mente impune dezvoltarea de noi metode de analiza.

Cerintele Tnaintate fata de analiza farmaceutica sunt foarte mari.
Acestea trebuie sa fie suficient de specifice si sensibile, precise in raport cu
standardele stipulate de DAN, sa fie rapide si accesibile, cu utilizarea unor
cantitati minime de SM sau de forme farmaceutice si de reactivi testati.

in functie de sarcinile stabilite, analiza farmaceutica include diferite
forme de control al calitatii medicamentelor: analiza farmacopeica, contro-
lul pas cu pas pe parcursul producerii medicamentelor, analiza expresa a
formelor farmaceutice magistrale si analiza biofarmaceutica.

Analiza farmacopeica reprezinta un set de metode de cercetare a
medicamentelor si a formelor de dozare, stabilite in farmacopei sau in alta
documentatie de reglementare si tehnica (MF, specificatii de calitate). Pe
baza rezultatelor analizei farmacopeice se trag concluzii cu privire la con-
formitatea medicamentului cu cerintele farmacopeii sau alte DAN. Daca se
constata abateri de la aceste cerinte, medicamentul nu este permis pentru
utilizare. Concluzia despre calitatea unui medicament poate fi facuta numai
pe baza analizei unui esantion, iar modalitatea si regulile de prelevare a
esantionului sunt descrise in farmacopei.

Analiza farmacopeica permite stabilirea identitatii si puritatii unui
medicament, determinarea continutului cantitativ al substantelor farmaco-
logic active sau al ingredientelor, care alcatuiesc forma de dozare.
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Desi fiecare etapa a analizei farmaceutice are un scop concret si spe-
cific, ele sunt interdependente, se completeaza reciproc si nu pot fi perce-
pute izolat (de ex., punctul de topire, solubilitatea, pH-ul solutiei apoase
etc. sunt criterii atat pentru identificare, cat si pentru puritatea unei SM).

Toate metodele si tehnicile de lucru pentru parametrii de control
sunt descrise in MF, uneori fiind identice pentru mai multe SM. Cu scopul
unificarii cerintelor catre modalitatile petrecerii analizelor, sunt elaborate
monografii farmacopeice comune, unde sunt sistematizate mai multe me-
tode de analiza calitativa si cantitativa.

La diferite etape ale analizei farmaceutice, in functie de sarcinile
stabilite, prezinta importanta anumite criterii precum selectivitatea, sen-
sibilitatea, acuratetea, timpul pentru analiza, cantitatea consumata de
medicament analizat sau forma farmaceutica.

Selectivitatea metodei este foarte importanta la analiza amestecu-
rilor de substante, deoarece face posibila determinarea cantitativa a fie-
carui component. Metodele analitice selective permit determinarea conti-
nutului componentului principal in prezenta produselor de descompunere
si a altor impuritati, a excipientilor.

Cerintele fata de precizia si sensibilitatea analizei farmaceutice de-
pind de obiectul si de scopul studiului. Cand se testeaza gradul de puritate
al unui preparat, se folosesc tehnici extrem de sensibile, ce permit stabi-
lirea continutul minim de impuritati.

La efectuarea controlului la etapele de producere sau la nivel de
farmacie, un factor important este timpul necesar pentru efectuarea ana-
lizei. De aceea, se aleg metode care permit efectuarea analizei in intervale
de timp cat mai scurte, dar cu o precizie suficienta. in determinarea can-
titativa a unei SM, se utilizeaza metode care se disting prin selectivitate si
precizie ridicata.

O masura a sensibilitatii unui raspuns analitic este limita de detectie
- cantitatea minima in care, conform acestei metode, prezenta analitului
poate fi detectata cu un nivel de incredere acceptat. Acest parametru tre-
buie luat in considerare atunci cand se dezvolta metode de analiza farma-
ceutica calitative si cantitative.

Termenul ,,precizie” include simultan doua concepte: reproductibi-
litatea si acuratetea rezultatelor obtinute. Reproductibilitatea se refera la
dispersia rezultatelor testului comparativ cu media, iar acuratetea la dife-
renta dintre continutul real si cel gasit al substantei. Precizia analizei pen-
tru fiecare metoda este diferita si depinde de mai multi factori: calibrarea
instrumentelor de masurare, precizia cantaririi sau masurarii, experienta
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analistului etc. De ex., acuratetea determinarilor titrimetrice poate fi
crescuta prin utilizarea microbiuretelor, a caror utilizare reduc semnifica-
tiv erorile rezultate din masurarea inexacta, scurgerile si efectele de tem-
peratura.

Eroarea este permisa si la prelevarea unui esantion. Cantarirea pro-
bei in timpul analizei substantei medicamentoase se efectueaza cu o pre-
cizie de + 0,2 mg. Atunci cand se ia o proba de 0,5 g de preparat, uzuala
pentru analiza farmacopeica, si precizia de cantarire este de + 0,2 mg,
eroarea relativa va fi de 0,4%. La o analiza expres nu este necesara o pre-
cizie de cantarire si proba se ia cu o precizie de + (0,001-0,01) g, adica cu
o eroare relativa marginala de 0,1-1%. Acest lucru poate fi atribuit acura-
tetei cantaririi unei probe pentru analiza colorimetrica, a carei acuratete
a rezultatelor este de + 5%.

La determinarea cantitativa, prin orice metoda chimica sau fizico-
chimica, pot exista trei grupuri de erori: grave (gafe), sistematice (defi-
nite) si aleatorii (nedefinite).

Erorile grave sunt rezultatul calculului gresit al analistului, atunci
cand efectueaza oricare dintre operatiunile de determinare, sau calcule
efectuate incorect. Rezultatele cu erori grave sunt eliminate ca fiind ne-
calitative.

Erorile sistematice reflecta corectitudinea rezultatelor analizei.
Acestea distorsioneaza rezultatele masuratorilor, de obicei intr-o directie
(pozitiva sau negativa) cu o anumita valoare constanta. Motivul erorilor
sistematice in analiza poate fi, de ex., higroscopicitatea preparatului la
cantarirea probei; imperfectiunea dispozitivelor, aparatelor de masurare;
experienta analistului etc. Erorile sistematice pot fi partial eliminate prin
corectii, calibrarea instrumentului etc. intotdeauna este necesara certitu-
dinea ca eroarea sistematica este proportionala cu eroarea dispozitivului
si nu depaseste eroarea aleatorie.

Erorile aleatorii oglindesc reproductibilitatea rezultatelor analizei si
sunt cauzate de variabile necontrolate. Media aritmetica a erorilor aleato-
rii tinde catre zero la efectuarea mai multor experimente in aceleasi con-
ditii. Prin urmare, pentru calcule, este necesar sa nu se utilizeze rezulta-
tele masuratorilor unice, ci media mai multor determinari paralele.

Corectitudinea rezultatelor determinarilor este exprimata prin
eroarea absoluta si eroarea relativa. Eroarea absoluta este diferenta dintre
rezultatul obtinut si valoarea reald, si se exprima in aceleasi unitati ca si
valoarea determinata (grame, mililitri, procente). Eroarea relativa este ra-
portul dintre eroarea absoluta si valoarea reala a valorii determinate, si se
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exprima ca procent (inmultind valoarea rezultata cu 100). Erorile relative
ale determinarilor prin metode fizico-chimice includ atat acuratetea ope-
ratiilor pregatitoare (cantarire, masurare, dizolvare), cat si precizia masu-
ratorilor pe aparat (eroare instrumentala). Valorile erorilor relative depind
de metoda utilizata pentru efectuarea analizei si de obiectul analizat - o
substanta individuala sau un amestec multicomponent. Precizia metodelor
biologice este mult mai mica decat a celor chimice si fizico-chimice.

Eroarea relativa de determinare poate fi redusa prin cresterea nu-
marului de masuratori paralele. De obicei, in analiza farmaceutica, se
efectueaza 3-6 masuratori paralele, iar la procesarea statistica a rezulta-
telor determinarii cel putin sapte.

2.2. Identificarea substantelor medicamentoase

Identificarea substantelor medicamentoase (medicamentelor) are
drept scop punerea in evidenta a unor fragmente structurale care sunt res-
ponsabile de activitatea farmacologica. Identificarea poate fi definita ca
o confirmare a identitdtii substantei medicamentoase (formei farmaceu-
tice) analizate in baza cerintelor (indicelor) farmacopeii sau DAN. Conditie
indispensabila pentru aprecierea obiectiva a identitatii substantelor medi-
camentoase este identificarea ionilor si grupelor functionale care deter-
mina actiunea lor farmacologica. Identificarea SM se efectueaza prin me-
tode fizice, chimice si fizico-chimice.

Identitatea medicamentelor (SM si formei farmaceutica) este con-
firmata si de astfel de indici ca aspectul, proprietatile si constantele fizice,
solubilitatea in diversi solventi, care ofera caracteristici orientative asupra
substantei analizate.

Proprietatile fizice ale SM solide se apreciaza dupa forma cristalelor
sau aspectul substantei amorfe, stabilitatea lor la lumina, oxigenul din aer,
higroscopicitatea si gradul de volatilizare, miros, culoare, gradul de albeata.

Prin metode fizice se apreciaza intervalul de temperatura al distila-
rii, punctul de topire, solidificarea, densitatea, puterea rotatorie speci-
fica, indicele de absorbtie specific, indicele de refractie si alte constante
fizice.

Reactiile chimice, utilizate in analiza farmaceutica, sunt insotite de
efecte analitice: formarea de compusi colorati, gazosi sau insolubili in apa.
Acestia din urma pot fi identificati dupa punctul de topire.
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Marea majoritate a reactiilor de identificare a compusilor anorganici
sunt reactiile de determinare a cationilor si a anionilor din moleculele sub-
stantelor medicamentoase. Dintre cationii $i anionii anorganici bioactivi un
interes mai mare prezintd urmatorii: cationi: AI**, NH,*, Ag*, As*, Bi¥,
Ca?*, Cu?, Fe*', Fe¥*, Li*, Mg¥, Hg*, Na', K*, Zn*" etc., si anioni: Br-, BO3",
B4O/*7, CI, I, PO#7, NO;7, NO3~, SO4*” etc. (vezi 3.1. Reactii de identificare
pentru cationi si anioni anorganici).

La identificarea substantelor medicamentoase organice se folosesc
reactii generale de grup si reactii specifice.

Reactiile generale dau acelasi efect analitic cu aceleasi seturi de
reactivi. Ph.Eur. 10.0 include monografia farmacopeica comuna ,,Reactii de
identificare pentru ioni si grupe functionale”, in care sunt descrise reactiile
comune pentru ioni, grupe functionale si fragmente structurale (tabelul 2.1.).

Tabelul 2.1.
Reactii generale de identificare conform Ph. Eur. 10.0
Grupe
Nr. Cationi Nr. Anioni Nr. functionale/
p/r p/r p/r Fragmente
structurale
1. Aluminiu 1. Acetati 1. Acetil
9 Saruri de 2. Bromuri 2. Alcaloizi
’ amoniu
Saruri de 3. Benzoati 3. Amine aromatice
amoniu si sa- primare
3. . ’
ruri de baze
volatile
Antimoniu 4. Carbonati si 4. Barbiturice, fara
4. Hidrogeno- azot substituit
carbonati
5. Arsen 5. Cloruri 5. Esteri
6. Bismut 6. Citrati 6. Xantine
7. Calciu 7. Lactati
8. Fier 8. loduri
9. Plumb 9. Nitrati
Magneziu 10. Fosfati
10. i .
(ortofosfati)
11. | Mercur 11. | Salicilati
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Grupe
Nr. Cationi Nr. Anioni Nr. functionale/
p/r p/r p/r Fragmente
structurale
12. | Potasiu 12. | Sulfati
13. | Argint 13. | Tartrati
14. Sodiu
15. Zinc

Tn functie de structura chimica a substantei, pot fi necesare proce-
duri preventive de pregatire pentru identificare (hidroliza, mineralizare,
transfer sub forma de saruri etc.). De ex., pentru determinarea atomilor
de halogen din molecula derivatilor halogenati ai alcanilor se efectueaza
mineralizarea halogenului (vezi 4.2.3. Metode de determinare a halogeni-
lor in compusi organici); se aplica si alte metode de transfer a unui atom
sau grupare in stare ionizata (de ex., identificarea ionului sulfat in sulfatul
de bariu).

Reactiile specifice dau un efect analitic specific cu reactivii cores-
punzatori. Reactiile specifice pentru grupe functionale si fragmente struc-
turale vor fi elucidate in capitolele corespunzatoare. De ex., identificarea
hidroxilului alcoolic si a grupei esterice poate fi efectuata prin reactii spe-
cifice corespunzatoare (vezi 4.3. Substante medicamentoase din grupul al-
coolilor, eterilor si esterilor).

Reactivii de grup manifesta efecte analitice diferite cu reprezen-
tantii din acelasi grup. De ex., azotatul de argint este un reactiv de grup
pentru halogenuri (cloruri, bromuri, ioduri):

cl AgCl | alb

Br~ + Ag (AgNO,) Z— AgBy galbui

I Agly  galben

Reactiv de grup pentru hidroxilul fenolic poate servi clorura de fier
(1), care formeaza compusi complecsi, a caror culoare si componenta de-
pinde de numarul grupelor hidroxilice, de locul ocupat in inelul benzenic,
de prezenta altor grupe functionale, de pH, de temperatura (vezi 6.1. Sub-
stante medicamentoase din grupul fenolului si chinonei).

O reactie de grup pentru derivatii de xantina este formarea murexi-
dului rosu-purpuriu:
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o]
0
H,C—N
» 1,3-demetilxantina
o oo
CH,
H.C—N N—cH, [C]
L L™= o
0 l‘\l N H H
&h, H,C—N N CH, H,CN NM: 5 2 mino-1,3-dimetil
)\ Cc—o0 barbituric acid
cafeina o N [ o} N" "o
| NH |
CH, 2 CH,

o) o] o} o]
H LY
H,C-N @- /Ng CH. H.C- )N\ /l— CH.
I : - —
o” TN g o fl\l ol o 'l*l o © "“ o
&n CH CH CH,

3 3
tetrametil a acidului purpuric
O O

HO-NT N-CH,  NH,
N opo” N0

CH,

o] o} Q )
H,C N N N-CH, HG N N N-CH, | *
- A \ P — A \ O PN “
o7 N g 0" N0 o N too” N0
CH ¢ CH, CH,

3 3

murexid (sare de amoniu a acidului tetrametilpurpuric)

Majoritatea substantelor medicamentoase, utilizate in practica me-
dicala, sunt substante organice ce pot fi identificate cu ajutorul reactiilor
chimice expuse in continuare.

2.2.1. Reactii chimice generale ale compusilor organici

e Reactiile de nitrare si de nitrozare

Pentru identificarea unor medicamentoase (paracetamol, fenobar-
bital etc.) se foloseste reactia de nitrare a ciclului aromatic, de formare a
mono-, di- si trinitroderivatilor de culoare galbena:
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NH-ﬁ-CH3 NH-ﬁ-CH3
o HNno, ON o)
OH OH
paracetamol 3-nitro-4-acetamida-fenolului

e Reactiile de diazotare si de cuplare azoicd

Acest tip de reactii se foloseste pentru identificarea SM din grupul
derivatilor de fenol, aminelor aromatice primare (sulfonilamide, acid p-ami-
nobenzenic etc.), nitroderivatilor aromatici primari dupa procedura de
reducere. In urma acestor reactii se formeaza azocolorant de culoare rosie:
NH, N=N

NaNO,

HCI

R

- al

sarea de diazoniu

=+

N=—7—N

OH
R'
. R"  NaOH
R el o+ e . R ONa

azocolorantul

Interactiunea sarurilor de diazoniu cu fenolii sau cu aminele aroma-
tice are loc in pozitiile orto- sau para- fata de gruparile hidroxile sau ami-
nice, preferabila fiind pozitia para-.

e Reactiile de halogenare si de dehalogenare
Identificarea legaturii duble se bazeaza pe reactia de halogenare,
de alipire a bromului (ultimul se decoloreaza):
Br,
—CH—CH— —— —(|3H—C|H_
Br Br

Reactia de dehalogenare poate parcurge in trei directii:
e dehalogenare oxidativa:
CHCI, — CICOCI + HCI

cloroform fosgen
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e dehalogenare dubla:

—C—¢C— ——> —C=C— + Ha,

Hal Hal

e dehidrodehalogenare:
|
—%)—%— —_— —(|3:C— + H-Hal
H

Dupa dehalogenare se identifica produsele reactiilor.

e Reactii de desulfurare
Desulfurarea este procesul de inlaturare a grupei -SO,X din compusul
organic:
150-200°C

R-SOH + H,0 R-H + H,SO,

Prin desulfurare poate fi identificat menadionul bisulfit de sodiu
(reactie neoficiald) atat in mediu acid, cat si in mediu bazic:

o) o
CH, CH,
SO,Na + NaOH —= O‘ + Na,S0, + H,0

o]
2-metil-1,4-naftochinon

0 0
CH, CH,
i O‘ SONa + 180, == O‘ + Na,$O,+2 80} + 2H0

0
580, + 2KIO, —= 480, + |, + KSO,
In ambele medii, produsul reactiei este 2-metil-1,4-naftochinona

care cade in precipitat si se identificd dupa punctul de topire. in mediul
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acid, pe langa acest precipitat, se elimina dioxid de sulf care, fiind trecut
prin solutie de iodat de potasiu, o coloreaza in galben, prin formarea iodu-
lui molecular.

e Reactiile de condensare a compusilor carbonilici
Compusii, ce contin gruparea C=0 (0x0), sunt numiti compusi carbo-
nilici. Exista doua clase de compusi carbonilici - aldehide si cetone:

(0]
= #
R-CZ_ H R-CZ_ R,
aldehide cetone

La reactiile de condensare a compusilor carbonilici pot fi atribuite
interactiunile cu aminele primare (hidroxilamina, hidrazina, semicarba-
zida) si alti aminoderivati dupa schema generala:

N-R'
= =
R-C(H + HN-R —» R-C(H + H,0
aldehide
N-R'
Z Z
R-C\R2 + HN-R —— R-C\Rz + H,0

cetone

In functie de structura chimica a SM analizate si a reagentului, produ-
sele reactiilor de condensare a compusilor carbonilici pot fi compusi cu sau
fara culoare, insolubili in apa si cu punct de topire bine conturat. Aceasta
grupa de reactii se foloseste pentru identificarea substantelor medicamen-
toase care contin grupare aminica, aldehidica si cetonica.

Prin condensarea aldehidelor cu aminele primare in mediu acid se
obtin bazele Shiff:

o HCI NH - R

= \ = -

R-CJ,, + HN-R —— R-CT - ClI" + H,0
aldehide baza Shiff

Bazele Shiff sunt colorate in galben, in rosu sau in portocaliu.

e Reactiile condensdrii oxidative

Reactiile condensarii oxidative cu participarea aldehidelor stau la
baza unor reactii folosite pe larg in analiza farmaceutica precum formarea
colorantului aurinic, proba ninhidrinica, formarea murexidului etc.
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Reactia ninhidrinica este comuna pentru a-aminoacizi, polipeptide.
Ninhidrina (hidrat de 1,2,3-trioxohidrindan) formeaza cu amoniacul, elibe-
rat din acesti compusi, un produs de condensare - dicetohidrindencetohi-
dramina - colorat in albastru-violet:

o) O
5 o {ﬁ joH
-H,0 OH:
[e) O
ninhidrina

(hidrat 1,2,3-trioxohidrindana)

O+RCHC —_— NCHE)E)GHH
| -CG,
NH,
HO O
— N—CH + R- C\H

baza Shiff 2-amino-1,3-dioxoindana
: E ; : : é ; i: NH,OH
NH O

sare de amoniu dicetohidrindencetohidramina in forma enolica

e Reactii de esterificare, de acilare si de hidrolizd
Pentru identificarea SM cu continut de grupa hidroxil -OH (alcoolica,
fenolica, enolica si in grupa carboxilica) se foloseste reactia de esterifi-
care, iar pentru identificarea esterilor - reactia de hidroliza:
0] (0]
. = . =
R-OH+ R-CT, == R-CT . + HO

Tn analiza functionala se foloseste si reactia de acetilare a aminode-
rivatilor si invers - hidroliza derivatilor acilati:

(0] ¢O

. .
R-NH, + R-CT === R-CI o + HO
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Esterii, derivatii acilati si produsele lor, formate la hidroliza, pot
avea miros specific, punct de topire stabil sau alte constante, ce confirma
identitatea SM.

O reactie comuna de identificare a SM, ce contin in molecula grupa-
rea esterica, lactonica sau lactamica, este reactia hidroxamica. La hidro-
liza esterilor in mediu alcalin, in prezenta hidroxaminei, se obtin acizi hi-
droxamici:

(0]
= NaOH = .
R-C\O-R' + NH,OH —— R_C\NH—OH + R'-0OH
Acizii hidroxamici reactioneaza cu sarurile metalelor, de ex. cu ionul

de fier (Ill), cu formarea de saruri complexe:

(o] Fe* O ---nl
= e = -~ 3+
_ - - Fe
{R C\NH—O/

3

Sarea de fier a acidului hidroxamic are culoare rosu-visiniu.

e Reactiile de descompunere a aminelor si a derivatilor amidei

Amidele acizilor aromatici si heterociclici, la incalzire cu baze alca-
line, se descompun cu eliberare de amoniac sau amine alchilice, detectate
dupa mirosul specific:
éo NaOH ¢O

R_C\NHZ —_— R-C\ONa + NH3T
(0] (o) .
= \ NaOH — R
_ R _ = ~
R C\N< R C\ONa + HN\‘R"T
R

Aceste reactii stau la baza identificarii salicilamidei, nicotinamidei
etc.

Derivatii de uretan, sub actiunea bazelor, formeaza alcooli, amoniac
si carbonat de sodiu:

0O

I 2NaOH
R-0-C-NH, ——= R-OH + NH,} + Na,CO,

Pentru identificarea ureidelor aciclice sau ciclice, alchilureidelor
sulfoacizilor, derivatilor de guanidina si semicarbazida se aplica hidroliza
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in mediu bazic, in urma careia se formeaza amoniac, detectat dupa miros
sau colorarea hartiei de turnesol in albastru.

e Reactiile de oxidare-reducere
Procesele redox stau la baza identificarii mai multor SM. Reactiile
de hidrare a nitroderivatilor (cu zinc metalic in mediu acid) se utilizeaza
pentru obtinerea aminelor si obtinerea ulterioara a azocompusilor colorati.
Procesul de oxidare hidratanta are loc in mediu bazic, in prezenta
permanganatului de potasiu, care se decoloreaza:

R o

Trebuie retinut faptul ca permanganatul de potasiu se decoloreaza
si in prezenta unor compusi usor oxidabili (fenoli, enoli, aldehide, alcooli,
amine etc.).

Pentru identificarea SM cu continut de grupa alcoolica primara se
foloseste reactia de oxidare a alcoolilor pana la aldehide:

[O] 0
R-CH,OH —> R-cZ

SM cu proprietati reducatoare (cu continut de grupe aldehidica, o-
cetolica, hidrazidica etc.) se identifica prin reactii de formare a ,,0glinzii
de argint”, cu sulfat de cupru, tartrat de potasiu, sodiu-solutie (reactivul
Fehling), cu tetraiodomercurat (II) de potasiu in mediu bazic (reactivul
Nessler).

Reactia de formare a ,,0glinzii de argint” se bazeaza pe oxidarea
argintului din solutia amoniacala de nitrat de argint:

R-cfo + 2Ag) + 4NH, + H,0
OH

o)
77+ 2 Ag(NH,),0H

R-cZ,

Cu reactivul Fehling, laincalzire, se obtine la inceput precipitat gal-
ben de oxid de cupru (Il), apoi precipitat rosu de oxid de cupru (I):
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COONa CO0~ NaOO(|3
- . C-QH 2~ _0- 0 i
4H? OH cu?t—= 2 ] \CU(\P CHe R—C< +OH + H,0 —
HC - OH HC -0~ HO - CH OH
COOK COOK jelele
[e{e]o}
a HC - OH
—> Cu,0|+ RCOO™+ 4 ]
HClifOH
CO0~

Actiunea reactivului Nessler se bazeaza pe reducerea mercurului in
mediu alcalin:

0 —
R-cZ + K,Hgl, + 3KOH CH,COOK + Hg| + 4Kl +2H,0

2.2.2. Reactiile de formare a sarurilor si a compusilor complecsi

La identificarea compusilor organici (acizilor carboxilici, aminoaci-
zilor, alcaloizilor, hormonilor, unor antibiotice etc.) se folosesc saruri
anorganice de fier (lll), de cupru (II), de mercur (II), de plumb, cu care
formeaza saruri si compusi complecsi, cu modificari de culoare sau preci-
pitate colorate.

Sarurile de sodiu si de potasiu ale acizilor organici (benzenic, salici-
lic etc.) se identifica prin neutralizare cu acizi minerali:

(6]
= =
R-C + HCI —— R-C +

n urma acestor reactii se elibereaza acizi insolubil in apa, identifi-
cati dupa punctual de topire sau dupa reactii colorate cu sarurile metalelor
grele.

Clorura fierica (Ill) formeaza cu fenolii ioni complecsi - fenolati de
fier (CeHsOFe?, C¢H4O,Fe"), colorati in albastru sau violet. Componenta
complecsilor si coloratia acestora depinde de cantitatea hidroxililor feno-
lici, de influenta altor grupe functionale si de mediul reactiei. De ex., aci-
dul salicilic, in functie de valoarea pH-lui, formeaza compusi I (pH-1, colo-
ratie violetd); compusi Il (pH-2,5, coloratie rosie); compusi Ill (pH-7,4, co-
loratie galbena):
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+ ar

0—_ o 0
Fe | Fe | Fe
0 -0 ~Q
0}

Cx

Sarurile de cupru (Il), in mediu neutru, formeaza compusi complecsi
cu preparatele silfanilamide, se diferentiaza prin solubilitate si culoare:

NH, NH,
Cuso,
— 2+
2 pH 7.0 Cu l
| -
—NH-CO-CH S—N-CO-CH
//S\\ CO - CH, PN A
o o o~ "o )

sulfacetamid de sodiu

2.2.3. Reactii pentru identificarea bazelor organice si a sarurilor lor

Un numar mare de SM se prezinta sub forma de baze organice si
saruri ale acestora: compusi alifatici si aromatici cu continut de azot, he-
terociclici precum si preparatele alcaloizilor, unele vitamine, hormoni, an-
tibiotice.

Pentru identificarea sarurilor bazelor organice se folosesc doua ti-
puri de reactii. Primul tip de reactii se bazeaza pe precipitarea bazei or-
ganice si descoperirea acidului legat de baza, iar cel de-al doilea tip de
reactii - pe utilizarea reactivelor de precipitare si de culoare.

O reactie de grup pentru sarurile bazelor organice cu acid anorganic
si organic este reactia acido-bazica cu solutia de hidroxid de sodiu:

[R=N]-HA + NaOH — REN¢ + NaA + H,0

n acest caz, baza organica este precipitatd, fiind ulterior extrasa
cu un solvent organic si identificata dupa punctul de topire sau cu ajutorul
unei reactii de culoare. Anionii acizilor se depisteaza in filtrat dupa sepa-
rarea precipitatului bazei.

Pentru identificarea bazelor organice si a sarurilor lor se utilizeaza
pe larg reactivii de precipitare, numiti si ,,reactivi alcaloidali comuni” (ta-
belul 2.2.). Denumirea data este una inexacta, deoarece cu reactivii de
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precipitare interactioneaza multe baze organice cu continut de azot. Reac-
tivii de precipitare formeaza cu sarurile alcaloizilor si ale altor baze orga-
nice precipitate amorfe sau cristaline, incolore sau colorate, pentru care
aspectul, forma cristalelor, punctul de topire servesc drept criterii de iden-

tificare.
Tabelul 2.2.
Reactivi de precipitare
Culoarea
Numele reactivului Compozitie chimica precipitatului
format
Solutie de iod iodurat (reactivul K[ls] Maro
Lugol - Wagner - Bouchardat) 8
Solutie de tetraiodobismutat de K[Bil.] Portocaliu
potasiu 4 sau rosu
Solutie de tetraiodomercurat (I1) Ko[Hgl] Alb sau gal-
de potasiu (reactivul Mayer) 2Lhgls ben deschis
Solutie de iodura de cadmiu in
iodura de potasiu (reactivul K2[Cdl4] Alb
Marme)
Solutia acidului fosfomolibdenic Alb sau gal-
in acid azotic (reactivul Son- H3PO4:12Mo03:2H,0 ga
- ben deschis
nenscheim)
Solutie apoasa a acidului sili-
cowolframic (reactivul Bertrang) 5102+ 12W03-2H;0 Alb
OH
o ] ) o O,N NO,
Acid picric (solutia acidului picric Galben
10%) - 2,4,6-trinitrofenol
NO,
OH
. e - .. OZN NOZ
Acid stifnic - 2,4,6- trinitrorezor-
- Galben
cina
OH
NO,
ON Q NO,
Acid picrolonic - 1-(p-nitrofenil)- @
3-metil-4-nitropirazolon-5 N\N_ Galben
CH,
Solutie de tanina 10% Alb sau gal-
ben deschis
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Reactivii de culoare formeaza cu alcaloizii si cu sarurile bazelor or-
ganice coloratii, care servesc la identificarea lor. Dintre acestia amintim:
acidul sulfuric concentrat, acidul azotic concentrat, reactivul Erdmann
(amestec de acid sulfuric concentrat si acid azotic concentrat), reactivul
Frohde (acid sulfuric concentrat cu acid molibdenic), reactivul Marquis
(acid sulfuric concentrat cu formaldehida) etc. Interactiunea cu reactivii
nominalizati se bazeaza pe procese de oxidare si de condensare. De ex.,
actiunea reactivului Marquis consta in reactia de condensare prin oxidarea
substantelor ce contin hidroxil fenolic cu formaldehida:

5 @ CH,0 G/@/ CHZ\Q [0] (@/ cr«m
" H,0 -H
HO - 2 H R R OH 2 H R R 0

Pentru a confirma apartenenta unui medicament la un anumit grup
chimic se utilizeaza reactii de identificare a unei anumite grupe functio-
nale in molecula acestuia (de ex., alcool sau hidroxil fenolic, grup aromatic
primar sau alifatic etc.). Aceasta analiza se numeste analiza functionala a
grupului.

In prezent capita o intrebuintare tot mai larga metodele instrumen-
tale de identificare a medicamentelor: spectrofotometria in diferite regiuni
ale spectrului (IR, UV si VIS), cromatografia (HPLC, CG), polarimetria s.a.

n compartimentul ,,Identificare” pentru SM sunt, de reguld indicate
caracteristicile spectrelor de absorbtie in UV si IR, parametrii altor metode
fizico-chimice (Rf, putere rotatorie specifica etc.), precum si doua-trei
reactii chimice, cele mai specifice pentru acest medicament.

2.3. Controlul puritatii substantelor medicamentoase

Unul dintre compartimentele de importanta majora a analizei far-
macopeice este controlul puritatii SM. Prin impuritati se intelege totalita-
tea substantelor straine, adica totalitatea altor substante, decat SM far-
macologic activa, dintr-o substanta medicamentoasa sau dintr-un medica-
ment.

Importanta si necesitatea controlului puritatii sunt determinate de
faptul ca prezenta impuritatilor in SM nu numai ca reduce actiunea lor far-
macologica, dar si le face deseori periculoase pentru sanatatea umana.
Monografiile farmacopeice pentru SM includ anumite metode de control al
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puritatii, impreuna cu metode de identificare si metode de dozare. Com-

binarea acestor metode face posibila evaluarea sigura a calitatii SM si a

compatibilitatii lor pentru utilizare in medicina. Determinarea proprietati-

lor fizico-chimice si a continutului cantitativ al unei substante medicamen-
toase ajuta doar la evaluarea indirecta a puritatii acesteia. Prin urmare,
controlul continutului de impuritati este o parte necesara a controlului ca-
litatii SM.
Impuritatile din SM pot fi clasificate in functie de urmatoarele cri-
terii:
1. Surse si cai de contaminare: tehnologice generale, specifice si
mecanice.
2. Proprietatile farmacologice: toxice, modifica semnificativ pro-
prietatile farmacologice ale SM, si netoxice.
3. Metodele de determinare: determinate cu etalon (prin standard)
si determinate prin metode fara etalon (non-standard).
Impuritati tehnologice generale. Aceste impuritati sunt legate de
procesul tehnologic de producere si de utilizarea reactivilor. Modalitatile
de contaminare a SM cu astfel de impuritati sunt aplicarea diverselor pro-
cedee tehnologice, in care sunt utilizati reactivi comuni, de ex.: acizii sul-
furic si clorhidric, solutii de amoniac, de clorura de calciu anhidra etc.
Impuritati tehnologice generale sunt considerati ionii de cloruri, de
sulfati, de amoniu, de calciu, de zinc, de fier, de metale grele, de arsen.

Se mai recomanda controlul limitei de metale alcaline, de metale alcalino-

pamantoase, de aluminiu, de azotati, de carbonati, de fosfati.

Limitele admisibile pentru impuritdtile anorganice in proba de ana-
lizat, exprimate in grame (% m/m), se apreciaza prin:

e compararea cu solutii-etalon, conform prevederilor din monogra-

fiile respective;

e metoda fara etalon;

o lipsa/aparitia efectului analitic.

Ph. Eur. 10.0. stabileste principii clare de determinare pentru acesti
ioni.

Controlul limitei pentru cloruri. lonul clorura formeaza cu nitratul de ar-
gint, in functie de concentratie, o opalescenta, o tulbureala sau un
precipitat alb cazeos de clorura de argint, insolubil in acid nitric si
solubil in amoniac:

Cl- + Ag* — AgCl|
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Controlul limitei pentru sulfati. lonul sulfat formeaza cu sarurile de ba-
riu, in functie de concentratie, o tulbureala sau un precipitat alb de
sulfat de bariu, practic insolubil in acid clorhidric:

S04 + Ba?* — BaS0s)|

Controlul limitei de amoniu. Tetraiodomercuratul (Il) de potasiu (reactiv
Nessler) reactioneaza cu ionul de amoniu in mediu alcalin, formand,
in functie de concentratie, o coloratie galbena - la concentratii foarte
mici, sau un precipitat galben-brun - la concentratii mai mari:

[Hgl ]2 + 20H" l4m>ﬂH  + 51"+ 2HO
NH,™ +2 T+ — . + +
4 g4] |_Hg 2 2

Controlul limitei de calciu. lonul de calciu formeaza cu oxalatul de amo-
niu, in functie de concentratie, o tulbureala sau un precipitat alb mi-
crocristalin de oxalat de calciu, practic insolubil in acid acetic si in
amoniac, insa solubil in acid clorhidric si in acid nitric:

coo” COO~_
Ca l

ca?t + | — |
[olele} coo”

Controlul limitei de zinc. lonul de zinc formeaza cu hexacianoferatul (Il) de
potasiu, in functie de concentratie, o tulbureala sau un precipitat alb de
hexacianoferat (Il) de zinc si de potasiu, insolubil in acizi diluati:

Zn?* + 2K* + [Fe(CN)e]*" — Ka2Zn [Fe(CN)e] |

Controlul limitei de fier. Analiza la sarurile de fier se bazeaza pe interac-
tiunea lor cu acidul tioglicolic in prezenta amoniacului. Ca rezultat,
se formeaza un compus complex, colorat in roz:

—-OH
H,C - C

s C
NH,OH NS
2 4 Fe
Fe” + 2H,C-COOH °
| S/ N

SH

1
H,C-C%
OH

_~OH
H,C - C
S\ O=—C—O0H

NH,OH ) .
Fe —s —CH,

Fe* + 3H,C-COOH
SH s
=
H.C-C
7 "™oH
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Controlul limitei de metale grele. Analiza la metale grele se bazeaza pe
interactiunea lor cu reactivul tioacetamidic sau cu sulfura de sodiu, cu for-
marea de coloratie bruna sau de precipitat negru:
NH “
S P LN
+ = N -
Pb* + 2HC-CZ =~ ——= H30-0<N‘,r Pb(Il) . R
NH :

2 H2

Pb2* + % — PbS|

Controlul limitei de arsen. Exista mai multe procedee consacrate in far-
macopee controlului limitelor de arsen.

Metoda A. Se bazeaza pe reducerea cu praf de zinc a arsenului pana la
arseniura de hidrogen care, in functie de concentratie, coloreaza in
galben sau in portocaliu hartia-indicator pentru arsen (hartia avand
ca indicator bromura mercurica):

As2S3+ 6Zn + 12HCI — 2AsH31 + 6ZnCl2 + 3H2S
Pb(CHsCOO)2+ H2S — PbS| + 2CH3COOH
AsHs + HgBr2 — AsHz(HgBr) + HBr

AsHs + 2HgBr2 — AsH(HgBr)2 + 2HBr

AsHs + 3HgBr2— As(HgBr)s + 3HBr

AsHs + As(HgBr)s — As2Hgs|+ 3HBr

2AsH3 + 6HgBr2 — 2As|+ 3Hg2Br2 + 6HBr

Metoda B. Se aplica cand arsenul din proba de analizat este sub limita
de sensibilitate a reactiei cu hipofosfit de sodiu in mediu de acid
clorhidric. Ca rezultat, se formeaza coloratie bruna:

NaH2PO2+ HCI — NaCl + H3PO2
As203 + 3H3PO2 — 2As |+ 3H3POs
As205 + 5H3PO2 — 2As |+ 5H3POs3

Impuritatile specifice sunt compusi caracteristici uneia sau mai
multor SM cu o structura similara. Sursele de impuritati specifice pot fi
materiile prime, produsele intermediare de sinteza sau medicamentul pro-
priu-zis, expus diverselor transformari in timpul depozitarii. De ex., impu-
ritatea specifica de 4-aminofenol este controlata in paracetamol, deoarece
este, pe de o parte, substanta initiala in sinteza acestui medicament, iar
pe de alta parte, poate fi un produs de degradare din cauza depozitarii
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necorespunzatoare, in urma hidrolizei, cand umiditatea nu corespunde ce-
rintelor de conservare.

OH OH
o LY
HSC)LN H C)LN

H ¢ H
Paracetamol 4-aminofenol

Odata cu inaintarea unor cerinte sporite fata de calitatea SM si cu
implementarea pe larg a metodelor instrumentale, s-a extins si spectrul
impuritatilor specifice. Astfel, Ph. Eur. 10.0 reglementeaza in paracetamol,
in afara de 4-aminofenol, inca 10 impuritati specifice (N-(2-hidroxifenil)-ace-
tamide,  N-(4-hidroxifenil)propanamide,  N-(3-cloro-4-hidroxifenil)ace-
tamide, etc.), cu determinarea acestora prin metoda HPLC.

Impuritatile specifice pot fi toxice, pot reduce semnificativ efectul
farmacologic principal al unui medicament (de ex., ionul de magneziu din
clorura de calciu este un antagonist pentru actiunea ionului de calciu la
administrarea intravenoasa) sau pot provoca efecte secundare nocive (de
ex., acidul salicilic in acid acetilsalicilic provoaca actiune ulcerogena).

Majoritatea SM organice, in special cu continut de heteroatomi
(azot, halogeni, sulf etc.), de sisteme carbociclice condensate saturate si ne-
saturate, de inele aromatice cu substituenti donatori de electroni si de alte
grupari reactive, pot forma, in timpul depozitarii, impuritati specifice. Princi-
palele reactii, generatoare de impuritati in timpul depozitarii, sunt hidroliza,
oxidarea, decarboxilarea si reactiile fotochimice. Din acest motiv, majoritatea
SM au o perioada de valabilitate bine determinata si limitata.

Impuritatile mecanice (substante solide), precum particule fine de praf, de
rugind, de sticla, de cuart, de hartie de filtru si de alte materiale auxi-
liare etc., pot fi prezente atat in SM, cat si in formele farmaceutice.
Deosebit de periculoasa este prezenta impuritatilor mecanice in soluti-
ile injectabile. O conditie a absentei impuritatilor mecanice este res-
pectarea standardelor sanitare, tehnice si tehnologice la producerea
medicamentelor, in conformitate cu cerintele internationale GMP.

Impuritati toxice, din grupul de impuritati tehnologice generale, sunt me-
talele grele si arsenul.

Impuritatile netoxice sunt practic inofensive, dar si ele por influenta actiunea

medicamentului, de aceea continutul lor se reglementeaza.
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Metodele de determinare a tuturor impuritatilor sunt impartite in
doua grupe: cu etalon (referintd) si fara etalon.

Metoda cu etalon utilizeaza o solutie-standard a impuritatii, ce ur-
meaza sa fie determinata. La efectuarea testului, pentru solutia-standard
si pentru cea cercetata se vor respecta aceleasi conditii. Se observa apari-
tia culorii sau tulburelii, sub actiunea unui anumit reactiv. Continutul de
ioni determinati in solutiile etalon trebuie sa fie aproape sensibilitatii
reactiei folosite pentru depistarea impuritatii. in caz contrar nu se va pu-
tea compara intensitatea culorii sau opalescentei in etalon si solutia cer-
cetata. Solutiile cercetate se prepara conform indicatiilor monografiilor
particulare. Continutul substantei analizate in aceste solutii se calculeaza
astfel, ca la prezenta in ele a unei cantitati limitate permise de impuritati,
partea de masa a acesteia (%) in solutia cercetata si in solutia standard sa
fie aproximativ aceeasi.

Metoda fara etalon nu foloseste solutie-standard a impuritatii, ci sta-
biliste o limita pentru continutul de impuritate in absenta unei reactii pozitive
(efect analitic). Prin urmare, se folosesc reactii chimice, a caror sensibilitate
este mai mica decat limita de detectie a impuritatilor admise.

Excipientii, solventii rau purificati pot servi si ei ca sursa de impuritati
in productia de forme farmaceutice finite. Prin urmare, puritatea acestor
substante trebuie verificata minutios Tnainte de a fi utilizate in productie.

Metodele de determinare a impuritatilor sunt divizate in metode
chimice si instrumentale (spectrale si cromatografice). Metodele chimice
sunt bazate pe efectuarea reactiilor chimice pentru depistarea acestor im-
puritati. in metodele spectrale (spectroscopie IR, UV si RMN), prezenta im-
puritatilor si continutul acestora pot fi evaluate in urma aparitiei benzilor
de absorbtie suplimentare in spectre si intensitatea lor relativd. in meto-
dele cromatografice, pentru detectarea impuritatilor se foloseste fenome-
nul de separare si analiza substantelor chimice din amestecuri, bazate pe
interactiunea diferentiata a doi sau mai multi compusi de separat (numiti
solutii) cu doua faze cromatografice: faza mobila si faza stationara. in
functie de natura fazelor, starea lor de agregare si metodele de inregis-
trare a separarii, se utilizeaza: cromatografia pe hartie, cromatografia pe
strat subtire (TLC), cromatografia gaz-lichid (GLC), cromatografia lichida
de Tnalta performanta (HPLC), cromato-masspectrometria.

Metodele cromatografice si spectrale sunt utilizate, de regula, pentru
controlul impuritatilor specifice, iar metodele chimice mai mult pentru con-
trolul impuritatilor tehnologice generale. Metodele spectrale si cromatogra-
fice se dezvolta rapid si sunt tot mai mult aplicate in analiza farmaceutica.
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2.4. Dozarea substantelor medicamentoase

Etapa finala a analizei farmaceutice a unui medicament este deter-
minarea cantitativa - dozarea -, efectuata dupa ce substanta testata a fost
identificata si s-a stabilit prezenta unei cantitati acceptabile de impuritati.
Scopul dozarii este de a stabili continutul medicamentului in preparat si
posibilitatea utilizarii acestuia, luand in considerare dozele unice si zilnice
mai mari.

Alegerea metodei optime pentru determinarea cantitativa a unei
substante medicamentoase se bazeaza in primul rand pe capacitatea de a
o evalua prin prizma partii fiziologic active a moleculei. In practica, acest
lucru este foarte dificil de realizat. Continutul cantitativ al unui medica-
ment este determinat, de obicei, de una dintre proprietatile sale chimice,
asociate cu prezenta unei anumite grupe functionale (preferabil ca aceasta
sa fie cea farmacoford), atom (cation, anion) si, in unele cazuri, de canti-
tatea de acid mineral asociata cu o baza organica.

Pentru dozarea substantelor medicamentoase se utilizeaza urmatoa-
rele grupe de metode:

@ chimice;

@ instrumentale (fizice si fizico-chimice);

@ biologice.

Metode chimice, utilizate pe scara larga pentru determinarea can-
titativa a substantelor medicamentoase, sunt: gravimetria, titrimetria (vo-
lumetria), analiza gazometrica si analiza elementara cantitativa.

Metoda gravimetricd consta in efectuarea secventiala a reactiei de pre-
cipitare, separarea, uscarea si cantarirea sedimentului. Analiza gra-
vimetrica se bazeaza pe legea conservarii masei de substante in tim-
pul transformarilor chimice. Metoda are o aplicabilitate redusa in
analiza farmaceutica (de ex.: determinarea sarurilor de chinina, an-
tibioticelor betalactamice).

Metoda gazometricd se bazeaza pe interactiunea SM testate cu o solutie
de absorbtie, ale carei componente interactioneaza cantitativ cu
SM. Metoda este folosita pentru determinarea substantelor medica-
mentoase gazoase (oxigen, oxid de azot etc.).

Analiza titrimetricd/volumetricd este o metoda de analiza cantitativa
ce se rezuma la masurarea volumului unei solutii de reactiv, cu o
concentratie cunoscuta, consumata pentru reactia cu un analit. Me-
todele titrimetrice sunt cele mai comune in analiza farmaceutica,
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fiind semnificativ mai putin laborioase decat metoda gravimetrica si
cu o precizie destul de mare. Analiza titrimetrica se bazeaza pe ma-
surarea exacta a cantitatii de reactiv (solutie standard / titrata)
consumata pentru reactia cu analitul.

Metodele titrimetrice, utilizate in analiza farmaceutica, se clasifica in
functie de mecanismul reactiei chimice dintre analit si solutia titranta:

titrare de precipitare, utilizeaza formarea unui compus slab solubil,

in timp ce concentratia ionilor precipitati in solutie se modifica (ar-

gintometrie, tiocianatometrie, mercurimetrie);

titrare acido-bazica, bazata pe reactii asociate cu modificarea pH-

ului solutiilor. in raport cu proprietatile acido-bazice ale substantei

analizate si solubilitatea acesteia, metoda acido-bazica poate fi
executata in diverse medii:

v" in mediu apos: acidimetrie (titrarea sarurilor acizilor anorganici si
organici) si alcalimetrie (titrarea acizilor anorganici si organici, a
sarurilor bazelor organice cu diferiti acizi), neutralizare indi-
recta/substituenta, esterificare combinata cu alcalimetrie (deter-
minarea alcoolilor, fenolilor), hidroliza esterilor;

v in mediu hidro-organic (eter, cloroform, folositi pentru extrage-
rea bazelor si acizilor organici din mediu apos);

v in mediu de solventi anhidri: protogeni - acid acetic glacial, anhi-
drida acetica, acid formic (titrarea bazelor organice slabe si a sa-
rurilor acestora) si protofili - dimetilformamida, piridina anhidra
(titrarea acizilor organici, sulfamidelor, barbituricelor);

titrare redox, foloseste reactiile cu modificarea potentialelor redox

in sistemul de titrare: iodometrie, iodclorimetrie, iodatometrie, bro-

matometrie, cerimetrie, permanganatometrie (determinarea sub-
stantelor cu proprietati redox);

complexonometrie, bazata pe reactii de formare a compusilor puter-

nici complecsi ai ionilor metalici (cu exceptia celor monovalenti) cu

complexona lll (sare disodica a acidului etilendiaminetetraacetic);
nitritometrie (determinarea aminelor aromatice primare si secun-
dare).

Analiza cantitativd elementald include determinari ale unor ele-

mente (azot in substante organice - metoda Kjeldal, halogeni legati cova-
lent, sulf, fosfor - metoda combustiei cu oxigen).

Metodele chimice de dozare permit o evaluare cantitativa prin de-

terminarea elementelor individuale sau a grupelor functionale, continute
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in molecula medicamentului. in ambele cazuri, determinarea se efectu-
eaza fara distrugerea preliminara a moleculei sau dupa distrugere. Avand
in vedere cerintele n continua crestere fata de calitatea substantelor me-
dicamentoase, este necesar sa se includa in DAN cele mai specifice metode
de cuantificare.

Drept exemplu de selectare si de aplicare a metodelor chimice de
dozare pot fi analizate metodele posibile de cuantificare a clorhidratului
de procaina, bazate pe structura lui chimica (fig. 1.1), prezenta diverselor
grupe functionale: aminica aromatica primara, aminica tertiara, inel ben-
zenic, acid clorhidric. La dozarea procainei pot fi aplicate si metode fizico-
chimice: spectrofotometria in UV (prezenta in structura a grupelor cromo-
fore), fotocolorimetria si fotometria de extractie in baza reactiilor de cu-
loare, HPLC.

Clorhidrat de procainia
Novocaina

’ nitritometria
bromatometria,

iodometria argentometria

! @Q —
C -5- CH, - CHQ([\I CZH"’\ acido-bazica (alcalimetria)

C,Hg in mediu hidro-organic

acido-bazica (acidimetria)
in mediu anhidru

- spectrofotometria in UV;

- fotocolorimetria;

- fotocolorimetria de extractie;
- HPLC

Fig. 1.1. Metode posibile de dozare a clorhidratului de procaina

n unele cazuri este dificil sa se giseasca o metoda adecvata, care
ar raspunde tuturor criteriilor, si atunci se recurge la o combinatie de doua
metode. Una dintre acestea trebuie sa se bazeze pe determinarea unui
element sau a unui grup functional general, iar cealalta sa fie cat mai spe-
cifica pentru un compus dat. De ex., la dozarea cafeinei benzoat de sodiu
se utilizeaza iodometria (determinarea cafeinei) si acidimetria (pentru
benzoatul de sodiu). O alta metoda de dozare a acestui preparat, conform
FR X, este titrarea acido-bazica in mediu anhidru cu utilizare a diferiti sol-
venti si extragerea preventiva a cafeinei.
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Reactiile chimice, utilizate in titrimetrie, trebuie sa indeplineasca
urmatoarele cerinte: sa se desfasoare cantitativ, adica constanta de echi-
libru trebuie sa fie suficient de mare, si cu viteza mare; sa nu fie urmate
de reactii secundare; sa aiba un sfarsit usor determinabil; toate operatiu-
nile sa poata fi evaluate cu o precizie Tnalta (orice pierdere va distorsiona
rezultatele). Rezultatele determinarii cantitative trebuie supuse prelucra-
rii matematice (acuratete, precizie a analizei).

La dozarea prin metode titrimetrice pot fi aplicate diverse tehnici
de titrare - directa, indirecta (titrare prin diferenta (titrarea dupa rest) si
titrarea prin substituent). La titrarea directa, o solutie de titrant (solutie de
lucru) este adaugata in portiuni mici la o solutie a substantei, care urmeaza
sa fie determinata (alicot sau portiune cantarita, substanta care trebuie ti-
tratd). La titrarea indirecta, mai intai se adauga un exces deliberat de solutie
titranta la solutia analitului si apoi se titreaza restul nereactionat. Cand se
titreaza un substituent, la solutia analitului se adauga mai intai un exces
cunoscut al unui reactiv special si apoi se titreaza unul dintre produsele reac-
tiei dintre analit si reactivul adaugat.

Reiesind din modalitatea de titrare a probei de analizat, deosebim:

e metoda probelor separate - se titreaza proba de analizat in in-

tregime;

e metoda de pipetare - proba de analizat se transfera cantitativ
intr-un balon cotat, se dizolva, se dilueaza pana la semn si se
agita, apoi se titreaza o parte alicota a solutiei obtinute, luata
Cu pipeta.

Exista mai multe posibilitati de fixare a punctului de echivalentd in

metodele titrimetrice:

e titrare fara indicator, daca titrantul este colorat;

e titrarea cu indicator, care isi modifica culoarea in punctul de
echivalenta (diferiti indicatori);

e aplicarea metodelor fizico-chimice de fixare a punctului de echiva-
lenta (potentiometric, amperometric, voltametric).

Metodele instrumentale (fizice si fizico-chimica) de dozare pot fi
clasificate in urmatoarele grupe:
e metode optice - refractometrie, polarimetrie;
e metode bazate pe absorbtia radiatiilor electromagnetice - spec-
trofotometrie in regiunile UV si VIS, fotocolorimetrie, spectrofo-
tometrie diferentiala si fotocolorimetrie etc.;
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e metode ce folosesc emisia de radiatii - metode de fluorescenta,
fluorimetrie;

e metode bazate pe utilizarea unui camp magnetic - spectroscopie
RMN, spectroscopie de masa;

e metode electrochimice - potentiometrie, polarografie;

e metode termice - analiza termica, derivatografie;

e metode de separare - metode cromatografice:
v cromatografie pe hartie;
v" cromatografie intr-un strat subtire de sorbent;
v' HPLC;
v electroforeza;

e metode roentgenografice.

Metodele optice sunt bazate pe determinarea indicelui de refractie
a luminii in solutia substantei cercetate (refractometria), pe masurarea
interferentei luminii (interferometria), pe proprietatea unor substante op-
tic active de a roti planul luminii polarizate (polarimetria).

in DAN, refractometria se utilizeaza pentru stabilirea identitatii
substantelor medicamentoase lichide, precum dietilamida acidului nicoti-
nic, acetatul de tocoferol, iar in farmacie pentru controlul formelor medi-
camentoase magistrale.

Metoda polarimetricd se foloseste pentru stabilirea identitatii a mai
multor substante medicamentoase din grupul alcaloizilor, vitaminelor, hor-
monilor, antibioticelor, in molecula carora se afla atomi de carbon chirali.

Tn ultimii ani, pentru identificarea substantelor medicamentoase, se
intrebuinteaza spectro-polarimetria, caracterizata printr-o sensibilitate
mai pronuntata.

Metode bazate pe absorbtia radiatiilor electromagnetice: metodele
spectrometrice de absorbtie in ultraviolet, in vizibil si in infrarosu.

Spectrometria sau spectrofotometria este o metoda de masurare a ab-
sorbtiei de energie de catre substantele in functie de lungimea de
unda a radiatiei.

Spectrofotometria de absorbtie este una dintre metodele cele mai uti-
lizate pentru identificarea, determinarea cantitativa a unui numar
extrem de mare de substante medicamentoase din cele mai diverse
clase. Metoda se caracterizeaza prin sensibilitate, simplicitate si ra-
piditate, impunandu-se mai ales specificul ei.
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Spectrofotometria in ultraviolet si n vizibil este o metoda curenta de
investigatie in controlul medicamentelor cu aplicatii pentru: cu-
noasterea constitutiei moleculare a unor substante, bazata pe evi-
dentierea unor grupari cromofore sau a unor grupari care modifica
benzile de absorbtie, atribuite unor cromofori; identificarea si con-
trolul puritatii substantelor medicamentoase; dozarea substantelor
medicamentoase ca atare si din amestecuri; studiul echilibrelor in
solutii, formarea combinatiilor complexe, determinarea constante-
lor de ionizare, constantelor de stabilitate si instabilitate, ordinului
unei reactii, gradului de polimerizare etc.

Pentru identificarea substantelor medicamentoase pure, se reco-
manda compararea spectrului in UV al substantei de determinat cu cel obti-
nut, in aceleasi conditii experimentale, pentru aceeasi substanta in stare
purd. Tn unele cazuri se indica cu precizie lungimile de unda la care se inre-
gistreaza maximele si minimele de absorbtie ale spectrului, obtinut intr-un
anumit solvent si intr-o anumita concentratie, precizandu-se uneori si valoa-
rea absorbantei molare (€) sau specifice (A*/cm).

Noi posibilitati in identificarea si in determinarea cantitativa a sub-
stantelor medicamentoase deschide utilizarea metodei de spectrofotome-
trie derivata in UV.

Metoda fotocolorimetrica, utilizata pe larg in analiza farmaceutica,
spre deosebire de specrofotometria in UV, prevede masurarea absorbantei
solutiei colorate cu ajutorul fotocolorimetrului. DAN prevede determinarea
cantitativa fotocolorimetrica a nitroglicerinei, furadoninei, furazolidonei,
riboflavinei, acidului folic, unor glicozide cardiotonice etc.

Spectrofotometria n infrarosu se caracterizeaza printr-o informatie
mai multilaterald despre structura chimica a substantei medicamentoase.
Interpretarea unui spectru in IR reprezinta un mijloc deosebit de important
de determinare a structurii unei substante, a degradarii ei chimice, a iden-
titatii, a puritatii si a evaluarii cantitative.

Spectrul in IR reprezinta o proprietate fizica specifica a moleculei,
care nu se repeta la o alta molecula oricat de mult s-ar asemana structurile
lor, dar care este identica pentru substante cu structuri identice.

Daca doi compusi identici prezinta in spectrele lor diferente ale pozi-
tiei si intensitatii relative a benzilor, farmacopeile recomanda recristalizarea
ambilor compusi din acelasi solvent si repetarea determinarii pe probe in

61



V.Valica, L.Uncu, E.Donici, T.Treapitina, E.Mazur, T.Stefanet

stare solida sau dizolvarea probelor in acelasi solvent si efectuarea spectre-
lor in aceleasi conditii. Tn acest fel este posibild evidentierea formelor cris-
taline (polimorfe) diferite ale acelorasi substante.

Spectrul IR asigura o identificare mai precisa decat prin alte me-
tode. Numarul benzilor fundamentale, armonice si de combinatie complica
spectrul, dar ofera garantii suplimentare de identificare. in practici se in-
talnesc doua cazuri diferite: identificarea substantelor cu structuri necu-
noscute si celor cu structuri cunoscute.

Spectroscopia in IR ne permite identificarea omologilor aceleiasi clase
care, prin alte metode, nu se pot diferentia (barbiturice, xantine, fenotiazine,
sulfamide, peniciline etc.), a enantiomerilor si sterioizomerilor.

Principiile determinarilor in IR sunt aceleasi ca si in UV. n IR avem
posibilitatea de a alege dintre multiplele benzi ale spectrului pe cea mai
intensa, respectiv pe cea care se refera la o anumita parte din molecula,
de obicei la gruparea responsabila de activitatea biologica. Aplicarea legii
lui Lambert-Berr, corelata cu cunoasterea exacta a coeficientului de ex-
tinctie al unei benzi caracteristice, permite determinari exacte ale con-
centratiei sau ale gradului de puritate a unui compus.

Calculul concentratiilor se realizeaza fie prin interpolarea extinctii-
lor pe curbele de etalonare, fie prin directa comparare a absorbtiei sub-
stantei de analizat cu cea a standardului utilizat, al substantelor integrate
corespunzator curbelor de absorbtie sau a inaltimii varfurilor.

Metode bazate pe emisia de radiatii: fluorimetria, metodele radi-
ochimice si fotometria flacarii.

Analiza prin fluorescentd este o metoda strans legata de spectrofo-
tometrie. Prin absorbtie de energie, o molecula poate fi transferata din
starea electronica fundamentala la o alta stare. Multe molecule sunt capa-
bile sa emita aceasta energie sub forma de radiatie, astfel reintorcandu-
se la starea fundamental&. intr-un mod simplificat, aceasta radiatie emisa
este denumita luminescenta care, in functie de durata timpului de intoar-
cere, se imparte in fluorescenta si fosforescenta.

Capacitatile fluorescente ale substantelor medicamentoase sunt
conditionate de structura lor sau a produselor de disociere, de solvoliza,
de alte reactii chimice care duc la formarea fluoroforilor.

Unele substante medicamentoase fluoresceaza atat in stare solida,
cat si in solutii. Intensitatea fluorescentei depinde de structura chimica si
proprietatile fizice, cat si de concentratia substantei, de natura solventu-
lui, de pH-ul mediului, de temperatura, de prezenta unor impuritati etc.
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Multe substante medicamentoase pot fi studiate fluorimetric, de
ex.: steroizii, vitaminele, alcaloizii, antibioticele, sulfanilamidele, deriva-
tii acidului p-aminobenzoic, indolului, fenotiazinei, pirimidinei, diben-
zazepinei etc.

Fluorescenta este o proprietate extrem de avantajoasa a molecule-
lor unor substante medicamentoase, supuse separarii prin cromatografie
pe strat subtire sau pe hartie. Localizarea zonelor (spoturilor) pe cromato-
grama este usor de efectuat prin expunerea cromatogramei la radiatii lu-
minoase excitante adecvate si apoi observarea fluorescentei compusilor
concentrati in diversele zone ale cromatogramei. Aceste zone pot fi mar-
cate pentru a fi definite prin valorile Ry.

Avantajul evident al determinarilor de fluorescenta consta in sensi-
bilitatea lor marita. Prin metoda fluorimetrica pot fi determinate cantita-
tiv concentratiile compusilor fluorescenti de ordinul 107... 10°M.

Metodele radiochimice, bazate pe masurarea iradierii- si -o cu aju-
torul spectrometrelor, se utilizeaza tot mai frecvent la determinarea cali-
tatii preparatelor radiofarmaceutice.

Metoda de analiza cu folosirea izotopilor radioactivi (atomilor mar-
cati) de asemenea se utilizeaza in diferite domenii ale tehnicii si ale chi-
miei analitice. O varianta ingenioasa de analiza a preparatelor radiofarma-
ceutice este utilizarea combinata a metodei radioizotopice si cromatogra-
fice pe strat subtire.

in analiza biofarmaceutica se impune, in perspectiva, aplicarea me-
todei radioimunologice.

Fotometria fldcdrii este o metoda de determinare a concentratiei
elementelor alcaline si alcalino-pamantoase din solutiile substantelor me-
dicamentoase anorganice si organice in raport cu intensitatea iradierii ca-
racteristice a flacarii.

Metode bazate pe utilizarea unui cdmp magnetic. RMN este o me-
toda de analiza ce se bazeaza pe proprietatile magnetice ale nucleelor
atomilor, fie ale atomilor de *H-RMH sau ale atomilor de *3C-RMN.

Modul de manifestare a acestor insusiri este influentat de ambianta
chimica in care se afla atomii respectivi, oferind informatii cu privire la
structura compusului in care sunt inglobati atomii cu nucleele implicate in
fenomenele de magnetizare. RMN ofera informatii de o inestimabila va-
loare analitica cu privire la atomii acestor elemente, punand la dispozitia
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analistului date complexe despre alcatuirea scheletului atomilor de carbon
ai moleculei si despre dispunerea atomilor de hidrogen, atasati acestora.

in controlul medicamentelor, metoda RMN ofera posibilitatea de a sta-
bili structura chimica a substantelor medicamentoase organice, proprietatile
dinamice ale moleculelor (conformatia, configuratia izomerilor, diasterioizo-
merii, tautomeria cetoenolica), de a face analiza cantitativa a substantelor
medicamentoase individuale sau in amestecuri.

Metoda RMN se aplica la identificarea si la diferentierea derivatilor
de penicilina, a formelor acide ale sarurilor de sodiu si de potasiu, la dife-
rentierea formelor anhidre de cele hidrate, a izomerilor amfetaminelor, la
determinarea puritatii optice; la evidentierea interactiunilor moleculare.
Prin RMN pot fi explorati complecsii moleculari medicament-medicament,
medicament-excipient. Astfel, butamida formeaza cu p-CD un compus de
incluziune de tip canal (7-8A) cu proprietati terapeutice imbunatatite. Uti-
lizand metoda RMN, s-a constatat ca la interactiunea acesteia cu B-CD, o
jumatate din partea fenilaromatica este inclusa in cavitatea B-CD, cu for-
marea unei legatura hidrodrofobe, in timp ce o grupa hidroxila a moleculei-
gazda se asociaza suplimentar cu substanta medicamentoasa printr-o lega-
tura de hidrogen.

Metode electrochimice. Acest grup de metode de analiza cantita-
tiva este bazat pe procesele electrochimice din mediul cercetat si sunt
legate de modificarea structurii chimice, proprietatilor fizice sau concen-
tratiei substantei.

Potentiometria se rezuma la masurarea potentialului dintre solutia cer-
cetata si electrodul introdus in solutie si este prevazuta de DAN pen-
tru determinarea puritatii si analiza cantitativa a unor preparate
farmacopeice. Prin metoda potentiometrica, punctul de echivalenta
se determina cu o precizie mai mare.

Polarografia consta in masurarea intensitatii curentului care ia nastere
la electrooxidarea sau la electroreducerea substantelor cercetate.
Metoda se utilizeaza la analiza alcaloizilor, vitaminelor, antibiotice-
lor, hormonilor, glicozidelor cardiotonice. in prezent se folosesc si
alte variante ale acestei metode: pulspolarografia diferentiala, me-
toda cromatopolarografica etc.

Pentru analiza unor substante sulfanilamidice, preparate anestezice
locale, alcaloizi se utilizeaza culonimetria si titrarea culonimetrica, iar
pentru analiza clorhidratilor bazelor organice - titrarea amperometrica si
conductometria.
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Metode termice. Pentru studiul comportarii substantelor medica-
mentoase la incalzire in procesul identificarii, determinarii gradului de pu-
ritate si al interactiunii fizico-chimice in formele medicamentoase se uti-
lizeaza metode termice: analiza termogravimetrica, analiza termodiferen-
tiala si analiza calorimetrica diferentiala. Din acest grup de metode face
parte si termomicroscopia.

Analiza termogravimetricd se bazeaza pe inregistrarea variatiei masei
substantelor in functie de temperatura, in cursul incalzirii lor conti-
nue si uniforme.

Analiza termodiferentiald se rezuma la inregistrarea variatiilor de en-
talpie survenite in proba la incalzirea uniforma, cand au loc tran-
sformari fizice si chimice, cu sau fara modificarea masei, de ex. des-
hidratari, topiri, sublimari, transformari polimorfe, recristalizari
etc.
in cazul analizei calorimetrice diferentiale se masoara energia calo-

rica care insoteste schimbarile de stare fizica ca urmare a unei variatii de
temperatura, pentru o proba mentinuta la acelasi regim de temperatura
cu o proba de referinta.

Metode de separare. Cromatografia este o metoda fizico-chimica
moderna de separare, de identificare si de determinare cantitativa a com-
pusilor dintr-un amestec complex. In aceastd metoda, separarea compo-
nentilor este bazata pe migrarea diferentiata a lor (cu afinitati diferite
fata de doua faze in contact) de-a lungul unei coloane cromatografice, in-
chise sau deschise.

Metodele cromatografice, in functie de natura fazelor si a procese-
lor de la interfata celor doua faze, de forma izotermei, care descrie distri-
butia componentilor intre cele doua faze, precum si de conditiile de lucru,
se clasifica in mai multe tipuri (tabelul 2.3.).

Tabelul 2.3.
Clasificarea metodelor cromatografice
E Faza stationara
m;‘;ﬁé Solida Lichida
Cromatografia de absorbtie Cromatografia de repartitie
1. 9 romatogvrafla de absorbtie 1. Cromatografia de absorb-
s Ly in coloana. L <
Lichida A tie in coloana.
2. Cromatografia in strat sub- J - Ars
tire 2. Cromatografia pe hartie.
Gazoasa | Cromatografia gaz-solida (CGS) E:égr[])atografla gaz-lichida
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Cromatografia de lichide, in care faza mobila este un lichid, iar faza
stationara - un adsorbant solid, se numeste CLS si se desfasoara dupa un
mecanism de separare, bazat pe adsorbtia diferita a componentilor.

in cazul CLL, faza stationara este un lichid, iar mecanismul de sepa-
rare se bazeaza pe repartitia diferita a componentilor intre cele doua faze
lichide in contact.

Tn raport cu tehnica de lucru sau modul in care fazele stationare
adsorbante sau suporturile utilizate in cromatografia de adsorbtie sau de
repartitie se introduc in coloanele propriu-zise (tuburi cilindrice de sticla
sau metalice) sau se fixeaza pe suprafete plane (hartie, placi de sticla,
metale sau polimeri), se disting metoda grafica pe coloane inchise, croma-
tografia pe coloana sau pe coloane deschise, cromatografia pe hartie, cro-
matografia pe strat subtire.

In afard de mecanismele de adsorbtie si de repartitie, separarea se
poate realiza si prin procese de schimb ionic: cromatografia prin schimb io-
nic, prin excluziune moleculara, CGP si prin alte reactii chimice.

Una dintre primele metode, folosite in analiza farmaceutica pentru
determinarea cantitativa a acidului citric, a sarurilor acidului sulfuric, a
fost CSI. Pentru aceste scopuri, cromatografia prin schimb ionic se combina
cu titrarea acido-bazica. Metoda, perfectionata prin combinarea comple-
xonometriei cu cationitii in Zn*" este folosita la analiza amestecurilor de
aminoderivati si de alcaloizi in tincturi si in extracte.

Cromatografia prin schimb de ioni se utilizeaza la operatii de purificare
(vitamine, enzime, antibiotice), de izolare a principiilor active din
produsele vegetale, la imbogatirea continutului de ioni al solutiilor,
la prepararea apei purificate etc.

Una dintre variantele mai moderne ale cromatografiei pe coloand se
bazeaza pe structura de retea transdimensionala a ionilor, cu o anumita di-
mensiune a porilor retelei macromoleculare. in acest caz, separarea are loc
prin excluderea moleculelor cu dimensiuni mai mari decat a porilor si accep-
tarea in interiorul lor a moleculelor mici. Aceasta metoda serveste la sepa-
rarea micromoleculelor active de macromoleculele utilizate in preparatele
medicamentoase ca excipienti sau ca principii active.

Cromatografia pe hdrtie realizeaza separarea sau distribuirea componen-
tilor dintr-un amestec, intre o faza stationara, constituita din hartia
cromatografica impregnata cu un solvent polar (apa, solutii tampon
etc.) si o faza mobila, formata dintr-un sistem de solventi de pola-
ritate opusa. La baza procesului de separare sta un mecanism de
repartitie, uneori mecanisme de absorbtie, de schimb ionic, in urma
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tratarii hartiei cromatografice prin impregnare cu reactivi, care fi

modifica structura sau proprietatile fizico-chimice.

Cromatografia pe hartie este o metoda oficializata de majoritatea
farmacopeilor din lume pentru determinarea identitatii si puritatii substan-
telor medicamentoase, inclusiv a celor radiochimice. Se utilizeaza si la se-
pararea, si la identificarea componentilor din amestecuri si din forme me-
dicamentoase, a reprezentantilor acelorasi clase, a racemicelor, a stereo-
izomerilor etc. Datorita sensibilitatii mari (se determina cantitati de ordi-
nul microgramelor), metoda se utilizeaza la determinarea cantitativa a
preparatelor medicamentoase.

Cromatografia pe strat subtire permite separarea componentilor unui
amestec pe baza diferentei lor de deplasare de-a lungul unui strat
adsorbant (care acopera o placa de sticla sau de metal) sub actiunea
unui sistem de solventi. Stratul adsorbant constituie faza stationara.
La baza procesului de separare stau diferite mecanisme: de adsorbtie,
de repartitie, de schimb ionic etc. Cromatografia pe strat subtire este
0 metoda oficializata de DAN pentru determinarea identitatii si puri-
tatii substantelor; separarea componentelor dintr-un amestec com-
plex; determinarea cantitativa a substantelor active din formele me-
dicamentoase si evaluarea calitatii si cantitatii medicamentelor si me-
tabolitilor din mediul biologic.

Cromatografia de gaze (CG) este o varietate a cromatografiei pe coloana,
in care separarea componentilor din amestecul complex se reali-
zeaza intre o faza mobila gazoasa si o faza stationara lichida (CGL)
sau solida (CGS)). La baza procesului de separare sta un mecanism
de adsorbtie (CGS) sau de repartitie (CGL), in cazul caruia faza li-
chida se depune pe un suport inert sau pe peretii coloanei. Deter-
minarea substantelor prin CG este posibila atunci cand acestea pot
fi aduse in stare de vapori, fara a suferi transformari sau degradari,
si nu interactioneaza cu gazele. Cromatografia de gaze s-a impus ca
0 metoda rapida, sensibila, accesibila oricarui domeniu de activi-
tate. Prin derivatizarea substantelor greu volatile si prin cuplarea
gaz-cromatografului cu spectrometrul de masa, cu care limita de
detectie s-a extins la 10 moli, cromatografia de gaze a cunoscut o
mare extindere.

Avantajul CGL fata de alte metode cromatografice consta in carac-
terul universal (se pot desparti amestecuri de gaze, de lichide si de sub-
stante solide); posibilitatea de a desparti amestecuri complexe alcatuite
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din 20-30 de componenti; durata analizei - pana la 20 de minute; sensibi-
litatea mare a metodei (pana la 10°-10%g); proba mica pentru analiza
(pana la 10* g); eroarea relativ mica (1-1,5%), care poate fi micsorata
(pana la 0,01-0,02%) la folosirea integratorului. Toate aceste avantaje au
conditionat intrebuintarea pe larg a acestei metode in analiza farmaceu-
tica.

O perspectiva frumoasa deschide combinarea metodei CG cu spec-
trometria de masa pentru identificarea si determinarea cantitativa a unor
substante medicamentoase. In ultimii ani, in analiza farmaceutica se utili-
zeaza cromatografia pe capilar, bazata pe folosirea coloanelor cu diame-
trul de 0,1-1,0 mm si lungimea de 50-100 m.

Cromatografia de lichide de inaltd presiune. Cromatografia clasica de
lichide (pe coloana, pe strat subtire, pe hartie) necesita aparatura
simpla, dar este destul de lenta, are o capacitate de separare relativ
mica, necesita cantitati mari de solventi si pregatiri tehnice labori-
oase. Utilizand adsorbanti cu o structura fina, se mareste rezistenta
la curgere a fazei mobile si, odata cu scaderea vitezei de curgere,
creste timpul de retinere a componentilor pe coloana. In aceste con-
ditii, pentru realizarea unor separari eficiente, in timpi scurti de
analiza, se utilizeaza presiuni mari, care permit separari analitice im-
posibil de realizat prin alte metode. Aceasta noua tehnica, numita
»cromatografie de lichide de inalta performanta"” sau ,,de inalta pre-
siune", Tsi gaseste aplicatii in diferite compartimente ale analizei far-
maceutice precum: standardizarea si verificarea medicamentelor (pu-
ritatea, stabilitatea, analiza calitativa si cantitativa a preparatelor
medicamentoase); sinteza medicamentelor si izolarea principiilor ac-
tive din produse vegetale; biofarmacie, farmacocinetica (determina-
rea concentratiei medicamentelor in sange si in urina, utilizand can-
titati mici de probe biologice, de 1-2 ml, care necesita o prelucrare
simpla).

Electroforeza pe hdrtie si pe strat subtire este o metoda analoga cu cro-
matografia pe strat subtire si se bazeaza pe deplasarea ionilor in
campul electric. Electroforeza, o combinatie dintre metoda elec-
trochimica si cromatografica, este folosita pe larg la analiza sub-
stantelor medicamentoase din comprimate, din solutii in fiole, din
unguente, din emulsii, din supozitoare.

Metode roentgenografice. In spectrul electromagnetic, radiatiile
cu lungimi de unda cuprinse intre 10°...10?A se numesc raze X si au aplicatii
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analitice bazate pe emisia, adsorbtia si difractia acestora. Spre deosebire
de adsorbtie si de emisie, difractia razelor X depinde de starea chimica a
atomilor si se utilizeaza la identificarea si la studiul substantelor cristaline.
Interactiunea radiatiei X cu o substanta cristalina duce la fenomenul de
difractie, care se inregistreaza sub forma unei diagrame de difractie.

in analiza farmaceutica, metodele roentgenografice se utilizeaza la
identificarea formelor polimorfe, ale caror proprietati fizice si farmacodi-
namice difera; cu ajutorul spectrelor de raze X se determina gradul de
cristalinitate a unor substante medicamentoase.

Metodele biologice si microbiologice de control al calitatii substan-
telor medicamentoase se bazeaza pe evaluarea biologica a calitatii sub-
stantelor medicamentoase dupa activitatea farmacologica sau dupa toxici-
tatea acestora. Metodele biologice si microbiologice sunt utilizate in cazu-
rile in care aplicarea altor metode este dificila si nu se poate trage conclu-
zii despre buna calitate a medicamentului. in farmacopee sunt incluse mai
multe metode biologice si microbiologice:

e evaluarea biologica a glicozidelor cardiace;

e dozarea biologica a antibioticelor;

e evaluarea activitatii biologice a insulinei;

e teste pentru continutul substantelor cu actiune asemanatoare his-

taminei;

e test pentru pirogenitate;

o test de toxicitate;

e test pentru puritatea microbiologica;

e test pentru sterilitate s.a.

Metodele de dozare, in conformitate cu ghidurile ICH, trebuie validate.

Validarea este o procedura prin care se confirma, se accepta sau se
impune caracterul de adevar pentru o metoda de analiza; validarea este
un program documentat care demonstreaza, cu un grad inalt de siguranta,
ca metoda va duce, in mod riguros, la rezultate corespunzatoare; validarea
confirma performantele caracteristice unei metode prin determinari expe-
rimentale si analize statistico-matematice si certifica aplicabilitatea lor
practica. Principalii parametri de validare a metodei sunt specificitatea,
linearitatea, exactitatea si precizia, reproductivitatea, limitele de detec-
tie si de cuantificare, stabilitatea, robustetea.
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CHIMIE FARMACEUTICA SPECIALA

CAPITOLUL IIl.
SUBSTANTE MEDICAMENTOASE ANORGANICE.
GENERALITATI

3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici

Cationii si anionii anorganici se regasesc atat in componenta medi-
camentelor anorganice, cat si in cele organice, sub forma de saruri, de
acizi, de oxizi, de hidroxizi, de compusi complecsi. Pentru identificarea lor
exista mai multe reactii chimice, cele farmacopeice fiind cele mai repre-
zentative pentru fiecare ion, cu efecte analitice bine pronuntate si usor
detectabile, cu o limita de detectie optimala.

in text aceste reactii (Ph. Eur. 10) vor fi prezentate in ordine alfa-
betica si marcate cu #, pentru o mai buna vizibilitate. Aplicarea lor pentru
identificarea ionilor din componenta substantelor medicamentoase va fi
nsotita de trimitere la acest capitol general.

Aluminiu

*Reactia cu bazele alcaline si cu exces de clorurd de amoniu. Sarea
(cationul) de aluminiu se identifica prin reactia cu solutia de hidroxid de
sodiu, in care se formeaza un precipitat alb, solubil in exces de hidroxid
de sodiu. La adaugarea ulterioara a solutiei de clorura de amoniu se ob-
serva reaparitia precipitatului alb:

AP + 3NaOH — 3Na*+ Al(OH)s|
Al(OH)3 + 3NaOH — Nags[Al(OH)e]
Nas[Al(OH)s] +3NH4Cl — Al(OH)s|+ 3NaCl + 3NHs+OH
#Reactia cu nitrat de cobalt (Il). Nitratul de cobalt () formeaza, cu
cationul de aluminiu, aluminat de cobalt de culoare albastra (albastrul lui
Thenard). Reactia are loc pe o hartie de filtru imbibata cu substanta me-

dicamentoasa, ce contine aluminiu, si cu nitrat de cobalt (Il). Hartia se
usuca si se aprinde. Cenusa obtinuta va avea culoarea albastra:

2Al2(S04)3+2C0o(NO3)2 —2Co(AlO2)2+ 4NO21 + O21 + 6S021
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*Reactia cu alizarina. Alizarina (1,2-dihidroxiantrachinona) for-
meaza cu cationul de aluminiu un compus complex insolubil de culoare
rosie. Reactia are loc pe o hartie de filtru, imbibata cu solutia alcoolica de
alizarina si cu solutia sarii de aluminiu, care se aplica deasupra unei epru-
bete ce contine solutie concentrata de amoniac. Hidroxidul de aluminiu
format reactioneaza cu alizarina, obtinandu-se o culoare rosie:

HO - Al- OH

A
O OH 0 \o
OH OH
CO ™ wom— QLI o
0 0

Reactia cu 8-hidroxichinolina. Cu cationul de aluminiu la pH 5 (so-
lutie tampon de acetat de sodiu si acid acetic), o-hidroxichinolina for-
meaza un compus complex de culoare galben-verzuie:

S . x

3 + Al — Al
—~ -
N N

OH OH 3

+3H"

Amoniu si saruri de amoniu

*Reactia cu bazele alcaline. Cationul de amoniu se determina la in-
calzirea cu solutie diluati de hidroxid de sodiu. In urma reactiei se obtine
amoniacul, depistat dupa mirosul specific si inalbastrirea hartiei rosii de
turnesol (reactie alcalind):

.
NH 4 + OH™ —NH31 + H20

*Reactia cu tetraiodomercurat (ll) de potasiu. Cationul de amoniu
poate fi depistat si dupa coloratia galbend, aparuta in urma reactiei cu
solutia alcalina de tetraiodomercurat (Il) de potasiu (reactivul Nessler):

Hal )=+ 20H—= | OSAH [T+ 51 v 2Hp
NH," +2 [Hgl J*"+ — T s
4 g4:| |'Hg 2 2

Argint

*Reactia cu acidul clorhidric. Cationul de argint se identifica cu aju-
torul solutiei de acid clorhidric, in prezenta acidului azotic diluat; se for-
meaza un precipitat alb, cazeios, solubil in solutie de amoniac:
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Ag*+ ClI” — AgCl|
AgCI + 2NH4OH — [Ag(NH3)2]CI + 2H20

Reactia de formare a oglinzii de argint. Aldehida formica reduce, in
mediul amoniacal, cationul de argint la argint metalic (oglinda de argint):

N
Ag* + CH20 + 3NH3+ H20 — Ag| + 3NH 4 + HCOO"

Bismut

*Reactia cu sulfura de sodiu. Cationul de bismut se identifica cu aju-
torul solutiei de sulfura de sodiu prin formarea unui precipitat negru, solu-
bil in acid azotic concentrat:

2Bi*" + 352 — Bi2S3|

*Reactia cu tioureea. Cationul de bismut se identifica si prin reactia
cu solutia de tiouree; apare o coloratie galben-oranj sau un precipitat
oranj, care nu se decoloreaza timp de 30 de minute la adaugarea solutiei
de fluorura de sodiu:

Bi®*+ 3(NH2)2CS —[Bi(NH2)2CS)s]*

*Reactia cu iodurile metalelor alcaline. Sarurile de bismut, la tratare
cu iodurile metalelor alcaline, formeaza un precipitat negru, care trece in por-
tocaliu in exces de reactiv, ce contine tertraiodbismutati cu formula generala
Me[Bil]s. Cationul de bismut reactioneaza cu iodura de potasiu, formand un
precipitat negru, care trece in portocaliu in exces de reactiv:

Bi**+ 31~ — Bils]
Bils + I — [Bils]™

Bromuri

*Reactia cu nitrat de argint. Bromurile se identifica cu ajutorul so-
lutiei de nitrat de argint in prezenta acidului azotic diluat; se obtine un
precipitat galbui, greu solubil in solutie de amoniac:

Br + Ag* — AgBr|
AgBr + 2NH4OH — [Ag(NHz3)2]Br + 2H20
*Reactiile de oxidare a ionului de brom pdnd la brom molecular.
Bromurile pot fi depistate si prin oxidarea pana la brom molecular cu aju-

torul oxidului de plumb si acidului acetic concentrat, la incilzire. In solutia
obtinuta se introduce o hartie, imbibata cu solutie de fuxina. Se vor degaja
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vapori de brom, depistati dupa miros si dupa colorarea in violet a hartiei
rosii de fuxina:
PbO; + 2Br + 4H*— Pb2*+ Bra1+ 2H20

NH NH. Br NH

fuxina rosie incolor pentabromine rozaline

Anionul de brom poate fi oxidat pana la brom molecular si cu ajuto-
rul solutiei de cloramina si de acid clorhidric diluat, in prezenta clorofor-
mului. Se vor degaja vapori de brom, care vor colora stratul de cloroform
in galben-brun:

@—so N/ + HCl ——= 8S0,-NH, + Cl,
e

2NaBr + Cl, — Br} + 2NaCl

Calciu

*Reactia cu glioxalhidroxianil. Cationul de calciu se identifica cu gli-
oxalhidroxianil, in prezenta cloroformului si amestecului de hidroxid de so-
diu si de carbonat de sodiu. in urma reactiei, stratul de coloroform se co-

loreaza in rosu:
/ @
Loy 5 fj
-2H

*Reactia cu hexacianoferat (Il) de potasiu. Cationul de calciul poate
fi identificat si cu hexacianoferatul (1) de potasiu, in prezenta solutiei
tampon amoniacale, la fierbere. in urma reactiei se formeaza un precipitat
alb, cristalin, insolubil in acid acetic:

Ca?* + [Fe(CN)e]*™ + 2NH 4 — Ca(NHa)2[Fe(CN)s]|

*Reactia cu oxalat de amoniu. Cationul de calciu formeaza cu oxa-
latul de amoniu un precipitat alb, insolubil in acid acetic, dar solubil in
acizi minerali diluati:
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.
Ca?" + (NH4)2C204—CaC204] +2NH+

*Reactia cu acidul sulfuric. Cationul de calciu formeaza cu acidul
sulfuric un precipitat alb, solubil in solutie saturata de sulfat de amoniu.
Intrucat acidul sulfuric precipita incomplet cationul de calciu, se adauga
alcool etilic, in prezenta caruia precipitarea devine mai pronuntata:

2
Ca?* + S04 — CaS0s]

#*Colorarea fldcdrii. Cationul de calciu coloreaza flacara in rosu-ca-
ramiziu. Sarea de calciu, umezita cu acid clorhidric si introdusa intr-o fla-
cara incolora, o coloreaza in culoare portocalie.

Carbonati si hidrogenocarbonati
*Reactia cu acizi. Carbonatii si hidrogenocarbonatii, cu acid acetic

diluat formeaza dioxid de carbon, identificat cu hidroxid de bariu:
2

CO?* +2H" — CO21 + H20

HCO3 + H* — CO21 + H20
CO2+ Ba(OH)2— BaCOs| + H20

Diferentierea carbonatilor de hidrogenocarbonati este posibila prin
determinarea reactiei mediului in urma hidrolizei, folosind ca indicator fe-
nolftaleina. In urma hidrolizei, carbonatii au reactie puternic bazica, so-
lutiile lor colorandu-se in roz:

2—

CO?* +H20 - HCO3 + OH-
HCO 3 + H20 — H20 + CO21 + OH"
Solutiile hidrogenocarbonatilor sunt incolore in prezenta fenolftale-
inei:
— 2
HCO® - CO* +H*
Reactia cu sulfat de magneziu. Cu solutia saturata de sulfat de mag-
neziu, solutiile carbonatilor formeaza precipitat alb, solubil in acizi:
2
CO? + Mg? — MgCOs]

Solutiile hidrogenocarbonatilor formeaza cu solutia de sulfat de
magneziu un precipitat, insa la fierberea amestecului.
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Cloruri

*Reactia cu nitrat de argint. Clorurile se identifica cu ajutorul solu-
tiei de nitrat de argint in prezenta acidului azotic diluat: se formeaza un
precipitat alb, cazeios, solubil in solutie de amoniac:

ClI- + Ag* — AgCl|
AgCl + 2NH4OH — [Ag(NH3)2]Cl + 2H20

*Reactia de oxidare a ionului de clor pdnd la clor molecular. Cloru-
rile pot fi depistate si prin oxidarea pana la clor molecular cu ajutorul bi-
cromatului de potasiu, in mediu de acid sulfuric concentrat. O hartie de
filtru, imbibata cu solutie de difenilcarbazida si plasata deasupra eprubetei
in care a avut loc reactia, se va colora in rosu-violet:

6HCI + K2Cr207 + 4H2S0s— 3Cl2t + Cr2(S04)3 + K2SOs + 7H20

" 0 N
N R CrO+Cl, IR Cr i 0l
Ph” "NT N7 NPh ANy S Npn G
H H Ph N ph/ Cr h
(H,0),
Fier (1)

“Reactia cu hexacianoferat (lll) de potasiu. Cationul de fier (Il) se
identifica prin reactia cu hexacianoferat (1) de potasiu. Se obtine un pre-
cipitat albastru (albastrul de Turnbull), insolubil in acizi minerali:

3Fe?* + 2[Fe(CN)s]*” — Fes[Fe(CN)el2|

*Reactia cu sulfura de sodiu. Sarurile fierului (Il), in solutii apoase,
formeaza cu solutia de sulfura de sodiu un precipitat negru, solubil in acid
clorhidric:

Fe?*+ 8% — FeS|
FeS + 2HCl — FeClo+ HoSt

*Reactia cu dimetilglioxima. Identificarea fierului (1) mai poate fi
efectuata si cu solutia alcoolica de dimetilglioxima. In urma acestei reactii
se formeaza un precipitat rosu, insolubil in solutie amoniacala:

O—H---Q
, HC—C=N—0H e _»Hsc—CZILJ\Fe/N:C—CH3
H,C—C=N—0H HC—C=N-" “N=C—CH,
!)---H—O/
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Fier (Ill)

*Reactia cu hexacianoferat (II) de potasiu. Cationul de fier (Ill) se
identifica prin formarea unui precipitat albastru la adaugarea solutiei de
hexacianoferat (Il) de potasiu:

4Fe®" + 3[Fe(CN)e]*” — Fes[Fe(CN)els|

*Reactia cu tiocianat de potasiu. Cationul de fier (lll) poate fi depis-
tat prin reactia cu tiocianat de potasiu, in urma careia apare coloratie
rosie:

Fe* + 3SCN- — Fe(SCN)s

Reactia cu sulfura de sodiu. Sarurile de fier (ll), in solutii apoase,
formeaza, la adaugarea unei solutii de sulfura de sodiu, un precipitat ne-
gru, solubil in acid clorhidric:

2Fe3* + 35%” — Fe2S3)
Fe2Ss + 6HCI — 2FeCls+ 3H2S1

Fluoruri
*Formarea opalescentei sau a precipitatului alb la interactiunea cu
sdrurile de calciu:

2F-+Ca?* — CaFa)|

*Reactia cu alizarinat de zirconiu. Fluorurile pot fi identificate prin
interactiunea cu solutia de alizarina si nitrat de zirconiu. Se observa schim-
barea culorii de la rosu la galben:

Zr/A
o] O O
I “I il SO,Na I #I il SO,;Na
(o] 0]
AT
SN
o O O OH
OH OH
O o e LI
SO,Na SO,Na

Decolorarea solutiei de tiocianat (rodanurd) de fler (1. Fluorurile
decoloreaza solutia de tiocianat de fier (Il):

6F + Fe(SCN)3 — [FeFg]> + 3SCN-
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loduri

*Reactia cu nitrat de argint. lodurile se identifica cu ajutorul solutiei
de nitrat de argint in prezenta acidului azotic diluat; se obtine un precipi-
tat galben, insolubil in solutie de amoniac:

I~ + Ag" — Agl]
Agl] + NH4sOH —Agl]

*Reactiile de oxidare a ionului de iod pdnd la iod molecular. lodurile
pot fi depistate si prin oxidarea pana la iod molecular cu ajutorul bicroma-
tului de potasiu si acidului sulfuric diluat in prezenta cloroformului. Se vor
degaja vapori de iod, depistati dupa miros si dupa colorarea in violet a
stratului de cloroform:

617 + K2Cr207 + 7H2S04 — 3121 + Cr2(S04)3 + 3Na2S04 + K2SO4 + 7H20

Anionul de iod poate fi oxidat pana la iod molecular si cu ajutorul
solutiei de nitrit de sodiu si de acid sulfuric, in prezenta cloroformului.
Vaporii de iod degajati vor colora stratul de cloroform in violet:

217 + 2NaNOz2 + 2H2S04— 21 + 2NO + K2SO4 + Na2S0O4 +2H20

Litiu

Reactia cu fluorura de amoniu (fluorura de sodiu). Fluorura de amo-
niu sau fluorura de sodiu formeaza cu cationul de litiu un precipitat alb,
amorf:

Li* + F~ — LiF|

Reactia cu hidrogenfosfat de sodiu. Cationul de litiu poate fi iden-
tificat prin formarea unui precipitat alb cu hidrogenfosfatul de sodiu in
mediul alcalin (pH >10):

2
3Li*+ HPO4 + OH™ — LisPO4|+ H20

Reactia cu carbonat de sodiu (carbonat de potasiu). Cationul de litiu
formeaza un precipitat alb cu carbonatul de sodiu (carbonatul de potasiu)
in mediu bazic:

2—

2Li*+ CO? — Li2COs|

Colorarea fldcdrii. Cationul de litiu coloreaza flacara incolora in
rosu-caramiziu.
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Magneziu

*Reactia cu hidrofosfat de sodiu. Cationul de magneziu se identifica
prin reactia de formare a fosfatului dublu de amoniu si de magneziu - pre-
cipitat cristalin alb, insolubil in apa si solubil in acid acetic:

MgSO4 + NazHPO4 + NHsOH—MgNH4PO4| + Na2S04 + H20

Reactia cu 8-hodroxichinolina. Cationul de magneziul poate fi de-
pistat si cu ajutorul reactiei cu 8-oxichinolina in prezenta hidroxidului de
amoniu si clorurii de amoniu; se formeaza un precipitat cristalin galben-
verzui:

= NH,CI X F

2 | 73 Mg2+ —_— l

N NH,OH N Y

\

OH

\Mg"’

Nitriti si nitrati

*Reactia cu nitrobenzen si cu acid sulfuric concentrat. Nitratii se
depisteaza cu ajutorul solutiei de nitrobenzen, in prezenta acidului sulfuric
concentrat. Dupa racirea pe baia de gheata, solutia obtinuta se dilueaza cu
apa purificata, dupa care se adauga solutie concentrata de hidroxid de sodiu
si de acetona. Stratul superior se coloreaza in violet intens.

Reactia cu difenilamina in acid sulfuric concentrat. Nitritii si nitratii
pot fi identificati prin reactia cu difenilamina in mediu acid; apare o colo-
ratie albastra:

2wl O )l DA ) —
[0] _ _ t I
N N - HSO,

H

Potasiu

Reactia cu acid tartric. Cationul de potasiu formeaza cu acidul tar-
tric in prezenta carbonatului de sodiu si a sulfurii de sodiu, la racire, un
precipitat alb, cristalin, usor solubil in acizi minerali si in hidroxizi alcalini,
dar insolubil in acid acetic si alcool etilic:

cO0~ ?OOK
|

CHOH
CHOH L k+ — ]
CHOH CHOH
COOH COOH
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Reactia cu cobaltnitrit de sodiu. Cationul de potasiu formeaza cu
cobaltnitritul de sodiu, in mediu slab acid (acid acetic diluat), un precipitat
galben:

2K* + Na3[Co(NO2)s] — K2Na[Co(NOz2)e]| + 2Na*

Colorarea fldcdrii. Cationul de potasiu coloreaza flacara incolora in violet.

Sodiu

*Reactia cu hexahidroxostibiatul (V) de potasiu (piroantimonat de
potasiu). Cationul de sodiu se identifica prin reactia cu hexahidroxostibia-
tul (V) de potasiu, in mediu neutru sau slab bazic. in urma reactiei se for-
meaza un precipitat dens, de culoare alba:

Na* + [Sb(OH)s]- — Na[Sb(OH)e] |

*Reactia cu acidul metoxifenilacetic. Cationul de sodiu, cu acidul
metoxifenilacetic, formeaza un precipitat cristalin alb:

? : ? )
M

MeO COOH MeO COONa eO COONH,

Reactia cu zincuranilacetat. lonul de sodiu formeaza cu zincuranil-
acetat, in prezenta acidului acetic, un precipitat cristalin galben-verzui,
insolubil in acid acetic:

NaCl + Zn[(UO2)3(CHsCOO)s] + CH3COOH + 9H20 —
Na[Zn (UOz2)3(CH3COO)g]-9 H20| + HCI

Colorarea fldcdrii. Cationul de sodiu coloreaza flacara incolora in galben.

Sulfati
*Reactia cu clorurd de bariu. Sulfatii se identifica cu ajutorul solutiei
de clorura de bariu, in prezenta acidului clorhidric diluat; se formeaza un
precipitat alb:
S04%” + Ba®* — BaS0s)

La adaugarea solutiei de iod de 0,05 M, suspensia obtinuta se va
colora in galben (spre deosebire de sulfiti si de ditioniti), dar care se va
decolora la adaugarea solutiei de clorura de staniu (spre deosebire de io-
dati), la fierberea ulterioara nu va aparea nici un precipitat (spre deosebire
de selenat si de tungstat).
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Zinc

*Reactia cu sulfura de sodiu (sulfura de amoniu). Cationul de zinc
se identifica prin reactia cu solutia de sulfura de sodiu sau cu sulfura de
amoniu, in care se formeaza un precipitat alb, solubil in acid clorhidric si
insolubil in acid acetic:

Zn?*+ S - ZnS|
ZnS + 2HCI — ZnCla+H2S1

Reactia cu hexacianoferatul (II) de potasiu. Cationul de zinc for-
meaza cu hexacianoferatul (Il) de potasiu un precipitat alb, cristalin, solu-
bil in baze alcaline:

3Zn?* + 2Ks[Fe(CN)s] — Ka2Zna[Fe(CN)slo| + 6K*

Reactia cu hidroxid de sodiu. Cationul de zinc formeaza cu solutia
concentrata de hidroxid de sodiu un precipitat alb, solubil in exces de hi-
droxid de sodiu:

Zn%* + 2NaOH — Zn(OH)2| + 2Na*
Zn(OH)2 + 2NaOH — NazZnO; + 2H20

Reactia cu nitrat de cobalt (Il). Nitratul de cobalt () formeaza cu
cationul de zinc o coloratie verde (verdele lui Rinmann):

2Zn?* + 2Co(NO3)2 — 2C0Zn0z2 + 2NO21 + 2021

3.2. Substante medicamentoase din grupul derivatilor oxigenului

3.2.1. Caracteristica generala a grupului

Elementele din subgrupa principala a grupei a VI-a a sistemului pe-
riodic sunt: oxigenul, sulful, seleniul, telurul si poloniul. Atomii acestor
elemente au pe stratul electronic exterior cate sase electroni. La alipirea
a doi electroni, in special oxigenul, formeaza cu hidrogenul si ci metalele
ioni bivalenti cu sarcina negativa. Alte elemente din aceasta subgrupa pot
forma compusi cu valenta 4 si 6.

in practica medicald si-au gasit aplicarea oxigenul, apa purificata, apa
pentru injectii, peroxidul de hidrogen, peroxidul de magneziu si compusii sul-
fului. Importanta terapeutica a acestor compusi este majora. Unii dintre ei se
utilizeaza cu succes in calitate de antiseptice, bactericide si dezinfectante
(peroxidul de hidrogen, peroxidul de magneziu). Apa, fiind un compus al oxi-
genului, este utilizata ca solvent, ca mediu universal la prepararea diferitor
forme farmaceutice: solutii injectabile, picaturi, mixturi, decocturi etc.
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APA PURIFICATA
Aqua purificata
Purified water

H-20 M, 18,02

Descriere. Lichid limpede, incolor, fara miros si fara gust.

Aciditate-alcalinitate. Pentru a testa aciditatea si alcalinitatea,
intr-o proba de apa purificata proaspat fiarta si racita se adauga solutie de
rosu de metil - nu trebuie sa apara coloratie rosie, iar in alta proba se
adauga solutie de albastru de bromtimol - nu trebuie sa apara coloratie
albastra.

Substante reducatoare. in apa purificata nu trebuie sa fie prezente
substante reducatoare. Testarea se face prin fierberea probei de apa puri-
ficata cu solutie de permanganat de potasiu, in prezenta acidului sulfuric
diluat. Culoarea roza a solutiei trebuie sa se mentina. La prezenta sub-
stantelor reducatoare in apa purificata, culoarea roza dispare, ca urmare
a reactiei de oxido-reducere:

MnO4~ + 58 + 8H* — Mn?* + 4H,0
culoare rozd incolord

Cloruri. Lipsa clorurilor in apa purificata se testeaza prin adaugarea
solutiei de nitrat de argint, in prezenta acidului azotic diluat. Solutia tre-
buie sa ramana incolora timp de cel putin 15 minute (vezi 3.1. Reactii de
identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Sulfati. Pentru testarea sulfatilor, in apa purificata se adauga solu-
tie de clorura de bariu, in prezenta acidului clorhidric diluat. In lipsa sul-
fatilor, solutia ramane incolora timp de cel putin 1 ora (vezi 3.1. Reactii
de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Amoniu. *in apa purificatd se permite prezenta cationului de amo-
niu intr-o cantitate nu mai mare de 0,00002%. Determinarea se efectueaza
cu ajutorul solutiei alcaline de tetraiodmercurat de potasiu (reactivul Nes-
sler), care se adauga concomitent la proba de apa purificata si la solutia
etalon de amoniu (contine 0,00002% de amoniu). Proba de apa purificata
nu trebuie sa prezinte o coloratie mai intensa decat solutia-etalon de amo-
niu (vezi 1.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Calciu si magneziu. Lipsa cationilor de calciu si de magneziu se de-
termind prin reactia cu eriocrom T si edetat disodic, in prezenta solutiei
tampon amoniacale cu pH 10,0; trebuie sa apara o coloratie albastra.
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Reziduu la evaporare. Reziduul uscat se determina dupa evapora-
rea a 100 ml de apa purificata. Dupa uscare la 105 °C pana la masa con-
stanta, reziduul nu trebuie sa depaseasca 0,001%.

Contaminare microbiana. Controlul contaminarii microbiene urma-
reste determinarea numarului total de microorganisme aerobe sau lipsa
unor microorganisme patogene/conditionat-patogene.

*1n apa purificata, criteriul de acceptanta este de 102CFU (unitate
de formare a coloniei/ml). Determinarea se face prin metoda insamantarii
directe in mediul de cultura.

Conservare. In recipiente bine inchise.

APA PURIFICATA PENTRU INJECTII
Aqua ad iniectabile
Water for injections

H-0 M; 18,02

Aspect. Apa pentru injectii trebuie sa fie limpede, incolora si lipsita
de particule in suspensie.

Aciditate-alcalinitate. Pentru a testa aciditatea si alcalinitatea,
intr-o proba de apa pentru injectii se adauga solutie de rosu de fenol:

e daca apare culoarea galbena, se adauga solutie de hidroxid de

sodiu 0,01 M si solutia va trebuie sa devina rosie;

e daca va aparea culoarea rosie, se va adauga solutie de acid clor-

hidric 0,01 M si solutia va trebuie sa devina galbena.

Substante reducatoare (vezi Apa purificatd).

Cloruri (vezi Apa purificata).

Nitrati. In apa pentru injectii se permite prezenta nitratilor intr-o
cantitate nu mai mare de 0,00002%. Determinarea se efectueaza cu ajutorul
solutiei de difenilaming, in prezenta acidului sulfuric, care se adauga conco-
mitent la proba de apa pentru injectii si la solutia-etalon de nitrati (contine
0,00002% de amoniu). Proba de apa pentru injectii nu trebuie sa prezinte o
coloratie mai intensa decat solutia etalon de nitrati (vezi 3.1. Reactii de
identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Sulfati. (vezi Apa purificata).

Aluminiu. *In apa pentru injectii se permite prezenta cationului de
aluminiu intr-o cantitate nu mai mare de 0,000001%. Determinarea se efec-
tueaza cu ajutorul solutiei de hidroxichinolina in cloroform, care se adauga
concomitent la proba de apa pentru injectii si la solutia etalon de aluminiu.
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Proba de apa pentru injectii nu trebuie sa prezinte o fluorescenta mai in-
tensa decat solutia etalon de aluminiu.

Amoniu. (vezi Apa purificata).

Calciu si magneziu. (vezi Apa purificata).

Reziduu la evaporare. (vezi Apa purificata).

Sterilitate. Apa pentru injectii, folosita la prepararea solutiilor in-
jectabile, la dizolvarea pulberilor pentru medicamentele injectabile sau la
diluarea concentratelor pentru administrare parenterala, trebuie sa fie
sterila.

Determinarea sterilitatii apei pentru injectii se poate efectua prin
metoda filtrarii prin membrana. Aceasta metoda permite separarea posi-
bilelor microorganisme cu ajutorul membranelor filtrante, folosind apara-
tul de filtrare.

Poate fi aplicata si metoda insamantarii directe in mediul de cul-
tura. Se vor aplica mediile de cultura corespunzatoare pentru dezvoltarea
bacteriilor aerobe, anaerobe si a fungilor.

Endotoxine bacteriene: mai putin de 0,25 [U/ml. Testul pentru en-
dotoxine bacteriene este utilizat pentru detectarea si cuantificarea endo-
toxinelor provenite de la bacteriile gram-negative, utilizand lizatul ame-
bocitilor din Limulus polyphemus (test LAL) sau Tachypleus tridentatus
(specii de crabi-potcoava sau creveti).

“Se prevede determinarea prin 3 tehnici: gel-cheag, turbidimetrica
si cromogena.

Tehnica gel-cheag este bazata pe posibilitatea lizatului amebocitilor
din Limulus polyphemus sau Tachypleus tridentatus sa reactio-
neze cu endotoxinele bacteriene (lipopolizaharide). Reactia din-
tre endotoxine si lizat tulbura amestecul reactant si mareste co-
agularea acestuia pana la formarea unui gel dens - dovada a pre-
zentei endotoxinelor.

Tehnica turbidimetricd foloseste dependenta dintre concentratia endo-
toxinelor si turbiditatea, ce apare in urma reactiei dintre endo-
toxine si lizat.

Tehnica cromogend este utilizata pentru a stabili cromoforul eliberat
dintr-o peptida cromogena specifica in urma reactiei endotoxi-
nelor cu lizatul.
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PEROXID DE HIDROGEN
Hydrogenii peroxidum
Hydrogen peroxide

H.0, M; 34,01
“Sunt 2 monografii pentru peroxidul de hidrogen: Hydrogenii peroxi-
dum 3% si Hydrogenii peroxidum 30%.
Obtinerea. Peroxidul de hidrogen poate fi obtinut prin urmatoarele
metode:

e descompunerea peroxidului de bariu cu acizi minerali, mai des fiind
utilizat acidul sulfuric (metoda Thenard). Procesul are loc la o tem-
peratura foarte scazuta, pentru a preveni descompunerea peroxidu-
lui de hidrogen format:

BaO2 + HoSO4 — BaSO4 + H202

e oxigenarea electrolitica a solutiei de acid sulfuric de 40-50% la tem-
peraturi de 5-8 °C. Procesul de electroliza a cationului de oxoniu si
anionului hidrosulfat are loc astfel:

H2S04+ H20— H3zO* + HSO 4,

La catod: La anod:
2Hs0* + 2é — 2H30 2HSO4 -2é — 2HSO4
2H30 — 2H20 + H2t 2HSO4 — H2S20s

Produsul electrolizei este acidul persulfuric. Schematic, procesul hi-
drolizei este prezentat mai jos. La incalzirea ulterioara a solutiei in vid, la
temperatura de 70-75 °C, acidul persulfuric se descompune, cu formarea
peroxidului de hidrogen si a acidului sulfuric:

HO~ =0 HO~ ¢ #°
Ho/s‘\“o 07
+ HZT
HO\S//’O O> 4‘0
N
HO™ g HO™ o
______ HO~ o7
HOiH O =
+ ‘ — H,0, + 2H,S0,
HOGH O 2O
HO™ g
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Solutia diluata de peroxid de hidrogen obtinuta se concentreaza prin
antrenarea in vid la temperatura de 70 °C pana la 30%.
e autooxidarea etilhidroantrachinonei sub influenta oxigenului din
aer, in mediu de benzen si de toluen, la 30-60 °C:

OH o)
R R
02
* H202
OH o)

Descriere. Lichid transparent, incolor.
Solubilitate. Solubil in apa.
Identificare. *Pentru identificarea peroxidului de hidrogen se aplica:

e reactia cu permanganat de potasiu in mediu de acid sulfuric diluat,
bazatd pe proprietatile reducitoare ale peroxidului de hidrogen. Tn
urma reactiei, solutia de permanganat de potasiu se decoloreaza si
se degaja gaz:

2KMnO4 + 5H202 + 3H2S04 — 2MnSO4 + K2SO4+ 5021 + 8H20

¢ reactia cu iodura de potasiu in mediu de acid clorhidric diluat; apare
o coloratie bruna. Aceasta reactie se bazeaza pe proprietatile oxi-
dante ale peroxidului de hidrogen:

2KI + H202 + 2HCI — 121 + 2KCI + 2H20

Peroxidul de hidrogen poate fi identificat si prin reactia de formare
a acizilor percromici de culoare albastra, care sunt foarte instabili in apa,
iar culoarea albastra caracteristica va disparea usor si efectul analitic nu
va putea fi observat. Pentru a solutiona problema, se va adauga un solvent
nepolar - eterul dietilic -, in care acizii percromici se dizolva usor si sunt
stabili. Efectul analitic va putea fi observat prin colorarea stratului de eter
in albastru:

KO—Cr—O—Cr—OK + H,0, + H.S0O ——
N N 2 S
(0] o 0 0]

HO—Cr—O—O0—Cr—0H + H,0 + K,SO,
B A
(0] (0] 0] 0
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Teste. “in peroxidul de hidrogen se determina stabilizatori organici,
reziduu nevolatil si aciditate.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa prin metoda perman-
ganatometrica, bazata pe proprietatile reducatoare ale peroxidului de hi-
drogen la titrarea cu permanganat de potasiu, un oxidant puternic in mediu
acid, pana la aparitia culorii roz persistente:

5H202 + 2KMnO4 + 3H2S04 — K2S04 + 2MnSO4 + 5021 + 8H20

Conservare. Peroxidul de hidrogen este foarte instabil, descompu-
nandu-se usor in apa si in oxigen:

H202 — 72021 + H20

Deoarece peroxidul de hidrogen poate fi atat oxidant, cat si reduca-
tor, usor va participa in reactia de disproportionare (autooxidare - autore-
ducere) cu descompunerea lui:

H202 + H202 — 2H20 + O21

Descompunerea peroxidului de hidrogen are loc si in prezenta urme-
lor de ioni de metale grele, temperaturii ridicate, luminii si pH-ului. Acti-
unea acestor factori precum si proprietatile chimice ale peroxidului de hi-
drogen vor fi luate in considerare la respectarea cerintelor de pastrare: se
conditioneaza in flacoane de sticla neutra, intunecatd, la loc racoros si
ferit de lumina. Nu se va pastra in recipiente umplute, deoarece pericolul
de explozie este mare. Se transporta fara agitare, de regula in vase din
material plastic. Nu se utilizeaza dopuri din pluta sau din cauciuc. Pentru
a mari stabilitatea, se permite folosirea stabilizatorilor - benzoat de sodiu,
antifebrina.

Actiune farmacologica. Actiune si intrebuintdri in practica medi-
cald. Peroxidul de hidrogen poseda proprietati antiseptice si bactericide.
in prezenta enzimei catalaza din sange, se descompune in apa si in oxigen,
cu formarea unei spume abundente, care si poseda nemijlocit actiunea
bactericida. Poate fi utilizat si ca dezinfectant al cavitatii bucale, in aso-
ciatie cu infuzie de musetel.

Peroxidul de hidrogen este utilizat si la dezlipirea pansamentelor: prin
efervescenta pe care o produce, inlatura usor puroiul si curata tesuturile.
Este bine tolerat si nu are actiune iritanta. Incompatibilitdti. Nu se asociaza
cu solutii acide sau alcaline, apa de var, glicering, iod si taninuri.

Forme farmaceutice. Solutii pentru aplicare topica.
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PEROXID DE MAGNEZIU
Magnesii peroxidum
Magnesium peroxide

MgO M, 56,30
Descriere. Pulbere alba sau cu nuanta galbuie, amorfa, usoara, care
contine 22-28% MgO; (M, 56,30).
Solubilitate. Practic insolubila in apa si etanol 96%. Se dizolva in
acizi minerali diluati.
Identificare. *Pentru identificarea peroxidului de magneziu se pre-
vede:
e reactia pentru magneziu (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru
cationi si anioni anorganici);
e reactia cu permanganat de potasiu in mediu de acid sulfuric di-
luat, in urma careia solutia de permanganat de potasiu se deco-
loreaza si se degaja gaz:

MgO2z + H2SOs— MgSO4 + H202
5H202 + 2KMnOg4 + 3H2S04 — 2MnSO4 + K2SO4 + 50271 + 8H20

Teste. “in peroxid de magneziu se determina cloruri, sulfati, arse-
niu, calciu, fier si metale grele.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a peroxidului de mag-
neziu prin metoda permanganatometrica, bazata pe titrarea cu permanga-
nat de potasiu 0,1 M - un oxidant puternic in mediu acid -, pana la aparitia
culorii roz persistente:

MgO: + H2SOs— MgSO4+ H202
5H202 + 2KMnOg4 + 3H2S04 — 2MnSO4 + K2SOs+ 5021 + 8H20

Conservare. in locuri ferite de luming, la loc racoros.

Actiune farmacologica. Peroxidul de magneziu se utilizeaza in bo-
lile aparatului digestiv ca antiacid si bactericid. Activitatea antiacida este
conditionata de prezenta oxidului de magneziu, iar actiunea bactericida se
datoreaza peroxidului de hidrogen, format in urma reactiei cu acidul clor-
hidric din sucul gastric:

MgO:2 + 2HCI — MgClz + H20>

Forme farmaceutice. Pulbere pentru dizolvarea in suspensie.
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3.3. Substante medicamentoase din grupul derivatilor halogenilor
si a compusilor lor cu metale alcaline

3.3.1.Caracteristica generala a grupului

Macroelementele chimice esentiale pentru formele de viata precum so-
diu, potasiu si clor, prezente in forma anorganica si organica, sunt utilizate
pentru sinteza proteinelor, enzimelor, lipidelor, polizaharidelor si a altor com-
ponente organice ale celulei, pentru echilibrul electrolitilor intra- si extrace-
lulari. lonii de sodiu, de potasiu si de clor regleaza potentialele electrice de-a
lungul membranelor, mediaza transmiterea impulsurilor nervoase in sistemul
nervos central si stabilizeaza electrostatic un numar mare de proteine, de en-
zime si de polinucleotide, mai ales la nivelul gruparilor carboxilice si de tip
fosfat. Diferentele de concentratie ale acestor ioni in citoplasma si in mediul
extracelular reprezinta semnale ale modificarii reactiilor metabolice intra- si
extracelulare.

n practica medicald, dintre halogeni, in stare moleculara, se folo-
seste doar iodul. O larga intrebuintare o au sarurile acizilor halogenohidro-
genati (clorurile, bromurile, iodurile), in care halogenul are gradul de oxi-
dare -1.

Halogenii in stare moleculara sunt oxidanti:

I2+2& - 2I

Activitatea oxidativa a halogenilor scade de la fluor la iod. Proprie-
tatile oxidative ale iodului se folosesc la analiza iodului si a preparatelor
sale, si determina conditiile de pastrare a iodului si a solutiilor alcoolice
ale acestuia.

Halogenurile, in stare ionica, sunt reducatori:

20-26 =12

in comparatie cu clorurile si bromurile, iodurile cedeazi mai usor
electroni, fiind reducatori mai puternici. Aceasta proprietate se foloseste
la analiza clorurilor, bromurilor si iodurilor la aflarea lor concomitenta in
amestecuri. Proprietatile reducatoare ale halogenilor se aplica si la analiza
puritatii, atunci cand impuritatea unei halogenuri se determina in prezenta
alteia, care serveste drept substanta medicamentoasa.

Comuna pentru identificarea halogenurilor este reactia de formare
a precipitatelor de halogenura de argint, insolubile in acid azotic, care se
deosebesc dupa culoare si solubilitate in solutia de amoniac si de carbonat
de amoniu. Clorura de argint este solubila in solutia de amoniac si carbonat
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de amoniu, bromura de argint - in solutie de amoniac, iar iodura de argint
este insolubila in solutia de amoniac si de carbonat de amoniu. Toate trei
halogenuri de argint sunt solubile in solutia de tiosulfat de sodiu cu forma-
rea complexului Nas[Ag(S:0s).].

Derivatii halogenilor si ai compusilor lor cu metalele alcaline se de-
termina cantitativ argentometric, iar in functie de mediul reactiei si de
indicatorul utilizat poate exista sub diferite metode. Astfel, pentru doza-
rea derivatilor ionilor de clor si de brom se foloseste metoda argentome-
trica Mohr, in care se titreaza cu solutie de nitrat de argint. Punctul de
echivalenta se pune in evidenta cu ajutorul indicatorului cromat de pota-
siu, pana la formarea precipitatului rosu-oranj de cromat de argint. Titra-
rea va avea loc in mediu neutru, deoarece in mediu puternic bazic se va
forma precipitat de oxid de argint si rezultatul titrarii va fi marit, iar in
mediul acid precipitatul de cromat de argint este usor solubil, nefiind po-
sibila determinarea punctului de echivalenta.

Dozarea clorurilor prin metoda argentometrica Mohr:

CI” + AgNOs— AgCI| + NO3~
2AgNO3 +K2CrO4— Ag2CrO4|+2KNO3

Dozarea bromurilor prin metoda argentometrica Mohr:

Br~ + AgNOz— AgBr| + NO3~
2AgNO3 +KoCrOs— Ag2CrO4|+2KNO3

Bromurile se dozeaza si prin metoda Volhard, care este o metoda
indirecta de titrare, realizata in mediu neutru sau acid (acid azotic). Exce-
sul de solutie standard de nitrat de argint este titrat cu solutie standard de
tiocianat de amoniu, punctul de echivalenta fiind determinat cu ajutorul
indicatorului alauni de fier si amoniu, prin aparitia coloratiei rosii de tio-
cianat de fier (lll):

Br~ + AgNO3 ex— AgBr| + NO3 + AgNOs3 rest
NH4SCN — AgSCN| + NH4NO3
3NH4+SCN + FeNH4(SO4)2— Fe(SCN)s + 2(NH4)2SO4
lodurile se determina cantitativ prin metoda Fajans-Hodakov, ba-

zata pe titrarea cu nitrat de argint in prezenta eozinatului de sodiu ca
indicator:
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C,H,CO0™
Br x Br .
- 2Na
0 (0] 0
Br Br

eozinat de sodiu
La titrare se obtine iodura de argint sub forma de particule coloi-
dale, cu proprietati de adsorbtie puternice. Aceste particule, fiind incar-
cate pozitiv, alipesc la suprafata lor anionii indicatorului cu incarcatura
negativa si, in punctul de echivalenta, schimba culoarea precipitatului de
la galben la roz:

I + AgNOs— Agl| + NO3

Pana la atingerea punctului de echivalenta, precipitatul de iodura
de argint adsoarbe anionii de iod cu formarea de [Agl-17]". in punctul de
echivalenta prevaleaza precipitatul de iodura de argint, iar dupa atingerea
punctului de echivalenta, odata cu incarcarea pozitiva a particulelor colo-
idale [Agl-Ag*]*, are loc alipirea la suprafata lor a anionilor indicatorului,
cu schimbarea culorii de la galben la roz [Agl-Ag*] Ind".

Metalele alcaline, sub forma de diversi compusi, joaca un rol impor-
tant in activitatea organismului uman. Astfel, sodiul si potasiul participa in
transportul ionilor prin membrana, la mentinerea presiunii osmotice a ce-
lulei, la mentinerea pH-ului lichidelor intra- si extracelulare. Sodiul con-
tribuie si la transmiterea impulsurilor nervoase.

Halogenii, sub forma de diversi compusi, fac parte din structura te-
suturilor vitale. Astfel, fluorul se gaseste in tesutul osos (smaltul dintilor),
clorul si clorurile - in toate tesuturile organismului, bromul se localizeaza in
hipofiza, iar iodul - in glanda tiroida. Insuficienta acestor elemente poate
provoca boli grave.
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CLORURA DE SODIU
Natrii chloridum
Sodium chloride

NaCl M, 58,44

Descriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros,
cu gust sarat.

Solubilitate. Usor solubila in apa, solubila in glicerol, practic inso-
lubila in alcool etilic.

Identificare. *Pentru identificarea clorurii de sodiu se prevede:

e reactia pentru sodiu cu hexahidroxostibiatul (V) de potasiu (pi-
roantimonat de potasiu) (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru
cationi si anioni anorganici);

e reactia pentru cloruri cu nitrat de argint (vezi 3.1. Reactii de iden-
tificare pentru cationi si anioni anorganici).

Pentru identificarea clorurii de sodiu pot fi utilizate si reactiile chi-

mice nefarmacopeice pentru cationul de sodiu si anionul de clor (vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. “In clorura de sodiu se determina impuritatile de bromuri, de
ferocianuri, de ioduri, de nitriti, de fosfati, de sulfati, de aluminiu, de arsen,
de bariu, de fier, de magneziu si de potasiu.

Dozare. Se prevede determinarea cantitativa a clorurii de sodiu prin
metoda argentometrica, bazata pe titrarea cu nitrat de argint 0,1 M, punc-
tul de echivalenta fiind determinat potentiometric. Punctul de echivalenta
se determina cu ajutorul indicatorului cromat de potasiu, la utilizarea me-
todei argentometrice Mohr (vezi 3.3.1. Caracteristica generala a grupului).

Conservare. In loc uscat, in vase bine inchise.

Actiune farmacologica. Clorura de sodiu constituie peste 90% din saru-
rile anorganice ale serului. Tn solutii apoase disociaza in cationul de sodiu si
anionul de clor - constituentii normali ai lichidelor corpului si esentiali in men-
tinerea echilibrului electrolitic. Utilizarea clorurii de sodiu sub forma de ser
fiziologic (solutie de 0,9%), ca vehicul pentru administrarile parenterale ale
unor substante medicamentoase, nu poate afecta echilibrul hidroelectrolitic,
cu exceptia copiilor mici. Clorura de sodiu, sub forma de solutie salina hiper-
tona 10%, se utilizeaza in chirurgie, pentru tratarea ranilor, datorita efectelor
deshidratante si antibacteriene.

Forme farmaceutice. Solutie perfuzabila, solutie injectabila.
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CLORURA DE POTASIU
Kalii chloridum
Potassium chloride

KCI M, 74,5

Descriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros,
cu gust sarat.

Solubilitate. Usor solubila in apa, practic insolubila in alcool etilic.

Identificare. *Pentru identificarea clorurii de potasiu se prevede uti-
lizarea reactiilor pentru:

e potasiu (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni

anorganici);

e cloruri (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni

anorganici).

Pentru identificarea clorurii de potasiu pot fi utilizate si reactiile chi-
mice nefarmacopeice pentru cationul de potasiu si anionul de clor (vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. “In clorura de potasiu se determina impuritatile de bromuri,
de ioduri, de sulfati, de aluminiu, de fier, de magneziu si de sodiu.

Dozare. #Se prevede determinarea cantitativa a clorurii de potasiu
prin metoda argentometrica, bazata pe titrarea cu nitrat de argint, punctul
de echivalenta fiind determinat potentiometric. Punctul de echivalenta se
determina cu ajutorul indicatorului cromat de potasiu, la utilizarea meto-
dei argentometrice Mohr (vezi 3.3.1. Caracteristica generala a grupului).

Conservare. In loc uscat, in vase bine inchise.

Actiune farmacologica. Clorura de potasiu se administreaza in tra-
tamentul deficitului de potasiu, in special daca este insotit de alcaloza
hipocloremica, sin aportul de potasiu in nutritia parenterala. Potasiul este
cel mai important cation al spatiului intracelular, aproximativ 98% din po-
tasiul total din organism fiind localizat la acest nivel. Potasiul este implicat
in procesele electrochimice ale celulei, in metabolismul carbohidratilor si
proteinelor. Deficitul de potasiu poate fi determinat de o excretie renala
crescuta, de pierderi gastrointestinale prin voma, diaree sau prin fistule,
de absorbtia intracelulara crescuta (in timpul tratamentului acidozei sau
tratamentului cu glucoza si cu insulind) sau de un aport insuficient de po-
tasiu. Hipokaliemia este acompaniata de slabiciune musculara, atonia mus-
culaturii gastrointestinale (de la constipatie pana la ileus paralitic), de
pierderea capacitatii rinichilor de a concentra urina si de aritmie cardiaca.

Forme farmaceutice. Solutie perfuzabila.
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BROMURA DE SODIU
Natrii bromidum
Sodium bromide

NaBr M102,9
Obtinere. Bromura de sodiu se obtine prin tratarea bromurii feroso-
ferice cu solutie de carbonat de sodiu:

FesBrs + 4Na2CO3 + 4H20 — 8NaBr + 2Fe(OH)3z| + Fe(OH)2] + 4CO21

Descriere. Cristale mici, incolore, transparente sau opace, sau pul-
bere cristalina alba, sau aproape alba, fara miros, cu gust sarat, putin hi-
groscopica.

Solubilitate. Usor solubila in apa, insolubila in alcool etilic.

Identificare. *Pentru identificarea bromurii de sodiu se prevede uti-
lizarea reactiilor chimice pentru:

e sodiu (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni

anorganici);

e bromuri (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni

anorganici).

Pentru identificarea bromurii de sodiu pot fi utilizate si reactiile chi-
mice nefarmacopeice pentru cationul de sodiu si anionul de brom (vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. “in bromura de sodiu se determind impuritati de bromati, de
cloruri, de sulfati, de ioduri, de fier si de magneziu.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a bromurii de sodiu prin
metoda argentometrica, bazata pe titrarea cu nitrat de argint 0,1 M, punctul
de echivalenta fiind determinat potentiometric. Punctul de echivalenta se de-
termina cu ajutorul indicatorului cromat de potasiu, la utilizarea metodei ar-
gentometrice Mohr (vezi 3.3.1. Caracteristica generala a grupului). Bromura
de sodiu poate fi dozata si prin metoda argentometrica Volhard (vezi 3.3.1.
Caracteristica generala a grupului).

Conservare. in loc uscat, in vase bine inchise, ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Bromura de sodiu contribuie la normaliza-
rea si la stabilizarea echilibrului dintre procesele de excitatie si de inhibi-
tie, mai ales la o excitabilitate ridicata a sistemului nervos central. Bro-
mura de sodiu, pe langa efectul calmant, combate spasmele musculaturii
netede a organelor interne.

Forme farmaceutice. Comprimate, solutie injectabila.
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BROMURA DE POTASIU
Kalii bromidum
Potassium bromide

KBr M;119,0

Descriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros,
cu gust sarat.

Solubilitate. Usor solubila in apa si glicerol, putin solubila in alcool
etilic.

Identificare. *Pentru identificarea bromurii de potasiu se prevede
utilizarea reactiilor chimice pentru:

e potasiu (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni

anorganici);

e bromuri (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni

anorganici).

Pentru identificarea bromurii de potasiu pot fi utilizate si reactiile
chimice nefarmacopeice pentru cationul de potasiu si anionul de brom (vezi
3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. “In bromura de potasiu se determind impuritati de bromati,
de cloruri, de sulfati, de ioduri, de fier si de magneziu.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a bromurii de potasiu
prin metoda argentometrica, bazata pe titrarea cu nitrat de argint, punctul
de echivalenta fiind determinat potentiometric. Punctul de echivalenta se
determina si cu ajutorul indicatorului cromat de potasiu, la utilizarea meto-
dei argentometrice Mohr. Bromura de potasiu poate fi dozata si prin metoda
argentometrica Volhard (vezi 3.3.1. Caracteristica generala a grupului).

Conservare. in loc uscat, in vase bine inchise, ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Bromura de potasiu poseda actiune sedativa
si intensifica procesele de inhibare din cortexul cerebral. Datorita acestor
actiuni, bromura de potasiu este indicata in nevroze, neurastenie sau iste-
rie, in stadiile incipiente ale insomniei, in afectiuni iritabile si forme pri-
mare de hipertensiune. Adesea este prescris si in tratament complex al
coreei si al epilepsiei.

in caz de supradozare poate aparea bromismul, afectiune caracte-
rizata prin aparitia tusei, rinitei si eruptiilor cutanate. in supradozare se-
vera este posibila o inhibare puternica, o incetinire accentuata a procese-
lor mentale, somnolenta si letargie.

Forme farmaceutice. Comprimate, solutie.
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IODURA DE SODIU
Natrii iodidum
Sodium iodide

Nal M, 149,9

Descriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba sau aproape
alba, fara miros, cu gust sarat si slab amar, higroscopica.

Solubilitate. Foarte usor solubila in apd, usor solubila n alcool etilic.

Identificare. *Pentru identificarea iodurii de potasiu se prevede uti-
lizarea reactiilor chimice pentru:

e sodiu (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni

anorganici);

e joduri (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni

anorganici).

Pentru identificarea iodurii de sodiu pot fi utilizate si reactiile chi-
mice nefarmacopeice pentru cationul de sodiu si anionul de iod (vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. “In iodura de sodiu se determina impuritatile de iodati, de
sulfati, de tiosulfati si de fier.

Dozare. #Se prevede determinarea cantitativa a iodurii de potasiu
prin metoda iodatometrica, in care substanta medicamentoasa se titreaza
cu iodat de potasiu 0,05 M, in prezenta acidului clorhidric concentrat, pana
la schimbarea culorii din rosu in galben. Apoi se adauga cloroform si titrarea
se continua pana la decolorarea stratului de cloroform.

lodura de sodiu poate fi dozata si prin metoda argentometrica Fajans-
Hodakov, bazata pe titrarea cu nitrat de argint, in prezenta indicatorului eo-
zinat de sodiu (vezi 3.3.1. Caracteristica generala a grupului).

Conservare. in loc uscat, in vase bine inchise, ferit de lumina.

Actiune farmacologica. lodura de sodiu, dupa administrarea orala,
este usor absorbita si descompusa cu formarea iodului liber, necesar orga-
nismul uman ca parte a hormonului tiroidian - tiroxina, care activeaza pro-
cesele redox in celule, creste activitatea multor enzime (citocromoxidaza,
xantinoxidaza, arginaza, oxidaza, fosfataza alcalina etc.), regleaza toate ti-
purile de metabolism din organism si activitatea functionala a organelor ge-
nitale.

Forme farmaceutice. Comprimate.
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IODURA DE POTASIU
Kalii iodidum
Potassium iodide

KI M;166,0
Obtinere. lodura de potasiu se obtine prin tratarea iodurii feroso-
ferice cu solutie de carbonat de potasiu:

Fesls + 4K,CO3 + 4H,0 — 8KI + 2Fe(OH)s) + Fe(OH)| + 4CO,1

Descriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba, fara miros,
cu gust sarat si slab amar.

Solubilitate. Foarte usor solubila in apa, usor solubild in glicerol,
solubila in alcool etilic.

Identificare. *Pentru identificarea iodurii de potasiu se prevede uti-
lizarea reactiilor chimice pentru:

e potasiu (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni

anorganici);

e joduri (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni

anorganici).

Pentru identificarea iodurii de potasiu pot fi utilizate si reactiile chi-
mice nefarmacopeice pentru cationul de potasiu si anionul de iod (vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. “in iodura de potasiu se determina impuritatile de iodati, de
sulfati, de tiosulfati, de fier si de metale grele.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a iodurii de potasiu
prin metoda iodatometrica, in care substanta medicamentoasa se titreaza
cu iodat de potasiu 0,05 M, in prezenta acidului clorhidric concentrat, pana
la schimbarea culorii din rosu in galben. Apoi se adauga cloroform si titra-
rea se continua pana la decolorarea stratului de cloroform.

lodura de potasiu poate fi dozata si prin metoda argentometrica
Fajans-Hodakov, bazata pe titrarea cu nitrat de argint, in prezenta indica-
torului eozinat de sodiu (vezi 3.3.1. Caracteristica generala a grupului).

Conservare. in loc uscat, in vase bine inchise, ferit de lumina.

Actiune farmacologica. lodura de potasiu, administrata intern,
combate deficitul de iod din organism. lonii de iod sunt captati si stocati
in glanda tiroida, unde participa la sinteza tiroxinei si triiodtironinei - hor-
moni necesari pentru dezvoltarea normala fizica si intelectuala a omului.

Indicatii: profilaxia si tratamentul gusei endemice, carenta iodului,
tratamentul in perioada dupa strumectomie in hipotiroidism.

Forme farmaceutice. Comprimate.
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SOLUTII ALCOOLICE DE IOD 5% S1 10%
Solutio iodi spirituosa 5% et 10%
Alcoholic iodine solutions 5% and 10%

Compozitie:

Solutie alcoolica de iod 5%. lod - 5,0 g, iodura de potasiu - 2,0 g si
alcool etilic 70% pana la 100 ml.

Solutie alcoolica de iod 10%. lod - 10,0 g si alcool etilic 95% pana la
100 ml.

Descriere. Solutie limpede, bruna, cu miros caracteristic de iod si
de alcool.

Identificare. Pentru identificarea solutiei alcoolice de iod 10%, DAN
propune reactia pentru iod cu solutie de amidon, in care apare o coloratie
albastra. Pentru identificarea solutiei alcoolice de iod 5%, FR X prevede
suplimentar reactia pentru ioduri cu nitrat de argint, dupa indepartarea
iodului prin evaporare la sicitate pe baia de apa, in urma careia se for-
meaza un precipitat galben, si reactia pentru potasiu cu acid tartric, cu
formarea de precipitat alb (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi
si anioni anorganici).

Dozare

Solutie alcoolica de iod 5%. FR X prevede dozarea solutiei alcoolice
de iod 5% prin titrarea iodului cu tiosulfat de sodiu 0,1 M pana la
decolorare. Apoi, iodura de potasiu se determina cantitativ in ace-
easi solutie-proba prin metoda argentometrica Fajans, prin titrarea
cu nitrat de argint 0,1 M, in prezenta indicatorului eozinat de sodiu,
pana la coloratie roz-violeta a precipitatului:

I2 + 2Na2S203 — 2Nal + Na2S40s

2Nal + KI + 4AgNOs — 4Agl| + 2NaNOs + 2KNOs
Solutie alcoolica de iod 10%. FR X prevede determinarea cantitativa a
solutiei alcoolice de iod 10% prin titrarea cu tiosulfat de sodiu 0,1 M
pana la decolorare:

I2 + 2Na2S203 — 2Nal + Na2S40e

Conservare. In flacoane bine inchise.

Actiune farmacologica. lodul are proprietati antimicrobiene mar-
cate datorita denaturarii proteinelor. Intra in componenta hormonilor tiro-
idieni si in carenta acestuia pot aparea simptome de gusa endemica. Sti-
muleaza metabolismul, reduce concentratia serica a colesterolului si beta-
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lipoproteinelor, creste activitatea fibrinolitica a serului si scade viteza co-
agularii sangelui.

Indicatii: dezinfectia pielii, remediu iritant si revulsiv. in adminis-
trarea orala: ateroscleroza, hipertiroidismul, hipotiroidismul, gusa ende-
mica, protectia glandei tiroide de radiatie, bolile inflamatorii cronice ale
cailor respiratorii, intoxicatiile cronice cu plumb si cu mercur.

Efecte adverse: local irita pielea, in administrare sistemica poate pro-
voca greata, voma, diaree, dureri stomacale, cefalee, insomnie, tahicardie,
hiperhidroza, gust metalic, fenomene de iodism (rinita, urticarie).

FLUORURA DE SODIU
Natrii fluoridum
Sodium fluoride

NaF M 41,99
Descriere. Cristale incolore sau pulbere cristalina alba sau aproape
alba.
Solubilitate. Solubila in apa, practic insolubila in alcool etilic.
Identificare. *Pentru identificarea fluorurii de sodiu se prevede uti-
lizarea reactiilor chimice pentru:
e sodiu (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni
anorganici);
o fluoruri (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni
anorganici).
Pentru identificarea fluorurii de sodiu pot fi utilizate si reactiile chi-
mice nefarmacopeice pentru cationul de sodiu si anionul de fluor (vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).
Teste. *In fluorura de sodiu se determina impuritatile de cloruri, de
fluorosilicati si de sulfati.
Dozare. #Se prevede determinarea cantitativa a fluorurii de sodiu
prin titrarea cu nitrat de lantan (La(NOs)s) 0,1 M, punctul de echivalenta
fiind determinat potentiometric:

La(NOas)s + 3NaF — LaFs| + 3NaNOs

Fluorura de sodiu poate fi dozata si prin metoda acido-bazica, in me-
diu anhidru de anhidrida acetica. Titrarea are loc cu acid percloric 0,1 M in
acid acetic anhidru, in prezenta indicatorului galben de metanil in dioxan,
pana la coloratie rosu-violeta:
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2NaF + (CH3CO)20 + H20 — HzF2 + 2CH3COONa
CH3COONa + HCIO4 — CH3COOH + NaClO4

Conservare. In recipiente bine inchise, ferite de lumina.

Actiune farmacologica. lonul de fluor intra in componenta cristale-
lor de apatita din oase si din dinti, stabilizandu-le. Remineralizeaza smaltul
decalcinat, sporind rezistenta la aciditate si la carii.

Indicatii: profilaxia cariei dentare, osteoporozei senile, menopau-
zale, corticosteroide si otosclerozei.

Efecte adverse: ulceratii bucale, hematemeza, scaun negru, dureri
osoase, colorarea dintilor in brun, negru sau inalbirea lor.

Interactiuni: antiacidele cu calciu sau cu aluminiu scad absorbtia
intestinala a ionului de fluor.

Forme farmaceutice. Drajeuri.

3.4. Substante medicamentoase din grupul derivatilor de carbo-
nati, de hidrocarbonati si de bor

3.4.1.Caracteristica generala a grupului

Substante medicamentoase, derivati de carbonati si de hidrocar-
bonati. Acidul carbonic, fiind un acid bibazic, poate forma doua tipuri de
saruri - neutre (carbonati) si acide (hidrocarbonati). Substante medicamen-
toase sunt carbonatul de litiu si hidrocarbonatul de sodiu. Atat sarurile ne-
utre, cat si cele acide, in solutii apoase au reactie bazica datorita hidroli-
zei:

Me2CO3 + H20 — MeOH + MeHCOs3
MeHCO3 + H20 — MeOH + CO21 + H20

Pentru identificare se aplica degajarea bioxidului de carbon la tra-
tarea carbonatilor si hidrocarbonatilor cu acid clorhidric sau la incalzirea
pe baia de apa:

NaHCOs + HCI — NaCl + CO2t + H20
Li2CO3s+ 2HCI — 2LiCl + CO21 + H20
Ca(OH)2+ CO2— CaCOs| + H20
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Pentru deosebirea hidrocarbonatilor de carbonati se aplica:

e reactia la fenolftaleina - carbonatii au reactie alcalina la fenolfta-
leina, care coloreaza solutia in roz intens, spre deosebire de hi-
drocarbonati (baze mai slabe), care coloreaza solutia in slab roz;

e reactia cu sulfatul de magneziu - spre deosebire de carbonati, hi-
drocarbonatii formeaza precipitat alb cu sulfatul de magneziu nu-
mai la incalzire (din cauza trecerii hidrocarbonatilor in carbonati):

2NaHCO3; — Na2COs + CO21 + H20

4Na2CO3 + 4MgS04 + 4H20 — 3MgCOs - Mg(OH)2 - 3H20| + 4Na2S04
+ CO271

Hidrocarbonatul de sodiu are un spectru larg de aplicare in medi-
cina: sporeste alcalinitatea sangelui, reduce aciditatea datorita proprieta-
tilor de neutralizare a acizilor ca agent de dexagregare in comprimate, ca
stabilizator in solutii injectabile.

Carbonatul de litiu, actionand asupra sistemului nervos prin cationul
de litiu, reprezinta un remediu normotimic (normalizeaza starea psihica
fara inhibitii generale, are actiune antidepresiva, sedativa si antimania-
cald).

Substante medicamentoase, derivatii borului. Din subgrupa prin-
cipald a grupei a lll-a a sistemului periodic face parte borul. intrucat are
pe stratul electronic exterior trei electroni, in compusi are valenta 3 si
poseda proprietdti nemetalice. Cele mai importante minereuri cu continut
de bor, care si-au gasit aplicarea in medicina, sunt: acidul boric (sasilona)
- H3BO3 §1 boraxul - NazB407'10 H,0.

Solutia apoasa a acidului boric are reactie slab acida, de aceea, la
neutralizarea cu baza alcalina, se formeaza sare a acidului tetraboric
(H2B40y) si apoi saruri ale acidului metaboric (HBO,) - tetraborati si meta-
borati, corespunzator:

HsBOs+ NaOH — NaBO:2 + 2H.0
NaBO2 + 2H20 — H3BO3 + NaOH

Solutia acidului boric in glicerol, in urma formarii unui acid complex
monobazic (acid digliceroboric), poseda reactie acida mai puternica:

(|3HZ—OH (|3H2—OH Ho_(l:H2

Z?H-OH + HBO, —— ?H-O7B\—O-‘CH H*
-3H

CH, - OH s CH,- 0O "0-CH,

101



V.Valica, L.Uncu, E.Donici, T.Treapitina, E.Mazur, T.Stefanet

Acidul digliceroboric, fiind un electrolit puternic, poate fi titrat cu
hidroxid de sodiu, cu o precizie suficienta, in prezenta fenolftaleinei (pana
la roz):

(‘ZHQ-OH HO -CH, 7 (‘:Hz'OH HO - CH,
CH-0—,B—0-CH | H" + NaOH —=|CH-O—,B—O0-CH [Na®+ HQO

\ - | I - |
CHZ-O/ " 0-CH, CHz-O/ 0-CH,

Solutia apoasa a boraxului, in urma hidrolizei, are reactie alcalina:

Naz2B4O7 + 7H20 — 4H3BO3 + 2NaOH

HIDROCARBONAT DE SODIU
Natrii hydrogenocarbonas
Sodium hydrogen carbonate

NaHCO3 M 84,0
Obtinere. Hidrocarbonatul de sodiu se obtine in calitate de produs
intermediar la prepararea in industria chimica a carbonatului de sodiu,
dupa metoda amoniacala propusa de Solvay. Solutia concentrata de clorura
de sodiu se satureaza, la racire, cu amoniac si concomitent se trece prin
solutie bioxid de carbon:

NHs3 + CO2 + H2O — NH4HCOs3
NH4HCO3 + NaCl — NH4Cl + NaHCO3|

Pentru a purifica hidrocarbonatul de sodiu format de clorura de
amoniu, solutia se decanteaza si hidrocarbonatul de sodiu se calcineaza:

2NaHCO3; — Na2COs + CO21 + H20

in reziduu se obtine carbonat de sodiu. Bioxidul de carbon se utili-
zeaza in reactia cu amoniacul, rezultat al incalzirii cu carbonat de calciu a
solutiei cu continut de clorura de amoniu:

2NH4Cl + CaCO3 — CaClz + 2NHst + CO21 + H20

Astfel, in metoda de sinteza propusa, unicul produs secundar este
clorura de calciu.
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Carbonatul de sodiu obtinut este fara apa de cristalizare insa, dupa
etapa de recristalizare in apa, se obtine Na,COs:10H,0. La saturarea hidra-
tului obtinut cu dioxid de carbon se formeaza hidrocarbonat de sodiu:

Na2CO3-10H20 + CO2 — 2NaHCO3 + 9H20

Descriere. Pulbere cristalina alba.
Solubilitate. Solubil in apa, practic insolubil in alcool etilic 96%.
Identificare. *Pentru identificarea hidrocarbonatului de sodiu se
prevede:
e reactia la fenolftaleina. La adaugarea fenolftaleinei, solutia de hi-
drocarbonat de sodiu se coloreaza in roz. Dupa incalzirea solutiei,
se elimina gaz si solutia se coloreaza in rosu:

2NaHCO3— Na2CO3+ CO2 1+ H20

« reactiile pentru cationul de sodiu (vezi 3.1. Reactii de identificare

pentru cationi si anioni anorganici);

e reactiile pentru anionul hidrogencarbonat (vezi 3.1. Reactii de

identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Pentru identificarea hidrocarbonatului de sodiu pot fi utilizate si reac-
tiile chimice nefarmacopeice, specifice cationului de sodiu si anionului hi-
drocarbonat (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni anor-
ganici).

Teste. #Se prevede determinarea aspectului solutiei (trebuie sa fie
limpede si incolora), pH-ul (solutie apoasa, mai mare de 8,6), a sulfatilor,
a amoniului, a calciului, a fierului.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a hidrocarbonatului de
sodiu prin metoda acido-bazica cu acid clorhidric 1,0 M, punctul de echiva-
lenta fiind pus in evidenta cu indicatorul metiloranj, sau potentiometric.

Conservare. Lista OTC se pastreaza in vase bine inchise, ferit de
lumina. La aer, hidrocarbonatul de sodiu trece in carbonat de sodiu.

Actiune farmacologica. Administrarea hidrocarbonatului de sodiu
contribuie la mentinerea echilibrului acido-bazic in organism: creste con-
centratia hidrocarbonatului si corecteaza manifestarile clinice ale acidozei
metabolice (tulburare caracterizata prin cresterea aciditatii plasmei). Hi-
drocarbonatul de sodiu se indica pentru:

e alcalinizarea urinei, in tratamentul intoxicatiei cu diferite medica-

mente precum: barbiturice, acid acetilsalicilic (aspirina) etc.;

e reechilibrarea hidro-electrolitica si acido-bazica in pierderi diges-

tive severe alaturi de alte medicamente;
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e reechilibrare acido-bazica in distructii masive de globule rosii din
sange (hemoliza), de tesut muscular sau in cresterea nivelului de
acid uric din sange;

o hiperkaliemie (cresterea cantitatii de potasiu din sange);

e soc cardiocirculator;

¢ pentru spalaturi, gargare, inhalatii.

Forme farmaceutice. Pulbere, solutie perorala (ape minerale), so-

lutie perfuzabila.

CARBONAT DE LITIU
Lithii carbonas
Lithium carbonate

Li.CO3 M, 73,9

Descriere. Pulbere alba.

Solubilitate. Greu solubil in apa, practic insolubil in alcool etilic 96%.

Identificare. Pentru identificarea carbonatului de litiu se prevede
utilizarea reactiilor chimice pentru:

o litiu (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni anor-

ganici);

e carbonat (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni

anorganici);

Pentru identificarea carbonatului de litiu pot fi utilizate si reactiile
chimice nefarmacopeice, specifice cationului de litiu si anionului carbonat
(vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor: sulfati, arseniu, cal-
ciu, fier, magneziu, potasiu, sodiu, cloruri.

Dozare. #Se prevede dozarea carbonatului de litiu prin metoda
acido-bazica cu solutie de acid clorhidric 1,0 M, punctul de echivalenta
fiind determinat cu indicatorul metiloranj.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, ferit de lumina, la
loc racoros si uscat.

Actiune farmacologica. Carbonatul de litiu se utilizeaza:

¢ in stari de excitatie in manie sau hipomanie, normalizand, intr-o

masura sau alta, starea psihica, dar nu provoaca inhibitie generala;

o profilactic in psihozele ciclice maniaco-depresive;

e in asociatie cu un neuroleptic, in accesele de manie violente, in

schizofrenia cu tulburari afective, in psihozele delirante rebele;
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¢ in migrena, sindromul Meniere, disfunctii sexuale, dependenta de

droguri.

Mecanismul de actiune al litiului nu este studiat suficient. Se presu-
pune ca actioneaza asupra curentilor ionilor de sodiu (antagonist al Na*).
Patrunzand in interiorul celulei, litiul modifica concentratia si viteza
schimbului intra- si extracelular al ionilor de sodiu precum si repartitia po-
tasiului. Aceste perturbari se rasfrang asupra procesului de depolarizare,
reducand activitatea bioelectrica a neuronilor creierului. Exista date ca
litiul accelereaza descompunerea aminelor biogene (concentratia de no-
repinefrina si de serotonina in tesuturile creierului scade). Efectul benefic
al litiului in migrena poate fi asociat cu modificari ale concentratiilor de
serotonina si de histamina.

La administrare enterala, sarurile de litiu se absorb bine din intesti-
nul subtire. Concentratia maxima in plasma sangvina se obtine aproximativ
peste 9 ore de la administrare, iar injumatatirea concentratiei are loc
peste circa 24 de ore. Sarurile de litiu nu se leaga de proteinele plasmatice.
Patrund prin bariera placentara, se excreta in laptele matern. Prin bariera
hematoencefalica patrund usor, dar lent. Se excreta prin rinichi (95%), cu
masele fecale (mai putin de 1%) si cu transpiratia (4-5%).

Forme farmaceutice. Pulbere, comprimate, drajeuri.

ACID BORIC
Acidum boricum
Boric acid

HsBOs M; 61,8

Descriere. Pulbere cristalina sau lamele grase la pipait, incolore si
lucioase.

Solubilitate. Solubil in apa si alcool etilic 96%, usor solubil in apa
fierbinte si glicerol 85%.

Identificare. *Pentru identificarea acidului boric se prevede:

e reactia de formare a esterului boroetilic. La dizolvarea acidului
boric in alcool etilic se formeaza esterul boroetilic, care arde cu flacara cu
margine verde:

_/OH HO - C,H, OC,H,
B—oH + HO-CH,— B:oczH5
OH HO - C,H, OC,H,
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e acidul boric poate fi identificat si cu hartia de curcuming, care se
coloreaza in roz sau rosu-brun, iar la umectare cu solutie de amo-
niac trece in negru-verzui:

HO—CfCH:CHQOH O-C-CH:CHQOH
OH I OCH, Hoy (“:H OCH,

B=OH + CH B + HO0
~oH | e A
HO-C-CH=CHQOH 0=C-CH=CH OH
OCH, —OCH,

Teste. *Se prevede determinarea lipsei sulfatilor si substantelor or-
ganice.

Dozare. *Se prevede dozarea acidului boric prin metoda acido-ba-
zica cu hidroxid de sodiu 1,0 M in prezenta manitolului, preventiv neutra-
lizat dupa fenolftaleina. Punctul de echivalenta se determina dupa fe-
nolftaleina (pana la roz).

Conservare. Acidul boric se pastreaza in vase bine inchise, ferit de
lumina, la loc uscat.

Actiune farmacologica. Acidul boric poseda proprietati slab dezin-
fectante, distruge diferite microorganisme datorita proceselor de coagu-
lare si de denaturare (incalcarea structurii tertiare a moleculei proteice) a
proteinelor intracelulare, modificd permeabilitatea peretilor celulari ai
microorganismelor. Este utilizat pentru uz extern. Dupa aplicarea pe mu-
coase sau pe piele, distruge microorganismele care provoaca boli infecti-
oase. Acidul boric poate fi partial absorbit in circulatia sistemica.

Utilizarea acidului boric ca antiseptic este indicata pentru trata-
mentul etiotropic (distrugerea microorganismelor patogene) a diferitor
procese infectioase ale pielii si ale membranelor mucoase: otita externa
(acuta si cronica), fara perforatia membranei timpanice, infectii ale pielii,
conjunctivita, colpita. Principala conditie pentru utilizarea corecta a aci-
dului boric este integritatea pielii sau a membranelor mucoase.

Acidul boric patrunde bine prin piele si mucoase, este excretat incet
si se poate acumula n organe si in tesuturi. Se excreta prin rinichi (50% in
decurs de 12 ore, restul in 5-7 zile).

Forme farmaceutice. Pulbere, solutie apoasa si alcoolica pentru uz
extern, picaturi auriculare, picaturi oftalmice, unguent.
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TETRABORAT DE SODIU
Borax
Borax

NazB407'10H20 M, 381,4

Descriere. Pulbere alba, cristalina sau cristale incolore, transpa-

rente, foarte putin eflorescente.

Solubilitate. Solubil in apa, usor solubil in apa fierbinte si in glicerol

85%.

Identificare. *Pentru identificarea tetraboratului de sodiu se prevede:

e reactia de formare a esterului boroetilic. La dizolvarea tetrabora-
tului de sodiu in alcool etilic se formeaza esterul boroetilic care
arde cu flacara cu margini verzi.

e colorarea cu fenolftaleina. Solutia apoasa de borax se coloreaza in
roz la adaugarea catorva picaturi de fenolftaleina. Dupa adaugarea
glicerolului 85%, culoarea dispare ca urmare a formarii unui com-
pus complex, care disociaza ca acid.

Tetraboratul de sodiu da toate reactiile pentru acidul boric (vezi

Acid boric) si reactiile caracteristice pentru ionul de sodiu (vezi 3.1. Reactii
de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. *Se prevede determinarea sulfatilor, amoniului si calciului.

Dozare. *Se prevede dozarea tetraboratului de sodiu prin metoda

acido-bazica cu hidroxid de sodiu 0,1 M, in prezenta manitolului, preventiv
neutralizat dupa fenolftaleina. Punctul de echivalenta se determina dupa
fenolftaleina (pana la roz).

Tetraboratul de sodiu poate fi dozat si prin metoda acido-bazica cu

acid clorhidric 0,1 M, in prezenta indicatorului metiloranj, pana la colo-
ratie roz-oranj:

Na2B4+07-10H20 + 2HCI — 4H3BO3| + 2NaCl + 5H20

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, ferit de lumina, la
loc uscat si racoros.

Actiune farmacologica. Tetraboratul de sodiu este un antiseptic,
poseda activitate bacteriostatica si este eficient pentru tratamentul can-
didozei. indepartand micelele fungice, tetraboratul de sodiu previne proce-
sul de atasare ulterioara a acestora si, ca urmare, inhiba reproducerea lor.
Se aplica in medicina in leziuni candidale ale mucoaselor (bucale, faringiene,
organelor genitale, ochilor), in eruptii pe scutec, in escare.
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Absorbtia sistemica la administrari locale si externe este redusa; se
absoarbe in tractul gastrointestinal cu inghitire partiala (la aplicare pe su-
prafata mucoasei bucale, faringiene), poate fi absorbit prin pielea deteri-
orata. Se depune in tesutul osos, in ficat. Se elimina nemodificat prin
rinichi si prin intestine timp de o saptamana.

Forme farmaceutice. Pulbere, solutie.

3.5. Substante medicamentoase
din grupul derivatilor argintului, calciului, magneziului,
zincului, fierului (1), aluminiului si bismutului

3.5.1 Caracteristica generala a grupului

De la inceputul sec. al XX-lea, devine foarte actuala studierea ele-
mentelor minerale - sodiu, clor, potasiu, magneziu, fosfor, calciu etc.
Unele intra in componenta tesuturilor in cantitati relativ mari (> 5 g) si se
numesc macroelemente, altele - in cantitati mai mici (mai jos de 0,01 g/kg)
si se numesc microelemente. Din grupul de macroelemente fac parte sapte
elemente: calciul, fosforul, magneziul, sodiul, potasiul, sulful si clorul.
Aceste elemente intra in componenta hranei si sunt necesare la formarea
tesuturilor, participa in procesele biologice si fiziologice ale organismului.
La microelemente se refera: zincul, cuprul, cromul, manganul, cobaltul,
molibdenul, iodul, fluorul, nichelul, aluminiul etc. Spre deosebire de ma-
croelemente, distribuite destul de uniform in diferite tesuturi ale corpului,
microelementele sunt grupate in diferite organe specifice.

Din cele peste 100 de elemente chimice cunoscute in prezent, circa
60 se gasesc in organismele vii, iar 20-21 sunt necesare pentru asigurarea
structurilor tisulare si pentru desfasurarea normala a proceselor metabo-
lice, de aceea au fost numite bioelemente. Acestea se afla atat sub forma
de solutii saline (fosfati, carbonati, cloruri etc.), cat si in componenta unor
molecule organice (fosforul din nucleoproteine si fosfolipide, fierul din he-
moglobina si mioglobina, sulful din vitamina By, iodul din hormonii tiroidi-
eni etc.).

Elementele, din grupa intai a sistemului periodic al elementelor chi-
mice, contin pe nivelul electronic exterior un electron pe care il cedeaza
usor, transformandu-se in ioni incarcati pozitiv. Aceste elemente, in func-
tie de componenta penultimului nivel electronice, se impart in doua
subgrupe: principala (subgrupa metalelor alcaline) si subgrupa secundara
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(cuprul, argintul, aurul). Elementele din subgrupa secundara au pe preul-
timul nivel electronic cate 18 electroni, o parte din care trec pe nivelul
electronic exterior, prin ce si se explica valenta schimbatoare a acestora.
Caracteristic pentru elementele din subgrupa secundara este posibilitatea
de a se reduce din compusii cu valenta diferita pana la metale libere pre-
cum si cea de a forma compusi complecsi.

n medicina se intrebuinteaza sulfatul de cupru (intern ca vomitiv,
extern ca antiseptic, astringent si cauterizant), nitratul de argint si prepa-
ratele coloidale (extern ca antiseptice, astringente si cauterizante).

Elementele, din grupa a doua a sistemului periodic al elementelor
chimice, contin pe nivelul electronic exterior doi electroni, la cedarea ca-
rora se transforma in ioni incarcati pozitiv. Din aceasta grupa, in medicina
se aplica compusii magneziului, calciului si bariului (elementele subgrupei
principale) si compusii zincului si mercurului (elementele subgrupei secun-
dare).

lonul de calciu este un macroelement, implicat in numeroase meca-
nisme fiziologice (tonificarea activitatii neuromusculare, imbunata-
tirea contractiilor musculare in distrofia musculara, miastenia gra-
vis, stimularea fagocitozei si a coagularii sangelui), un component
necesar in anumite fenomene enzimatice; participa la diminuarea
edemelor prin scaderea permeabilitatii vasculare si activarea diure-
zei; contribuie la stabilitatea activitatii cardiace. Exercita, de ase-
menea, actiune antiinflamatoare si antialergica (urticarie, edem
Quincke, boala serului), usor depresiva asupra sistemului nervos
central, intervine in metabolismul hidric si in permeabilitatea mem-
branelor celulare.

Magneziul participa la majoritatea reactiilor metabolice, inclusiv la cele
asociate cu sinteza si cu eliberarea energiei, regleaza excitabilitatea
musculara, manifesta actiune calmanta, anticonvulsiva, spasmolitica,
reduce durerea etc. Magneziul dilata arterele coronare si periferice,
scade tensiunea arteriala, reduce frecventa aritmiilor, scade tonusul
uterului. Oxidul de magneziu se utilizeaza ca antiacid, purgativ usor,
iar sulfatul de magneziu, fiind administrat parenteral, actioneaza ca
sedativ, spasmolitic, anticonvulsivant, antiemetic, iar la administra-
rea perorala are actiune laxativa in doza de 2-5 g si purgativa in doza
de 20-30 g.

Zincul este unul dintre microelementele esentiale, care participa la
multe procese vitale: stimularea procesului de diviziune si de cres-
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tere celulara, metabolismul normal acido-bazic al macronutrienti-
lor, carbohidratilor, acizilor grasi si vitaminei A; contribuie la func-
tionarea normala a vederii, la sinteza proteinelor, la vindecarea ra-
nilor, iar alaturi de calciu la formarea oaselor; este responsabil pen-
tru miros si pentru gust; are un efect semnificativ asupra productiei
de hormoni masculini si feminini, influentand functia de reprodu-
cere, fertilitatea si activitatea sexuala.

Zincul mai este numit elementul ,frumusetii” deoarece participa
activ la procesul de regenerare a pielii; regleaza glandele sebacee, stimu-
leaza sinteza colagenului si a cheratinei, afectand cresterea parului si a
unghiilor. Lipsa zincului poate duce la caderea parului, la formarea matre-
tii, la fragilitatea si la stratificarea unghiilor; la uscaciunea si la descuama-
rea pielii, la vindecarea lenta a ranilor; la pierderea poftei de mancare; la
oboseala crescuta, la nervozitate, la incalcarea perceptiei gustului si mi-
rosului. Oxidul de zinc se aplica ca astringent, iar sulfatul de zinc ca de-
zinfectant si astringent in practica oftalmologica.

Elementele din grupa a treia a sistemului periodic al elementelor
chimice au pe nivelul electronic exterior trei electroni, de aceea in com-
pusii au valenta trei, dar pot fi mono- si bivalenti. Datorita faptului ca in
subgrupa principala, cu cresterea sarcinii nucleului, proprietatile metalice
se intensifica de sus in jos, iar cele nemetalice slabesc in aceeasi directie,
borul este nemetal, aluminiul, galiul, indiul - amfoteri, iar oxidul de taliu
are numai proprietatile bazice. In medicina se intrebuinteaza, in special,
compusii borului (acidul boric, tetraboratul de sodiu) si aluminiului (hidro-
xidul de aluminiu).

Elementele din grupa a cincea a sistemului periodic al elementelor
chimice au pe nivelul electronic exterior cinci electroni, de aceea in com-
pusii cu oxigenul manifesta valenta maxima - cinci, iar in compusii cu hi-
drogenul valenta trei. Aceasta grupa este prezentata de azot, de fosfor,
de arsen si de bismut. Bismutul are proprietati de metal, iar in compusi cu
alte elemente poate da dovada de valenta schimbatoare. Bismutul are ca-
pacitatea de a se lega de microorganisme si de a inhiba procesele lor vitale.

Elementele din grupa a opta a sistemului periodic al elementelor
chimice se impart in doua subgrupe: subgrupa principala - gazele inerte si
subgrupa secundara - fier, ruteniu, osmiu si hassiu. Aceste elemente contin
pe nivelul electronic exterior cinci electroni, in compusii cu oxigenul ma-
nifestand valenta maxima - cinci, iar in compusii cu hidrogenul valenta trei.
Fierul poate forma compusi bivalenti (compusi ferosi Fe?"), trivalenti (com-
pusi ferici Fe®") si hexavalenti.
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Fierul este un microelement esential: intra in structura mioglobi-
nei, hemoglobinei, globulelor rosii (culoarea sangelui este asigurata de
fier); transporta oxigenul (furnizarea de oxigen la organe si la tesuturi);
participa la procesele oxido-reducatoare si la sinteza unor fermenti; joaca
un rol important in hematopoieza (in lipsa fierului in sange apare anemia
feripriva). Cauzele deficitului de fier pot fi: continutul redus de fier in ratia
alimentara, lipsa acidului clorhidric in sucul gastric (se deregleaza absor-
btia fierului), hemoragiile cronice (ulcer gastric, menstruatie). Anemia se
observa si la copiii mici ale caror mame sufera de carenta de fier.

in practica medicald, preparatele de fier sunt utilizate pentru admi-
nistrare orala (sulfat de fier, fumarat de fier etc.) si pentru uz parenteral
(complex de polimaltoza de fier (Ill), complex de fier (lll) poliizomaltoza
etc.). Unele preparate combinate contin fier cu acid ascorbic, care imbu-
natateste absorbtia fierului din intestin, n principal in duoden si in intes-
tinul subtire. Fierul absorbit este depozitat, in principal, in ficat, unde este
legat de feritina. Ulterior, acesta este incorporat in hemoglobina la nivelul
maduvei osoase. Fierul neabsorbit este excretat prin fecale. Gradul de ab-
sorbtie dupa administrarea orala depinde de gradul deficitului de fier (cu
cat este mai mare deficienta, cu atat este mai mare absorbtia) si de mari-
mea dozei de medicament (cu cat este mai mare doza, cu atat este mai
mare absorbtia). La administrarea intramusculara, acesta patrunde in flu-
xul sangvin prin sistemul limfatic. Timpul de atingere a concentratiei ma-
xime este de 24 de ore. In fluxul sangvin, fierul se leagd de transfering,
apoi este depus in tesuturi ca parte a feritinei, iar in maduva osoasa este
inclus in hemoglobina si utilizat in procesul de eritropoieza.

Determinarea calitativa a substantelor medicamentoase din grupul
derivatilor argintului, calciului, magneziului, zincului, fierului (Il), alumi-
niului si bismutului se face in baza reactiilor chimice de identificare a ca-
tionului si a anionului respectiv, prezentate in compartimentul 1.1. Reactii
de identificare pentru cationi si anioni anorganici.

Determinarea cantitativa a substantelor medicamentoase din grupul
derivatilor argintului, calciului, magneziului, zincului, fierului (1), alumi-
niului si bismutului se face prin metode chimice (titrimetrice) si fizico-chi-
mice.

Derivatii metalelor bi-, tri- sau tetravalente (derivatii calciului,
magneziului, zincului, aluminiului si bismutului) se determina cantitativ prin
metoda complexonometrica. Metoda complexonometrica directa este o me-
toda volumetrica bazata pe formarea compusilor complecsi solubili in apa in
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urma reactiei dintre ionii metalelor bi-, tri- sau tetravalente cu trilon B (sa-
rea disodica a acidului etilendiaminotetraacetic, complexon IlI sau
Na:EDTA). in calitate de indicator se folosesc indicatorii metalocromici (eri-
ocrom negru, eriocrom albastru, murexid, violet de pirocatehina, albastru
de pirogalol) care, la un pH puternic bazic (pH>10), creat de solutia tampon
amoniacala, formeaza cu metalul un complex colorat in culoarea diferita de
cea a indicatorului liber (tabelul 3.1.).

Tabelul 3.1.

Indicatori metalocromici

Formula de structura, denumirea chimica

Caracteristica
generala

Albastru de eriocrom T

OH OH

OH
NaO,S SO,Na

sarea disodicd a acidului 2(2-hidroxi,
5-zlorfenil)azo]-1,8-dihidroxinaftalin-
3,6-disulfonic

Se foloseste pentru titrarea in
mediu neutru sau bazic a metale-
lor bivalente (magneziu, zinc, cal-
ciu) cu care formeaza un compus
complex de culoare rosie. in me-
diul bazic (pH 9,5-10) are culoare
albastra, virajul culorii in punctul
de echivalenta fiind de la rosu la
albastru

Negru de eriocrom T

OH OH
O,N SO,;Na

sarea de sodiu a acidului 1-[(1-hidroxi,
2-naftil)azo]-6-nitro-2-naftol-4-sulfo-
nic

Se foloseste pentru titrarea in
mediu neutru sau bazic a metale-
lor bivalente (magneziu, zinc, cu-
pru, calciu) cu care formeaza un
compus complex de colorare rosu-
violet. In mediul bazic (pH 9,5-
11), negrul de eriocrom are cu-
loare albastra, virajul culorii in
punctul de echivalenta fiind de la
rosu-violet la albastru

Murexid
O (@]
N
O)\N 0O 0O N/&o
H NH; H

sarea de amoniu a acidului 5,5-nitril-
dibarbituric monohidrat

Se foloseste pentru titrarea meta-
lelor bivalente cu care formeaza
un compus complex colorat, de
exemplu cu calciul - oranj. In me-
diul bazic (pH 11) murexidul are
culoare violeta

La un pH 2-3 are culoare galbena.
Se foloseste pentru titrarea meta-
lelor trivalente cu care formeaza
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< . s Caracteristica
Formula de structura, denumirea chimica

generala
Violet de pirocatehina un compus complex colorat, de
OH OH ex. cu bismut - albastru

HO o)
PUS
. SO,H

3,3, 4-trihidroxifuxon-2"acid sulfonic

Pana la titrare, indicatorul formeaza cu cationul metalului, in pre-
zenta solutiei tampon amoniacale, un compus complex [Ind-Me] de o culoare
caracteristica, solubil in apa. Tn timpul titrarii, cationii liberi ai metalului se
leaga de titrant - Trilon B, cu formarea celui de-al doilea compusul complex
[TrilonB-Me] incolor, solubil in apa. in continuare, Trilonul B se leaga de me-
talul din compusul complex [Ind-Me] prin descompunerea lui. Fiind mai putin
stabil decat compusul complex [TrilonB-Me], in punctul de echivalenta se
elibereaza ionul liber al indicatorului de culoarea caracteristica, cu formarea
compusului complex [TrilonB-Me].

Etapele titrdrii derivatilor metalelor bivalente:

HZQ QHZ
Me
" \
OH OH o / O
2+ ‘
O,N O,N
= CH,COONa \ = CHCOONa
| > CH,COOH | >=CH,C00
CH .
|2 + Me” C\HZ 2 Me +2H’
CH, CH, .-~
[~ CH,COOH [ _~~CH,C00
~~CH,COONa ~~CH,COONa
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H,O OH,
Me—_ = CH.COONa
°© /i o ™~ CH,COOH
o CH,
NaSO; N=N . —_—
CH,
|, CH,COOH
~~CH,COONa
O,N
OH OH
_~CH,COONa
N =
\ —CHZCOO\ NaSO; N=N
CH, .
\ .~ Me +
9
| .-CH,CO0
~~CH,COONa O,N

Deoarece, in urma reactiei de complexare se pun in libertate ioni de
hidrogen, are loc cresterea aciditatii mediului, cu scaderea pH-ului. Pentru
a preveni influenta pH-lui asupra stabilitatii compusilor complecsi, titrarile
complexonometrice se efectueaza in solutii tampon de pH, la care stabili-
tatea complexonatului este maxima. De obicei, titrarea are loc la un pH de
10-12 cu solutia tampon amoniacalda (NHsOH/NH.CI).

Pentru analiza derivatilor anorganici ai metalelor se aplica si metode
instrumentale: spectroscopie atomica de absorbtie bazata pe absorbtia lu-
minii de catre ionii metalici liberi. Atomii, in stare energetica de baza,
absorb energia radiatiei electromagnetice la o anumita lungime de unda
(specifica si caracteristica pentru metalul analizat), intrand in stare de ex-
citatie. Cresterea numarului de atomi din dreptul razei, emise de lampa cu
catod, duce la cresterea cantitatii de lumina absorbita. Prin masurarea
cantitatii acesteia se poate determina cantitatea de analit din proba, fo-
losind legea Buguer-Lambert-Beer, conform careia concentratia este pro-
portionala cu absorbanta.

Proba, care contine atomii metalului ce urmeaza a fi determinat,
este supusa unui mediu cu energie termica ridicata (poate fi obtinut cu o
flacara sau cu plasma), pentru a obtine atomi in stare excitata. Aceasta
stare fiind instabila, atomii se intorc spontan la starea de baza, cu elibe-
rarea unei anumite cantitati de energie electromagnetica. Intensitatea
energiei emise creste cu cresterea numarului de atomi excitati ai elemen-
tului de determinat.
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AAS si AES sunt metode larg aplicate in analize de rutina pentru de-
terminarea elementelor (K, Na, Ca, Cu, Fe, Zn, Cu, Cd, As etc.), prezente
in concentratii foarte reduse.

NITRAT DE ARGINT
Argenti nitras
Silver nitrate

AgNOs M, 169,9

Obtinere. Nitratul de argint se obtine prin dizolvarea la incélzire a
aliajului de argint cu cupru in acid azotic. Pentru purificare, nitratul de
argint obtinut se precipita cu acid clorhidric sub forma de clorura de argint,
redusa apoi pana la argint metalic, eliberat de impuritati. Acesta este tran-
sformat din nou in nitrat de argint. Solutia obtinuta se concentreaza pana
incepe cristalizarea. Cristalele formate se spala cu apa si se usuca la intu-
neric.

Ag-Cu + 4HNO3 — AgNOs + Cu(NOs3)2 + NO1T + 2H20
AgNO3 + HCI — AgCl| + HNO3
2AgCl + Zn + H2SO4 — 2Ag + ZnSO4 + 2HCI

3Ag + 4HNO3 —3AgNO3 + NOt + 2H20

Descriere. Lamele cristaline sau bastonase cilindrice cu structura
cristalind, albe sau albe-cenusii, translucide.

Solubilitate. Foarte usor solubil in apa, solubil in alcool etilic 96%.

Identificare. *Pentru identificarea nitratului de argint se prevede:

e reactia pentru cationul de argint cu acid clorhidric (vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici);

e reactia pentru anionul nitrat cu nitrobenzen si cu acid sulfuric con-
centrat (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni
anorganici).

Pentru identificarea nitratului de argint pot fi utilizate si reactiile chi-
mice nefarmacopeice, specifice cationului de argint si anionului de nitrat
(vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. #Se prevede determinarea metalelor grele (aluminiu, plumb,
cupru si bismut).

Dozare. *Se prevede dozarea nitratului de argint prin metoda tioci-
anatometrica prin titrarea cu tiocianat de amoniu in prezenta indicatorului
(alauni de fier si amoniu), de la incolor la rosu:
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AgNO3 + NH4SCN — AgSCN| + NHaNO3
3NHsSCN + FeNH4(SO4)2 — Fe(SCN)3 + 2(NH4)2SO04

Conservare. Se pastreaza cu precautie (lista A), in vase bine inchise,
de sticla de culoare inchisa, ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Nitratul de argint este folosit pentru pro-
prietatile sale antiseptice, astringente si caustice. In concentratie de 0,5%
este bacteriostatic, iar de 10% bactericid. Este activ impotriva Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa. in
concentrati 0,5%, in comprese umede, se aplica pe leziuni cutanate infec-
tate (arsuri, ulcere, eczeme). In concentratia 40%, in solutie alcoolicd, se
uilizeaza in foliculitele severe. Sub forma solida se foloseste pentru caute-
rizari (veruci, plagi mucoase, distrugerea tesutului de granulatie exuberant
din cursul vindecarii plagilor) sau ca hemostatic in sangerari. Poate fi folo-
sit si in profilaxia oftalmiei gonococice la nou-nascut (instilatii in sacul con-
junctival).

Forme farmaceutice. Picaturi oftalmice, capsule, unguent, solutie.

CLORURA DE CALCIU
Calcii chloridum hexahydricum
Calcium chloride hexahydrate

CaCI2'6H20 M, 219,1
Obtinere. Clorura de calciu se obtine la prelucrarea cretei sau mar-
morei cu acid clorhidric:

CaCOs + 2HCI — CaCl, + COzT + H,0

Descriere. Masa cristalina alba sau aproape alba, cristale prismatice
incolore, foarte higroscopice si delicvescente la aer.
Solubilitate. Foarte usor solubila in apa, usor solubila in alcool etilic 96%.
Identificare. *Pentru identificarea clorurii de calciu se prevede uti-
lizarea reactiilor chimice specifice pentru:
e cloruri (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni
anorganici);
e calciu (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni
anorganici).
Pentru identificarea clorurii de calciu pot fi utilizate si reactiile chi-
mice nefarmacopeice, specifice cationului de calciu si anionului de clor
(vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).
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Teste. *Se prevede determinarea sulfatilor, metalelor grele, arse-
nului, magneziului. Nu se permite prezenta sarurilor solubile de bariu, de
aluminiu si de fier.

Dozare. *Se prevede dozarea clorurii de calciu prin metoda comple-
xonometrica cu Trilon B in prezenta solutiei tampon amoniacale si indicato-
rului albastru de eriocrom, virajul culorii in punctul de echivalenta fiind de
la roz la albastru (vezi 3.5.1. Caracteristica generala a grupului).

Clorura de calciu poate fi determinata si cantitativ prin metoda ar-
gentometrica Mohr.

Conservare. Clorura de calciu se pastreaza in vase din sticla bine in-
chise, parafinate, la loc uscat, tinand cont de higroscopicitatea mare a prepa-
ratului. In farmacie se prepara, de obicei, solutia apoasa de clorurd de calciu
de 50%, din care mai apoi se pregatesc diferite forme medicamentoase.

Actiune farmacologica. Clorura de calciu se indica in stari ce nece-
sita un aport sporit de calciu: sarcina, alaptare, perioada de crestere ra-
pida, copilarie, hipocalcemie (inclusiv tetanie hipocalcemica cu hipoparati-
roidism); hemoragii, hemoptizii, hemoragii postoperatorii, hemoragii cere-
brale, epistaxis; hiperkaliemie, supradozaj cu saruri de magneziu (ca parte
a terapiei complexe); stari alergice: urticarie, edem Quincke, boala serului.

in sange, calciul este ionizat si legat. in plasma, aproximativ 45% din
calciu este legat cu proteinele. Calciul ionizat are activitate fiziologica.
Aproximativ 20% este excretat de rinichi, 95% din calciul excretat prin fil-
trare glomerulara este resorbit in segmentul ascendent al ansei lui Henle,
in tubii renali proximali si distali.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila, solutie perorala.

SULFAT DE MAGNEZIU
Magnesii sulfas heptahydricus
Magnesium sulfate heptahydrate

MgSO4 ’7H20 M, 246,5
Obtinere. Sulfatul de magneziu se obtine la incalzirea magnezitei
cu exces de acid sulfuric diluat. Solutia obtinuta se concentreaza pana la
cristalizare:

MgCO;3 + H,S04 — MgSO, + CO21+ H,0

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproximativ alba, sau cristale
incolore, transparente, eflorescente in aer uscat si cald.
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Solubilitate. Usor solubil in apa, foarte usor solubila in apa fierbinte.

Identificare. *Pentru identificarea sulfatului de magneziu se pre-
vede utilizarea reactiilor chimice specifice pentru:

e cationul de magneziu (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru ca-

tioni si anioni anorganici);

e anionul sulfat (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si

anioni anorganici).

Pentru identificarea sulfatului de magneziu pot fi utilizate si reacti-
ile chimice nefarmacopeice pentru cationul de magneziu (vezi 3.1. Reactii
de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. “Se prevede determinarea clorului si fierului. Nu se admit
urme de arsen.

Dozare. #Se prevede dozarea sulfatului de magneziu prin metoda
complexonometrica cu Trilon B, in prezenta solutiei tampon amoniacale si
indicatorului negru de eriocrom, virajul culorii in punctul de echivalenta
fiind de la roz la albastru-violet (vezi 3.5.1. Caracteristica generala a gru-
pului).

Conservare. Sulfatul de magneziu se va pastra in vase bine inchise,
deoarece prin expunerea la aer, dupa catva timp, pierde o molecula de
apa cristalizata si devine pulverulent.

Actiune farmacologica. Sulfatul de magneziu la administrare paren-
terala are efect calmant, hipnotic, anticonvulsivant, antispastica, diure-
tica, arteriodilatatoare, antiaritmica, vasodilatatoare (pe artere), in doze
mari - curariforma (efect deprimant asupra transmiterii neuromusculare),
suprima centrul respirator; relaxeaza muschii netezi, scade tensiunea ar-
teriala (in principal crescuta), creste cantitatea de urina.

Parenteral se indica in: perioada de crestere, sarcind, transpiratie
excesiva, stres, perioade de recuperare, hipomagneziemie ca urmare a ali-
mentatiei necorespunzatoare sau dezechilibrate, a alcoolismului cronic, a
contraceptivelor sau a diureticelor, hipomagneziemie acuta (disfunctie
miocardica, tetanicitate), spasme de preeclampsie, risc de nastere prema-
tura, eclampsie, sindrom epileptic, tahicardie ventriculara polimorfica a
tipului de pirueta, aritmii ventriculare asociate cu prelungirea intervalului
QT, hipertensiune arteriala (inclusiv criza hipertensiva cu simptome de
edem cerebral), aritmii induse de concentratii plasmatice scazute de mag-
neziu si/sau de potasiu, retentia urinara, encefalopatie.

Local, sub forma de solutie 25%, sulfatul de magneziu este folosit
pentru a umecta bandajele si tampoanele in tratamentul plagilor.
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La administrarea pe cale orala, sulfatul de magneziu are efect cole-
retic (stimuleaza receptorii duodenului) si laxativ (ca urmare a absorbtiei
slabe a sulfatului de magneziu in intestin), creste presiunea osmotica in
tractul gastrointestinal, retine apa in lumenul intestinal, intensifica peris-
taltismul intestinal, stimuleaza defecarea (peste 4-6 ore). Oral se prescrie
in: colecistita, colangita, constipatie, intubatia duodenala (pentru a obtine
o portiune chistica de bila), dischinezia tipului hipotonic al vezicii biliare
(pentru tuburi).

Forme farmaceutice. Pulbere, solutie injectabila, solutie orala (cu
vitamina Bg), comprimate (in combinatie cu alte vitamine, micro- si ma-
croelemente), comprimate efervescente.

SULFAT DE ZINC
Zinci sulfas heptahydricus
Zinc sulfate heptahydrate

ZnS0O, *7H;0 M, 287,5
Obtinere. Sulfatul de zinc se obtine prin dizolvarea zincului sau oxi-
dului de zinc in acid sulfuric diluat:

Zn + H2SO4 — ZnS04 + H2t
Zn0O + H2S04 — ZnS0O4 + H20

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau cristale in-
colore, transparente, eflorescenta la aer uscat.

Solubilitate. Foarte usor solubil in apa, practic insolubil in alcool
etilic 96%, solubil in glicerol.

Identificare. *Pentru identificarea sulfatului de zinc se prevede uti-
lizarea reactiilor chimice specifice pentru:

o cationul de zinc (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si

anioni anorganici);

e anionul sulfat (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si

anioni anorganici).

Pentru identificarea sulfatului de zinc pot fi utilizate si reactiile chi-
mice nefarmacopeice specifice cationului de zinc (vezi 3.1. Reactii de iden-
tificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. *Se prevede determinarea clorurilor si fierului. Nu se permite
prezenta: nitratilor, aluminiului, cuprului, magneziului si calciului.

Dozare. *Se prevede dozarea sulfatului de zinc prin metoda comple-
xonometrica la titrarea cu Trilon B, in prezenta solutiei tampon amoniacale
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si indicatorului negru de eriocrom, virajul culorii in punctul de echivalenta
fiind de la roz la albastru-violet (vezi 3.5.1. Caracteristica generala a gru-
pului).

Sulfatul de zinc poate fi determinat si cantitativ prin metoda iodo-
metrica, bazata pe reducerea fiericianurii de potasiu (lll) cu iodura de po-
tasiu pana la fierocianura de potasiu (l), care reactioneaza cu Zn% cu for-
marea sarii complexe insolubile:

2K3[Fe(CN)e] + 2KI—2K4[Fe(CN)e] + 121
l2 + 2Na2S203— 2Nal + Na2S40e
2K4[Fe(CN)e] + 3ZnS0O4—Zn3K2[Fe(CN)s]2| +3K2S04

Conservare. Sulfatul de zinc se pastreaza in vase bine inchise (la
expunerea la aer pierde apa de cristalizare). Solutia de sulfat de zinc la
pastrarea incorecta poate forma o tulbureala in urma obtinerii sarii bazice
3Zn(OH)zanO44H20

Actiune farmacologica. Sulfatul de zinc formeaza cu proteinele sa-
ruri solubile (albuminat) si se intrebuinteaza ca astringent si dezinfectant
in oftalmologie, otorinolaringologie si urologie. Se recomanda un aport su-
plimentar de zinc in caz de afectare a absorbtiei zincului, de ex., in bolile
intestinale; eliberarea crescuta de zinc din cauza fumatului sau abuzului
de alcool; respectarea unei diete stricte sau vegetarianism.

Forme farmaceutice. Pulbere, solutie pentru uz extern, compri-
mate, comprimate efervescente, unguent.

SULFAT DE FIER (I1)
Ferrosi sulfas heptahydricus
Ferrous sulfate heptahydrate

FeSO, +7H,0 M, 278,0
Obtinere. Sulfatul de fier se obtine prin dizolvarea fierului redus, luat
in exces, in solutie de acid sulfuric 25-30%, la incalzire pana la 80 °C:

Fe + H2SO4 — FeSO4 + Hzt

Descriere. Pulbere cristalina de culoare verde-deschis sau cristale
albastru-verzui, eflorescente la aer.

Solubilitate. Usor solubil in apa, foarte usor solubil in apa fierbinte,
practic insolubil in alcool etilic 96%.

Identificare. *Pentru identificarea sulfatului de fier se prevede uti-
lizarea reactiilor chimice specifice pentru:
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o cationul de fier (Il) (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi

si anioni anorganici);

e anionul sulfat (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru cationi si

anioni anorganici).

Pentru identificarea sulfatului de fier () pot fi utilizate si reactiile
chimice nefarmacopeice pentru cationul de fier bivalent (vezi 3.1. Reactii
de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. “Se prevede determinarea clorurilor, cromului, cuprului, fie-
rului (1), magneziului, nichelului si zincului.

Dozare. Se prevede dozarea sulfatului de fier (II) prin metoda ceri-
metrica directa prin titrarea cu hexanitratocerat (IV) de amoniu
(NH4)2[Ce(NO3)6] 0,1 M, in prezenta indicatorului feroina - complexul fieru-
lui (1) redus cu o-fenantrolina de culoare rosie. in punctul de echivalenta
culoarea rosie dispare:

3FeS04 + 3(NH4)2Ce(NO3)e — Fez(S04)s + Fe(NO3)s+ 3Ce(NO3)s+
6NH4NO3

= 2+ = 3+

+ Ce™ + ce”

Sulfatul de fier (II) poate fi determinat si cantitativ, folosind metoda
permanganatometrica prin titrarea cu permanganat de potasiu pana la co-
loratie slab roza:

10FeS0O4 + 2KMnO4 + 8H2S04 — K2SO4 + 2MnSO4 + 5Fe2(S04)3 + 8H20

Conservare. Sulfatul de fier (I) se pastreaza in vase bine inchise,
pentru prevenirea oxidarii, cu formarea sarii bazice de Fe;(OH)4SOs, si
pierderea apei de cristalizare.

Actiune farmacologica. Sulfatul de fier se administreaza in starile
cand se necesita un consum sporit de fier: sarcina, alaptare, la bolnavii la
care apare slabiciune generala, cefalee, palpitatii, dispnee la efort fizic,
scaderea poftei de mancare, anemia hipocroma, micsorarea rezistentei or-
ganismului la infectii. Tratamentul carentei de fier fara anemie (carenta
de fier latenta) si a anemiei feriprive (carenta de fier manifesta). Profilaxia
carentei de fier pentru a acoperi aportul zilnic recomandat pentru femei
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in timpul sarcinii si alaptarii, precum si pentru copii, adolescenti, femei
fertile, adulti (de ex., vegetarieni si varstnici).

Forme farmaceutice. Solutie injectabila, picaturi, buvabile, sirop,
capsule, comprimate, comprimate masticabile.

OXID DE BISMUT
Bismuthi oxydum
Bismuth oxide

Bi,O3 M 465,96

Descriere. Pulbere amorfa sau microcristalina de culoare galbuie.

Solubilitate. Practic insolubil in apa si in alcool etilic 96%, solubil in
acizi minerali (acid azotic) cu descompunere.

Identificare. Pentru identificarea oxidului de bismut se utilizeaza
reactiile caracteristice pentru ionul de bismut (vezi 3.1. Reactii de identi-
ficare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. 1n oxidul de bismut se prevede determinarea clorurilor, me-
talelor alcaline si alcalino-pamantoase, argintului.

Dozare. Determinarea cantitativa a oxidului de bismut se realizeaza
prin metoda complexonometrica la titrarea cu Trilon B, in prezenta indi-
catorului violet de pirocatehina, virajul culorii in punctul de echivalenta
fiind de la albastru la galben:

OH OH
HO 0 0
O = ‘ i,
] SO,H

Chimismul reactiilor pentru urmatoarele etape ale titrarii a se vedea
la 3.5.1. Caracteristica generala a grupului.

Conservare. Oxidul de bismut se pastreaza in vase bine inchise, din
sticla de culoare intunecata, la loc uscat.

Actiune farmacologica. Oxidul de bismut contribuie, prin formarea
unui strat de protectie, la tratarea ulcerelor si inflamatiei mucoasei sto-
macului si duodenului. Protejeaza, de asemenea, mucoasa prin stimularea
sintezei si a secretiei de prostaglandine endogene. Poseda si activitate an-
tibacteriana impotriva Helicobacter pylori, o bacterie care poate provoca
inflamatii ale mucoasei si ulcer peptic.

122



CHIMIE FARMACEUTICA

Oxidul de bismut se indica in terapia ulcerelor gastrice si duodenale; ca
adjuvant in tratamentul de eradicare a Helicobacter pylori. Ca reactii adverse
poate induce diaree, constipatie, voma si scaune de culoare neagra.

Forme farmaceutice. Comprimate.

HIDROXID DE ALUMINIU POLIHIDRAT DE ADSORBTIE
Aluminii hydroxidum hydricum ad adsorptionem
Aluminium hydroxide, hydrated, for adsorption

[AIO(OH)]-xH20

Descriere. Gel alb sau aproape alb, vascos. La suprafata se poate
forma un supernatant.

Solubilitate. Solubil in hidroxizi alcalini si acizi minerali.

Identificare. *Pentru identificare se prevede utilizarea reactiilor ca-
racteristice pentru ionul de aluminiu. Pot fi utilizate si reactiile chimice
nefarmacopeice specifice cationului de aluminiu (vezi 3.1. Reactii de iden-
tificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. *Se prevede determinarea metalelor grele, clorurilor, sulfatilor,
sarurilor de amoniu si de arsen. Nu se admite prezenta alcaloizilor straini.

Dozare. *Se prevede dozarea prin metoda complexonometrica indi-
recta, dupa dizolvarea in acid clorhidric diluat, la adaugarea edetatului
disodic n exces, solutiei tampon de amoniu acetat si acidului acetic diluat
(pH 4,5). Restul de edetat disodic se titreaza cu sulfat de zinc in prezenta
indicatorului ditizona (1,5-difeniltiocarbazona), virajul culorii in punctul
de echivalenta fiind de la verde-gri la roz:

_~CH,COONa _~CH,C00
| CH,COOH CH,COOH '\\L‘\QHZCOO
CH. CH,COONH, cH el .
|’ * AR [ 2 AL +2H" + Nat
CH, CH, ..~
|~ CH,COOH | .=>CH,C00
~~CH,COONa ~~CH,COONa
exces
_~CH,COONa _~CH,COONa
'™~ cH,cooH CH,COOH | “CH,C00
CH
(‘:HZ + gz CHCOONH,  CH, Yn eon”
CH, CH, .=
|~ CH,COOH | .->CH,CO0
~~CH,COONa ~~CH,COONa
rest
NZN@ CH,COOH NZN@
s—& + gz CH;COONH, /

s—cCc : -
AN \/Zn\
N—N N—N
H H
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Dozarea hidroxidului de aluminiu poate fi efectuata si prin metoda
gravimetrica.

Conservare. Hidroxidul de aluminiu se pastreaza n vase bine inchise.

Actiune farmacologica. Hidroxidul de aluminiu se administreaza
oral ca agent antiacid si antiulceros, deoarece neutralizeaza acidul clorhi-
dric al stomacului:

3HCI + Al(OH)3 — AICI3 + 3H20

Astfel, hidroxidul de aluminiu reactioneaza cu excesul de acid clor-
hidric pentru a reduce aciditatea continutului stomacului, care poate ame-
liora simptomele ulcerelor, arsurilor stomacale sau dispepsiei. Hidroxidul
de aluminiu exista si in combinatie cu alte substante medicamentoase, pre-
cum bicarbonatul de sodiu.

Hidroxidul de aluminiu poate induce constipatie, deoarece ionii de
aluminiu inhiba contractia celulelor musculare netede ale tractului gastro-
intestinal, incetinind peristaltismul. Sunt cunoscute combinatii ale hidro-
xidului de aluminiu cu substante laxative ca hidroxid de magneziu sau car-
bonat de magneziu.

Unele vaccinuri contin hidroxid de aluminiu ca adjuvant (de ex.,
vaccinul antrax), datorita proprietatii acestuia de a absorbi bine protei-
nele, contribuind astfel la stabilizarea vaccinurilor, impiedicand precipita-
rea proteinelor sau lipirea de peretii recipientului in timpul depozitarii.

Forme farmaceutice. Suspensie, comprimate masticabile.
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CAPITOLUL IV.
SUBSTANTE MEDICAMENTOASE ORGANICE
CU STRUCTURA ALIFATICA.
GENERALITATI

4.1. Particularitati de analiza
ale substantelor medicamentoase organice

Substantele medicamentoase organice reprezinta grupul majoritar
al principiilor active din componenta medicamentelor. Diferenta semnifi-
cativa in structura si proprietatile compusilor organici fata de cei anorga-
nici este dictata de uniformitatea proprietatilor substantelor dintr-o clasa,
dar si de compozitia complexa si de structura chimica foarte variata a aces-
tor compusi. Din acest motiv, in analiza compusilor organici sunt abordate
trasaturi specifice, cu unele particularitati fata de cei anorganici.

Sarcina principala in analiza substantei organice este de a o atribui/
clasifica la o0 anumita clasa de compusi organici, de a o separa din ameste-
curi (de ex. din forma farmaceutica) si de a o identifica.

Pentru a confirma apartenenta unui medicament la o anumita grupa
chimica se utilizeaza reactii de identificare. Cu ajutorul lor se detecteaza
prezenta unei anumite grupe functionale in molecula substantei (de ex.,
alcool sau hidroxil fenolic, grup aromatic sau alifatic primar etc.) Aceasta
analiza, numita analiza functionald, se bazeaza pe cunostintele dobandite
in studiul chimiei organice si analitice.

Grupa functionala - grupa de atomi foarte reactivi, ce interactio-
neaza cu usurinta cu diversi reactivi cu un efect analitic specific vizibil
(schimbarea culorii, mirosul, evolutia gazelor sau a sedimentelor etc.).

Substantele medicamentoase organice pot fi identificate si dupa
fragmente structurale.

Fragment structural - o parte dintr-o molecula de medicament ce
interactioneaza cu un reactiv cu un efect analitic vizibil (de ex., anioni de
acid organic, legaturi multiple etc.).

Pentru analiza calitativa (identificarea) a substantelor organice
sunt utilizate: analiza elementard, conceputa pentru detectarea elemen-
telor din compusii organici, analiza functionald - capabila sa detecteze
grupuri functionale, si analiza moleculard - pentru detectarea substantelor
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individuale prin proprietatile speciale ale moleculelor sau o combinatie de
date de analiza elementara si functionala, si constante fizice.

Analiza elementara calitativa

Elementele, specifice compusilor organici (C, N, O, H, P, S, CI, I;
mai rar As, Sb, F, diverse metale), sunt identificate cu ajutorul reactiilor
redox. De ex., carbonul se identifica prin oxidarea unui compus organic cu
trioxid de molibden la incilzire. In prezenta carbonului, MoO; este redus
la oxizi de molibden mai mici, cu formeaza albastrului de molibden (ames-
tecul devine albastru).

Analiza functionala calitativa

Cele mai multe reactii pentru detectarea gruparilor functionale se
bazeaza pe oxidare, reducere, complexare, condensare. De ex., grupele
nesaturate se identifica prin reactia de bromurare la locul legaturilor du-
ble, solutia de brom decolorandu-se. Fenolii se depisteaza printr-o reactie
de complexare cu sarurile de fier (lll). Compusi complecsi de diferite culori
(de la albastru la rosu) se formeaza in functie de tipul de fenol.

Analiza moleculara calitativa

La analiza calitativa a compusilor organici se rezolva doua tipuri de
probleme:

e detectarea unui compus organic cunoscut;

o studiul unui compus organic necunoscut.

in primul caz, cunoscand formula structural a unui compus organic,
se selecteaza reactiile calitative la grupele functionale din molecula com-
pusului. De ex., fenilsalicilatul este un ester fenilic al acidului salicilic ce
poate contine urmatoarele grupe functionale: hidroxil fenolic, grupare fenil,
grupare ester. Pe langa reactiile functionale calitative se vor folosi si anu-
mite constante fizico-chimice: punctul de topire, punctul de fierbere, spec-
trele de absorbtie etc. Aceste date sunt necesare deoarece diferiti compusi
organici pot contine aceleasi grupe functionale.

in studiul unui compus organic necunoscut, reactiile calitative sunt
efectuate pe elemente individuale si pe grupe functionale. Dupa ce este
determinat setul de elemente si de grupe functionale, problema structurii,
legaturilor este decisa pe baza determinarii compozitiei elementare canti-
tative si a grupelor functionale, a masei moleculare, prin metode spectrale
de masa, UV, IR, RMN.

Pentru analiza cantitativa a substantelor organice sunt utilizate di-
verse metode chimice si fizico-chimice, bazate pe proprietatile structurale
ale moleculei.
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n analiza substantelor medicamentoase organice accentul se pune
pe identificarea si dozarea in baza grupelor functionale farmacofore (pur-
tatoare de actiune farmacologica), care determina activitatea acestora.

4.2. Agenti anestezici inhalatori. Substante medicamentoase
din grupul derivatilor halogenoderivati ai alcanilor

4.2.1. Caracteristica generala a grupului

Halogenderivatii hidrocarburilor reprezinta un grup de hidrocarburi,
in a caror molecula unul sau cativa atomi de hidrogen sunt inlocuiti cu halo-
geni: fluor, clor, brom si iod. Sunt o clasa de compusi organici cu structuri
foarte diverse, determinate de natura halogenului, de numarul atomilor de
halogen din molecula, de natura radicalului hidrocarbonat, de care se leaga
halogenul, si de pozitia atomilor de halogen in catena.

Tntrucat halogenii sunt mai electronegativi decat atomul de carbon,
densitatea electronica a legaturii covalente carbon-halogen este deplasata
in directia atomului de halogen, deci legatura este polara. Energia acestei
legaturi este dependenta de polarizarea atomilor, determinata, la randul
sau, de marimea atomilor si de electronegativitatea acestora. Astfel, cu
cat este mai mare diametrul atomului, cu atat mai usor el se polarizeaza
si mai usor are loc ruperea hidrolitica a legaturii dintre halogen si carbon.

Halogenderivatii hidrocarburilor se prezinta sub forma gazoasa (cei
inferiori), lichida sau solida, au un miros specific, sunt practic insolubili in
apa si usor solubili in solventi organici. Sunt obtinuti prin halogenarea hi-
drocarburilor saturate sau nesaturate, a alcoolilor, a aldehidelor si a altor
compusi alifatici.

In practica medicala, halogenoderivatii hidrocarburilor (clorura de
etil, halotanul (fluorotan), cloroformul, iodoformul etc.) se utilizeaza in
calitate de agenti anestezici inhalatori.

Agentii anestezici inhalatori sunt un grup de substante cu structuri
si proprietati comune (cu exceptia protoxidului de azot), cu acelasi meca-
nism de actiune si care au capacitatea de a mentine anestezia (compo-
nenta de hipnoza in special), iar uneori si de a o induce. Istoricul lor incepe
odata cu modificarea moleculei de eter prin halogenare. Timp de aproape
un secol, eterul, cloroformul si protoxidul de azot au fost suficienti pentru
anestezie si chirurgie. Astazi mai este folosit doar protoxidul de azot, da-
torita cineticii excelente. Tn 1957 a fost descoperit halotanul, utilizat inca
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pe scara larga, mai tarziu enfluranul (1972), isofluranul (1981), sevoflura-
nul (1990) si desfluranul (1992), ultimii trei compusi fiind anestezice vola-
tile moderne (tabelul 4.1.).

Tabelul 4.1.
Clasificarea si structura agentilor anestezici inhalatori
Hidrocarburi Eteri Altele
1840-
1950 ¢l T |'|| N=N-0O
H Cl Hacf?—O—(f—CHJ Oxid de azot
c H o H
L Eter efilic
FF F c F F
H c-0 ‘ H H %} c-0 + H Xe
cH, | H-¢-C-0-C- -G-G-0-G-
1951- HC—\(‘.H He=CH, i 4 & E b Xenon
1990 z 2 Enfluran Metoxifuran
Ciclopropan Etilen T T T T T T
F-GC-C-0-C-H F-G-C-0-C=
79 IRRRA
FC F FoH H H
sofluran Fluraxen
F Br
S S N D
- | H-C-0-CHF F-C-C-0-C-H
1991 i cl ﬁ? e <f ([‘
2003 CF, H FH F
Hlotan Sevofluran Desfluran

Structura chimica a derivatilor halogenati cu actiune anestezica
este determinata de numarul si de tipul atomilor de halogen din molecula.
Primele anestezice volatile contineau un singur galogen - clorul (cloro-
form), iar produsele ulterioare atat clor, cat si fluor (isofluran) sau numai
fluor (sevofluran, desfluran) (tabelul 4.1.). Substitutia clorului cu fluor mo-
difica din proprietatile fizico-chimice ale compusilor precum si comporta-
mentul lor farmacocinetic, sporindu-le rezistenta la metabolizare si stabi-
litatea.

Proprietati fizico-chimice ale agentilor anestezici inhalatori (ta-
belul 4.2.):

e sunt lichide la temperatura camerei (atentie: desfluranul are un
punct de fierbere de 22,8 °C;

e sunt putin solubile in apa si in sange (le asigura o cinetica rapida);

e au greutati moleculare similare;
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¢ sunt solubile in lipide (de aceasta proprietate depinde potenta anes-

tezica);

e nu sunt inflamabile sau explozibile.

Tabelul 4.2.
Proprietatile fizico-chimice
ale agentilor anestezici inhalatori
30 Ff _— Halo- | Enflu- | Isoflu- | Desflu- | Sevoflu-

Proprietati fizico-chimice tan - - s -

Miros placut | NePla- | Nepla- | Nepla- | o ¢
cut cut cut

Iritant pt. sist. Respirator Nu Da Da Da Nu
Greutate moleculara 197,5| 184,5 | 184,5 | 168,04 | 200,05
Pct. fierbere °C (la 760mmHg) 4951 | 56,5 48,5 22,8 58,6
Greutate specifica (25 °C/4 °C) 1,86 | 1,52 1,5 1,5 1,53
Presiunea vaporilor (mmHg) la
24/25 C 288 218 295 798 197
:goaélunea vaporilor (mmHg) la 243 175 238 669 157
Vaporizator conventional Da Da Da Nu Da
Coeficientul de partitie sange/gaz| 2,35 1,91 1,4 0,42 0,63
Coeficientul de partitie ulei/gaz 224 96 91 18,7 47
.CoeflAC|entuI de partitie cre- 1,9 1.3 1.6 1.3 1.7
ier/sange
Concentratia alveolara minima
(MAC) 0,76 | 1,68 1,15 6,0 2,05
Stabilitatea la lumina UV Nu | Stabil | Stabil Nu Stabil
Stabilitatea la calce sodata Nu Nu Nu Nu Nu
Necesitatea unui antioxidant Timol Nu Nu Nu Nu
Inflamabil Nu Nu Nu Nu Nu
Exploziv Nu Nu Nu Nu Nu
Necesitatea unui aditiv Timol Nu Nu Nu Nu
Metabolism 17-20] 2,4 <0,2 0,02 <5

Identificarea halogenoderivatilor hidrocarburilor se face dupa con-
stantele fizice (punct de fierbere, presiunea vaporilor) si dupa prezenta
halogenului. Pentru depistarea halogenului este necesar, in primul rand,
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de a rupe legatura covalenta polara dintre halogen si carbon, si de a tran-
sforma halogenul in stare ionica. Exista mai multe metode de determinare
a halogenului legat covalent: oxidare, reducere, hidroliza (vezi 4.2.3. Me-
tode de determinare a halogenilor in compusi organici). Dupa transforma-
rea halogenilor in stare ionica, acestia pot fi identificati prin reactii cali-
tative farmacopeice.

Dozarea halogenoderivatilor hidrocarburilor poate fi efectuata la fel
prin dehalogenare, de ex. prin incalzire cu solutie alcoolica de hidroxid de
sodiu si determinarea argentometrica a ionului de clorura. Se mai utili-
zeaza dozarea fotocolorimetrica in urma reactiei de culoare a compusului
halogenat cu solutie de hidroxid de sodiu si piridina - se formeaza o baza
Shiff colorata in rosu-violet (reactia Fujivara sau testul piridinic):

S CHCl, S © 2NaoH NAOCHS
— — cr —H,O -

N N —NaCl N
CHCI, CHCI,
rosu-violet

Derivatii halogenati se pastreaza dupa tabelul B: in recipiente bine
inchise, ferite de lumina, la loc racoros. Periodic (o data la 6 luni) se face
analiza preparatelor, pentru a verifica corespunderea cerintelor DAN. Pen-
tru a preintampina reactiile de descompunere si formarea impuritatilor to-
xice, in produsele farmaceutice se adauga stabilizatori (de ex., la halotan
se adauga timol 0,01%).

Mecanismul exact de actiune a anestezicelor inhalatorii este inca
necunoscut, fiind emise mai multe ipoteze. Cea mai argumentata ramane
teoria Meyer-Overton a liposolubilitatii, bazata pe doua observatii: potenta
agentilor inhalatori coreleaza bine cu solubilitatea lor in grasimi si ca struc-
tura lor este foarte variata. Din aceste observatii reiese ca agentii halogenati
actioneaza, probabil, la nivelul stratului lipidic al membranelor celulare. Te-
orii mai recente, bazate pe investigarea legarii halogenatilor de receptorii
membranari proteici, demonstreaza ca actioneaza asupra receptorului GABA
tip A si a receptorului de glicing, facilitdnd conductanta clorului.

Viteza, la care un agent anestezic atinge concentratia-tinta la nivel
cerebral, este influentata de mai multi factori:

o diferentele de presiune la nivelul membranei alveolocapilare;

e gradul de solubilitate al agentului in sange, stiind ca efectul la

nivelul organului-tinta este dependent de presiunea partiala a vo-
latilului si invers proportional cu solubilitatea lui;
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e factori care tin de pacient, precum debitul cardiac sau raportul
ventilatie/perfuzie;
« fractia inspirata dehalogenat.

4.2.2. Relatii structura - activitate

Primele studii RSA, efectuate independent de Meyer si de Overton
in anii 1880, au aratat o corelatie pozitiva distincta intre potenta aneste-
zica si solubilitatea in uleiul de masline. Multe serii de compusi confirma
aceasta relatie simpla, existand si unele exceptii in functie de model. Po-
tenta alcanilor, cicloalcanilor si hidrocarburilor aromatice creste, in pro-
portie directa cu numarul atomilor de carbon din structura, pana la sapte.
Activitatea redusa a compusilor cu mai mult de opt atomi de carbon ar
putea fi rezultatul problemelor care apar la locul de actiune (presiune re-
dusa de vapori sau solubilitate ridicata in sange) sau a incapacitatii de a se
lega la locul de actiune si de a induce modificarea conformationala, nece-
sara pentru actiunea anestezica. Puterea legaturilor carbon-fluor confera
stabilitate moleculara, mai pronuntata pentru fragmentele CFs- si CF.. In-
flamabilitatea este minimizata prin mentinerea unui procent redus de hi-
drogen in moleculd. Acest lucru reduce si potenta, dar nu si toxicitatea,
ingustand astfel fereastra terapeutica.

Urmatorul rezumat al relatiilor structura-activitate listeaza tendin-

tele generale observate in aceasta serie limitata de compusi:

o halogenarea hidrocarburilor si a eterilor creste potenta, valoarea
coeficientului de partitie lipide/apa si inclinatia de a evoca arit-
mii cardiace in urmatoarea ordine: F <CI <Br <I;

e pe masura ce numarul de atomi de fluor substituiti creste, efectele
farmacologice progreseaza dupa cum urmeaza: -> anestezic slab->
convulsiv puternic-> inert la fluorare completa;

o substitutia cu fluor scade inflamabilitatea si creste stabilitatea ato-
milor de halogen pe atomii de carbon adiacenti, desi aceasta stabi-
litate scade pe masura ce greutatea atomica a halogenului creste;

e daca se adauga suficienti atomi de halogen la eteri, care contin
patru sau mai multi atomi de carbon, pentru a-i face neinflama-
bili, acestia devin convulsivi sau prezinta proprietati excitatoare
si depresive mixte;

¢ in general, substitutia crescuta a atomilor de hidrogen cu atomi
de fluor sau de halogeni micsti in eteri sau in alcani, duce la
cresterea proprietatilor convulsive;
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o eterii etilici halogenati sunt mai puternici, mai stabili si aneste-
zice mai bune decat eterii dietilici halogenati. De regula, dietilii
eterici halogenati au fost anestezice slabe;

e majoritatea eterilor cu un atom de carbon asimetric (- CHFC1, -
CHFBr, - CHOBr si -CFCIBr) au fost anestezice bune. Au produs
depresie mixta si stimulare daca restul moleculei a fost puternic
halogenat;

e compusii, In care toti atomii de hidrogen au fost substituiti cu
atomi de halogen mixt, au, de obicei, efect convulsiv.

4.2.3. Metode de determinare a halogenilor in compusi organici

Compusii organici ce contin halogen, se utilizeaza ca remedii cal-
mante, narcotizante, contrast radiografic. Atomii de fluor, de brom, de
clor si de iod sunt legati cu carbonul substantei organice prin legatura co-
valenta, de aceea, pentru determinarea halogenului, substanta trebuie
prealabil mineralizata. in functie de structura compusului organic si de na-
tura halogenului, legatura covalenta poate fi mai mult sau mai putin polara
si, corespunzator, mai mult sau mai putin trainica. Trainicia legaturii ha-
logenului cu carbonul si determina metoda de mineralizare a halogenului.

1. Eliminarea halogenului prin fncdlzirea preparatului. Unii com-
pusi organici ai iodului, de ex. iodoformul, se descompun deja la o
incalzire slaba in eprubeta, eliminand iod sub forma de vapori vio-
leti.

2. ldentificarea halogenului prin arderea pe sdrma de cupru (proba
Beilstein). Prezenta clorului, bromului sau iodului in compusii orga-
nici se poate determina prin plasarea acestuia pe sarma de cupru si
incalzirea la flacara incolora a becului de gaz. Flacara se va colora
in verde in urma formarii halogenurilor volatile de cupru. Compusii
organici cu continut de fluor nu dau reactia Beilstein, deoarece flu-
orura de cupru nu este volatila. Proba Beilstein nu permite determi-
narea naturii halogenului, ce se contine in molecula.

3. Incdlzirea preparatului cu nitrat de argint. Prezenta iodului in
molecula unui compus organic se poate determina prin incalzirea
solutiei alcoolice a acestuia cu solutie de nitrat de argint. Ca rezul-
tat al reactiei se degaja iodura de argint insolubila:

CHl3 + 3AgNO3 + H20 —3Agl| + 3HNOs + CO
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4. Fierbere cu solutie de bazd. Pentru determinarea halogenului in
molecula unui compus organic (bromizoval, cloroform), acesta se fi-
erbe 5-10 minute cu solutie de hidroxid de sodiu. Se formeaza halo-
genura de sodiu:

0
H,C I

H,C-. N
3”>CH-CH-CO-NH-CO-NH,+4NaOH —= ° ~CH-CH-C-ONa +NH3T + NaBr +Na,CO,

H.C | H.C
: Br 3

CHCI, + 4 NaOH — 3 NaCl + HCOONa + 2 H,0

Identificarea unor preparate cere fierberea prealabila cu solutia al-
coolica de hidroxid de sodiu sau cu solutia alcoolica de hidroxid de potasiu.
De ex., cloretilul:

C2HsCl + KOH — C2Hs0H + KCl

Pentru determinarea ionului de brom format, de ex. in cazul bromi-
zovalului, solutiile bazice se aciduleaza cu acid sulfuric diluat, apoi se ada-
uga cateva picaturi de solutie de permanganat de potasiu si cloroform. La
agitare, stratul de cloroform se coloreaza in galben-brun:

10NaBr + 2KMnO4 + 8H2S04 — 5Br2 + 2MnSQO4 + K2SO4 + 5NaxS04 +
8H20

Pentru determinarea ionului de clor, de ex. in cazul cloramfenico-
lului, cloroformului, cloretilului, solutia, dupa fierbere cu baza, se raceste,
se aciduleaza cu acid azotic diluat, se filtreaza la necesitate si se adauga
solutie de nitrat de argint. Se formeaza precipitat alb cazeos de clorura de
argint, solubil in solutie de amoniac:

NaCl + AgNO3 — NaNOs + AgCl|
AgCI + 2NH4OH — [Ag(NH3)2]CI + 2H20

5. Metode de oxidare. Pentru oxidarea unei substante organice, cu
scopul de a determina halogenul, se utilizeaza incalzirea cu acid
sulfuric concentrat sau cu acid azotic. Fierberea cu acid sulfuric con-
centrat se utilizeaza pentru analiza compusilor organici ai iodului.
Se foloseste si arderea cu amestec pentru calcinare: amestec de
carbonat de sodiu, carbonat de potasiu si nitrat de potasiu. Astfel,
halogenul, legat covalent de compusul organic, va trece in haloge-
nura de sodiu sau de potasiu care, dupa dizolvare, se determina prin
reactii specifice halogenului. Prin oxidarea cu amestec de calcinare
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se determina clorul in clorpropamida care, dupa trecerea in ion de
clor, se identifica prin precipitare cu nitrat de argint.

6. Metode de reducere. Reducerea unei substante organice, ce con-
tine halogen legat covalent, se face, de obicei, prin actiunea asupra
preparatului cu hidrogen atomar, obtinut prin interactiunea sodiului
metalic cu alcool anhidru sau a pulberii de zinc cu solutie de hidroxid
de sodiu. Tn urma reactiei, halogenura de sodiu sau acidul halogen-
hidrogenic, se determina prin metodele caracteristice pentru halo-
genurile metalelor:

RHal + C2Hs0H + 2Na — RH + NaHal + C2HsONa

RHal + Zn + 3NaOH — RH + NaHal + Zn(ONa)2 + H20
RHal + Zn + 2CH3COOH — RH + HHal + Zn(CH3COO):

unde Hal — halogen.

DAN recomanda, cel mai des, incalzirea preparatului cu pulberea de zinc
in mediu bazic.

7. Arderea in balonul cu oxigen (combustia cu oxigen). Aceasta me-
toda se utilizeaza pentru determinarea halogenilor (clor, brom, iod,
fluor), dar si a sulfului si a fosforului. Metoda se bazeaza pe distru-
gerea compusului organic prin ardere, in prezenta oxigenului, si di-
zolvarea produselor, formate in urma arderii, intr-un lichid de ab-
sorbtie (pentru clor si brom - solutie de peroxid de hidrogen, pentru
iod - solutie de hidroxid de sodiu, pentru fluor - apa). lonii de halo-
geni din solutie se determina prin reactii farmacopeice caracteris-
tice.

Aceasta metoda permite si determinarea cantitativa a substantelor
dupa continutul de halogen.

8. Determinarea fluorului (topirea cu sodiu metalic):

e Reactia cu alizarinatul de zirconiu dupa mineralizarea substantei
cu sodiu metalic: amestecul obtinut dupa mineralizare se dilu-
eaza cu apa, se adauga o solutie din parti egale de rosu de aliza-
rina si azotat de zirconiu in acid clorhidric - culoarea rosie a so-
lutiei trece in galben:
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Zn’

I “I i SO,Na I “I i S0 Na
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e Decolorarea solutiei de tiocianat (rodanura) de fier (Ill). Fluoru-
rile decoloreaza solutia de tiocianat de fier (Il):

Fe(SCN)s + 6F— [FeFe]* + 3SCN-

e Formarea opalescentei sau a precipitatului alb la interactiunea
cu sarurile de calciu:

Ca® + 2F — CaF2|

HALOTAN
Halothanum
Halothane

F—(|:— —H

F
C2HBrCIF; M, 197,4

Obtinere. Pe scara industriala, halotanul se obtine din combinarea
tricloretanului cu fluoran in prezenta tricloridului de atimon, la o tempe-
ratura de 130 °C Produsul de reactie interactioneaza cu bromul, la o tem-
peratura de 450 °C. Tntrucat halotanul este un compus instabil, pentru ma-
rirea gradului de stabilitate se adauga timol (0,01% de la cantitatea de
produs):

F H F Br
cl €l HF/sbel, | Br, |
= Tmw -~ T 7Y me - P
cl H F H F H
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Descriere. Halotanul este un lichid incolor, volatil, greu, cu miros
dulceag, neinflamabil; solubil in grasimi, in sange, in acesta din urma se
descompune repede.

Solubilitate. Usor solubil in apa, miscibil cu etanol anhidru si cu tri-
cloretilena.

Identificare. *Pentru identificarea halotanului se prevede:

e |IR-spectrometria: se efectueaza cu utilizarea IR-spectrometrului
prin compararea spectrului de absorbtie al substantei de analizat
cu cel al substantei standard; trebuie sa fie identice;

o identificarea fluorului prin reactia cu alizarinat de zirconiu (vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici);

e identificarea clorului: dupa incalzire cu acid sulfuric concentrat si
bromat de potasiu, se adauga azotat de argint - se formeaza pre-
cipitat alb cazeos;

¢ determinarea densitatii relative (1,872-1,877).

Teste. “Se determina aciditatea si alcalinitatea substantei (cu solu-
tie de bromcrezol purpuriu in mediu acid si bazic); impuritatile de sub-
stante volatile aditionale si se determina prin cromatografie de gaze; se
face testul la ioni de clorura si de bromura, si se determina lipsa clorului
si bromului molecular.

Dozare. *Farmacopeea nu prevede dozarea halotanului, se dozeaza
doar timolul adaugat in calitate de conservant: continutul de timol se de-
termina prin cromatografie de gaze.

Conservare. Intr-un recipient etans, protejat de lumina (sticle
brune), la o temperatura care nu depasesc 25 °C. Alegerea materialului
pentru container se face in functie de reactivitatea particulara a halota-
nului cu anumite metale.

Actiune farmacologica. Halotanul este un anestezic general indicat
pentru inducerea si mentinerea anesteziei generale, pentru adulti si copii.
Utilizarea in anestezii se admite doar in conditii de stationar.

Forme farmaceutice. Lichid (solutie) pentru inhalatie.
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4.3. Substante medicamentoase din grupul alcoolilor,
eterilor si esterilor

4.3.1.Caracteristica generala a grupului
Alcoolii, derivati ai hidrocarburilor cu formula generala R-OH, pot fi
mono-, tri- si poliatomici si, respectiv, alcooli primari, secundari si tertiari:

H ||:{u ‘R“
R'—Clll— OH R'*(F* OH R'—CI‘.— OH
H H R

La temperatura obisnuita, alcoolii inferiori sunt substante lichide.
Datorita legaturii de hidrogen, alcoolii tind sa aiba puncte de fierbere mai
ridicate fata de hidrocarburi si eteri. Toti alcoolii simpli sunt solubili in
solventi organici. Solubilitatea alcoolilor in apa scade cu marirea catenei
si creste cu marirea numarului de grupe hidroxilice.

Alcoolii prezinta proprietati slab acide, cei monoatomici interactio-
neaza cu metalele, formand alcoolati:

2C2Hs0H + 2Na — 2C2HsONa + H21

Alcoolii poliatomici pot forma cu sarurile metalelor grele compusi
complecsi.

Oxigenul are un orbital dielectronic pe ultimul strat, ceea ce face
alcoolul slab bazic in prezenta unor acizi tari (acid sulfuric si clorhidric):

R-OH+HCI-R-Cl+H0

Pentru alcooli este caracteristica si reactia de esterificare la inte-
ractiunea cu acizi organici, in prezenta acidului sulfuric concentrat:

H,SO, conc.

R-OH + R-COOH R'-COOR

2

Esterii formati poseda miros caracteristic de fructe, iar reactia este
utilizata pentru identificarea alcoolilor.

Alcoolii prezinta proprietati slabe reducatoare, fiind oxidati de oxi-
danti puternici (bicromat de potasiu, permanganat de potasiu) in mediu de
acid sulfuric etc.

Alcoolii primari se oxideaza pana la aldehide care, la randul lor, se
oxideaza pana la acizi carboxilici. Alcoolii secundari sunt oxidati pana la ce-
tone. Alcoolii tertiari, in conditii dure, sunt oxidati cu ruperea lantului de
carbon pana la structuri mai simple, cu numar mai mic de atomi de carbon:
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| [0] =0 [0] =0
R—C— OH — = R-C —_— = R -
770 SH  +HO SOH
H
R1
0]
R—G— OH [©] Fe-|c|:-R1 + HO
|
H o}
R
N [C] o -
R —Cll—OH conexiuni diferite, mai simple
R

Eterii, substante organice ce contin oxigen, cu formula generala R -
O- R%, Din punct de vedere chimic sunt combinatii destul de stabile, ceea
ce trebuie luat in considerare la sinteza, pastrarea si analiza substantelor
medicamentoase din acest grup. Sunt lichide, incolore, foarte volatile si
inflamabile, cu miros aromatic specific, putin solubile in apa si usor solu-
bile in solventi organici. Din punct de vedere chimic eterii sunt stabili, insa
se oxideaza usor, chiar si la actiunea oxigenului din aer, pana la peroxizi.
O proprietate specifica eterilor este formarea sarurilor de oxoniu cu acizi
concentrati prin alipirea de catre atomul de oxigen al eterului, care poseda
doua perechi de electroni liberi) a protonului acidului:

+
R-0-R, + H,80, —> [R c‘> R11HSO4
H

Sarurile de oxoniu sunt foarte instabile, descompunandu-se la acti-
unea apei. Aceasta reactie este utilizata la identificarea derivatilor de
eteri.

Esterii alifatici sunt compusi chimici, in molecula carora hidrogenul
grupei carboxilice este substituit de un radical alifatic. Pot fi examinati si
ca derivati ai alcoolilor, in molecula carora hidrogenul grupei hidroxilice
este substituit cu un rest de acid organic sau neorganic:

R-G-OH —= R-C-O-R
I i !
0 (@]

R,-OH — R,-0-¢-R
0
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Esterii pot fi obtinuti la interactiunea dintre un alcool si un acid
organic sau neorganic, sau dintre un alcool, alcoxid, fenol sau fenoxid cu
anhidride acide sau cloruri acide.

Esterii sunt substante lichide, de obicei cu mirosuri placute, insolu-
bile in apa si solubile in solventi organici. Punctele de fierbere sunt sca-
zute, pentru ca intre moleculele de esteri nu se pot realiza legaturi de
hidrogen.

Esterii hidrolizeaza usor in prezenta bazelor si acizilor, la incalzire.
Aceasta proprietate chimica se utilizeaza in analiza calitativa si cantitativa
a esterilor:

o) 0
= 2% 4 i m
R-CZog * NaOH ——= R-CZg * HO-R

0 ¢}
& 4 + R
R-C\oRW + HCl = R'C“OH HO-R
Esterii pot forma amide. Aceasta reactie se mai numeste si amono-
liza esterilor:

(0] (0]
~F R~ + Y
R C\OR1 +NH, — R C\NHz HO-R
Pentru identificarea esterilor se foloseste proprietatea lor de a
forma hidroxamati de fier:

o) NaOH o) FeCl
= = 3
R-CZ__ + NH,OH R-cZ — {

OR, HO-R' NH-OH

4.3.2. Relatii structura - activitate
Alcooli. Introducerea grupei hidroxilice in molecula hidrocarburii
conditioneaza aparitia gustului dulce, de asemenea mareste actiunea fizi-
ologica si anestezica.
Asupra actiunii fiziologice a alcoolilor mai influenteaza urmatorii factori:
e lungimea lantului de carbon: ramificarea lantului carbonic duce
la marirea actiunii fiziologice;
e introducerea legaturii duble in molecula alcoolului creste actiu-
nea hipnotica si, totodata, toxicitatea alcoolului;
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¢ introducerea halogenilor in molecula alcoolului mareste actiunea

fiziologica.

Eteri. Majoritatea eterilor au actiune anestezica generala, ce creste
odata cu lungimea catenei alifatice, dar, in aceeasi proportie, creste si to-
xicitatea. Eterii superiori, practic insolubili in apa, sunt lipsiti de activitate.

Dintre eterii inferiori cu actiune anestezica generala, in practica
medicala este folosit eterul dietilic, cunoscut sub numele de eter - lichid
cu miros patrunzator, iritant, ce face inhalarea neplacuta. Desi este putin
toxic, 1n prezent este tot mai putin folosit deoarece are potenta relativ
mica, inductia si revenirea din anestezie relativ lente, provoaca iritatie,
hipersecretie traheobronsica, greturi, voma, produce stimulare simpato-
adrenergica cu suprasolicitare cardiaca consecutiva.

Gruparea eterica se afla si in componenta unor substante medica-
mentoase H;-antihistaminice de generatia I: difenhidramina, difenilpira-
lina, clemastin etc. Pe langa gruparea eterica, pentru actiunea antialergica
este indispensabila si prezenta azotului tertiar, formand clasa antihistami-
nicelor derivati de etanolamina cu urmatoarea formula de structura gene-
rala:

R

| 2 /R
Ar, — C — O— CH,— CH,—N

| SR

Ar i

Esteri. Din grupul esterilor face parte o clasa de medicamente (es-
terii polialcoolici ai acidului azotic), cu actiune vasodilatatoare, eficiente
in angina pectorala, infarct acut de miocard si in forme selectionate de
insuficienta cardiaca precum insuficienta cardiaca acuta in infarctul de
miocard si insuficienta cardiaca grava, rezistenta la alte tratamente.
Aceasta clasa a fost cercetata detaliat dupa descoperirea efectului antian-
ginos al nitritului de amil, pentru prima oara observat in 1857. in prezent,
se cunosc cinci esteri polialcoolici ai acidului azotic cu actiune antiangi-
noasa: nitrit de amil, nitroglicerina, izosorbid dinitrat, eritritil tetranitrat
si pentaeritritil tetranitrat.

Actiunea terapeutica a acestor compusi se datoreaza, in special,
structurii chimice:

e sunt molecule nepolare, cu masa moleculara mica, ceea ce spo-

reste gradul de vaporizare, unele fiind usor administrate prin in-
halatie;
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e sunt derivati organici ai acidului azotic si in organism se tran-
sforma metabolic in oxid nitric si tionitriti sau S-nitrozotioli, sti-
muland guanilatciclaza si formarea guanozinmonofosfatului ci-
clic, ce induce procesele de fosforilare. Aceste procese deter-
mina micsorarea disponibilului intracelular de ioni de calciu, va-

sodilatatie si inhibarea functiilor plachetare;

e contin grupare

esterica, usor hidrolizata.

Debutul si durata actiunii vasodilatatoare a esterilor polialcoolici ai
acidului azotic cu actiune antianginoasa depinde de structura lor chimica

(tabelul 4.3.).

Tabelul 4.3.

Debutul si durata actiunii vasodilatatoare

a unor esteri polialcoolici

Substanta medicamentoasi Deb““j['i ;;t‘;mh :grapeU- Du prgﬁeii(a:cet’u;qni: ut;aera-
Nitrit de amil 0,25 1
Nitroglicerina 2 30
Izosorbid dinitrat 3 60

Eritritil tetranitrat 15 180
Pentaeritritil tetranitrat 20 330

Desi numarul de grupe esterice poate varia, nu exista o relatie di-
recta intre numarul acestora si nivelul de activitate. insd, cu cat este mai
mare coeficientul de partitie al substantei medicamentoase, cu atat este
mai puternica actiunea terapeutica. Activitatea terapeutica este influen-
tata si de orientarea gruparilor esterice in molecula: cu cat compusul este
mai lipofil, cu atat actiunea vasodilatatoare este de o durata mai lunga.

O serie de substante medicamentoase (aprofen, spasmolitina, ma-
tacina, diprofen, tifen etc.) reprezinta esteri ai acizilor arilalifatici (dife-
nilacetic, difenilpropionic, difeniltioacetic etc.) si dialchilaminoalcanilor
cu urmatoarea formula de structura:
in care: Ry poate fi: -H, -CHs,
iar R, poate fi:-CHs,-CzHs, -C3H;7.
Substantele medicamentoase din acest

Q
O \
\

? O-CH,-CH,-NZ
R R
1

P

2

grup poseda actiune spasmolitica si va-
sodilatatoare, fiind utilizate in piloros-
pasme, ulcer stomacal si duodenal, ste-

nocardie, endartereita, neuralgii etc.
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ALCOOL ETILIC
Ethanolum
Ethanol

C,HsOH M; 46,07
Obtinere. Alcoolul etilic, in scop medical, este obtinut din materii
prime naturale bogate in zaharide sau polizaharide (cartofi, cereale,
fructe). Procesul incepe cu hidroliza polizaharidelor pana la maltoza, apoi
la glucoza care se supune fermentarii, cu formarea alcoolului etilic:

2(CeH1005)n + NH20 amiaza_, nCyoH25011

amidon maltoza
NnC12H22011 + H20 — 2CeH1206
glucoza

CeH120624maza_, 2C,Hs0H + 2C0O2

Alcoolul etilic poate fi obtinut si pe cale sintetica:
a) din etilena:

ooH .ooopo
H—G==C—H + HOH H—¢——G—OH
H H
b) din acetilena la hidratare:
20 M

HCZ=CH * H,0 —> H,C— CH-OH—> H,C-CZ , ——> CH,-CH,-OH

Descriere. Lichid limpede, incolor, volatil, cu miros specific si gust
arzator.

Solubilitate. Usor solubil in apa, in eter, in cloroform, in glicerol.

Identificare. *Pentru identificarea alcoolului etilic se prevede:

¢ determinarea densitatii relative (0,790-0,793);

¢ |IR-spectrometria: se efectueaza cu utilizarea IR-spectrometrului
prin compararea spectrului de absorbtie al substantei de analizat
cu cel al substantei standard; trebuie sa fie identice;

¢ reactia de formare a iodoformului: precipitat galben cu miros spe-
cific:
C2Hs0H + 412 + 6KOH — CHlI3| + 5KI + HCOOK + 5H20
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e reactia de oxidare cu bicromat de potasiu in mediu de acid sulfuric
pana la acetaldehida, ce poseda miros specific de mere verzi:

3C2Hs0H + KoCr207 + 4H2S04 — 3CH3COH + Cra(SO4)3 + K2SO4 + 7H20

Teste. *in alcoolul etilic se determina limitele de impuritati volatile
(metanol, acetaldehida, benzen etc.) prin metoda cromatografiei de gaze.
Metanolul poate fi depistat si prin reactia de oxidare pana la aldehida for-
mica, pusa in evidenta cu acidul cromotropic:

5CH30H + 2KMnO4 + 3H3PO4 — 5 HCOH + 2MnHPO4 + K2HPO4 + 8H20
SO H HO, S

SOH HOS

OH

O impuritate inacceptabila este furfurolul, detectat prin reactia de
culoare cu anilina in prezenta acidului clorhidric concentrat. In prezenta
acestei impuritati, se formeaza o coloratie roz a bazei Schiff:

U o 3 N@ HClconc. || |
Lo o)

Dozare. *Farmacopeea nu prevede dozarea alcoolului etilic, insa de-

terminarea concentratiei poate fi efectuata prin mai multe metode:

e determinarea densitatii cu ajutorul picnometrului sau areome-
trului;

e metoda dicromatometrica (titrare indirectd). Metoda se bazeaza
pe oxidarea etanolului pana la acid acetic cu exces de dicromat
de potasiu (titrant) intr-un mediu de acid azotic, restul caruia se
transforma in iod la adaugarea iodurii de potasiu. lodul format
este titrat cu tiosulfat de sodiu:
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3C2Hs0H + K2Cr207 + 8HNO3 — 2Cr(NO3z)3 + 3CH3COH + 2KNO3 + 7H20
K2Cr207 + 6Kl + 14 HNO3 — 2Cr(NO3)3 + 3I21 + 8 KNO3 + 7H20
3l2 + 6Na2S203 — 6Nal + 3Na2S40s

e aplicarea cromatografiei de gaze.

Conservare. Se pastreaza in recipiente bine inchise, ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Alcoolul etilic este unul dintre cele mai folosite
antiseptice pentru dezinfectia tegumentelor. Concentratia optima este intre
70% si 100%. Are efect bactericid, dar nu omoara sporii. Nu este activ pe su-
prafetele cu substante proteice deoarece proteinele il inactiveaza. in chirurgie
se poate utiliza pentru dezinfectia tegumentelor sau pentru pastrarea unor
materiale de sutura (catgut), sau in combinatie cu iodul (1-2%), clorhexidina
0,5% care fi intensifica mult activitatea.

Forme farmaceutice. Solutie 40%, 70%, 96%.

GLICEROL
Glycerolum
Glycerol

OH

Ho\)\/OH

C3HsO3 M, 92,1

Denumirea chimica. Propan-1,2,3-triol.

Descriere. Lichid incolor, dens, limpede, higroscopic, fara miros, cu
gust dulce.

Solubilitate. Se amesteca in toate proportiile cu apa si cu alcoolul
etilic. Putin solubil in acetona, practic insolubil in uleiurile grase si in ule-
iurile esentiale.

Identificare. *Pentru identificarea glicerolului se prevede:

e determinarea indicelui de refractie (1,470-1,475);

¢ IR-spectrometrie: se efectueaza cu utilizarea IR-spectrometrului

prin compararea spectrului de absorbtie al substantei de analizat
cu cel al substantei standard; trebuie sa fie identice;

e reactia cu dicromat de potasiu in mediu de acid azotic, in urma

careia apare un inel albastru la interfata straturilor lichide, care
nu difuzeaza in stratul inferior;
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e reactia de deshidratare cu hidrogensulfat de potasiu, in urma ca-
reia se formeaza acroleina cu miros neplacut:

0
=

CH;—OH C=H

| KHSO, |

(|_‘,H—OH ﬁH + 2H0

CH,—OH CH,

Glicerolul poate fi identificat si prin reactia de formare a compusului
complex albastru cu sarurile de cupru (ll), intr-un mediu alcalin. Reactia
se bazeaza pe proprietatile slab acide ale glicerolului:

CuSO,4 + 2NaOH — Cu(OH)z| + NaSO4

H,C—OH HQ(\:_O\C HO—CH,
2 HC—OH + Cu(OH),
H,C—OH H,C—OH HO—CH,

Teste. “In glicerol se determina impurititi de cloruri, de metale
grele, de zaharuri, de apa, de esteri si de aldehide (acroleind).

Dozare. “Se prevede dozarea glicerolului prin oxidarea cu hipoio-
dura de sodiu adaugata in exces, in mediu de acid sulfuric. Se obtine acid
formic, titrat cu hidroxid de sodiu in prezenta fenolftaleinei:

H,C—OH H,SO, conc _0
HC—OH * ZNalO, 2H-CZ |, + HCOOH *+ 2NalO;*H,0
H,C—OH

HCOOH + NaOH ——— HCOONa + H,0
Pentru a preveni o posibila oxidare a indicatorului de catre restul de
hipoiodura de sodiu, se adauga etilenglicol. In urma oxidarii acestuia nu se
va forma acid formic, dar aldehida formica:

H,C—OH o)
2 + Nalo,—= H-cZ
H,C—OH

+ NalO, + H,0O

Glicerolul poate fi determinat cantitativ si prin metoda periodato-
metrica, bazata pe oxidarea acestuia cu acid periodic, adaugat in exces,
pana la aldehida formica si acid formic. Restul de acid periodic si acidul
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iodic, rezultat in prima reactie, formeaza iodul molecular, titrat cu tiosul-
fat de sodiu in prezenta amidonului:

H,C—OH

=0 + +2 +
HG—OH + ZHI, H-CZ | * HCOOH + 2HIO, + H,0
H,C—OH

2HIO4 + 14Kl + 7H2S0O4 — 8l21 + 7K2S04 + 8H20
2HI03 + 10KI + 5H2S04 — 6121 + 5K2S04+ 6H20
l2 + 2Na2S203 — 2Nal + Na2S40s

Paralel se efectueaza proba de control.

Pentru dozarea glicerolului poate fi utilizata si metoda de acetilare
- metoda alcalimetrica indirecta in urma reactiei de esterificare cu anhi-
drida acetica si formarea acidului acetic, titrat cu hidroxid de sodiu in pre-
zenta fenolftaleinei:

0
/
H,C—OH 0 H,C—0-CZCH,
| CH, - CZ_ 9
HC—OH + 3 >0 — HC—0-CZCH, * 3CH,COOH
\ CH, - C{ o -0
H,C—OH 0 H, L0 - C—cH,

CH3COOH + NaOH — CH3COONa + H20

Paralel se efectueaza proba de control.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise.

Actiune farmacologica. Glicerolul, in stare pura, se utilizeaza ca
laxativ atat pe cale orald, cat si intrarectal. in stare diluata (30-50%), cu
apa, cu vaselina sau cu lanolina, este un bun emolient. Este contraindicat
ca emolient in leziunile pielii, iar ca laxativ - in bolile inflamatorii intesti-
nale, tumori, sarcina, in special in ultimul trimestru.

Forme farmaceutice. Solutii, unguente, supozitoare.
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CLORHIDRAT DE DIFENHIDRAMINA
Diphenhydramini hydrochloridum
Diphenhydramine hydrochloride

C17H22CINO M, 291,8
Denumirea chimica. Clorhidrat de 2-(difenilmetoxi)-N,N-dimetile-
tanamina.
Obtinere. Clorhidratul de difenhidramina se obtine prin condensa-
rea benzhidrolului cu B-dimetilaminoetilclorura in prezenta acidului clor-
hidric:

o S
N_ * HCl —— N - HCl
() o e e D

Descriere. Pulbere alba cristalina, fara miros sau cu miros slab, cu

gust amar.

Solubilitate. Foarte usor solubil in apa, usor solubil in alcool si in

cloroform, foarte putin solubil in eter si in benzen.

Identificare. *Pentru identificarea glicerolului se prevede:

e determinarea punctului de topire (168-172 °C);

e IR-spectrometrie: compararea spectrului de absorbtie al sub-
stantei de analizat cu cel al substantei standard; trebuie sa fie
identice;

e metoda spectrofotometrica UV-VIS, solutia alcoolica de clorhi-
drat de difenhidramina trebuie sa prezinte trei maxime de ab-
sorbtie: la 253 nm, la 258 nm si la 264 nm, iar raportul absorban-
telor masurate la Agsg/oss = 1,1-1,3, iar 1a Assgoes = 1,2-1,4;

e reactia specifica pentru cloruri cu nitratul de argint (vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici);

e clorhidratul de difenhidramina poate fi identificat si prin reactia
de formare a sarurilor de oxoniu:
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O
N
e

Teste. “In clorhidrat de difenhidramina se determina impuritti spe-
cifice si cenusa de sulfati.

Dozare. *Se prevede dozarea clorhidratului de difenhidramina prin
metoda acido-bazica in mediu hidroorganic (apa-etanol) prin titrarea cu
hidroxid de sodiu, punctul de echivalenta fiind determinat potentiometric.

Clorhidratul de difenhidramina poate fi determinat cantitativ si prin
metoda argentometrica, la titrarea cu nitrat de argint, in prezenta indica-
torului albastru de bromfenol, in mediu de acid acetic diluat.

Dozarea clorhidratului de difenhidramina se poate efectua prin me-
toda acido-bazica, in mediu anhidru, cu solventi protogeni. Se va titra cu
acid percloric, in mediu de acid acetic anhidru, in prezenta indicatorului
cristalin violet. Metoda se bazeaza pe intensificarea proprietatilor slab ba-
zice ale clorhidratului de difenhidramina, datorate azotului tertiar, prin
dizolvarea in solventul acid acetic anhidru. Acetatul de mercur se adauga
pentru a inlatura proprietatile acide ale clorhidratului de difenhidramina:

O CH
e CH,COOH cong. 2
. HgCl
O o Men, " ™ THgCr.C00), /\/N ; C10 + HaCh,
HCIO,

Conservare. Se pastreaza in vase intunecate, ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Clorhidratul de difenhidramina manifesta
actiune antihistaminica pronuntata, anestezica locala, sedativa, hipnotica
si antiemetica.

Indicatii terapeutice: reactii alergice (urticarie, febra de fan, edem
angioneurotic, capilarotoxicoza), conjunctivite alergice, rinita vasomoto-
rie, boala serului, dermatoze insotite de prurit, boala actinica, infectii ale
cailor respiratorii superioare, ulcerul gastric si gastrita hiperacida (in ca-
drul terapiei combinate), dereglarea somnului (independent sau in combi-
natie cu hipnotice), in scop de premedicatie, parkinsonism, traume extinse
ale pielii si ale tesuturilor moi (arsuri, zdrobire a tesuturilor), coree, sin-
dromul Menier. in unele cazuri manifesta efect pozitiv in insomnie, raul de
miscare, voma gravidelor.

+ H,S80,conc. —=
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Reactii adverse: somnolenta, astenie, scaderea atentiei, dereglari de
coordonare, excitatie (mai ales la copii), rar vertij, cefalee, xerostomie,
greturi (dispar la sistarea administrarii sau la micsorarea dozei).

Contraindicatii: hipersensibilitate, alaptare, varsta frageda (nou-
nascuti si nascutii pana la termen). Este contraindicat persoanelor, a caror
activitate necesita o reactie psihica si motorie rapida.

Forme farmaceutice. Pulbere, comprimate, solutie injectabila, un-
guent.

NITROGLICERINA
Nitroglycerinum
Nitroglycerin

[l
~N

O o

O\ +40\/I\/O\ +0
N N

o o
C3HsN30g M, 227,09

Denumirea chimica. 1,2,3-propantriol trinitrat.

Descriere. Ulei incolor sau galben-pal.

Solubilitate. Putin solubila in apa, solubila in etanol, in eter si in

cloroform.

Identificare. Pentru identificarea nitroglicerinei, Farmacopeea SUA

29 prevede:

¢ cromatografia pe strat subtire: pe placa cromatografica trebuie sa
apara cate un spot in cazul probei si standardului de nitroglicerina,
care prezinta aceleasi dimensiuni si se afla la aceeasi distanta de
linia de start;

e HPLC: timpul de retentie a picului principal de pe cromatograma
solutiei de analizat trebuie sa fie similar cu cel al substantei stan-
dard.

Nitroglicerina poate fi identificata dupa ionul nitrat, obtinut in urma

hidrolizei acide. La interactiunea acestuia cu difenilamina, in mediu de
acid sulfuric concentrat, apare culoarea albastra:
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CH,-O-NO, CH, - OH
CH-0-NO, + 3HO — (I:H-OH + 3HNO,
CH,-0-NO, CH, - OH

NO;
O o OO —
(0] - - . )
N N - HSO;
H

Hidroliza nitroglicerinei are loc si la incalzire cu baza, formandu-se
glicerina, detectata prin reactia de deshidratare cu hidrosulfat de potasiu,
dupa mirosul intepator al gazului degajat - acroleina:

/O
CH,-0-NO, o t|:H2—0H — (|3—H
NaOH
CH-0-NO, CH—O - %H + 2H0
CH, - O - NO, CH;—OH CH,

Teste. Potrivit Farmacopeii SUA 29, in nitroglicerina se determina
impuritati specifice de mononitroglicerina, dinitroglicerina si dietilengli-
coldinitrat.

Dozare. Farmacopeea SUA 29 prevede dozarea nitroglicerinei prin
metoda HPLC.

Nitroglicerina poate fi determinata cantitativ si prin metoda acido-
bazica, in prezenta peroxidului de hidrogen. Concomitent are loc hidroliza
nitroglicerinei si oxidarea produselor de hidroliza:

C3Hs(ONO2)3 + 5NaOH H292_, NaNOs + 2NaNO2 + CH3COONa + HCO-
ONa + NaOH + 3H20

Dozarea nitroglicerinei se efectueaza si prin metoda fotocolorime-
trica in baza reactiei de nitrare a acidului fenol-2,4-disulfonic cu acidul
azotic, format in timpul hidrolizei nitroglicerinei:

OH OH o 0
SO,H . ON SO.H >N s0;| .
NO; z 3NH,O0H | O (NH,)
—_— 4 4/3
CH,COOH
SOH SO,H '
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Acidul nitro-fenol-disulfonic format este slab colorat. Intensificarea
culorii galbene are loc la transformarea lui in forma chinoida la alcaliniza-
rea cu amoniac.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc racoros, ferit de
lumina si surse de foc deschis. Nitroglicerina se depoziteaza si se transporta cu
precautie, deoarece este foarte instabila si la o usoara lovire sau la incalzire
(180 °C) explodeaza, cu eliberarea mai multor gaze:

4C3H5(ONOz2)3s — 6N21 + 12C021 + O21 + 10H20

in cazul in care solutia de nitroglicerina s-a varsat, pentru a preveni
explozia, trebuie sa fie imediat prelucrat locul cu solutie de hidroxid de
potasiu, pentru a o hidroliza:

C3Hs(ONO2)3 + 3KOH — C3Hs(OH)s + 3KNO3

Actiune farmacologica. Nitroglicerina este utilizata in atacul de
inima - infarctul miocardic acut - si in insuficienta cardiaca ca terapie va-
sodilatatoare. Este contraindicata in caz de hipersensibilitate la nitrogli-
cerina sau la alti nitrati, in tensiune arteriala scazuta, in tulburari ortosta-
tice (scaderi bruste ale tensiunii arteriale determinate de schimbarea
pozitiei corpului - ridicarea in picioare, care poate duce la lesin), in leziuni
ale capului si in cresteri ale presiunii intracraniene, in glaucom, in anemie
severa.

Forme farmaceutice. Comprimate, solutie alcoolica, unguent, pre-
parate transdermice cu eliberare lenta - plasturi.

CLORURA DE ACETILCOLINA
Acetylcholini chloridum
Acetylcholine chloride

O HC,CH
)L 3\&/ 3 o
H,C” 07 >""cH,

C7H16 CINO> M, 181,7
Denumirea chimica. Clorura de 2-(acetiloxi)-N,N,N-trimetileta-
namina.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau cristale in-
colore, foarte higroscopice.
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Solubilitate. Foarte solubila in apa, usor solubila in alcool etilic, pu-

tin solubila in clorura de metilen.

vede:

Identificare. #Pentru identificarea clorurii de acetilcolina se pre-

determinarea punctului de topire: 149-152 °C;

spectroscopia IR: compararea spectrului de absorbtie al sub-
stantei de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa
fie identice;

cromatografia in strat subtire: pe placa cromatografica trebuie
sa apara cate 1 spot in cazul probei si standardului de clorura de
acetilcolina, care prezinta aceleasi dimensiuni si se afla la ace-
easi distanta de linia de start;

reactia cu permanganat de potasiu si cu solutie diluata de hidro-
xid de sodiu la incélzire: are loc inalbastrirea hartiei rosii de tur-
nesol;

reactia pentru cloruri cu nitratul de argint (vezi 3.1. Reactii de
identificare pentru cationi si anioni anorganici).

Teste. *in clorura de acetilcolini se determina impuritati de metale

grele, de cenusa de sulfati, de trimetilamina si de substante inrudite chi-

mic.

Dozare. *Se prevede dozarea clorurii de acetilcolind prin metoda

acido-bazica la titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 M, in prezenta fenolftale-

inei.

Conservare. Ferit de lumina.
Actiune farmacologica. Clorura de acetilcolina este un agent oftal-

mic parasimpatomimetic cu actiune directa, imita actiunea acetilcolinei
naturale - un neurohormon care mediaza transmiterea impulsului nervos la
sinapsele colinergice. Este folosit intraocular pentru a produce mioza ra-
pida in timpul interventiilor chirurgicale oftalmice.

Forme farmaceutice. Pulbere pentru solutie, solutie.
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APROFEN
Aprofenum
Aprofene
= HCI
CsHsN3O0q M, 227,09

Denumirea chimica. Clorhidratul esterului B-dietilaminoetilic al
acidului 2,2-difenilpropanoic.

Descriere. Pulbere cristalina alba.

Solubilitate. Usor solubil in apa, in alcool etilic si in cloroform.

Identificare. *Pentru identificarea aprofenului se prevede:

e metoda spectrofotometrica UV-VIS, solutia de aprofen trebuie sa
prezinte trei maxime de absorbtie: la 220 nm, la 251-252 nm si
la 257-258 nm;

e reactia cu acid sulfuric concentrat, in urma careia apare o colo-
ratie galben-verzuie;

e formarea hidroxamatilor de fier (lll), de culoare rosu-violeta, sub
actiunea clorurii de fier (llI).

Teste. #Se determina produsele de hidroliza prin metoda HPLC in
faza inversa pe un cromatograf cu un detector UV la lungimea de unda de
220 nm.

Dozare. *Aprofenul poate fi determinat cantitativ prin metoda ar-
gentometrica indirecta. La proba de aprofen se adauga un exces de nitrat
de argint 0,1 M (titrant), restul caruia este titrat cu solutie de tiocianat de
amoniu 0,1 M, n prezenta indicatorului - alaun de fier si amoniu:

CH.

3
|/ + AgCN + HNO,
O/\/N\/CH3

AgNO3 + NHsSCN — AgSCN| + NH4NO3
3NH4SCN + FeNH4(S04)2 — Fe(SCN)s + 2(NH4)2S04
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Dozarea aprofenului se efectueaza si prin metoda acido-bazica, in
mediu anhidru cu solventi protogeni: amestec de acid acetic anhidru si an-
hidrida acetica, in prezenta acetatului de mercur. Proba de aprofen se ti-
treaza cu acid percloric 0,1 M, folosind indicatorul cristalin violet:

CH,COOQH conc.
* HCl g(CR,Cco0),
° HCIO,

.CIO; + HgCl,

Dozarea aprofenului poate fi efectuata si prin metoda acido-bazica
prin titrarea produsului de hidroliza (acidul difenilpropionic) cu solutia al-
coolica de hidroxid de sodiu 0,1 M, in prezenta fenolftaleinei:

CH, CH
o] fo} 3
O |/ +HCl + H,O0 — O + r
O/\/N\/CH?' = OH HO/\/N\‘/CHS
3

H,C

O o] O o]
OH + — ONa + H,O
H,C NaOH H,C 2

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina
si de umiditate, deoarece poate hidroliza.

Actiune farmacologica. Aprofenul este utilizat in spasmul organelor
abdominale si in maladii cauzate de spasmul vaselor sangvine (angina pec-
torala, endarterita etc.).

Reactii adverse: xerostomie, disfagie, iritatia mucoasei gastrice,
constipatie, dispepsie, sete, ameteli, tulburari de coordonare a miscarilor,
sedare, tulburari de acomodare.

Contraindicatii: glaucom, hiperplazie benigna de prostata, insufici-
enta renala si hepatica acuta, hipersensibilitate la aprofen.

Forme farmaceutice. Comprimate, solutie injectabila.
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4.4. Substante medicamentoase din grupul aldehidelor,
glucidelor si aminoglucidelor

4.4.1. Caracteristica generala a grupului

Aldehide. Substantele medicamentoase organice, care contin grupa
aldehidica, sunt foarte diverse dupa structura chimica si utilizare. Struc-
tura generala a grupei carbonil este:

Proprietatile fizice ale aldehidelor depind de

H.* 3 />-0 componenta lor chimica. Primul reprezentant din seria

c=0 omoloaga a aldehidelor saturate, formaldehida, la tem-

R/ peratura camerei este in forma gazoasa. Derivatii mij-

locii sunt lichizi, iar aldehidele superioare - solide.

Punctele de fierbere si de topire ale aldehidelor si ale cetonelor sunt mai

ridicate decat ale hidrocarburilor parafinice cu mase moleculare apropi-

ate, datorita polaritatii grupei carbonil, si mai joase decat ale alcoolilor

sau acizilor corespunzatori, deoarece moleculele compusilor carbonilici nu
sunt asociate prin legaturi de hidrogen.

Derivatii inferiori sunt miscibili cu apa in orice proportie, iar cei su-
periori mai putin solubili in apa, dar solubili in solventi organici. Formal-
dehida are un miros puternic, intepator si sufocant, acetaldehida - slab,
iar aldehidele aromatice si alte aldehide cu masa moleculara mai mare -
aromatic placut (benzaldehida are miros de migdale amare).

Structura grupei carbonil (momentul dipolar al carbonului, incarca-
tura partial pozitiva a atomului de carbon, polarizarea legaturii duble) con-
ditioneaza proprietatea inalta de reactionare a substantelor ce o contin.
Pentru aceste substante mai caracteristice sunt reactiile de oxidare si de
aditie nucleofila.

Reactiile de oxidare. Aldehidele se oxideaza pana la acizi carboxilici
la actiunea oxidantilor slabi/puternici, in mediu alcalin (se intensifica la
incalzire). Ele reduc metalele din solutiile sarurilor multor metale (de ex.,
cationii de argint, de aur, de bismut, de mercur etc.), mai ales in prezenta
bazelor.

Reactiile de reducere a metalelor din oxizii lor deosebesc aldehidele
de alcooli si de compusii nesaturati (care contin legaturi duble), care se
oxideaza cu oxidanti mai puternici, de ex. permanganat de potasiu, bicro-
mat de potasiu. Oxidarea cu oxidanti slabi in mediu bazic, care se intensi-
fica la incalzire, deosebesc aldehidele de substantele medicamentoase cu
alte grupe functionale cu proprietati reducatoare (acidul ascorbic, deri-
vatii fenolilor poliatomici, hidrazinelor, sistemelor ciclice hidratate etc.).
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De ex., acidul ascorbic reduce argintul sau alte metale din solutiile apoase
ale sarurilor lor, la diferite valori ale pH-ului si fara incalzire.

Reactia cu reactivul Tollens (reactia de formare a ,,oglinzii de ar-
gint”) consta in prelucrarea aldehidelor cu o solutie amoniacala de nitrat
de argint (reactiv Tollens) pana se depune pe peretii eprubetei argintul
metalic, sub forma de oglinda de argint:

AgNO3 + 2NH4OH — Ag(NH3):NOs + 2H,0

o) o
—c¥ — wR-C%
R=CZ | + 2 AgINHNO; R=6Z_ 12 Ag) + NH, A +2 NH,NO,
4

Reactia de oxidare a aldehidelor cu solutie apoasa de sulfat de cupru
(1) (reactivul Fehling 1) si cu o solutie incolora apoasa a sarii de sodiu si de
potasiu ale acidului tartric, in combinatie cu o baza tare (Fehling 2) in
raport 1:1. In urma reactiei se formeaza un precipitat rosu-oranj de oxid
de cupru (I):

COONa COONa
PO cuso, TN + Hy80
CH-OH CH-0- 250,
| |
COOK COOK
COONa COONa
CH-O~, e ~ CH-OH
- |
!le-o/C“ + R-CT #+HO ——= R-CT CH-OH + CuOH
COOK COOK

2 CUOH —= Cu,0} + H,0

Reactia cu tetraiodomercuriat de potasiu (reactivul Nessler), in urma
careia, la prelucrarea aldehidelor cu o solutie alcalina a tetraiodomercura-
tului de potasiu, se formeaza un precipitat negru de mercur metalic:

o
K,Hgl, + R-cfH + 3 KOH R - COOK + 4KI + Hg|+ H,0

Reactiile de aditie si substitutie nucleofild. Dintre reactiile de aditie
nucleofila, un interes sporit prezinta aditia aminelor (hidroxilamina, hidra-
zina, fenilhidrazina, semicarbazida), in urma carora se obtin precipitate
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albe-galbui (oxim, hidrazon, fenilhidrazon, semicarbazon), la care se deter-
mina punctul de topire. Aceste reactii pot fi utilizate la determinarea cali-
tativa a derivatilor de aldehide si la determinarea cantitativa prin metoda
gravimetrica:
0] N - OH
y =
R-C<H+ NH,OH-HCl —— R-C(H l + HCl + H,0

40 N NH
R-CZ + HN-NH, —= R- C\H 1+ H,0
_0 _N- NH@l
R-CZ, + HN-NH —R- c\H + H,0
o) _N-NH-C-NH,
=

R-CZ  + HN-NH-C-NH, —= R- C\ I l+Hzo

H H o

o)

Aldehidele reactioneaza si cu acidul fuxinsulfuric, rezultand o colo-
ratie rosie-purpurie:

@NHSOH N @NHSO CH R
S e i e .
QNHSOH QNHSO CH R

Reactia de polimerizare. O proprietate chimica caracteristica alde-
hidelor este capacitatea de a se polimeriza. La o temperatura mai mica de
+9 °C, formaldehida usor polimerizeaza, formand paraformul, care se de-
pune sub forma de precipitat alb si nu poseda proprietati terapeutice:

o)
s
(n)R-c_(H + HOH — HO(CH,0),H

Reactiile de condensare. Aldehidele se pot condensa cu mai multe
substante de diferita structura, formand compusi colorati. Mai sensibila si
mai specifica pentru unele aldehide este reactia de condensare cu fenolii
poliatomici, in special cu cei policiclici, a-, B- naftolii. Astfel, in urma in-
teractiunii aldehidei formice cu fenolul, in mediu acid, se formeaza un
produs de condensare colorat in rosu:
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(]
=
H —C< ; H,S0, conc. [O]
2
HO” : ~HO HO i
C
0, SR
H o H ©
OH

Foarte sensibila si specifica este reactia formaldehidei cu reagentul
1,8-dihidroxinaftalin-3,6-naftalin disulfonic (acidul cromotropic), in urma
careia apare o coloratie violeta:

SO.H HO,S
A e e
+ HCZ  +
~
T G e
SOH HO,S
so H HO3S so H HO,
o o =
M0 Ho OH
SO,H HC,.S

Cu ajutorul acestei reactii, a carei sensibilitate este de 0,14 pg/ml,
se poate identifica prezenta alcoolului metilic (dupa oxidarea pana la for-
maldehida) ca impuritate in alte substante medicamentoase.

Acidul cromotropic permite de a identifica toti derivatii care, la hidro-
liza acida, formeaza formaldehida, de ex. hexametilentetramina, hexamidina,
nicodina, diclotiazida.

Determinarea cantitativd a substantelor medicamentoase, care
contin grupa carbonil, se efectueaza prin metoda iodometrica in mediul
bazic. La inceput, in balonul de titrare, interactioneaza excesul de titrant
- solutia de iod 0,05 M cu solutia de hidroxid de sodiu 1,0 M. Hipoiodura de
sodiu formata, fiind un oxidant mai puternic decat iodul, va putea oxida
aldehida formica in mediul bazic. Dupa adaugarea acidului sulfuric diluat,
restul ramas de hipoiodura de sodiu interactioneaza cu iodura de sodiu,
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obtinuta in urma reactiilor de mai sus, cu formarea unei cantitati echiva-
lente de iod, titrata cu tiosulfat de sodiu, in prezenta amidonului ca indi-
cator:

I, + 2 NaOH NaOl + Nal + H,0

o)
=

H-C + Nal +H,0
~ONa ?

o)
H-c% + NaOl + NaOH
~H

NaOl + Nal + H,SO,— Na,SO,+ I, + H,0
I, + 2Na,5,0,— 2 Nal + Na,5,0;

Glucide. Din punct de vedere chimic, glucidele sunt compusi polihi-
droxicarbonilici - contin mai multe grupari hidroxilice (-OH) si o grupare
carbonil (C=0), fiind denumite si polihidroxialdehide sau polihidroxicetone.
Formula empirica Cm(H20)n a sugerat denumirea initiala de hidrati de car-
bon (carbohidrati). Studiile ulterioare au aratat ca glucidele au o structura
complexa, cu atomi de carbon asimetrici, care confera proprietati speci-
fice izomerilor monozaharidelor.

Dupa capacitatea de a se hidroliza, glucidele se clasifica in mono-
glucide simple (nu pot fi hidrolizate) si produse de condensare in procesul
de biosinteza, adica glucide complexe, inclusiv oligozaharide (contine 2-10
molecule de monoglucide) si polizaharide (constau din sute si mii de mole-
cule de monoglucide). Oligo- si polizaharidele contin mai multe unitati de
monozaharide unite, prin atomi de oxigen, in lanturi liniare sau ramificate
care, la hidroliza, se descompun in monozaharidele corespunzatoare. De
ex., glucoza si galactoza sunt monozaharide, zaharoza si lactoza - oligoza-
haride, iar amidonul - polizaharid.

Monozaharidele, fiind substante cu functii duale, intra in multe
reactii caracteristice alcoolilor si compusilor carbonilici (aldehidelor). Oli-
gozaharidele si polizaharidele formeaza, dupa hidroliza (enzimatica sau
acida), monozaharidele corespunzatoare. Moleculele oligo- sau polizahari-
dice pot contine resturile unei monozaharide (homopoliglucid) sau a dife-
ritor monoglucide (heteropoliglucide).

Monozaharidele (ozele) sunt substante solide, cristalizate, incolore,
inodore, solubile in apa datorita numeroaselor grupari hidroxilice, mai pu-
tin solubile in alcool si insolubile in eter si in cloroform. Au gust dulce,
zaharoza fiind etalonul de apreciere a acestei proprietati fizice. La incal-
zire toate monozaharidele se descompun, inainte de a se topi, in carbon si
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apa, reactie numita carbonizare. in mediu puternic acid, ozele se deshi-
drateaza si se innegresc, iar la temperatura inalta se caramelizeaza, des-
compunandu-se.

in solutie apoasa, ozele sunt optic active, datoriti prezentei in mo-
lecula a atomilor de carbon chiralici. Pentru glucoza si alte monozaharide
este specific fenomenul de schimbare a rotatiei specifice in timp. in solutie
apoasa, formele o si B pot trece dintr-una in alta, pe o perioada de cateva
ore. Fenomenul prin care o forma trece in cealalta si invers, pana la atin-
gerea unei valori de echilibru, se numeste mutarotatie. Efectul de muta-
rotatie se explica prin faptul ca la dizolvarea monoglucidei, care in stare
cristalina se afla sub forma ciclica, aceasta trece in forma ei aldehidica,
formandu-se formele ciclice anomere ale glucozei: formele o si B ce se
deosebesc prin pozitia substituentului la primul atom de carbon (hidroxilul
glicozidic este incadrat):

1 (0] 1
H—C/——(ﬂ 1cZ Ho—m
H——OH H—{OH

H OH o

HO——H HO——H HO——H
o) = Bl — Re
H-= H={—0H H-=
CH,OH CH,OH CH,OH
a-D-glucoza D-glucoza B-D-glucoza

Tn cazul glucozei, cele doud forme anomere, desi au aceeasi com-
pozitie elementara, difera prin unele proprietati: glucoza a are rotatia spe-
20 20
cifica D +109,16°, iar glucoza B are rotatia specifica [a D +18,70°.
Ambele forme au fost izolate in stare pura. Cand anomerii o si B ai glucozei
sunt dizolvati in apa, rotatia optica a fiecaruia se modifica treptat in timp,

20

atingand la echilibru valoarea D +52,70° (mutarotatia provoaca o des-
crestere arotatiei optice pentru anomerul a sau o crestere a rotatiei optice
a anomerului B pana la valoarea de echilibru:

o

o
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6CH,OH
HS O H
4 H 1
OH
O Nt OH
H “OH
B-D-(+)-glucopiranoza > a-D-(+)-glucopiranoza
s CH,0H s GH,0H
s CHOH / D-glucoza \ s CHOH
HO4 O H HO* OH
s KH H 1 3 1
H 2 OH H f H
OH OH
a-D-(+)-glucofuranoza B-D-(+)-glucofuranoza

Dupa natura chimica, toate monozaharidele se clasifica in: neutre
(contin doar grupe carbonil si hidroxil), acide (contin grupe carboxil) si
aminoglucide (contin pe langa grupele carbonil si hidroxil o grupare
amino). Sunt cunoscute glucidele polifunctionale care contin, pe langa gru-
pele carbonil si hidroxil, grupe carboxilice si amino, cum ar fi acidul neu-
raminic.

Proprietatile chimice ale monoglucidelor depind de structura lor chi-
mica.

Reactiile de oxido-reducere. Datorita prezentei gruparii carbonilice,
are loc reactia de reducere a ozelor in prezenta hidrogenului activat cata-
litic (Ni, Pt, Pd). Tn urma reactiei, gruparea carbonilica se reduce in gru-
pare hidroxilica, cu formarea polialcoolilor. Prin reducerea glucozei se
obtine sorbitol, a manozei - manitol, a galactozei - dulcitol. La reducerea
fructozei se obtin manitol si sorbitol. Sorbitolul este materia prima pentru
obtinerea sorbozei, acidului ascorbic si a unor emulgatori.

Prezenta gruparii carbonilice face posibile si reactiile de oxidare,
caracteristice monoglucidelor. Desfasurarea acestor reactii si produsele fi-
nale depind de natura oxidantului, de temperatura si de pH. Astfel, la oxi-
darea blanda (in mediu neutru sau acid), gruparea carbonilica se oxideaza
in grupare carboxilica, cu formare de hidroxi acizi monocarboxilici, numiti
acizi aldonici:
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0
=
cZ c? OH CHOH
H OH 2 ' H,0
HO——H H
H——OH OH
H OH
CH,OH CH, OH
D-glucoza D-acid gluconic D-glucolacton

Oxidarea puternica (cu acid azotic concentrat) a glucidelor duce la
formarea acizilor dicarboxilici in care sunt oxidate in grupari carboxilice
atat gruparea carbonil, cat si hidroxilul alcoolic terminal:

0 0]
P P
cZy CZ0oH
H—-OH HNO,  H—T—OH
HO——H — HO—TH
H——0H H ——OH
H——OH H——OH
CH,OH CSOH
0
D-glucoza D-acid glucaric

Oxidarea menajata a ozelor consta n protejarea gruparii carbonilice
(prin transformare in amida sau eter) si oxidarea gruparii alcoolice primare
cu formarea acizilor uronici:

HOC - (CHOH)n — COOH

Acizii uronici sunt larg raspanditi in natura, iar in organism exercita
mai multe roluri: detoxifiant (principalul rol de detoxifiere il are acidul
glucuronic care se cupleaza in ficat, prin hidroxilul semiacetalic, cu diverse
substante toxice exogene (fenoli, crezoli), formand combinatii analoge gli-
cozidelor, usor solubile in apa, eliminate pe cale renald); plastic, intra in
compozitia unor substante (mucopoliozide) din structura tesutului conjunc-
tiv; decarboxilant, constituind o sursa importanta de pentoze.

Glucidele, prin oxidare in mediu slab alcalin, pot reduce unii cationi
ai metalelor grele (argint, cupru (l1), fier (111)) pana la starea de metal sau
de compusi cu valenta inferioara, oza oxidandu-se pana la acid aldonic.
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e Oxidarea glucozei si formarea oglinzii de argint:

0 0
= =
CZH CZoNH,
H——oH H——OH
HO—=H 4 5 Ag(NH,),0H —= HOT—H +2agl+ 3NH 4+ H,0
H OH g(NH,), H OH l 3T 2
H——OH H——OH
CH,OH H,OH
e Oxidarea cu reactivul Fehling:
COONa COONa
CH-OH ,
: + Cu(OH), CHONGy + H,0
CH-OH CH-0.
| |
COOK COOK
COONa COONa
CH-O~ 0 P CH-OH
- - |
B0 LU+ R-CZ O ——= R-C CH-oH * CUuOH
|
COOK COOK
0 0
- /
COONa ZH cZoH COONa
] H—-OH H——oH
CH-ON H 3HOH CH-OH
Cu + HO - HO H + ‘ + CuOH
EI:H-o/ H——oH H——oH CH-OH
COOK H——0OH H——0H COOK
CH,OH CH,OH

2 CUOH —= Cu,0f+ 2 H,0

Reactiile de obtinere a furfurolului/oximetilfurfurolului si interac-
tiunea ulterioard cu fenolii/aminele. La interactiunea cu acizii minerali,
pentozele se transforma in furfurol, iar hexozele - in oximetilfurfurol.
Oligo- si poliglucidele hidrolizeaza, preventiv, in monozaharide constitu-
ente:
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o
C&

+HCI conc.

—_—

/ \

-3 H,0 0

/H
C=0

furfurol

H——OH

HCI conc.
+ conc HO - CH2
-3H,0

7\
o

~
C=o0

CH,OH

glucoza oximetilfurfurol

Furfurolul si oximetilfurfurolul reactioneaza cu fenolii (rezorcina,
timol, o-naftol), formand compusi colorati in rosu-violet, sau cu aminele
aromatice (anilind, procaind), rezultdnd compusi colorati in violet:

Cx
JONNSEISt
HG OH n 0

H
HOCHZ—@ c=o
0

0 OH|HO
Lo
=
“CH,0H
~H + HNR H +HN-R
HOCHQ—@—C:O 2 HOCH; I\ g
o 0
CH
PAREIAN
+ HN-R HC C—OH
—_—
[ I
HN—HC ~ HC=N—R
|

R

Reactiile cu solutia de antrond. Monoglucidele, dar si oligo- si poli-
glucidele, preventiv hidrolizate in monozaharide, apoi in furfurol/oxime-

tilfurfurol, formeaza cu solutia de antrona in acid sulfuric concentrat pro-
duse de condensare de culoare verde:
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(o} 0
O H,SO, conc.
=
T+ weh 2 (O o
CH-R

Determinarea cantitativd a glucidelor se bazeaza pe proprietatile
fizico-chimice caracteristice, fiind utilizate atat metode titrimetrice, pre-
cum cele oxido-reducatoare (iodometria in mediu alcalin), cat si metode
fizico-chimice (refractometria, polarimetria, HPLC).

Aminoglucide. Aminoglucidele sau aminodezoxizaharidele sunt glu-
cidele n a caror molecule una sau mai multe grupari hidroxilice sunt inlo-
cuite cu gruparea aminica. Derivatii monozaharidelor, ce contin gruparea
aminica legata de centrul glicozidic, se numesc N-glicozide. Derivatii ami-
noglucidelor utilizate in medicina sunt: glucozamina, condroitina, acidul
hialuronic etc.

Aminoglucidele au proprietati chimice caracteristice aminelor: sunt
baze puternice si formeaza usor saruri stabile, fiind utilizate in medicina,
de obicei sub forma de sare de clorhidrat.

Aminoglucidele, in mediu acid, formeaza aminometilfurfurol, iden-
tificat conform reactiilor caracteristice pentru furfurol (cu oricina, cu an-
trona, cu anilina):

7—@
HCI conc. ﬂ =0
@; _@ —_— H2N - HzC o C<H
c=

H H
(OH)
&
HN - H,C @D/\I 0
H

Pentru identificarea aminoglucidelor sunt folosite reactiile de grup
caracteristice pentru glucide si pentru gruparea aminica (cu ninhidrina,
degajarea amoniacului dupa interactiunea cu acid azotic la rece sau la in-
calzire cu baza).

Pentru determinarea cantitativd a aminoglucidelor se aplica metoda
Kjeldahl (determinarea azotului) si metoda acido-bazica (alcalimetria pentru
sulfat de condroitina si acidimetria pentru hialuronat de sodiu).

Aminoglucidele reprezinta constituentii de baza ai materiei vii. Sub
aspect biochimic si fiziologic, poseda o importanta deosebita, avand rol
structural si energetic.

165



V.Valica, L.Uncu, E.Donici, T.Treapitina, E.Mazur, T.Stefanet

4.4.2. Relatii structura - activitate

Aldehide. Aldehidele pastreaza proprietatile narcotice, caracteris-
tice pentru alcooli, iar datorita capacitatii de a coagula proteinele, poseda
si proprietati dezinfectante.

in sirul aldehidelor alifatice, ca si la alcooli, lungirea lantului alifatic
duce la marirea activitatii farmacologice, dar si a toxicitatii. Acelasi efect
il au si legaturile duble. Toxicitatea aldehidelor poate fi scazuta prin obti-
nerea formei hidratate. Aceasta abilitate se manifesta mai ales la aldehide
halogenice. Astfel, introducerea halogenilor in molecula aldehidei mareste
proprietatile ei narcotice, iar obtinerea formei hidratare (cloralhidratul) i
scade toxicitatea. De ex., la cloralhidrat proprietatile narcotice sunt mai
puternic exprimate decat la tricloracetaldehida, la acetaldehida si la alde-
hida formica:

(0] 0 0} OH
A / P
H—cZ. cHy—cZ_ cely—cZ_ CC|3—CH<
H H H OH
formaldehida acetaldehida tricloracetaldehida cloralhidrat

in mod general, prezenta grupei carbonil creste toxicitatea sub-
stantei medicamentoase ce poate fi micsorata prin obtinerea formei hi-
drate a aldehidei.

Glucide. Din grupul glucidelor, importanta terapeutica poseda in spe-
cial monoglucidele cu cinci si cu sase atomi de carbon in molecula (pentozele
si hexozele) care, in functie de structura, se grupeaza in: aldehidoalcooli (al-
doze, de ex. glucoza) si cetonalcooli (cetoze, de ex. fructoza).

Glucoza, denumita si dextroza, reprezinta o sursa de energie, pre-
cursor necesar in sinteza proteinelor, in metabolismul lipidelor si in obti-
nerea vitaminei C. Deosebit de importanta este si in biochimia sangelui, in
care exista la o concentratie constanta de 0,1%. Scaderea continutului glu-
cozei sub aceasta limita duce la tulburari grave, iar depasirea limitei de-
termina aparitia bolii numita diabet.

Solutia izotonica de glucoza este utilizata ca sursa nutritiva, fiind usor
asimilata de organism, cu formarea unei cantitati semnificative de energie,
folosita la indeplinirea functiilor organismului. La introducerea intravenoasa
a solutiilor hipertonice de glucoza se mareste presiunea osmotica a sangelui,
fluxul de lichid din tesuturi in sange, se imbunatateste functia antitoxica a
ficatului, se intensifica activitatea contractila a muschiului cardiac, se dilata
vasele sangvine si se intensifica productia de urina. Solutiile de glucoza sunt
utilizate la scara larga in practica medicala in hipoglicemie, boli infectioase,
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boli ale ficatului (hepatitd, distrofia si atrofia ficatului), decompensarea ac-
tivitatii cardiace, edem pulmonar, diateza hemoragica, infectii toxice, di-
verse intoxicatii (intoxicatii cu acid hidrocianic si sarurile sale, cu monoxid
de carbon, cu anilina, cu fosgen etc.).

Fructoza face parte din cetohexozele cele mai raspandite. Tn natura
se gaseste in stare liberd, n special in amestec cu glucoza. In organism se
intalnesc esterii fosforici ai fructozei ca intermediari in degradarea anaeroba
a glucozei. In stare libera apare in forma piranozica, iar in diferiti compusi
sub forma furanozica. Fructoza formeaza chelati cu metalele intr-un dome-
niu larg de pH. Chelatul fructozo-fier este utilizat in combaterea anemiilor.

Gruparile hidroxilice din molecula glucidelor pot fi esterificate atat
cu acizii organici, cat si anorganici. Esterii glucidelor cu acizi organici, in
special cu acidul galic, se intalnesc pe larg in natura. Dintre esterii anor-
ganici, o importanta deosebita prezinta esterii fosforici si sulfurici ai glu-
cidelor. Esterii fosforici ai glucozei si ai fructozei indeplinesc un rol esen-
tial intr-o serie de procese metabolice precum glicoliza, glicogenoliza etc.:

¥
CH—O—I‘D—OH
CH,OH OH
H O_H H O H
H ? oo
OH H OH
HO —p—OH HO OH
H OH | H OH
OH
Glucozo-1-fosfat Glucozo-6-fosfat
H H H H
H H H H
(0]
P o PR 9 f
HO—Ilz’—O—CH2 0 CH,OH HO—I‘Z'—O—CH2 0 CH;-0—pP—OH
OH OH OH
Fructozo-6-fosfat Fructozo-1,6-difosfat

Aminoglucide. Cele mai importante aminoglucide sunt glucozamina,
galactozamina, sulfatul de condroitina sodica si hialuroniatul de sodiu, ras-
pandite pe larg in natura.

Glucozamina intra in structura heparinei, a acidului hialuronic din
tesutul conjunctiv, a polizaharidelor si a streptomicinei, este un precursor

167



V.Valica, L.Uncu, E.Donici, T.Treapitina, E.Mazur, T.Stefanet

in sinteza biochimica a proteinelor si a lipidelor glicozilate. Astfel, glu-
cozamina participa la regenerarea cartilajului in caz de traume, restabilind
mobilitatea articulatiilor. Glucozamina, de asemenea, stimuleaza sinteza
proteoglicanilor si acidului hialuronic in lichidul sinovial, creste permeabi-
litatea capsulei articulare, restabileste procesele enzimatice in celulele
membranei sinoviale si ale cartilajului articular, promoveaza fixarea sulfu-
lui n sinteza acidului condroitinsulfuric, faciliteaza depunerea normala a
calciului 1n tesutul osos, inhiba dezvoltarea proceselor degenerative in ar-
ticulatii si reduce durerea.

Ca substanta medicamentoasa, glucozamina se gaseste sub forma de
saruri (clorura de glucozamind, N-acetil-glucozamina si sulfat de glu-
cozamind), foarte usor solubile in apa. Biodisponibilitatea orala a glu-
cozaminei este de 25% datorita efectului ,,prima trecere” prin ficat. Cele
mai mari concentratii de glucozamina se gasesc in ficat, in rinichi si in
cartilajul articular. Se excreta nemodificata, in principal cu urina, partial
cu fecalele, timpul de injumatatire fiind de 68 de ore.

Galactozamina intra in structura acidului condroitinsulfuric din car-
tilaje, in umoarea apoasa si in cea sticloasa, in tesutul conjunctiv.

Sulfatul de condroitina sodica este un heteropolizaharid sulfatat,
compus dintr-o unitate de dizaharid, format din ,D-acid glucuronic si N-
acetilgalactozamina sulfatat in pozitiile 2, 4 sau 6, care se repeta de mai
multe ori in molecula, atingand astfel o masa moleculara mare.

Condroitina este componentul de baza al proteoglicanilor care, im-
preuna cu fibrele de colagen, constituie matricea cartilaginoasa, contribuind
la o serie de beneficii terapeutice: ameliorarea durerilor, lubrifierea tesutu-
rilor afectate, regenerarea celulara, sinteza colagenului, producerea carti-
lajelor, impiedicand deteriorarea cartilajelor vechi. Condroitina reduce, de
asemenea, sinteza acidului uric, contribuie la restabilirea sanatatii inimii.

Acidul hialuronic, descoperit in 1934 de catre K. Meyer si J. W. Pal-
mer, a fost extras pentru prima data din corpul vitros al ochiului bovinelor
(denumirea provine de la: ,hialoid” - vitros si ,,acid uronic”). Este un poliza-
harid, ce contine aminozaharuri numite glicozaminoglicani, prezent, in mod
normal, in tesutul conjunctiv si in piele. Din punct de vedere chimic, este un
polimer liniar neramificat, alcatuit dintr-o unitate de dizaharid, format din
acid glucuronic si N-acetilglucozaming, care se repeta de mai multe ori in mo-
leculd, avand astfel o masa moleculara mare. O molecula de acid hialuronic
poate contine pana la 25 000 de astfel de unitati dizaharidice. Acidul hialuronic
natural are o greutate moleculara de la 5 000 pana la 20 000 000 Da (cea mai
mare masa moleculara din derivatii polizaharidelor).
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SOLUTIA DE FORMALDEHIDA (35%)
Formaldehydi solutio (35 per centum)
Formaldehyde solution (35 percent)

Hoe?
H
CH,0 M, 30,03

Denumirea chimica. Aldehida formica.

Obtinere. Aldehida formica se obtine prin oxidarea de contact a al-
coolului metilic: un curent rapid de aer se trece prin alcool metilic incalzit
la 50 °C. Amestecul de aer si vapori de alcool metilic se trece peste cupru
calcinat, platina sau alte substante poroase. Dupa racire, formaldehida,
obtinuta sub forma de gaz, se dizolva in apa:

R-CH, - OH

Descriere. Lichid incolor, transparent, cu miros intepator caracte-

ristic.

Solubilitate. Se amesteca in orice proportii cu apa si cu etanol 96%.

Identificare. *Pentru identificarea formaldehidei se prevede:

e reactia de condensare cu acid cromotropic in prezenta acidului
sulfuric, in urma careia se formeaza un produs colorat in rosu-vio-
let (vezi 4.4.1. Caracteristica generala a grupului);

e reactia de substitutie cu fenilhidrazina (vezi 4.4.1. Caracteristica
generala a grupului);

e reactia de oxidare cu reactivul Tollens (reactia de formare a
,»oglinzii de argint”) cu formarea argintului metalic sub forma de
oglinda (vezi 4.4.1. Caracteristica generala a grupului).

Formaldehida poate fi identificata si cu ajutorul reactiilor comune

pentru gruparea aldehidica (vezi 4.4.1. Caracteristica generala a grupului).

Teste. La pastrarea solutiilor apoase se manifesta procese de oxi-

dare si de reducere a formaldehidei: o molecula se oxideaza pana la acid
formic, iar alta se reduce pana la alcool metilic. *Astfel, se prevede deter-
minarea aciditatii, iar pentru stabilizarea solutiei de formaldehida se ada-
uga alcool metilic.

Dozare. *Se prevede dozarea formaldehidei prin metoda iodome-

trica indirecta cu solutie de iod 0,05M, in mediu bazic, excesul careia se
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determina cu tiosulfat de sodiu 0,1 M, in prezenta indicatorului amidon
(vezi 4.4.1. Caracteristica generala a grupului).

Solutia de formaldehida mai poate fi dozata si prin metoda de oxi-
dare cu peroxid de hidrogen in prezenta hidroxidului de sodiu 0,1 M, exce-
sul fiind determinat cu acid clorhidric 0,1 M:

HCOH + H202+ 2NaOH— HCOONa + 2H20 + NaOH
NaOH+ HCI — NaCl + H20

Poate fi aplicata si metoda iodometrica indirecta, in urma reactiei
cu reactivul Nessler, pentru determinarea cantitativa a formaldehidei:

HCOH + Kz2Hgls + 3KOH — HCOOK + 4KI + Hg| + 2H20
Hg + 2 — Hgl2
Hgl2 +2KI — K2Hgls
I2 + 2Na2S203 — 2Nal + Na2S40s

Solutia de formaldehida poate fi dozata si prin metoda sulfhidrica
indirectd. In urma interactiunii aldehidei formice cu sulfitul de sodiu se
formeaza o cantitate de hidroxid de sodiu echivalenta formaldehidei, care
se va titra cu acid clorhidric, in prezenta indicatorului timolftaleina. O pi-
catura in plus de solutie titranta de acid clorhidric va decolora solutia al-
bastra de timolftaleina:

0 OH
H-CfH + Na,SO,+ H,0 —= H-CZH  + NaOH
SO,Na

NaOH + HCl — NaCl + H,0

Pentru determinarea cantitativa a solutiei de formaldehida pot fi
aplicate si metode fizico-chimice precum metoda refractometrica.

Conservare. Solutia de formaldehida se pastreaza in vase bine in-
chise, ferita de lumina si la o temperatura mai mare de +9 °C (pentru a
preveni formarea paraformului).

Actiune farmacologica. Solutia de formaldehida se aplica in medi-
cina in calitate de dezinfectant, avand la baza proprietatea de a coagula
albuminele bacteriilor. Se intrebuinteaza doar pentru uz extern: pentru
prelucrarea mainilor, a instrumentelor chirurgicale, dar si pentru conser-
varea preparatelor anatomice si biologice.

Forme farmaceutice. Solutie pentru uz extern.
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METENAMINA
Methenaminum
Methenamine

N/\/—N
Ny
N
CeH12Na M, 140,2
Sinonime. Hexametilentetraamina, urotropina.
Denumirea chimica. 1,3,5,7-tetraazatriciclo-[3,3,1,1]decan.
Obtinere. Metenamina se obtine la nivel industrial dintr-o solutie de

formaldehida, care se amesteca cu solutie apoasa de amoniac in exces, la
o temperatura de 40-50 °C:

0]
/
6H-C<H + 4 NH, — (CH,),N, + 6H,0

Descriere. Pulbere alba sau aproape alba, cristalina sau cristale in-

colore.

Solubilitate. Usor solubila in apa, solubila in alcool etilic 96% si clo-

rura de metilen.

Identificare. *Pentru identificarea metenaminei se prevede:

e aplicarea metodei spectroscopice IR: compararea spectrului IR al
substantei de analizat cu cel al substantei standard; trebuie sa fie
identice;

e reactia de hidroliza acida. Sub actiunea acidului sulfuric, la tempera-
tura ridicata, metenamina se descompune, formand sulfat de amoniu
si formaldehida, iar la adaugarea ulterioara a hidroxidului de sodiu la
acest amestec apare miros de amoniac:

o)
~
(CHeN, + 2 H,80, + BH,0 gH-CZ ot 2(NH,),S0,

(NH,),SO, + 2 NaOH 2NH,} + Na,SO, + 2 H,0

e reactia cu tetraiodura de bismut si de potasiu (reactivul Dragen-
dorff), in urma careia se formeaza precipitat portocaliu.
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Metenamina poate fi identificata si cu ajutorul reactiilor caracteris-
tice pentru aldehide dupa hidroliza (vezi 4.4.1. Caracteristica generala a
grupului).

Teste. “In metenamina se determina impurititi de formaldehida, de
cloruri, de sulfati si de amoniu.

Dozare. *Se prevede dozarea metenaminei prin metoda acido-ba-
zica in mediu anhidru (metanol), cu acid percloric 0,1 M, punctul de echi-
valenta fiind determinat prin metoda potentiometrica:

(CH2)6N4 + HCIOs— (CH2)5N4'HCIO4

Metenamina poate fi determinata cantitativ si prin urmatoarele me-
tode:
¢ metoda alcalimetrica indirecta (dupa hidroliza acida). O cantitate
exact cantarita de metenamina se dizolva in apa, apoi se adauga
exces de acid sulfuric 0,1 M si se incalzeste. Dupa racire, restul de
acid sulfuric se titreaza cu hidroxid de sodiu 0,1 M, in prezenta
indicatorului rosu de metil:

(CH2)6N4 + 2H2S04+ 6H20 — 2(NH4)2S04 + 6CH20
H2S04 + 2NaOH — Na2S04 + 2H20

e metoda acidimetrica. Metenamina, avand proprietati bazice, se ti-
treaza cu acid clorhidric 0,1 M, in prezenta amestecului de indica-
tori metiloranj si albastru de metil:

(CHz2)6N4 + HCI — (CH2)sN4-HCI

e metoda iodometrica. Metenamina interactioneaza cu solutia de
iod cu formarea tetraiodurii de metenamina:

(CHN, + 21, ——= (CH)N," 1,y
e metoda iodclorimetrica indirecta, bazata pe proprietatea mete-

naminei de a forma cu excesul de iodmonoclorura 0,1 M un compus
complex. Restul de iodmonoclorura se determina iodometric:

(CH,)gN, +2ICI ——= (CH,)N," 2 ICIl
ICl + KI — |, + KCI
l,+ 2 Na,S,0, —> 2 Nal + Na,5,0,
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e metoda argentometrica Volhard: proprietatea metenaminei de a
forma cu nitratul de argint un compus complex insolubil:

2 (CHN, + 3AGNO, ——=> 2 (CH,)N,- 3 AGNO, |
AgNO, + NH,SCN —— AgSCNl + NH,NO,

3 NH,SCN + FeNH,(SO,), Fe(SCN); + 2 (NH,),SO,

Conservare. Metenamina se pastreaza in recipiente bine inchise, fe-
rite de lumina (la incalzire se volatilizeaza fara sa se topeasca).

Actiune farmacologica. Metenamina reprezinta un promedicament.
in mediu acid se descompune in formaldehida, manifestand actiune anti-
septica. Se utilizeaza pentru dezinfectia cailor urinare. Utilizarea sa a fost
redusa la sfarsitul anilor 1990, din cauza efectelor adverse, in special a cis-
titelor hemoragice, induse chimic in supradozaj. Ulterior, utilizarea mete-
naminei a fost reaprobata din cauza prevalentei rezistentei la antibiotice.
Acest medicament este potrivit, in special, pentru tratamentul profilactic pe
termen lung al infectiilor urinare, deoarece bacteriile nu dezvolta rezistenta
la formaldehida. Nu se administreaza in prezenta insuficientei renale.

Forme farmaceutice. Pulbere, solutie intravenoasa, comprimate.

GLUCOZA ANHIDRA
Glucosum anhydricum

Glucose, anhydrous
HO

OH OH
HO
OH

CeH1206 M, 180,2
Denumirea chimica. D-glucopiranoza.
Obtinere. La scara industriala, glucoza se obtine prin fierberea ami-
donului de porumb, de orez, de grau sau de cartofi cu acizi diluati:

(CeH1005)n + H2O— n CeH 1206

Descriere. Pulbere alba sau aproape alba, cristalina.
Solubilitate. Usor solubila in apa, foarte greu solubila in etanol 96%.
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Identificare. *Pentru identificarea glucozei se prevede:

e determinarea puterii rotatorii specifice a solutiei apoase de glucoza
10% cu adaugarea solutiei de amoniu (metoda polarimetrica). Glu-
coza, in solutie apoasa, exista in mai multe forme: a-glucoza cu un-
ghiul de rotatie +109,6° si B-glucoza cu unghiul de rotatie +19,3°. La
determinarea unghiului de rotatie al glucozei, imediat dupa dizol-
varea ei in apa, unghiul de rotatie se modifica treptat de la +109,16°
pana la +52,70°. Fenomenul care se exprima printr-o schimbare a
rotatiei optice a solutiilor proaspat preparate de glucoza, pana la
stabilirea unui raport de echilibru, se numeste mutarotatie. Mutaro-
tatia poate fi accelerata prin adaugarea solutiei de amoniac, dar in
cantitate nu mai mare de 0,1%;

e HPLC: se analizeaza cromatogramele solutiei de analizat, pe care
timpul de retentie si marimea picului obtinute corespund cu croma-
tograma solutiei standard;

e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatogramele solu-
tiei de analizat, pe care spotul substantei analizate, obtinut in urma
reactiei (revelare) cu timol in prezenta acidului sulfuric, cores-
punde, dupa distributie, dimensiune (formad) si culoare, cu spotul
solutiei standard;

e reactia de oxidare cu reactivul Fehling cu formarea precipitatului de
oxid de cupru () (vezi 4.4.1. Caracteristica generala a grupului).

e continut de apa.

Glucoza poate fi identificata si cu ajutorul reactiilor comune pentru
glucide (vezi 4.4.1. Caracteristica generala a grupului).
Teste. “Se prevede determinarea dextrinei, amidonului, sulfitului si
pirogenitatii, impuritatilor anorganice.
Dozare. *Se prevede dozarea glucozei prin metoda HPLC. Pot fi apli-
cate si metode fizico-chimice: polarimetria si refractometria.
Glucoza poate fi determinata cantitativ si prin urmatoarele metode
chimice:
e metoda iodometrica in mediul bazic, avand la baza proprietatea
glucozei de a se oxida la actiunea solutiei de iod, in prezenta hi-
droxidului de sodiu. Restul de iod se titreaza cu tiosulfat de sodiu:
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o 0]
= =
CZH CZ0Na
H OH H OH
HO——H HO——H
H OH + 1+ 3NaOH —— oH *+2Nal +2H0
H OH H OH
CH,OH CH,OH

I, + 2 Na,8,0,— 2 Nal + Na,§,0q

e metoda iodometrica in urma reactiei cu reactivul Fehling, la baza
careia sta reducerea cuprului (I1) din compozitia reactivului pana
la cupru (I). Restul ramas de cupru (ll) se reduce cu iodura de po-
tasiu in mediu acid pana la iod molecular, titrat apoi cu tiosulfat

de sodiu:
o
N COONa y C:/o?'K COONa
H——OH )
AR SeCRICEICE - BRI
OH
" CH;):‘HH woer cHLoH -

cu®™ + 510 —= 2cul * |

I, + 2Na,8,0, —= 2 Nal + Na,S,0,

Conservare. Glucoza se pastreaza in vase ermetic inchise, ferit de
lumina.

Glucoza este instabila intr-un mediu alcalin, sub influenta oxigenului
se formeaza oxiacizi: glicolic, levulinic, formic si oximetilfurfurol. Pentru
a preveni acest proces, solutiile de glucoza sunt stabilizate cu solutie de
acid clorhidric 0,1 M pana la pH 3,0-4,0. Glucoza este instabila si intr-un
mediu acid, formand acid D-gluconic si lactonele acestuia. in timpul steri-
lizarii, se formeaza 5-hidroximetilfurfurol, iar solutia devine galbena.

Actiune farmacologica. Glucoza se utilizeaza in tratamentul socului
anafilactic si colapsului. Fiind component important al diferitor fluide, se
utilizeaza pentru substituirea sangelui si pentru diluarea medicamentelor
cardiace (strofantind), administrate intravenos.

Forme farmaceutice. Pulbere, solutie perfuzabild, sirop, compri-
mate.
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LACTOZA MONOHIDRAT
Lactosum monohydricum
Lactose monohydrate

HO
HO 0
OH
HO O 0 * HO
o T on
OH
C12H22011, H20 M, 360,32

Denumirea chimica. Monohidrat de O-B-D-galactopiranozil-(1—4)-
a-D-glucopiranoza.

Descriere. Pulbere alba sau aproape alba, cristalina.

Solubilitate. Usor solubili in apa, practic insolubili in alcool etilic 96%.

Identificare. *Pentru identificarea lactozei se prevede:

e metoda spectroscopica IR, prin compararea spectrului IR al sub-
stantei de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa
fie identice;

e metoda cromatografiei pe strat subtire: se analizeaza cromatogra-
mele solutiei de analizat, pe care spotul substantei analizate, ob-
tinut in urma reactiei cu timol in prezenta acidului sulfuric, cores-
punde, dupa distributie, dimensiune si culoare, cu spotul solutiei-
standard;

e reactia de oxidare cu solutia amoniacala la incalzire, cu formarea
de compus colorat (vezi 4.4.1. Caracteristica generala a grupului);

Lactoza este capabila sa reduca cationii metalici (Ag, Cu etc.) si sa
se oxideze pana la acid lactobionic, datorita hidroxilului semiacetalic liber.

Lactoza poate fi identificata si cu ajutorul reactiilor comune pentru
glucide (vezi 4.4.1. Caracteristica generala a grupului). Deoarece lactoza
contine atomi de carbon chiralici, poate fi utilizata si metoda polarimetrica
de identificare.

Teste. “Se prevede determinarea aciditatii si alcalinitatii, reziduu
prin calcinare si contaminare microbiana, rotatie specifica.

Dozare. *Nu se prevede dozarea lactozei, insa determinarea canti-
tativa poate fi efectuata prin metoda iodometrica, in mediul bazic, sau
polarimetric.

Conservare. Lactoza se pastreaza in recipiente bine inchise, la loc
racoros si uscat, ferit de lumina.
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Actiune farmacologica. Lactoza este utilizata pe scara larga ca
agent de umplere sau ca diluant in comprimate, in capsule si, intr-o masura
mai limitata, in produsele liofilizate si in formulele de hrana pentru sugari.

in compozitia medicamentelor, lactoza monohidrat nu este o sub-
stanta de umplere absolut indiferenta, provocand schimbarea concentra-
tiei zaharului in sdnge. La unii pacienti se atesta intoleranta la lactoza
(incapacitatea de a digera lactoza), din cauza absentei sau cantitatii insu-
ficiente de lactaza - enzima care scindeaza lactoza in galactoza si glucoza.
Ca rezultat, apare flatulenta, uneori diareea.

Lactoza este incompatibila cu aminoacizii, cu aminofilina si cu am-
fetaminele, deoarece intra in reactie de condensare, cu gruparea aminica
primara, formand produse de culoare maro.

Forme farmaceutice. Pulbere.

CLORHIDRAT DE GLUCOZAMINA
Glucosamini hydrochloridum

Glucosamine hydrochloride
HO

O
\NOH + HCI

OH
HO
NH,
CeH14CINOs M, 215,6

Denumirea chimica. Clorhidrat de 2-amino-2-deoxi-BD-glucopira-

noza.

Descriere. Pulbere alba sau aproape alba, cristalina.

Solubilitate. Usor solubila in apa, greu solubila in metanol, practic

insolubila in acetona.

Identificare. *Pentru identificarea glucozaminei se prevede:

e metoda spectroscopica IR prin compararea spectrului IR al substan-
tei de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie
identice; spectroscopie in infrarosu, in care se compara spectrul
IR al substantei de analizat cu cel al substantei standard;

e reactia pentru anionul de clor cu nitrat de argint (vezi 3.1. Reactii
de identificare pentru cationi si anioni anorganici);

e determinarea puterii rotatorii specifice (metoda polarimetrica);

Clorhidratul de glucozamina, fiind un aminoglucid, poate fi identifi-

cat si cu ajutorul reactiilor comune pentru glucide (vezi 3.1. Reactii de
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identificare pentru cationi si anioni anorganici). Identificarea clorhidratu-
lui de glucozamina poate fi efectuata si prin metoda spectrofotometrica
UV-VIS (determinarea absorbantei specifice).

Teste. #Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic (N-ace-
tilglucozamina, fructosazina, deoxifructosazina, 5-hidroximetilfurfural), pH-ului
si contaminarii microbiene.

Dozare. Se prevede dozarea clorhidratului de glucozamina prin me-
toda acido-bazica, la titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 M, punctul de echi-
valenta fiind determinat potentiometric.

Conservare. Clorhidratul de glucozamina se pastreaza in recipiente
bine inchise, la loc uscat, ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Clorhidratul de glucozamina se adminis-
treaza in osteoartrita primara si secundara, in periartrita humeroscapu-
lara, in osteocondroza, in spondiloza, in condromalacie rotuliana.

Forme farmaceutice. Pulbere, capsule, comprimate, unguent, gel.

SULFAT DE CONDROITINA SODICA
Chondroitini natrii sulfas
Chondroitin sulfate sodium

R=80O,Na; R, =H
sau

R=H;R,= SONa

H20(C14H19NNa2014S)x

Denumirea chimica. Copolimer natural din doua unitati de dizaharide:
[4) - (acid B-D-glucopiranoziluronic) - (1 — 3) - [2- (acetilamino) -2-deoxi-p-D-
galactopiranozil 4-sulfat] - ( 1 —] si [4) - (acid B-D-glucopiranoziluronic) -
(1 — 3) - [2- (acetilamino) -2-deoxi-B-D-galactopiranozil 6-sulfat] - (1 —], sare
sodica. La hidroliza completa se descompune in D-galactozamina, acid D-glu-
curonic, acid acetic si acid sulfuric.

Descriere. Pulbere alba sau aproape alba, higroscopica.

Solubilitate. Usor solubila in apa, practic insolubila in acetona si in
alcool etilic 96%.
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Identificare. *Pentru identificarea sulfatului de condroitina sodica

se prevede:

e metoda spectroscopica IR: compararea spectrului IR al substantei
de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie iden-
tice; spectroscopie in infrarosu, in care se compara spectrul IR al
substantei de analizat cu cel al substantei standard;

o determinarea sodiului (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru ca-
tioni si anioni anorganici);

e metoda de electroforeza. Banda de pe electroforegrama solutiei
de analizat trebuie sa fie identica ca pozitie cu cea de pe electro-
foregrama solutiei standard.

Sulfatul de condroitina sodica mai poate fi identificat prin reactiile

comune pentru glucide (vezi 4.4.1. Caracteristica generala a grupului).

Prezenta acidului glucuronic din structura chimica a sulfatului de

condroitina sodica se determina dupa hidroliza acida prin incalzirea cu acid
sulfuric concentrat. in urma reactiei are loc decarboxilarea si deshidrata-
rea acidului glucuronic cu formarea furfurolului, determinat ulterior cu
carbazol (coloratie rosu-violet):

COOH

oM hso H
conc.
o N
H

5-carboxifurfurol

OH
~ U oD
\(\i/?*COOH

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic, clo-
ruri, metale grele si proteine.

Dozare. *Se prevede dozarea sulfatului de condroitina sodica prin
metoda titrarii turbidimetrice cu solutie de clorura de cetilpiridina.

Conservare. Se pastreaza in recipiente bine inchise, ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Sulfatul de condroitina sodica se utilizeaza
cu succes in tratarea problemelor articulare (artrite, osteoartrite) si de
circulatie sangvina (ateroscleroza, arterioscleroza); la ameliorarea efecte-
lor cistitelor si la diminuarea hiperactivitatii vezicii urinare.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila, capsule, comprimate, un-
guent, gel, crema.

HO
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HIALURONIAT DE SODIU
Natrii hyaluronas
Sodium hialuronate

CH,OH
o}
CO,Na
o
OH /
0

\
H OH  H,COC

OH  NH

(C14H20NN3011 )x

Denumirea chimica. Sarea de sodiu a acidului hialuronic, un gli-
cozaminoglican liniar format din unitati de acid D-glucuronic si N-acetil-D
glucozamina dizaharida, unite prin legatura glicozidica p-1,3.

Descriere. Pulbere alba sau aproape alba, foarte higroscopica.

Solubilitate. Solubil in apa, practic insolubil in acetona si in alcool
etilic 96%.

Identificare. *Pentru identificarea sarii de sodiu a acidului hialuro-
nic se prevede:

e metoda spectroscopica IR, prin compararea spectrului IR al sub-
stantei de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa
fie identice; spectroscopie in infrarosu, in care se compara spec-
trul IR al substantei de analizat cu cel al substantei standard;

o determinarea sodiului (vezi 3.1. Reactii de identificare pentru
cationi si anioni anorganici).

Identificarea hialuroniatului de sodiu poate fi efectuata si dupa pre-
zenta acidului glucuronic in structura sa chimica, determinat dupa hidro-
liza acida cu solutia de carbazol (vezi Sulfat de condroitina sodica).

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic, clo-
rurilor si proteinelor.

Dozare. *Se prevede dozarea hialuroniatului de sodiu prin metoda
fotocolorimetrica cu solutia de carbazol.

Conservare. Hialuroniatul de sodiu se pastreaza in recipiente bine
inchise, la loc uscat, ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Hialuroniatul de sodiu este indicat in os-
teoartritele genunchiului, pentru ameliorarea de durata a durerii. In
norma, acidul hialuronic se gaseste in articulatii, asigurand elasticitate si
viscozitate lichidului sinovial, fiind responsabil de proprietatile lubrifiante
si de structura corecta a proteoglicanilor din cartilajul articular. in osteoar-
tritd exista o insuficienta de acid hialuronic in lichidul sinovial si in cartilajul
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articular. Hialuroniatul de sodiu mai prezinta activitate antiinflamatorie si
analgezica.

Forme farmaceutice. Pulbere, solutie injectabila, capsule, compri-
mate, gel, crema.

4.5. Substante medicamentoase din grupul acizilor carboxilici
alifatici si lactonelor acizilor polioxicarbonici nesaturati

4.5.1.Caracteristica generala a grupului
Acizii carboxilici sunt compusii organici care contin in molecula lor
grupa functionala carboxilica (-COOH); formula generala R-COOH, unde R
poate reprezenta un radical alchil sau aril.
in functie de numarul grupelor carboxilice, se clasific in:
a. acizi monocarboxilici: acid formic, acid acetic, acid propilic, acid
acrilic etc.;
b. acizi policarboxilici: acid oxalic, acid malonic, acid fumaric etc.
Acizii carboxilici alifatici pot fi substante lichide sau solide, in functie
de masa lor moleculara. Cei inferiori sunt solubili in apa, iar cei superiori in
solventi organici. Punctele de fierbere si de topire sunt ridicate, pentru ca
intre moleculele de acid se formeaza legaturi de hidrogen, foarte puternice,
de atractie electrostatica.
Proprietatile chimice ale acizilor carboxilici alifatici sunt conditio-
nate de prezenta in molecula a grupei carboxilice. in solutiile apoase si
alcool-apoase, acizii carboxilici disociaza in ioni:

+

R - COCH

R—cZ  + H
G

Reactia acida a acestor solutii se determina cu hartia de turnesol
sau cu alti indicatori.

O proprietate chimica, caracteristica pentru acizii carboxilici alifa-
tici, este formarea sarurilor, utilizata la obtinerea substantelor medica-
mentoase. Sarurile acizilor carboxilici, in solutii apoase, disociaza in ioni,
identificati cu diferiti reactivi.

Acizii carboxilici alifatici interactioneaza cu alcooli, formand esteri
Cu miros caracteristic:
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0 0

= —

Z *R-OH —= R—cZ * HO
O-R,

R—C

Pentru identificarea substantelor medicamentoase, derivati de acizi
carboxilici alifatici, se utilizeazd si metode fizico-chimice de analiza. in
cazul spectroscopiei in infrarosu, se compara spectrul IR al substantei de
analizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie identice.

Cantitativ, substantele medicamentoase, derivati de acizi carbo-
xilici alifatici, se determina prin diferite metode: determinarea azotului
din molecula (metoda Kjeldahl) (pantotenat de calciu), cromatografia cu
schimb de ioni (citrat de sodiu), complexonometrica (lactat de calciu, glu-
conat de calciu, pantotenat de calciu).

Acizii polioxicarbonici nesaturati sunt acizi organici cu una sau
mai multe grupari hidroxilice, atasate direct la lantul de carbon al unui
atom de carbon alifatic nesaturat.

in functie de pozitia unei grupari hidroxilice fata de gruparea carbo-
xilica, acizii polioxicarbonici nesaturati se clasifica in:

e o-hidroxiacizi - acizi cu o grupare hidroxilica, atasata in pozitia a
fata de gruparea carboxilica (acid glicolic):

/ io
HO OH
e B-hidroxiacizi - acizi cu o grupare hidroxilica, atasata in pozitia
fata de gruparea carboxilica (acid B-hidroxibutiric):
@]

OH
OH

e y-hidroxiacizi - acizi cu o grupare hidroxilica, atasata in pozitia y
fata de gruparea carboxilica (acid y-hidroxibutiric):

0]

OH
OH
Frecvent are loc interactiunea gruparilor carboxilice cu cele hidro-
xilice in cadrul aceleiasi molecule, rezultand esteri - lactone. De ex., in
cazul y-hidroxiacizilor se obtine un compus heterociclic din 5 atomi:

182



CHIMIE FARMACEUTICA

CH7—CH,

0]
P ea— + H,0
R—CH—CH;CH;C — 2
| ? 2 /CH C=—0

Reactia este reversibila. Lactonele se hidrolizeaza usor, in special in
mediu alcalin, cu formarea sarurilor de hidroxiacizi.

n practica medicala este utilizat acidul ascorbic care, dupa struc-
tura chimica, reprezinta y-lactona acidului 2,3-dehidro-L-gulonic. Acidul
ascorbic se caracterizeaza printr-un unghi de rotatie determinat, solubili-
tate buna in apa si in alcool, dar practic insolubil in solventi organici. Pro-
prietatile chimice ale acidului ascorbic sunt legate de prezenta inelului
lactonic si a gruparii endiolice.

4.5.2. Relatii structura - activitate

Acizii carboxilici alifatici. Grupa carboxilica influenteaza asupra
proprietatilor fizice, chimice si terapeutice ale acizilor carboxilici, marind
solubilitatea lor in apa. Introducerea grupei carboxilice in molecula sub-
stantei organice micsoreaza activitatea farmacologica, din care cauza in-
trebuintarea acizilor carboxilici in calitate de substante medicamentoase
este limitata. Densitatea electronica a grupei carboxilice este deplasata in
directia atomului de oxigen electrono-acceptor si, ca urmare, legatura din-
tre oxigen si hidrogenul grupei hidroxil este slaba:
/;O Densitatea electronica a grupei carboxilice sporeste disoci-

~

R-C_.. erea acizilor:
O-H
) .0 n
% [ _ Z n H
R - C\OH R C\O +

o =
Z +
R _C<OH +HO — R‘C<o' + HO

Prezenta hidrogenului labil in moleculele acizilor carboxilici conditio-
neaza proprietati iritante, respectiv cu cat este mai mare gradul de aciditate
(mai inalta puterea de disociere), cu atat mai puternice sunt proprietatile
cauterizante. Gradul de disociere depinde de marimea si de caracterul radi-
calului legat de grupa carboxilica. Astfel, odata cu marirea masei moleculare
a radicalului, constanta de disociere se micsoreaza. Substituirea hidroge-
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nului cu metale (formarea sarurilor solubile in apa) sau cu radicali de alco-
oli (formarea esterilor) contribuie la disparitia sau la micsorarea actiunii
iritante.

Actiunea terapeutica a derivatilor de acizi carboxilici este datorata,

in mare parte, cationului, de ex.: lactatul de calciu, gluconatul de calciu
si pantotenatul de calciu se utilizeaza in insuficienta de calciu in organism,
iar citratul de sodiu formeaza rezerva alcalina a sangelui.

Lactonele acizilor polioxicarbonici nesaturati. Acidul ascorbic

apartine grupei vitaminelor hidrosolubile si participa la o serie de functii
metabolice in organism:

actiune antioxidanta - protejeaza organismul de radicalii liberi si de
speciile reactive de oxigen;

previne peroxidarea lipidelor;

elimina aproape complet radicalii hidrosolubili si are o actiune si-
nergica impreuna cu vitamina E;

participa la sinteza colagenului, fiind implicat in procesul de tran-
sfer de electroni in timpul hidroxilarii prolinei si lizinei. Lipsa lui
duce la alterarea structurii colagenului si, in final, la boala numita
scorbut;

faciliteaza generarea de neurotransmitatori;

cofactor al dopamin-beta-hidrolazei care catalizeaza hidroxilarea
dopaminei la noradrenalina;

ajuta la inactivarea metabolitilor toxici;

implicat in apararea imuna prin stimularea sintezei citocromului
P450;

factor de protectie impotriva carcinogenezei.

Modificarile structurii moleculei de acid ascorbic duce la micsorarea
sau chiar la pierderea deplina a actiunilor fiziologice:

obtinerea diversilor derivati din contul grupei hidroxile (eteri, deri-
vati acetilati etc.) duce la pierderea completa a proprietatilor;
marirea numarului de atomi de carbon in molecula micsoreaza acti-
unile vitaminice;

14 izomeri ai acidului ascorbic, printre care si L-enantiomerul (vita-
mina C), sunt utilizati pentru actiunile lor fiziologice. Exista si sub-
stante cu actiune antivitaminica, de ex. acidul D-glucoascorbic si
acidul D-ascorbic:
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HO OH HO OH
H— H—
Ho—4-on 02 °©

H/S‘f\OH
H—C—OH CH,OH
CH,OH
acid D-glucoascorbic acid D-ascorbic
LACTAT DE CALCIU

Calcium lactate pentahydricus
Calcium lactate pentahydrate

H,C Co,
Cca® 7/ cu enantiomer + 5H,0
H OH |,
C5H10C306,5H20 M, 308,3

Denumirea chimica. Calciu bi(2-hidroxipropanoat).
Obtinere. Lactatul de calciu se obtine in urma oxidarii glucozei pana la
acid lactic, care ulterior interactioneaza cu carbonatul de calciu:

6]
CoH,0, O, cn,- CH - COOH + CaC0, —= {CH3 ~CH- c? _}Cazﬂf H,0 +co,}
OH on °

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, usor eflores-

centa.

Solubilitate. Solubil in apa, usor solubil in apa fierbinte, foarte putin

solubil in etanol 96%.

Identificare. *Pentru identificarea lactatului de calciu se prevede:

e identificarea cationului de calciu (vezi 3.1. Reactii de identificare
pentru cationi si anioni anorganici);

e identificarea anionului lactat prin oxidarea cu permanganat de po-
tasiu in mediu acid, la incalzire, cu formarea acetaldehidei.
Aceasta se identifica dupa miros sau prin innegrirea hartiei de fil-
tru, imbibata cu tetraiodmercurat de potasiu (reactivul Nessler):

2
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0
CH,-CH-C 2+
5 (CHs- |G+ 4KMnO, + 11H,S0,
OH 2

0
— 1OCH3-cﬁH T + 5CaSO, + 2K,S0,+ 4MnSO,+10CO, +16 H,0

© 0
= =
CH,-CZ . + KylHgl) + 3 KOH Hay +CHy-CZ  + 4K + 2H,0

Lactatul de calciu poate fi identificat si prin reactia de formare a
iodoformului (precipitat galben cu miros specific):

0
CHy-CH-CZ_ ) +

OH

0
21, + 5NaOH ——= CHI,y+ 3Nal + CHCZ \ + 4H,0

Teste. “In lactat de calciu se determina impuritati de cloruri, de sulfati,
de bariu, de fier, de magneziu, de saruri alcaline si de metale grele.

Dozare. #Se prevede dozarea lactatului de calciu prin metoda com-
plexonometrica (vezi 4.5.1. Caracteristica generala a grupului).

Conservare. Lactatul de calciu se pastreaza in vase bine inchise, la
loc uscat.

Actiune farmacologica. Lactatul de calciu este un recalcifiant, asi-
gura un bilant calcic pozitiv.

Indicatii: deficit de calciu in perioada de crestere, in timpul sarcinii
si alaptarii, la batrani, in tratamentul cortizonic prelungit, in insuficienta
paratiroidiana (se administreaza in asociatie cu vitamina D), in osteopo-
roza, in osteomalacie si in rahitism (in asociatie cu vitamina D).

Reactii adverse: pirozis.

Contraindicatii: hipercalcemie si hipercalciurie, hipervitaminoza D,
metastaze osoase, insuficienta renala, litiaza calcica; se evita administra-
rea calciului in tratament cu doze mari de vitamina D.

Forme farmaceutice. Comprimate.
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GLUCONAT DE CALCIU
Calcii gluconas
Calcium gluconate

C12H22C8.014,H20 M, 448,4
Denumirea chimica. Calciu bi[(2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidro-
xihexanoat]monohidrat sau calciu di(D-gluconat)monohidrat.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.
Solubilitate. Putin solubil in apa, usor solubil in apa la fierbere.
Identificare. *Pentru identificarea gluconatului de calciu se pre-
vede:

e metoda cromatografiei pe strat subtire: pe placa cromatografica
trebuie sa apara cate un spot in cazul probei si standardului de glu-
conat de calciu, care prezinta aceleasi dimensiuni si se afla la ace-
easi distanta de linia de start;

¢ identificarea cationului de calciu (vezi 3.1. Reactii de identificare
pentru cationi si anioni anorganici).

O reactie caracteristica pentru anionul gluconat este interactiunea cu
clorura de fier (Ill). Se formeaza un compus complex verde-deschis:

HO H CO,

2

Teste. “Se prevede determinarea in gluconatul de calciu a impurita-
tilor de cloruri, de sulfati, de magneziu, de metale alcaline, de metale
grele, de sucroza, de impuritati organice si de acid boric.

Dozare. *Se prevede dozarea gluconatului de calciu prin metoda
complexonometrica (vezi 4.5.1. Caracteristica generala a grupului).

Conservare. Gluconatul de calciu se pastreaza in vase bine inchise,
la loc uscat.
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Actiune farmacologica. Gluconatul de calciu are actiune recalcifi-
anta, scade excitabilitatea neuromusculara si relaxeaza musculatura ne-
teda. Este un antialergic, antiinflamator si normalizant al permeabilitatii
capilare.

Indicatii: hipocalcemie, spasmofilie, rahitism; manifestari alergice
acute, accidente anafilactice (ca tratament adjuvant), prurit; hiperkalie-
mie grava, hipermagneziemie, intoxicatie cu tetraclorura de carbon si de
fluor, colici in intoxicatia cu plumb.

Reactii adverse: rareori abcese la locul injectiei intramusculare (mai
ales la copii mici); injectarea intravenoasa rapida poate provoca greata,
voma, senzatie de caldura, sudoratie, paloarea fetei, hipotensiune arteriala.

Contraindicatii: hipercalcemie si hipercalciurie, insuficienta renala
severa, predispozitie la tromboze, hipersensibilitatea la gluconat de calciu.

Forme farmaceutice. Comprimate, solutie injectabila.

PANTOTENAT DE CALCIU
Calcii pantothenas
Calcium pantothenate

H,C CHEO
ca”’ HO\)%\)J\N/\/COQ
H on M »
C18H32CaN2010 M, 476,5

Denumirea chimica. Calciu bi[3-[[(2R)-2,4-dihidroxi-3,3-dimetilbu-

tanoillamino]-propanoat].

Descriere. Pulbere alba sau aproape alba, usor higroscopica.

Solubilitate. Usor solubil in apa, putin solubil in alcool etilic 96%.

Identificare. *Pentru identificarea pantotenatului de calciu se pre-

vede:

e metoda polarimetrica prin determinarea puterii rotatorii speci-
fice a solutiei apoase de pantotenat de calciu 5%;

e metoda cromatografiei pe strat subtire: pe placa cromatografica
trebuie sa apara cate un spot in cazul probei si standardului de
pantotenat de calciu, care prezinta aceleasi dimensiuni si se afla
la aceeasi distanta de linia de start.

o identificarea cationului de calciu (vezi 3.1. Reactii de identifi-
care pentru cationi si anioni anorganici);

188



CHIMIE FARMACEUTICA

e reactia cu sulfatul de cupru in mediu alcalin, in urma careia se
formeaza un compus complex de culoare albastra:

H,C OH O o
Lol = e 2NaOH
HO-CHz-(I?,-CH-C-NH-CHZ—CHQ-C\O Ca + CuSO,
HSC 2
H.C OoH ON
% \ a ﬁ?

HO—CH;— <I: CH-C=N-CH; CH;-C—0
H,C \ /

H3C|> Cl)H Cl)Na
HO*CH2—(|3—CH—C=N—CH2—CH2—f‘.I3*O
H.C o]

+ Ca(OH), + Na,SO,

O reactie caracteristica pentru anionul pantotenat este interactiu-
nea cu clorura de fier (lll) dupa hidroliza bazica. Se formeaza un compus

complex de culoare galbena:

H.,C |OH ) o
HO - CH, - ? CH-C-NH-CH,-CH,- c\ ca + 2NaOH ——»
H,C .
H3<‘3 OH (ﬁ
|
—> 2HO—CH; C—CH-C—ONa + 2H,N—CH;~CH; C—0ONa
|
H.C
HC H.C oH O
OH ¢ T

HCI
3HO—-CH;- (l.“, CH—C—ONa +FeCl,— = HO—CH;~ IC CH-C—O Fe
H.C H,C 3

Pentru identificarea pantotenatului de calciu poate fi utilizata si
reactia de formare a hidroxamatilor de fier (Ill) de culoare rosie. Pantote-
natul de calciu se hidrolizeaza pana la y-butirolactona, care reactioneaza
cu hidroxilamina in mediu alcalin, iar apoi cu clorura de fier (Ill) in mediu
acid:
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H,C OH O
L =0 | .. 2Hcl
HO-CH,-C-CH-C-NH-CH,-CH,-C___ |ca” —=
| o] HOH
H3C 2
H.C
H.,C - C—CH-OH
—— HN-CH,-CH,-COOH + | .
2c\ =0
o
H,C
°1 H,C 0
H,C-C—CH-0OH NH_OH [ | FeCl,
HO-CH,- C -CH-C - NHOH

NaOH [

HG  Cc=0 H,C OH
o
H,C o
| | | en

— HO-CHZ-Cl:-CH- -NHO | Fe

H,C OH g

Teste. “In pantotenatul de calciu se determind impurit&ti de cloruri,
de metale grele si de acid 3-aminopropionic.

Dozare. *Se prevede dozarea pantotenatului de calciu prin metoda
acido-bazica, in mediu anhidru, cu solventi protogeni (acid acetic glacial).
Se titreaza cu solutie de acid percloric 0,1 M, punctul de echivalenta fiind
determinat potentiometric.

Dozarea pantotenatului de calciu poate fi efectuata si prin metoda
complexonometrica (vezi 4.5.1. Caracteristica generala a grupului).

Conservare. Pantotenatul de calciu se pastreaza in vase bine in-
chise, la loc uscat.

Actiune farmacologica. Pantotenatul de calciu intra in componenta
unor enzime (coenzima A). O buna resorbtie este conditionata de prezenta
in cantitati normale n organism a acidului nicotinic si a vitaminelor B si B,

Indicatii: hepatite cronice, colite, bronsite cronice, ulceratii ale
mucoaselor si ale pielii, arsuri, in tratamentele indelungate cu antibiotice
si regeneratoare ale mucoaselor.

Contraindicatie: hipersensibilitatea individuala.

Reactii adverse posibile: greata, voma, arsuri la stomac, diaree, durere
la nivelul abdomenului superior, azotemie. La administrarea intramusculara
rareori sunt posibile dureri si formarea de infiltrate la locul injectarii.

Forme farmaceutice. Pulbere, comprimate, solutie injectabila, un-
guent.
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CITRAT DE SODIU
Natrii citras

Sodium citrate
_ OH _

o} o
- 3Na’ + 2H,0
o_ o)

O o

CesHsNasz07,2H,0 M;294,1
Denumirea chimica. Trisodium 2-hidroxipropane-1,2,3-tricarboxilat
dihidrate.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau alba, sau cris-
tale incolore, aproape albe, granulate, usor delicvescente in aerul umed.
Solubilitate. Usor solubil in apa, practic insolubil in etanol 96%.
Identificare. *Pentru identificarea citratului de sodiu se prevede:
¢ identificarea cationului de sodiu (vezi 3.1. Reactii de identificare
pentru cationi si anioni anorganici).
¢ identificarea anionului citrat la fierberea cu clorura de calciu. Se
formeaza un precipitat alb, solubil in acid clorhidric:

OH _ OH

0 o (0] o
2+
+ 3Ca — Ca3
o_ 0o o_ o
0" o 0" o )
OH

e} oH o HO. OH
Ca,| + 6HCI 2 + 3CaCl
m 3[ I I 2

0~ Yo ) HO™ o

e anionul citrat poate fi identificat si la incalzire cu anhidrida ace-

tica: apare culoarea rosie.

Teste. #Se prevede determinarea in citratul de sodiu a impuritatilor
de cloruri, de sulfati, de metale grele, de oxalati si de substante usor car-
bonizabile.

Dozare. *Se prevede dozarea citratului de sodiu prin metoda acido-
bazica, in mediu anhidru, cu solventi protogeni (acid acetic glacial). Citratul
de sodiu se titreaza cu solutie de acid percloric 0,1 M, in prezenta indicato-
rului naftolbenzen.
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Dozarea citratului de sodiu poate fi efectuata si prin metoda acido-
bazica prin titrarea cu solutie de acid clorhidric 0,1 M, in prezenta indica-
torului metiloranj si eterului, care extrage acidul citric:

OH
ONa HO OH
+ 3HCI —— + 3 NaCl
(6] (0]
HO™ O

Citratul de sodiu poate fi determinat cantitativ si prin metoda cro-
matografiei pe coloana prin schimb de ioni. La trecerea probei de citrat de
sodiu prin coloana cromatografica cu schimb de cationi se formeaza acid
citric, titrat cu solutie de hidroxid de sodiu 0,05M, in prezenta indicatorului

NaO

O
O
T
e}

NaO o

fenolftaleina:
OH OH
NaO ONa HO OH
+ 3KatH — + 3KatNa
o) 0 o) o}
NnaO” O Ho O
OH OH
HO OH NaO ONa
+ 3NaOH—— + 3H,0
o) o] 0 o)
Ho™ O NaO~ O

Conservare. Citratul de sodiu se pastreaza in vase bine inchise, la
loc uscat si racoros.

Actiune farmacologica. Citratul de sodiu previne coagularea sange-
lui prin crearea rezervei alcaline. Solutia de 10% are valoarea pH-ului cu-
prinsa intre 7,0 si 7,5. Poate fi utilizat si in calitate de conservant de sange.

Forme farmaceutice. Pulbere, solutie injectabila.

ACID ASCORBIC
Acidum ascorbicum
Ascorbic acid

H

CsHsOs¢ M,176,1
Denumirea chimica. (5R)-5-[(1S)-1,2-dihidroxietil]-3,4-dihidroxifu-
ran-2(5H)-ona.
Obtinere. Acidul ascorbic se obtine prin reducerea catalitica sau
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electrolitica a D-glucozei, cu formarea D-sorbitului, oxidat in L-sorboza pe
cale biochimica. Etapele urmatoare constau in acetilarea gupelor hidro-
xilice cu acetona, in prezenta acidului sulfuric (pentru protejarea de oxi-
darea ulterioara), si oxidarea hidroxilului alcoolic primar cu permanganat
de potasiu pana la gruparea carboxilica. Acidul diaceton-2-cetogulonic
obtinut se supune hidrolizei acide. in timpul hidrolizei se produce lactoni-
zarea si enolizarea acidului 2-cetogulonic format, rezultand acidul L-ascor-
bic, care se cristalizeaza din amestecul de reactie:

¢H,OH CH,OH CH,OH
HO—C-H -~ HoC-H O yo-cy —
H=C~OH  [Ni] H-C—OH H~C—OH
HO-G—H HO-G—H HO-C—H
‘H—C=0 CH,OH CH,OH
D-glucoza D-sorbit L-sorboza
GO o 9%
C<OH H,C ™~ C|:_O>C<CH3 KMnO,
== H-C-0 —_— H=C—07""CH, —
H —C—H O 0-G~H
H,C |
H-C H3C>C<H_c\:
CH,OH " 'o-CH,
Diaceton L-sorboza
2
COOH COOH G—OH
— — I
770N CHs ¢=0 C—OH O

C
—_— —C—n""" —_— —C—
H=C-0 CH, H=-C—OH 1.0 H—CIZ
H.C /O—CIJ—H HO-G—H 2 |
37 CLH-C HO-C—H He-L—H

I
0O—CH, CH,OH CH,OH
Acid diaceton-2-cetogulonic Acid 2-cetogulonic Acid L-ascorbic

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau cristale in-
colore, decolorandu-se la expunerea la aer si umiditate.

Solubilitate. Usor solubil in apa, putin solubil in etanol 96%.

Identificare. *Pentru identificarea acidului ascorbic se prevede:
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e metoda spectrofotometrica UV-VIS, solutia de acid ascorbic in acid
clorhidric 0,1 M trebuie sa prezinte un maxim de absorbtie la 243 nm,
iar valoarea absorbantei specifice trebuie sa fie 545-585;

¢ metoda spectroscopica IR, in care se compara spectrul IR al substantei
de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie identice;

« formarea precipitatului cenusiu de argint dupa oxidare:

OH OH 0 o0
H/—— H
O//c::o + 2AgNO, — o//C::O +2Ag| + 2HNO,

CHOH CHOH
CH,OH CH,OH

Acidul ascorbic poate fi identificat si prin reactiile chimice bazate
pe proprietatile oxido-reducatoare. O proprietate chimica importanta a
acidului ascorbic este caracterul sau de reducator, conditionat de mobili-
tatea atomilor de hidrogen din grupa endiolica. La actiunea oxidantilor,
acidul ascorbic se oxideaza usor in acid dihidroascorbic:
e interactiunea cu 2,6-diclorfenolindofenol, culoarea albastra a caruia
dispare in urma reducerii si formarii unei leucobaze incolore:

OH OH
H/—— Cl
f O/C——o + O—g::>=N—*<:>*OH
CHOH cl
CH,OH
o 0
H cl
— Yoo @@
CHOH cl
CH,OH

e interactiunea cu sarea de sodiu si de potasiu a acidului tartric si
cu sulfatul de cupru (Il) (reactivul Fehling) cu formarea de precipitat
rosu de oxid de cupru (I):
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ICOONa COONa
|
CH-OH CH-O~
2 + CuSO
SH.OH 4 .o Cu *+ HSO,
| |
COOK COOK
OH OH
H (|300Na i i COON
c—o + SO O H CH OHa
o &H-0 oM _c=o+cuo|+ '
CHOH COOK © ph-on
CHOH COOK
CH,OH |
CH,OH
e oxidarea cu solutie de iod; are loc decolorarea acesteia:
OH OH o} (0]
H/ — H
C=0+1, —™ C=0 + 2HI
\io/ ko/
¢HOH CHOH
|
CH,OH CH,OH
e la interactiunea cu hexacianoferat (11) de potasiu in prezenta acidului
clorhidric diluat si adaugarea ulterioara a clorurii de fier (lil). Se for-
meaza un precipitat albastru (albastru de Berlin):
OH OH o 0
H/ — H
O/C:O + K,[Fe(CN)] + 6 HC| —— O/C:o + H,[Fe(CN)] + 6 KCI
CHOH C‘:HOH
CH,OH CH,OH

3 H,[Fe(CN),] + FeCl, — Fe4[Fe(CN)S]3¢+ 12 HClI

Acidul ascorbic poate fi identificat si in baza proprietatilor sale
acide prin reactia cu sulfat de fier (ll), in prezenta bicarbonatului de sodiu.
Se formeaza ascorbinat de fier (Il) colorat in violet:
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OH OH 0 OH
H/ — H/—
O/c:o +FeSQ,+2NaHCO,— O/C:O Fe' +Na,S0,+ COQT +2H,0
CHOH CHOH
CH,OH CH,OH 2

Teste. #Se prevede determinarea in acid ascorbic a impuritatilor de
cupru, de fier, de metale grele, a cenusii de sulfati si de impuritati speci-
fice.

Dozare. *Se prevede dozarea acidului ascorbic prin metoda iodome-
trica, care are la baza proprietatile reducatoare ale acidului ascorbic. Se
titreaza cu iod 0,05M, in prezenta amidonului:

OH OH 0] o}
H/ —— H
C=0+l, — C=0 +2HI
o o~
(‘;HOH (I;HOH
CH,0H CH,OH

Acidul ascorbic poate fi dozat si prin metoda iodometrica, prin ti-
trarea cu iodat de potasiu in mediu acid, in prezenta indicatorului amidon.
in punctul de echivalent3, o picitura in plus de iodat de potasiu interacti-
oneaza cu iodura de potasiu, formand iod molecular, care va colora ami-
donul in albastru:

OH OH o 0
H/— H* H
3 _C=0 + Ko, —= 3 _C=0+ KI + 3H0
0 0
CHOH CHOH
CH,OH CH,OH

KIO, + 5KI +8 HCl— 3 |, + 6 KCI + 3H,0

Acidul ascorbic poate fi dozat si prin metoda iodclorimetrica prin
titrarea cu solutie titranta de monoclorura de iod, in prezenta amidonului.
In punctul de echivalent, o picatura in plus de monoclorura de iod inte-
ractioneaza cu acid iodhidric, formand iod molecular, care va colora ami-
donul in albastru:
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OH OH
/= .
o/C:O +1CI ‘ —0 +HI + HCI
CHOH CHOH
CH,OH CH OH
ICI +HI 1, + HCI

Pentru dozarea acidului ascorbic poate fi utilizata si metoda ceri-

metrica, bazata pe titrarea cu solutie de sulfat de ceriu (V) in prezenta
indicatorului o-fenantrolina de la rosu la albastru

OH OH
H/ —
‘ C=O0 + 2Ce(SO,), ‘ _C=0 + Ce,(S0,); + H,S0,
o

CHOH CHOH
CH,OH CH OH

= I 2+ = | 3+

N ce
Fe E—— Fe| + Ce*
=" N = |N
<, x

3

Dozarea acidului ascorbic poate fi efectuata si in baza proprietatilor

sale acide, prin metoda alcalimetrica: titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 M
in prezenta indicatorului fenolftaleina:

OH OH ONa OH
H/— H/f —
C=0 + NaOH C=0 + HO
0/ O/ 2
¢HOH CHOH
CH,OH CH,OH

Acidul ascorbic poate fi determinat cantitativ si prin metoda spec-

trofotometrica UV-VIS prin masurarea absorbantei substantei de analizat
in mediu acid sau neutru.

Conservare. Acidul ascorbic se pastreaza in vase bine inchise, la loc
uscat si racoros, ferit de lumina.
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Actiune farmacologica. L-enantiomerul acidului ascorbic se mai nu-
meste si vitamina C. Numele de ,,ascorbic” vine de la proprietatea sa de a
preveni si de a vindeca scorbutul, o boala care apare din cauza aportului
insuficient de vitamina C si duce la formarea de pete livide pe piele, gingii
moi si sangerari ale mucoaselor.

Acidul ascorbic este un antioxidant cu importanta in dezvoltarea
normala a dintilor si a gingiilor, in procesul de mineralizare a scheletului.
Promoveaza vindecarea si cicatrizarea plagilor si ranilor tegumentare (prin
sinteza de colagen), fortifica sistemul imun, asigurand astfel protectie
impotriva infectiilor microbiene si virale. Este implicat in facilitarea ab-
sorbtiei fierului si in cresterea rezistentei organismului fata de diverse sub-
stante toxice din mediu.

Forme farmaceutice. Pulbere, comprimate, solutie injectabila.

4.6. Substante medicamentoase din grupul aminoacizilor alifatici

4.6.1.Caracteristica generala
Aminoacizii sunt substantele chimice organice ce contin gruparile
carboxilica si aminica, avand urmatoarea formula generala:
Aminoacizii, elemente structurale ale moleculelor de pro-

R- E:H 7 teine, sunt substante solide, cu puncte de topire foarte
| ™QOH ridicate, mai mari de 250 °C, datorita legaturilor de hidro-
H, gen dintre gruparile carboxilice ale aminoacizilor vecini.

Aminoacizii inferiori au gust dulce, iar cei superiori - amar. Majoritatea sunt
solubili in apa si mai putin in solventi organici. Aminoacizii alifatici, cu
exceptia glicinei, prezinta substante optic active.
Aminoacizii se clasifica in functie de:
1. Numarul grupelor carboxilice si aminice:
a. aminoacizi monoaminici si monocarboxilici (caracter neutru):
glicina, alanina, valina;
b. aminoacizi monoaminici si dicarboxilici (caracter acid): acid glu-
tamic, acid aspartic;
c. aminoacizi diaminici si monocarboxilici (caracter bazic): lizina,
arginina.
2. Alte grupari functionale incluse:
a. aminoacizi hidroxilati: serina;
b. aminoacizi tiolici: cisteina, metionina;
c. aminoacizi aromatici: fenilalanina, tirozina, triptofan;
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d. aminoacizi cu grupare amida: asparagina, glutamina.
Prezenta grupei aminice alifatice primare si a celei carboxilice atri-
buie aminoacizilor caracter amfoter:

R R R
- +H' - + HO" |
H,N—CH H,N—CH H,N—CH
COOH COO~ COO~
Cation Amfion Anion
(ion pozitiv) (ion bipolar) (ion negativ)

Fiind tratati cu sarurile metalelor grele in mediu alcalin, datorita
prezentei grupei carboxilice, aminoacizii formeaza saruri complexe, carac-
teristice fiind sarurile de cupru, colorate in albastru:

CuSO, + NaOH Cu(OH), + Na,SO,

\\ H2N /R
4° ¢ N ¥ cH
2 R-CH-CZ _  + Cu(OH), | Cu \
| OH HC _ 7N c
NH, R~ NH, o QO

Reactie de grup, pentru identificarea aminoacizilor alifatici in baza
grupei aminice alifatice primare, este reactia cu ninhidrina, in urma careia
se obtine o coloratie violeta:

O+RCHC NCHCOOH—)-
-Co,
HO
N—=CH +R- c\H
: z z : : E % NH,OH
ONH, Q
— «—N:\;‘
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Aminoacizii, care contin sulf (cisteina, metionina), se supun cerce-
tarilor pentru grupa tio sau tio-metil. In calitate de reactivi se folosesc
nitroprusiatul de sodiu, clorura de fier (lll) si nitritul de sodiu.

Pentru identificarea substantelor medicamentoase, derivati de ami-
noacizi alifatici, se utilizeaza si metode fizico-chimice de analiza. in cazul
spectroscopiei in infrarosu, se compara spectrul IR al substantei de analizat
cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie identice.

Substantele medicamentoase, derivati de aminoacizi alifatici se de-
termina cantitativ prin mai multe metode titrimetrice si instrumentale:

e dupa continutul de azot in molecula (metoda Kjeldahl). Metoda se
bazeaza pe mineralizarea substantei organice cu acid sulfuric si
determinarea produsului de mineralizare (NHs) prin titrarea acido-
bazica:

v Etapa 1 - mineralizare: la substanta analizata se adauga acid
sulfuric concentrat la incalzire, pana la obtinerea hidrogensul-
fatului de amoniu, conform reactiei:

Substanta de analizat +[0] — CO,1 + H,O + NH4HSO,

v’ Etapa 2 - neutralizare/distilare: la mineralizatul obtinut se ada-
uga hidroxid de sodiu, ceea ce duce la formarea amoniacului:

NH4HSO4 + 2NaOH — NHat + Na2SO04 +2H20

Amoniacul format se distileaza intr-un rezervor de receptie, care
contine solutie de acid boric, unde au loc reactiile:

NHs + H3BO3 — NH4BO2 + H.0
2NH3 + 4H3BO3— (NH4)2B4O7 + 5H20

v’ Etapa 3 - neutralizare: distilatul, care contine amoniac in forma
de metaborat si tetraborat de amoniu, se titreaza cu acid clor-
hidric 0,1 M, in prezenta indicatorului metiloranj:

NH4BO2 + HCI + H20 — NH4Cl + H3BO3
(NH4)2B4O7 + 2HCI + 5H20 — 2NH4Cl + 4H3BOs
e neutralizarea (alcalimetria) cu indicator albastru de bromtimol:
COOH coo’ 0.

| +

- - H,0
?H-NHZ — C|)H-NH3 + NaOH C|:H NH, + H,

CH, - CH, - COOH CH, - CH, - COOH CH, - CH, - COONa
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¢ metoda acido-bazica (titrarea formolica dupa Sierens): se adauga
formaldehida, in prealabil neutralizata, ceea ce duce la blocarea
aminogrupei (se formeaza un compus metilat), si se titreaza cu
solutie de hidroxid de sodiu 0,1 M, in prezenta indicatorului albas-
tru de bromtimol (neutralizarea se efectueaza dupa grupa carbo-
xilica in pozitie-a):

GOOH o GOOH COONa
CH_ + AoC H = CH-N=CH, * 2NaOH o SH-N=CH,

2H
CH CH COOH CH - CH, - COCH 2 CH CH, - COONa

e iodometria se utilizeaza n baza grupelor tio- sau tiometil din mo-
lecula aminoacizilor: se titreaza cu solutie de iod 0,05M, in pre-
zenta amidonului:

2R-SH+12—-R-S-S-R+2HI
2R-S-CH3+I2—-R-S-S-R+2CHasl

Pentru dozare pot fi folosite si metodele fizico-chimice de analiza:
fotocolorimetrica, spectrofotometrica si cromatografice (HPLC).

Aminoacizii participa in procesele vitale ale organismului, substan-
tele medicamentoase avand un spectru divers de utilizare terapeutica: aci-
dul glutamic este indicat in afectiuni ale sistemului nervos, cisteina este
eficienta in diferite forme ale cataractei, acetilcisteina prezinta actiune
mucolitica, iar metionina se administreaza in afectiuni hepatice.

4.6.2. Relatii structura - activitate

in celulele si in tesuturile organismelor vii sunt aproximativ 300 de
aminoacizi diferiti, dar doar 20 (a-aminoacizi) reprezinta unitati (mono-
meri) din care sunt construite peptidele si proteinele tuturor organismelor
(de aceea se numesc aminoacizi proteinogeni). Secventa locatiei acestor
aminoacizi in proteine este codificata in secventa de nucleotide ale gene-
lor corespunzatoare. Din cei 20 de aminoacizi proteinogeni, opt - leucina,
izoleucing, lizina, metionina, fenilalanina, triptofan, valina si treonina -
sunt esentiali (indispensabil), intrucat nu se sintetizeaza in organism este
necesar aportul lor cu alimentele sau cu medicamentele.

Exista si aminoacizi modificati, cu continut de grupe functionale su-
plimentare pe langa cea carboxilica si aminica, de ex. hidroxilica: hidro-
xilizind, hidroxiprolina, acidul y-carboxiglutamic etc.:
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H,N - CIIH - COOH

CI:H2 HN—TH - COOH H,N - |CH - COOH
CH, | H,
(H - OH H2C\ P ,CcH
CH, ¢H "00C €00~
OH
hidroxilizina hidroxiprolina acid gama-carboxiglutamic

Introducerea de grupe functionale suplimentare in structura ami-
noacizilor atribuie peptidelor proprietati necesare pentru indeplinirea de
functii specifice. Astfel, acidul y-carboxiglutamic intra in componenta pep-
tidelor care participa la coagularea sangelui. Cele doua grupe carboxilice
alaturate sunt necesare pentru legarea proteinei cu ionii de Ca®':

I
ca” /C \
HOOC-?H-CHE-?H-COOH HOOC - (‘DH -CH, - CH O/
NH,  COOH NH, C_
O
Dereglarea carboxilarii glutamatului micsoreaza coagulabilitatea

sangelui.

Toti derivatii a-aminoacizilor contin cel putin un atom de carbon
chiralic (cu exceptia glicinei), datorita caruia formeaza stereoizomeri
(enantiomeri): levogiri (L) si dextrogiri (D). In practica medicala se utili-
zeaza doar L-izomerii:

COOH COOH
H,N H H NH,
R
L- a-Aminoacid D-a -Aminoacid

Enantiomerii au proprietati diferite, de ex.: L-alanina are gust amar,
dar D-alanina - dulce; acidul L- glutamic are gust de carne, cel dextrogir
fiind lipsit de acest gust. La amestecarea formelor L si D ale aceluiasi ami-
noacid se formeaza amestecuri racemice, care nu poseda activitate optica.
Fara participarea fermentilor, aceasta trecere dureaza destul de mult
timp, cu o0 anumita viteza si la 0 anumita temperatura. Aceasta proprietate
poate fi folosita la determinarea varstei oamenilor si animalelor. De ex.,
in smaltul dintilor se afla proteina dentina, in care L-aspartatul trece in
D-izomer cu o viteza de circa 0,01% pe an, la temperatura corpului uman.
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La momentul formarii dintilor, in dentina se regaseste doar L-izomerul, de
aceea, dupa continutul D-aspartatului, poate fi determinata varsta omului
sau animalului.

Datorita functiilor diverse pe care le indeplinesc, substantele medi-
camentoase in baza aminoacizilor au o intrebuintare diferita in practica me-
dicala. Astfel, acidul glutamic, aminoacid monoaminic si bicarboxilic, stimu-
leaza procesele de oxidare n organism. Metionina, gratie grupei -S-CHs,
mentine echilibrul azotos in organism si exercita actiune lipotropa.

Aminoacizii sunt parte componenta a amestecurilor pentru alimen-
tatie parenterala la pacientii aflati in stare grava, sporind rezistenta orga-
nismului la actiunea factorilor nefavorabili si accelerand procesul de res-
tabilire.

ACID GLUTAMIC
Acidum glutamicum
Glutamic acid

H, NH,

HO,C COH

CsHgNO4 M; 147,1

Denumirea chimica. Acid (2S)-2-aminopentandioic.

Obtinerea. Se obtine sintetic din esterul acetilaminomalonic prin
urmatoarea succesiune de reactii: acetilare, condensare cu acrilonitrila,
reactiile de hidroliza si de decarboxilare. Esterul acetilaminomalonic, sub-
stanta primara pentru sinteza aminoacizilor, se obtine din esterul acetil-
malonic:

COOG_H =
COOC.H; NaNO, Hzﬁzzgzm Hpd  §O9%Ms o cono COOCH;  H,c=CH-C=N

M. ChcdoH | nE N, R NHCOCh, F onitia
acrilonitrila
COOCH, ° COOCH; COOGH; COOC,H,
ester acetiimalonic ester amino-
acetilmalonic
H,C=CH-C=N co?ﬁ_{?gé oy o COOH
— Z 3 —— HC—NH + 2C,HOH + CH,COOH +CO} + N}
acrilonitrila ‘ CH.-CH.-CEN | ’
e CH,-CH,-COOH
COOC H,

Descriere. Pulbere cristalina alba sau cristale incolore.

203



V.Valica, L.Uncu, E.Donici, T.Treapitina, E.Mazur, T.Stefanet

Solubilitate. Usor solubil in apa fierbinte, foarte putin solubil in apa
rece, practic insolubil in acid acetic, in acetona si in alcool.

Identificare. *Pentru identificarea acidului glutamic se prevede:

¢ metoda polarimetrica prin determinarea puterii rotatorii specifice
a solutiei de acid glutamic 10% in acid clorhidric 1 M;

» metoda spectroscopica IR: compararea spectrului IR al substantei de
analizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie identice;

e cromatografie pe strat subtire: se analizeaza cromatogramele so-
lutiei de analizat, pe care spotul substantei analizate, obtinut in
urma reactiei (revelare) cu ninhidrind, corespunde, dupa distri-
butie, dimensiune (forma) si culoare, cu spotul solutiei-standard;

e proprietatile bazice al acidului glutamic dispar dupa blocarea gru-
parii aminice cu aldehide: fenolftaleina (indicator), adaugata la
solutia de acid glutamic, isi schimba culoarea in roz, la adaugarea
hidroxidului de sodiu 1,0 M; la adaugarea repetata a fenolftaleinei
si a formaldehidei, in prealabil neutralizata dupa indicator, se ob-
serva disparitia culorii, deoarece formaldehida neutralizeaza pro-
prietatile de baza ale grupei aminice.

Acidul glutamic poate fi identificat si cu ajutorul reactiilor comune

(de grup) - cu sulfat de cupru (grupa carboxilica) si cu ninhidrina (grupa
aminica alifatica primara) (vezi 4.6.1. Caracteristica generala).

Acidul glutamic se deosebeste de alti a-aminoacizi prin reactia de
deshidratare a moleculei la incalzire, cu formarea acidului pirolidoncarbo-
nic, identificat la incalzire cu rezorcina: se obtine un produs colorat rosu-
violet cu fluorescenta verde:

H
H HZC—C‘:—COOH
H,C—C—COOH H,C NH acid )
H.S0, - o pirolidoncarbonic
C|:H2 N ——t [l H,S0, ; t°
< OH H,0 H & H 2H,0
T
© HO oH HA OH
H H
H, Cfc—COOH Hzclth—COONH_,

\
H,S0, ;o NH,OH CH, NH,

H, ¢
O L
=
NH,0 0

Teste. “In acidul glutamic se determina impuritati comune: cloruri,
sulfati, amoniu, fier, metale grele.
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Dozare. *Se prevede dozarea acidului glutamic prin metoda de neu-
tralizare cu hidroxid de sodiu 0,1 M, in prezenta indicatorului albastru de
bromtimol (schimbarea culorii de la galben la verde-albastruie) (vezi 4.6.1.
Caracteristica generala).

Acidul glutamic poate fi dozat si dupa continutul de azot (dupa Kjel-
dahl) si titrare formolica (dupa Sierens).

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Acidul glutamic este un aminoacid nee-
sential, folosit in medicina in dereglarile psihice datorita actiunii sale de
normalizare a metabolismului si de stimulare a transmiterii excitatiei in
sinapsele sistemului nervos central. Fiind neurotransmitator, joaca un rol
important in potentarea pe termen lung si in procesele de invatare si de
memorare; participa la neutralizarea si la eliminarea excesului de amoniac
din organism si la cresterea rezistentei organismului la hipoxie.

Este folosit Tn tratamentul schizofreniei si a bolii Parkinson; epilep-
siei (in special la pacientii care sufera de convulsii minore cu echivalente
mentale); psihoze; depresie psihogenica (reactiva); epuizare mentala; mi-
opatie progresiva; intarzieri in dezvoltarea mentala de origine diferita; in-
somnie; paralizie cerebrala; poliomielita; sindromul Down.

Absorbtia acidului glutamic este inalta. Patrunde bine prin barierele
histohematologice, membranele celulare si membranele formatiunilor sub-
celulare. Se acumuleaza in tesutul muscular si nervos, in ficat si in rinichi.
Este excretat prin rinichi nemodificat.

Forme farmaceutice. Pulbere, comprimate, capsule, solutie injectabila.

ACETILCISTEINA
Acetylcysteinum
Acetylcysteine

CH
-
H NH

B

3

HS
CO,H

CsH9oNO3S M 163,2
Denumirea chimica. Acid (2R)-2-(acetilamino)-3-sulfanilpropanoic.
Obtinere. Se obtine sintetic din cisteina si anhidrida acetica prin este-
rificare.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba ori cristale incolore.
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Solubilitate. Usor solubil in apa si in etanol, practic insolubil in clorura
de metilen.

Identificare. *Pentru identificarea acetilcisteinei se prevede:

e metoda polarimetrica prin determinarea puterii rotatorii speci-

fice a solutiei de acetilcisteina 10% in acid clorhidric 1,0 M;

e punctul de topire: 104-110 °C;

e metoda spectroscopica IR: compararea spectrului IR al substantei
de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie iden-
tice;

e HPLC: timpul de retentie al picului principal de pe cromatograma
solutiei de analizat trebuie sa fie similar cu cel al picului sub-
stantei standard;

e determinarea grupei -SH se realizeaza prin adaugarea solutiei de
nitroprusiat de sodiu si de amoniac concentrat: apare o coloratie
violet-inchis.

Reactia de grup de identificare a preparatelor aminoacizilor alifatici
cu ninhidrina este negativa pentru acetilcisteina, deoarece grupa aminica
este blocata.

Acetilcisteina poate fi deosebita de cisteina si de alti aminoacizi prin
reactia de hidroliza acida: se obtine acidul acetic care, fiind esterificat cu
alcool etilic, formeaza esterul etilacetic (miros de mere verzi):

COOH COOH
+K,Cr,0, \H "
H-NH - CO - CH, —eo" -NH, + CH,COOH
CH, - SH CH, - SH
4
CH,COOH + C,H,OH H,C-c{ +  H0
OC_H,

Pentru identificarea tiogrupei din acetilcisteina se poate aplica
reactia cu clorura de fier (lll), in urma careia se obtine o coloratie albastra,
ce dispare repede dupa agitare.

Teste. “In acetilcisteind se determind impuritati specifice de L-
cisteind si de L-cistina (alti aminoacizi) prin metoda HPLC, si impuritati
comune: zinc, cloruri, sulfati, amoniu, fier, metale grele.

Dozare. *Se recomanda dozarea acetilcisteinei prin metoda iodome-
trica: titrarea cu solutie de iod 0,05 M, in prezenta amidonului (pana la
coloratie albastra) (vezi 4.6.1. Caracteristica generala).
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Acetilcisteina poate fi dozata si dupa continutul de azot (dupa Kjel-
dahl), HPLC, polarimetric, spectrofotometric UV-VIS.

Conservare. Acetilcisteina se pastreaza in vase bine inchise, ferit
de lumina.

Actiune farmacologica. Acetilcisteina, derivat al aminoacidului
cisteina, poseda actiune secretolitica la nivelul tractului respirator.
Aceasta scindeaza legaturile disulfidice dintre lanturile mucopolizaharidice
si depolimerizeaza lanturile de ADN din mucusul purulent, ceea ce reduce
viscozitatea mucusului. Prezenta tiogrupei determina folosirea acetilciste-
inei in intoxicatia cu paracetamol prin formarea N-acetil-p-aminofenol-su-
lat (netoxic) si preintampina formarea substantei toxice acetilbenzochino-
nimina.

Acetilcisteina este indicata ca terapie mucolitica in afectiunile respira-
torii (bronsita acuta, bronsiectazii, bronsita cronica si acutizarile acesteia, mu-
coviscidoza), caracterizate de hipersecretie densa si vascoasa.

Forme farmaceutice. Pulbere, solutie pentru inhalatii, solutii injec-
tabile, comprimate, capsule, comprimate efervescente.

METIONINA
Methioninum
Methionine

H. NH,

H,C
S CO,H

CsH11NO2 S M 149,2
Denumirea chimica. Acid (2RS)-2-amino-4-(metilsulfanil)butanoic.
Obtinere. Se obtine, ca si acidul glutamic, din esterul acetilamino-

malonic.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau cristale incolore.
Solubilitate. Solubila in apa, foarte greu solubila in etanol. Se di-
zolva in acizi diluati si in hidroxizi alcalini.
Identificare. #Pentru identificarea metioninei se prevede:
¢ metoda polarimetrica prin determinarea puterii rotatorii specifice

a solutiei de metionina 2% in acid clorhidric 1,0 M;

e spectrometrie IR: prin compararea spectrului IR al substantei de ana-
lizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie identice;
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e cromatografie pe strat subtire: se analizeaza cromatogramele solutiei
de analizat, pe care spotul substantei analizate, obtinut in urma reac-
tiei (revelare) cu ninhidrina, corespunde, dupa distributie, dimensi-
une (forma) si culoare, cu spotul solutiei standard;

e determinarea grupei -SH se realizeaza prin adaugarea solutiei de ni-
troprusiat de sodiu si de glicina la incalzire; dupa racire se adauga
acid fosforic si acid clorhidric: apare o coloratie rosu-inchis.

Grupa tiometilica poate fi identificata si dupa mirosul de sulfura de

hidrogen sau mercaptan, aparut in urma mineralizarii cu baza si adaugare
de acid sulfuric:

0 0
= =
cZoH C™ONa
HG - NH, + 5NaOH-—= HC-OH + CH,-SNa +Na,S+ CHOH+ 2NH, |
| |
H,C-CH,- S -CH, H,C - CH, - OH

Na,S + CH,-SNa + 2H,S0, —= HEST + CH, - SH} + Na,SO, + NaHSO,

Sulfura de hidrogen formata poate fi identificata cu acetat de plumb (co-
loratie neagrad):

HzS + 2Pb(CHsCOO)2 — Pb,S |+ 2CHsCOOH

Metionina poate fi identificata si cu ajutorul reactiilor comune (de
grup) - cu sulfat de cupru (grupa carboxilica) si cu ninhidrina (grupa ami-
nica alifatica primara) (vezi 4.6.1. Caracteristica generala).

Teste. “In metionind se determina impuritati comune de: cloruri,
sulfati, amoniu, fier, metale grele; impuritati specifice de alti aminoacizi
(prin HPLC).

Dozare. *Se prevede dozarea metioninei prin metoda acido-bazica
in mediu anhidru, in prezenta acidului formic glacial si a acidului acetic
glacial, prin titrare cu acid percloric 0,1 M. Punctul de echivalenta se de-
termina prin metoda potentiometrica:
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/\H)<NH2 HCOOH H N,
H,C.. + — H.C. + )
g cop * CHiCooH ; S/\)(C%H CH,COO0

+ =
HClO, + CH,COOH —= CH,COOH, + ClO,

Titrant Baza Aceloniu-ion Perclorat-ion
(acid puternic)

CH,CO0™ + CH,COOH, 2 CH,COOH
H NH, H NH,
HCo g coH + Clo, — HC. o COH’ cio,
H NH, H NH,
HC cop + Hclo, — H3C‘s/\)<cozH' HClo,

Metionina poate fi dozata si dupa continutul de azot (dupa Kjeldahl),
iodometric direct si indirect, iodclorimetric, HPLC, polarimetric, spectro-

fotometric UV-VIS.
lodometrie directd: metionina se dizolva intr-un amestec de dihi-

drogenofosfat de potasiu si hidrogenofosfat de potasiu solutie, in prezenta
iodurii de potasiu, dupa aceasta se titreaza cu iod 0,05M:

NH,

.S COOH /\)\COQH
, HC \/Y c, T + 2CHy
NH, SWCOOH
NH

2

lodometrie indirectd: se adauga in exces iod 0,05 M, restul ramas in
urma reactiei se determina cu tiosulfat de sodiu 0,1 M, in prezenta amido-
nului:

ﬁ
S coo" +H S Coo
HC™ > 1 "HO_ me” TN
NH, -2 H NH,

l, + 2Na,S,0, — 2 Nal + Na,5,0,

2
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lodclorimetrie: se adauga in exces solutie de monoclorurad de iod,
restul ramas dupa reactie se determina iodometric in prezenta amidonului:

0
0 =
HG - NH, + 10— HC-NH, + HI + Hel
|
H,G-CH,-S-CH, H2C'CHz'ﬁ'CH3

ICl + H — |, + HCI

l, + 2Na,§,0, —> 2Nal + Na;§,0,

Conservare. Metionina se pastreaza in vase bine inchise, ferit de
lumina.

Actiune farmacologica. Metionina, aminoacid esential donator de
grupuri metilice mobile, se foloseste pentru sinteza colinei, fosfolipidelor,
creatinei, adrenalinei, noradrenalinei si altor compusi importanti din punct
de vedere biologic, a proteinelor. Efectueaza reactiile de metilare, de dez-
aminare, de decarboxilare etc.; neutralizeaza produsele toxice, exercita
efect lipotrop (eliminarea excesului de grasime din ficat). Participa la me-
tabolismul hormonilor, vitaminelor (B1., acid ascorbic si folic), enzimelor.
Are efect metabolic, hepatoprotector. Derivatul metioninei, vitamina U,
se aplica n tratamentul si profilaxia ulcerului gastrointestinal.

Usor se absoarbe in intestin, se excreta prin urina intr-o cantitate
mica.

Forme farmaceutice. Pulbere, comprimate, capsule, solutie perfu-
zabila.
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CAPITOLUL V.
SUBSTANTE MEDICAMENTOASE ORGANICE CU STRUCTURA
ALICICLICA. GENERALITATI

5.1. Substante medicamentoase din grupul adamantanului
si terpenoidelor

5.1.1.Caracteristica generala a grupului
Substante medicamentoase din grupul adamantanului. Adamantul
este o hidrocarbura cu structura ciclica dura din patru inele
ciclohexanice condensate in care atomii de carbon au aceeasi
repartizare in spatiu precum reteaua cristalina a diamantului
(din limba greaca adamantos - diamant). Este o substanta
adamantan  cristaling, incolord, cu miros caracteristic, practic insolubila
n apa, usor solubila in solventi organici nepolari. Punctul de topire al ada-
mantanului este foarte ridicat pentru hidrocarburi (268 °C), dar se subli-
meaza incet chiar si la temperatura camerei.

in practica medicald si-au gasit aplicare derivatii adamantanului
precum: rimantadina, amantadina, tromantadina, memantina.

Pentru analiza calitativa a derivatilor adamantanului se utilizeaza
reactiile chimice specifice gruparii aminice alifatice (rimantadina, aman-
tadina, memantina): reactia cu ninhidrina, fierberea cu hidroxid de sodiu,
in prezenta hartiei de turnesol. Pentru identificarea substantelor medica-
mentoase sub forma de saruri ale acidului clorhidric se utilizeaza reactia cu
nitrat de argint. Pot fi aplicate si metodele fizico-chimice de analiza: spec-
troscopia IR, cromatografia lichida de inalta performanta.

Substantele medicamentoase, derivati de adamantan, se determina
cantitativ in baza clorhidratului prin metoda de neutralizare sau argentome-
trica Mohr. Pentru dozarea substantelor medicamentoase, ce contin grupa-
rile aminice alifatice primare, secundare sau tertiare, poate fi aplicata si
metoda de neutralizare in mediu anhidru cu solventi protogeni.

Substante medicamentoase din grupul terpenoidelor. Terpenoi-
dele reprezinta hidrocarburi si derivati cu continut de oxigen, cu formula
generala (CsHg)n, care intra in compozitia uleiurilor eterice ale plantelor
conifere. Terpenele sunt derivati de izopren (2 metilbutadiona - 1,3):
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H,C=C—CH=CH,

CH,
2-metil-butadion-1,3

Cele mai simple hidrocarburi, ce contin doua resturi de izopren -
CioHie, Numite initial terpene, in prezent sunt cunoscute ca terpenoide.
Acestea pot avea structura aciclica si ciclic. in functie de numarul de mo-
lecule izoprenice, terpenoidele ciclice se clasifica in:

e monociclice (monoterpenoide) CsHs;

e bicilclice C10H16;

o sesquiterpenoide CisHas;

o triterpenoide (CsHs)s;

o tetraterpenoide CaoHea;

e politerpenoide (CsHs)n.

Terpenoidele se obtin, de regula, la antrenarea fractionata a uleiu-
rilor eterice. Se prezinta ca substante cristaline, incolore, cu miros speci-
fic, insolubile in apa, greu solubile in alcool si in eter.

in functie de caracterul grupei functionale, prezenta in ciclu, deri-
vatii terpenoidelor se clasifica in alcooli, aldehide, cetone, acizi, haloge-
noderivati s.a.

Proprietatea specifica a terpenoidelor este izomerizarea sub influ-
enta mediului acid, temperaturii marite, luminii si catalizatorilor.

Pentru analiza calitativa a derivatilor terpenoidelor se utilizeaza me-
tode fizico-chimice de analiza: spectroscopia IR, cromatografia de gaze, pola-
rimetria precum si reactii chimice specifice gruparilor functionale.

Substantele medicamentoase, derivati de terpenoide, se determina
cantitativ prin diverse metode, atat chimice, cat si fizico-chimice, in func-
tie de gruparile functionale prezente in molecula.

5.1.2. Relatii structura - activitate

Substante medicamentoase din grupul adamantanului. Sistemul
ciclic al adamantanului are proprietati specifice precum dimensiunea mare
(diametrul de 5A), simetria si lipofilia inalta. Datorita acestor proprietati,
derivatii adamantanului traverseaza cu usurinta membranele biologice. Ra-
dicalul adamantil creste, in general, stabilitatea termica a substantei me-
dicamentoase, rezistenta la oxidare si la radiatii.

Ca substante medicamentoase sunt folositi derivatii adamantanului,
dintre care rimantadina, amantadina si tromantadina au efect antiviral,
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memantina - neuroprotector, iar bromatanul - nootrop. Memantina este in-
clusa in lista medicamentelor vitale si esentiale in tratamentul bolii Alzheimer.

Amantadina si rimantadina actioneaza doar asupra virusurilor gri-
pale de tip A, blocand replicarea virusului imediat ce a penetrat intracelu-
lar, impiedicand infectarea celulei. Rimantadina este de 4-10 ori mai ac-
tiva decat amantadina. Efectul antiviral este conditionat de prezenta unei
grupari amino primare, legata de nucleul adamantanic fie direct, fie prin
intermediul unei catene alifatice. Prin introducerea unei catene alifatice
cu volum mic (2 atomi de carbon), intre ciclul adamantanic si gruparea
aminica, se obtin compusi mai lipofili decat amantadina, cu actiune superi-
oara si cu toxicitate scazuta.

Prin acilarea gruparii amino primare a adamantanei cu un rest aci-
lant voluminos s-a obtinut tromantadina - compus non-absorbabil pe cale
orala, utilizat sub forma de unguent 1%, in tratamentul local al herpesului
cornean si labial.

Substante medicamentoase din grupul terpenoidelor. Terpenoi-
dele, derivati de fenol, cetone si aldehide, sunt utilizate ca antiseptice si
ca agenti de detoxifiere a organismului uman. Derivatii de esteri ai terpe-
noidelor sunt utilizati pentru efectul calmant si reducerea stresului. Mono-
terpenele poseda actiune antifungica si antibacteriana, iar sesquiterpenele
- antiinflamatorie, antivirala si anticancerigena.

Terpenoidele aciclice (mircen, ocimen, aloocimen, geraniol, nerol)
sunt utilizate in infectii fungice si bacteriene, in cancere. Unele terpenoide
monoterpene aciclice (citronelolul, nerolul si geraniolul) sunt active impo-
triva Mycobacterium tuberculosis, avand valori ale concentratiei minime
de inhibitie de 64, 128 si 64 pyg/ml.

Din grupul monoterpenoidelor aciclice se utilizeaza derivatii haloge-
nati, precum halominul, izolat din specia de alge rosii Portieria hornemnii,
eficienti in cancerul renal, de colon si de plamani. Mecanismul de actiune
impotriva celulelor tumorale se datoreaza inducerii apoptozei.

Terpenoidele monociclice (mentol, mentona, carvona, timol, 1,8-ci-
neol) sunt folosite ca adjuvanti pentru anxietate, depresie, dureri, inflamatii,
infectii fungice, bacteriene si cancere.

Mentolul este un alcool secundar, derivat al hidrocarburii saturate
mentan, continut in uleiuri esentiale, in special in cele din diferite specii
de menta (Mentha sp.). Molecula de mentol contine trei atomi de carbon
chiralici (Ct, C3 si C*), sub forma de opt enantiomeri: (+)-mentol, (+)-neo-
mentol, (+)-izomentol si (+)-necizomentol. Unii dintre ei au miros mento-
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lat. Cel mai puternic miros este caracteristic (-)-mentolului, utilizat in me-
dicina in diverse scopuri.

(+)-Mentol (+)-lzomentol  (+)-Neomentol (+)-Neoizomentol
CH, CH,

HO™ ™ Ho’O ’Q HO™ :
_C.. G /C\
H,C"H CH, H,C"H CH, H,C H, H "CH,

(-)-Mentol (-)-lzomentol  (-)-Neomentol (-)-Neoizomentol
(_:HS CH3
HO™ HO™" @ Q
-G _Co é
H,C“H "CH, H,C"H™CH, H,C H CH,

Mentolul stimuleaza receptorii, care semnaleaza senzatia de rece
(atunci cand se leaga de molecula TRPMS si 0 activeaza), si i inhiba pe cei ce
reactioneaza la stimuli durerosi, ameliorand temporar durerile de la nivelul
muschilor sau organelor. Mentolul blocheaza si canalele de calciu, facilitand
relaxarea muschilor netezi ai peretilor intestinali. Este utilizat in infectiile
bacteriene, fungice si virotice. Numeroase studii au aratat ca vaporii uleiurilor
esentiale de menta au capacitatea de a eradica bacteriile responsabile de in-
fectiile cu Listeria, Escherichia coli si Salmonella.

Validolul, format din mentol si esterul mentilic al acidului izovaleri-
anic, combina activitatile terapeutice specifice celor doi compusi: irita
slab receptorii senzitivi ai mucoasei cavitatii bucale si, in mod reflex, di-
lata vasele coronare. Poseda si actiune sedativa.

Terpinhidratul este un compus al uleiului de terebentina (p-matan-
diol-1,8-hidrat). Tn administrarea perorala se absoarbe rapid si se elimina
prin mucoasele bronhiilor, unde provoaca hiperemie si activeaza procesul
inflamator cronic. Stimuleaza secretia mucusului bronsic seros si facili-
teaza expectoratia, fiind utilizat in bronsita cronica.

Terpenoidele biciclice (sabinen, camfor) poseda o serie de actiuni te-
rapeutice. In medicina sunt utilizati camforul si derivatii lui: bromcamfor, acid
sulfocamforat si sarea de novocaina - sulfocamfocaina. Pana in sec. al XX-lea,
camforul se obtinea exclusiv din arborele-de-camfor Laurus camphora L.
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Ca urmare a prezentei in moleculd a unui atom de carbon chiralic,
exista camfor dextrogir, levogir si racemic. D-camforul natural se obtine
din arborele-de-camfor, iar I-camforul natural din uleiul de brad-alb. in
medicina este permisa utilizarea d-camforului natural si a I-camforului sin-
tetic, iar pentru uz extern si a camforului racemic. Intern, camforul este
folosit ca stimulator al sistemului nervos central si cardiotonic, iar extern
ca dezinfectant. Actiuni farmacologice mai puternice poseda bromcamfo-
rul, datorita introducerii bromului in molecula. Bromul induce si proprie-
tati sedative, echilibreaza procesele cerebrale fundamentale, in special in
hiperexcitabilitate, si faciliteaza adormirea.

Acidul sulfocamforic si procaina sunt parti componente ale sulfo-
camfocainei, actiunea terapeutica a careia este identica cu cea a camfo-
rului. Prezenta procainei mareste solubilitatea in apa a substantei medica-
mentoase si face posibila administrarea subcutanata, intramusculara si in-
travenoasa.

CLORHIDRAT DE AMANTADINA
Amantadini hydrochloridum
Amantadine hydrochloride

NH, - HCI

C1oH1sCIN M, 187,7

Denumirea chimica. Clorhidrat de triciclodecan-1-amina.

Sinonime. Midantan.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.

Solubilitate. Usor solubil in apa si in etanol 96%. La incalzire subli-

meaza.

Identificare. *Pentru identificarea clorhidratului de amantadina se

prevede:

e metoda spectroscopica IR: se compara spectrul de absorbtie al
substantei de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie
sa fie identice;

e reactia cu piridina, cu anhidrida acetica si cu acid clorhidric diluat
- apare un precipitat alb, la care se determina punctul de topire
(147-151°C);

e reactia cu nitrit de sodiu si cu acid clorhidric diluat - apare un
precipitat alb;
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e reactia cu nitrat de argint pentru cloruri (vezi 3.1. Reactii de iden-

tificare pentru cationi si anioni anorganici).

Poate fi utilizata si reactia de identificare a clorhidratului de aman-
tadina cu ninhidrina, specifica pentru gruparea aminica alifatica primara -
apare culoarea violeta (vezi 4.6. Substante medicamentoase din grupul
aminoacizilor alifatici).

Teste. “In clorhidrat de amantadina se determina impuritati inrudite
chimic, prin metoda cromatografiei de gaze, si metalele grele.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a clorhidratului de
amantadina prin metoda acido-bazica. Se titreaza cu hidroxid de sodiu,
punctul de echivalenta fiind pus in evidenta potentiometric.

Dozarea clorhidratului de amantadina se poate efectua si prin titra-
rea acido-bazica in mediu anhidru. Proba de clorhidrat de amantadina se
dizolva in acid acetic glacial, se adauga acetat de mercur (Il) si se titreaza
cu acid percloric 0,1 M pana la schimbarea culorii violete in verde (indica-
tor - cristalinul violet):

2 CH,COOH
NH, * HCI + 2HCIO, + Hg(CH,COO0),

+

H

e NH, |- CIO, + HgCL,| + 2CH,COOH

Conservare. Se pastreaza la loc uscat.

Actiune farmacologica. Indicatii: profilaxia gripei A, tratamentul
bolii Parkinson. Mecanismul actiunii anitivirale consta in inhibitia eliminarii
acizilor nucleici virali din celula atacata, interferand cu functia unui domen
transmembranar al proteinei virale M2. Inhiba, de asemenea, asamblarea
virionilor n cursul replicarii lor. Actiunea antiparkinsoniana, descoperita
in 1969, se datoreaza inhibarii recaptarii dopaminei de catre terminatiile
dopaminergice din corpul striat, acumularii ei in fantele sinaptice si ame-
liorarii transmisiunii impulsului nervos in sistemul extrapiramidal. Efectul
antiparkinsonian descreste in cateva luni si medicamentul trebuie inlocuit
cu altul.

Forme farmaceutice. Comprimate.
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MENTOL
Mentholum racemicum
Menthol, racemic

Lo oM,

CH,
H si enantiomer

C10H200 M; 156,3
Denumirea chimica. (1R,2S,5R)-5-metil-2-(1-metiletil)ciclohexanol.
Obtinere. Pentru obtinerea mentolului din uleiul de menta, cu un
continut marit de mentol (80%), se foloseste metoda de inghetare, bazata
pe antrenarea fractionata a uleiului. Se colecteaza fractia, ce contine
mentol cu punctul de fierbere 208-212 °C, racita pana la 16 °C si -20 °C.
Pentru obtinerea mentolului din uleiurile cu continut mai mic de
mentol, acestea se incalzesc cu acid boric. Esterul mentilic al acidului bo-
ric obtinut este hidrolizat prin antrenarea cu vapori de apa:
CH, CH

3

3 + H,BO,
oH TR o

B + H,O

H,C~ “CH, H,C~ “CH,
3

Mentolul poate fi obtinut si prin reducerea timolului sau mentonului
din uleiul de menta:

CH, CH, CH,
Hl_ <HD
o OH OH
H,C” “CH, H,C~ “CH, H,C” “CH,

menton mentol timol

Pe scara industriala, mentolul se ob;ine din m-crezol:

Cl- CH\
OH
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Descriere. Cristale incolore, aciculare, cu miros puternic caracte-
ristic si cu gust la inceput arzator si apoi racoritor.

Solubilitate. Putin solubil in apa, usor solubil in alcool, in eter, in
acid acetic si in uleiuri eterice.

Identificare. *Pentru identificarea mentolului se prevede:

e determinarea puterii rotatorii specifice: de la -0,2° pana la +0,2°;

e metoda cromatografiei pe strat subtire: pe placa cromatografica
trebuie sa apara cate un spot in cazul probei si standardului de
mentol, prezentand aceleasi dimensiuni si dislocare la aceeasi dis-
tanta de la linia de start;

e metoda cromatografiei de gaze: se efectueaza cu cromatograful
de gaze prin compararea cromatogramelor si timpilor de retentie
ale substantei de analizat si substantei standard, care trebuie sa
fie identice;

e reactia cu clorura de dinitrobenzoil in piridina anhidra la incalzire,
la racire se formeaza un precipitat alb care se spala, se usuca si se
determina punctul de topire (154-157 °C).

Mentolul poate fi identificat si prin reactia chimica nefarmacopeica
cu vanilina in acid sulfuric concentrat; apare culoare galbena, care trece
in rosu-zmeuriu la adaugarea apei:

CH,
H,S0, conc. ———C-H [0]
_—
“H0 OH
H,C” TCH, OCH;,
OH
CH, OCH
-
OH
H,C CH,

Poate fi utilizata si reactia de identificare a mentolului cu p-dime-
tilaminobenzaldehida in acid sulfuric concentrat; apare culoare albastra.

Teste. *In mentol se determina impurit&ti inrudite chimic prin me-
toda cromatografiei de gaze.
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Dozare. *Determinarea cantitativa a mentolului este bazata pe
reactia de acetilare cu anhidrida acetica in mediul piridinei anhidre. Exce-
sul de anhidrida acetica se descompune cu apa pana la acid acetic, titrat
cu hidroxid de sodiu 0,1 M, in prezenta indicatorului fenolftaleina:

CH, CH,
=
CH,-cZ o}
+ J0—— 2 I + CH,COOH
oH  CHi-Csq 0-C-CH,
H,C” “CH, H,C” “CH,

(CH,C0O),0 + H,0 —= 2 CH,COOH

2CH,COOH +2NaOH —= 2CH,COONa +2H,0

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la temperatura nu
mai mare de 15 °C.

Actiune farmacologica. Mentolul are diverse intrebuintari in medi-
cina. Extern se utilizeaza in tratamentul simptomatic al migrenei si al con-
gestiei nazale din rinita alergica, raceala si sinuzita, producand anestezie
prin vasoconstrictie. Intern se administreaza sub forma de solutii in greturi,
dureri de stomac, pentru dezinfectia intestinelor si a cailor biliare. Dato-
rita actiunii dezinfectante, gustului racoritor si aromatic intra in compo-
nenta unor forme farmaceutice multicomponente precum comprimate
pentru supt, emulsii, unguente, geluri.

Forme farmaceutice. Comprimate pentru supt, solutii, emulsii, un-
guente, geluri.

VALIDOL
Validolum
Validol
CH, CH,
. o cH,
OH OJ\)\CHz
H,C™ CH, H,C™ “CH,
C10H200 M,156,27
C15H2802 M, 240,38

Denumirea chimica. (1R,2S,5R)-5-metil-2-(1-metiletil)ciclohexanol
si [5-metil-2-(propan-2-il)ciclohexil](3-metilbutanoat).

Descriere. Lichid uleios, incolor, transparent, cu miros specific de
mentol.
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Solubilitate. Usor solubil in alcool si in cloroform, insolubil in apa.

Identificare. *Pentru identificarea validolului se prevede:

e HPLC: pe cromatograma probei de analizat, timpul de retinere
al primului pic trebuie sa corespunda cu timpul de retentie al
picului de mentol de pe cromatograma solutiei standard, iar tim-
pul de retinere pentru al doilea pic - cu cel al mentilizovaleratu-
lui de pe cromatograma solutiei standard;

e reactia cu vanilina in acid sulfuric concentrat; apare culoare gal-
bena care trece in rosu-zmeuriu, la adaugarea apei (vezi 5.1.4.
Mentol) si miros de acid izovalerianic.

Poate fi utilizata si reactia de identificare a mentolului cu p-dime-

tilaminobenzaldehida in acid sulfuric concentrat; apare culoare albastra.

Teste. “In validol se determina: aciditate, impuritati inrudite chimic
prin metoda HPLC.

Dozare. *Determinarea cantitativa a mentolului in validol se efec-
tueaza prin metoda de acetilare cu anhidrida acetica, in mediul piridinei
anhidre. Excesul de anhidrida acetica se descompune cu apa pana la acid
acetic, titrat cu hidroxid de sodiu 0,5 M, in prezenta indicatorului fenolfta-
leina:

CH C4o iridi
. 3 \O piridin anhidru 2 " CHSCOOH

0
CH, - cZ. I
OH 37 V== O0-C-CH;

H,c” TCH, H,C™ CH,

(CH,C0),0 + H,0 —= 2 CH,COOH

2CH,COCH +2NaOH —= 2CH,COONa +2H,0

in paralel, se efectueaza determinarea cu o proba-martor la temperatura
camerei.

O alta metoda este hidroliza mentilizovaleratului la incalzirea prin
reflux cu exces de hidroxid de potasiu 0,5 M, timp de 2 ore. Restul de
hidroxid de potasiu 0,5 M se determina cu solutie de acid clorhidric 0,1 M,
in prezenta indicatorului fenolftaleina:

CH, CH,

o
I
ﬁ o B KOH —= + KO—C—CHZ—CH<2:3
H
O-C-CH,-CHS 3 OH 2
CH,

H.,C CH, HC CH,
KOH + HCI —= KCI + H,0
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Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la temperatura de
pana la 15 °C.

Actiune farmacologica. Administrat perlingual contribuie la dilata-
rea vaselor coronare si induce actiune sedativa.

Indicatii: angina pectorala, nevroze, isterie, rau de mare (greata,

voma).
Efecte adverse: greturi, lacrimatie, ameteli.
Forme farmaceutice. Comprimate perlinguale.

CAMFOR
Camphora racemica
Camphor, racemic

CH,

o
H,C _
si enantiomer
H,C

G
C10H160 Mr 152,2

Denumirea chimica. 1,7,7-trimetilbicicloheptan-2-ona.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau masa cris-
talina, translucida, foarte volatila chiar si la temperatura camerei.

Solubilitate. Putin solubil in apa, foarte solubil in etanol 96% si in
parafina lichida, solubil in uleiuri grase, foarte putin solubil in glicerol.

Identificare. *Pentru identificarea camforului se prevede:

e determinarea puterii rotatorii specifice: de la -0,15° pana la +0,15°
(solutie 10% in etanol);

e determinarea punctului de topire: de la 172 °C pana la 180 °C;

e spectrometrie IR: se efectueaza cu utilizarea IR-spectrometrului
prin compararea spectrului IR al substantei de analizat cu cel al
substantei standard, care trebuie sa fie identice;

o reactiile specifice gruparii ceto prin substitutia cu aminele: hidro-
xilamina, hidrazina, fenilhidrazina, 2,4-dinitrofenilhidrazina in
urma carora se formeaza precipitate albe-galbui de oxima, hidra-
zona, fenlhidrazona si 2,4-dinitrofenilhidrazona, la care se deter-
mina punctele de topire:
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CH, CH

o o e N- OH

: + HN-OH ¢ + HO
H.C H,C

H H
NO, CH,
+ N-N NO,
H.C
HN - N NO,
H.C NO
2
H

Pot fi utilizate si reactiile de condensare cu aldehidele: p-dimetila-
minobenzaldehida in acid sulfuric concentrat (coloratie rosie) si cu furfu-
rolul in acid sulfuric concentrat (coloratie albastru-violet):

CH, CH,
o)

H.C ° \-ﬂ H,S0, conc. H.C °
3 + H>C 29Ny - Ay CH—@

o} =

o oH CH,
o Nk
c o
H— < > “CH, HC oH
3
H,S0, conc. R.C e < ,\f N<CH3
H

Teste. *In camfor se determina impuritati inrudite chimic prin me-
toda cromatografiei de gaze si halogeni.

Dozare. Determinarea cantitativa a camforului nu este prevazuta de
DAN, insa poate fi utilizata metoda gravimetrica, in urma reactiei cu hi-
droxilamina, sau metoda fotocolorimetrica, in urma reactiilor de culoare
cu aldehidele.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, de sticla intunecata,
la temperatura de pana la 15 °C.

Actiune farmacologica. Camforul este utilizat in unele afectiuni
dermatologice, respiratorii, circulatorii si reumatice. Are actiune antipru-
riginoasa, antinevralgica, antiinflamatoare, lubrefianta si de stimulare a
circulatiei sangvine.

Forme farmaceutice. Solutie alcoolica, solutie uleioasa (ulei cam-
forat), unguent.
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BROMCAMFOR
Bromcamphora

CH,8

(o]
H,C
H3C:@Br
H
C10H1sBrO M, 231,13
Denumirea chimica. 3-brom-1,7,7-trimetilbicicloheptan-2-ona.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau cristale in-
colore.
Obtinere. Bromcamforul se obtine prin interactiunea bromului cu
camforul in solutie de cloroform, la incalzire. Acidul bromhidric eliberat se

capteaza apoi:
CH CH,

o} o}
H,C H,C

, + HBr
H,C H,C

Br
H H

Solubilitate. Usor solubil in eter, in etanol, in cloroform si in uleiuri

grase, practic insolubil in apa.

Identificare. Pentru identificarea bromcamforului se propune:

e determinarea punctului de topire: de la 74 °C pana la 76 °C;

e reactia specifica de identificare a bromului covalent care, in urma
procesului de mineralizare prin fierberea bromcaforului cu pulbere
de zinc in mediu bazic, se obtine brom ionic, depistat cu nitrat de
argint in prezenta acidului azotic diluat - se formeaza un precipitat
galbui, greu solubil in solutie de amoniac:

CH, CH,
0}

(0}
H,C NaOH; Zn H,C + NaBr

H,C H,C

NaBr + AgNO3— AgBr| + NaNO3
AgBr + 2NH4OH—[Ag(NH3)2]Br + 2H20
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Pot fi utilizate si reactiile chimice de identificare specifice camfo-
rului: condensarea cu aldehidele (p-dimetilaminobenzaldehida in acid sulfu-
ric concentrat si furfurol in acid sulfuric concentrat) si substitutia cu aminele
(hidroxilamina, hidrazina, fenilhidrazina, 2,4-dinitrofenilhidrazina), in urma
carora se formeaza precipitate albe-galbui, la care se determina punctele
de topire.

Teste. In bromcamfor se determina impuritati inrudite chimic prin
metoda cromatografiei de gaze, halogeni si metale grele.

Dozare. Determinarea cantitativa a bromcamforului se efectueaza
prin metoda argentometrica Volhard in urma mineralizarii in mediu bazic:

CH CH

3 3

(o}

0]
NaOH
H,C T, HC + NaBr

H,C H,C
3 Br 3

H H
NaBr + AgNO3s — AgBr| + NaNO3
AgNO3 + NH4SCN — AgSCN + NH4NOs3
3NH4SCN + FeNH4(S04)2 — Fe(SCN)s + 2(NH4)2S04

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, din sticla intunecata.
Actiune farmacologica. Bromcamforul are proprietati sedative da-
torita bromului. Echilibreaza procesele fundamentale cerebrale, in special

in hiperexcitabilitate. Faciliteaza adormirea.

Indicatii: hiperexcitabilitate, neurastenie, cardioneuroze.
Forme farmaceutice. Comprimate.

224



CHIMIE FARMACEUTICA

CAPITOLUL VI.
SUBSTANTE MEDICAMENTOASE ORGANICE
CU STRUCTURA AROMATICA. GENERALITATI

6.1. Substante medicamentoase din grupul fenolului si chinonei

6.1.1.Caracteristica generala a grupului

Substante medicamentoase derivati de fenol. Fenolii sunt derivati ai
hidrocarburilor aromatice, care contin in molecula una sau mai multe grupe
hidroxilice, legate direct cu atomii de carbon ai ciclului aromatic.

Fenolii se clasifica in functie de numarul grupelor hidroxilice in: mo-
noatomici, biatomici, triatomici si poliatomici:

OH OH OH OH
OH
OH

fenol pirocatecol resorcinol hidrochinona
OH OH OH
@:OH OH i
CH HO CH
OH
piregalol hidroxihidrochinona floreglucitol

in raport cu numarul de inele aromatice condensate din molecula, de-
osebim fenoli cu un nucleu aromatic, cu doua inele benzenice condensate -
naftoli si cu trei inele benzenice condensate - antranoli si fenantroli:

OH OH

fenol naftol
antranol fenantrol
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Majoritatea fenolilor se prezinta ca substante solide cristaline, mai
rar sub forma lichida. La actiunea luminii si oxigenului din aer, fenolii se
oxideaza cu formarea culorii roz. Fenolii au un miros specific, mai puternic
la fenolii monoatomici (fenol, timol) si mai slab la cei biatomici (rezorci-
nol). Fenolftaleina nu prezinta miros.

Fenolii, fiind usor volatili, sunt antrenati de vaporii de apa. Cei mo-
noatomici greu se dizolva in apa, solubilitatea fiind mai mare la cei polia-
tomici. Majoritatea fenolilor se dizolva in alcool, in eter, in cloroform, in
glicerol si in uleiuri grase.

Proprietatile chimice ale fenolilor sunt conditionate de prezenta
grupei hidroxilice, legata cu atomul de hidrogen mobil, si de proprietatile
aromatice ale inelului benzenic.

Aciditatea fenolilor se explica prin interactiunea perechii de elec-
troni ai atomului de oxigen al grupei hidroxil cu a-electronii inelului aro-
matic. in urma acestei interactiuni, atomii de hidrogen devin mai mobili si
mai usor se substituie.

Fenolii se dizolva in solutii apoase de hidroxid de sodiu cu formarea
fenolatilor (spre deosebire de alcooli):

OH ONa OH

+H,CO,
+ NaOH ——/—— — =
~H0 - NaZCOS

Fenolatii se descompun sub actiunea acidului carbonic, caracterul
acid fiind foarte slab (pKa acid carbonic 6,35 si pKa fenol 9,89). Fenolii,
dizolvandu-se in hidroxizi, nu se dizolva in carbonati, pentru ca se for-
meaza acid carbonic care imediat descompune fenolatii. Proprietatile
acide ale fenolului se intensifica sub influenta grupelor de acceptori de
electroni (nitro, brom) ,legate de inelul benzenic:

fenol < p-nitrofenol < 2,4,6-trinitrofenol

Fenolii pot forma eteri si esteri. Eterii se obtin prin reactia feno-
latilor metalelor alcaline cu halogen sau alchilsulfati:

ONa OCH,
N ICH, —— © + Nal
OCH,
H.CO N
+ 8 >SO2 —_— @ + ao\so
- 2
H,C0 NaO
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Esterii se obtin prin reactia fenolatilor metalelor alcaline cu anhi-
dride si cu halogenoanhidride, in mediu alcalin. Esterii obtinuti au un anu-

mit punct de topire:
0-C-CH,
I + CH,COONa
0

ON
© ® 4+ (CH,C0),0
0
ONa [ 0-C-CH,
+ R-C-0 — I + NaCl
o

Pentru fenoli sunt caracteristice reactiile de substitutie, conditio-
nate de prezenta ciclului aromatic. Grupul hidroxil creste densitatea elec-
tronilor in inelul benzenic, in special in pozitiile orto si para, de aceea
atomii de hidrogen din molecula fenolului in pozitie orto- si para- pot fi
usor substituiti cu halogeni, cu grupele nitro, sulfo s.a.

Prin tratarea fenolatului de sodiu cu solutia apoasa de brom, la rece,
se precipita imediat 2,4,6-tribromfenolul, sub forma de precipitat de cu-
loare alba sau galbuie:

ONa OH

+ 3B, —— + 2HBr + NaBr

Br

n exces de apa de brom, 2,4,6-tribromfenolul se oxideaza, cu for-
marea unui derivat chinonic.

Fenolii reactioneaza usor cu sarurile de diazoniu, in mediu alcalin,
cu formarea de coloranti azoici. Azocombinarea are loc in pozitiile orto si
para in raport cu hidroxilul fenolic, in mediu bazic (pH 9-10), cu formarea
azocolorantului de culoare rosie:

ONa
OH f\lE N:N©
- NaOH
Y ©
R

R

Reactia are loc mai usor in pozitia para, in mediu neutru, la pH 10
reactia nu va avea loc din cauza trecerii sarii de diazoniu in sare de diazo-
hidrat.
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Majoritatea fenolilor formeaza, cu solutia de clorura de fier (lll),
compusi complecsi, a caror culoare si compozitie depinde de numarul gru-
pelor hidroxilice, de pozitia lor in inelul benzenic, de prezenta altor gru-
pari functionale, de pH si de temperatura. De ex., fenolii monoatomici
formeaza compusi colorati in albastru (fenol) sau violet (rezorcinol), fenolii
biatomici - in verde (pirocatechina), iar fenolii triatomici - in rosu (piro-
galol) sau violet-inchis (floroglucina).

Tn analiza farmaceutica a fenolilor se utilizeaza un sir de reactii chi-
mice, bazate pe proprietatea lor de a se oxida usor. Prezenta grupei hidro-
xil in inelul benzenic schimba usor comportamentul inelului benzenic cu
oxidantii.

Fenolii, fiind reducatori puternici, se oxideaza usor chiar si cu oxi-
danti slabi, cu formarea unui amestec de substante colorate cu structura
chinoidica.

La oxidarea fenolului cu hipoclorura de calciu (hipoclorura de sodiu,
apa de brom), in prezenta amoniacului, se obtine p-chinona. Acesta inte-
ractioneaza cu solutia de amoniac, cu formarea chinoniminului care, la
randul siu, interactioneaza cu fenolul rdmas. in urma reactieri se formeaza
indofenolul, colorat in albastru in prezenta amoniacului:

c _oci 0 0 0
H
; ~¢i i NH, i H o]
—_— —_— —_—
OH 0 NH N—@

p-chinon chinonimin indofenol

OH

Fenolii, lipsiti de substituenti in pozitiile orto si para, la tratarea cu
acid azotos formeaza p-nitrozofenolul, transformandu-se in izomerul p-chi-
noidoxim care, la interactiunea cu excesul de fenol ramas, in mediu acid,
formeaza indofenolul de culoare rosie:

NaNo, o
HO = NO == NOH

p-hitrzofenol p-chinoidoxim

indofenol

OH
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Tn analiza farmaceutica a fenolilor se mai utilizeaza reactiile de con-
densare si de oxidare.

Reactia aurinelor. Fenolul, la incalzire cu cloroform in prezenta hi-
droxidului de potasiu solid, formeaza colorant aurinic rosu:

ONa Na
NaOH NaOH
+ CHCI,

CHCI,

H

ONa 9

. U .
|
Nao/g ‘ ONa NaO ‘ ‘ ONa

Reactia fluorescentei. La topirea rezorcinei cu anhidrida ftalica se
obtine o topitura de culoare rosie-galbuie. La dizolvarea topiturii in solutia
de hidroxid de sodiu apare o fluorescen;é de un verde-intens:

OH
@\ O O 2 2 NaOH.
-2 H0

O

(o]

Reactia cu 4-clorimin-2,6-diclorchinond. Pentru fenolii cu pozitia
orto nesubstituita este caracteristica reactia de condensare cu 4-clorimin-
2,6-diclorchinona, in urma careia se formeaza indofenoli colorati in brun-
cafeniu sau galben:

Cl (o]
o) - oo e
Cl Cl

Reactia cu 4-aminoantipirina. Fenolii interactioneaza cu 4-aminoan-
tipirina in prezenta oxidantilor si in mediul alcalin cu formarea colorantilor
antipirinici:
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OH
HZNj\—f_CHa . © + KJFe(CN)]] + OH’ OZQ:N—cﬁCHa I
_N—CH N—CH
o N : o//l\N/ °
C,H

2’5 (‘:2H5

Pentru determinarea cantitativa a fenolilor se folosesc metode chi-
mice titrimetrice.

Metoda bromatometricd indirectd. La actiunea bromatului de pota-
siu, in prezenta bromurii de potasiu in mediu acid, se elibereaza bromul
molecular, care reactioneaza cu substanta medicamentoasa. La dozarea
fenolului si rezorcinei, surplusul de brom se determina iodometric:

KBro, + 5 KBr + 3H,80, 3Br, + 3K;80, + 3H,0

OH OH
+ 3B, — O Brl + 3HBr

Br

Br, + KI —= |, + KBr

I, + 2NaS,0, — 2Nal + Na,S,0,

Metoda iodclorimetricd. Fenolul se precipita cu excesul de titrant -
monoclorura de iod - sub forma de tribromderivat. Excesul de titrant se

determina iodometric:
OH OH

+ 3I1CI — + 3 HCI

|
ICl + KI —= |, + KCI

l, + 2Na,§,0, —= 2Nal * Na,S,0,

Pentru dozarea derivatilor de fenol se intrebuinteaza si metode fi-
zico-chimice: spectrofotometria UV-VIS, fotocolorimetria (se bazeaza pe
reactia de formare a azocolorantului).

Fenolul si rezorcinolul poseda actiune antiseptica, solutiile de fenol
fiind intrebuintate pentru dezinfectie in chirurgie. Deseori fenolul se folo-
seste si in calitate de conservant. Rezorcinolul, fiind mai putin toxic decat
fenolul, este utilizat extern, sub forma de solutii apoase sau alcoolice
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2-5% si sub forma de unguente si de paste 5-20%, pentru tratamentul bolilor
de piele. Fenolftaleina se foloseste ca remediu purgativ, iar timolul ca re-
mediu antihelmintic si extern pentru gargarisme.

Substante medicamentoase derivati de chinona. Chinonele sunt
derivati ai benzenului, obtinuti la substitutia a doi atomi de hidrogen cu
doi atomi de oxigen. Deosebim derivati de orto si para-chinone:

0O

o-chinon p-chinon

Tn practica medicala si-au gasit intrebuintare derivatii 1,4-naftochi-
nonei (oxolina, cu proprietati antivirale) si 2-metil-1,4-naftochinonei (va-
riante sintetice ale vitaminelor K naturale: menadion, vicasol, cu proprie-

tati antihemoragice):
o) o]
o] o]

1,4-naftochinon 2-metil-1,4-naftochinon

Toti derivatii 1,4-naftochinonei au coloratie galbena, datorita pre-
zentei legaturilor nesaturate conjugate. in stare solida, la lumind UV, de-
rivatii 1,4-naftochinonei poseda fluorescenta rosie, care trece in verde-
intens, iar la actiunea unei solutii alcoolice de hidroxid de potasiu in oranj.

Derivatii 2-metil-1,4-naftochinonei sunt stabili la fierberea prelun-
gita in solutii apoase, dar se distrug rapid la incalzire in mediu alcalin. Atat
vitamina K naturala, cat si menadiona, sunt substante solubile in grasimi,
de aceea se administreaza impreuna cu saruri biliare. Pentru administrarea
parenterala s-a obtinut derivatul menadionei solubil in apa - vicasolul.

O proprietate specifica a derivatilor de chinona este capacitatea de
a intra usor in reactii oxido-reducatoare:

o} OH

CH, CH,
CLT = ¢
o} OH

Proprietatile oxido-reducatoare ale chinonelor stau la baza dozarii
acestora (de ex. menadionul se dozeaza prin metoda cerimetrica).
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6.1.2. Relatii structura - activitate
Substante medicamentoase derivati de fenol. Legatura dintre struc-

tura chimica a moleculei substantelor medicamentoase derivati de fenol si ac-
tiunea terapeutica asupra organismului se explica prin urmatoarele:

la marirea lantului alchil creste actiunea antimicrobiana;
alchilfenolii, care contin lant neramificat, sunt mai activi in compa-
ratie cu compusii izomerici, cu grupari secundare si tertiare;
introducerea halogenilor in molecula substantei medicamentoase
mareste actiunea bacteriostatica si fungistatica, in functie de nu-
marul de atomi de halogen, dar duce si la cresterea toxicitatii de
cateva ori;

introducerea grupei nitro mareste toxicitatea;

introducerea grupei hidroxilice contribuie la scaderea activitatii:
rezorcinolul este mai slab decat fenolul, iar fenolii triatomici (pi-
rogalol, fluoroglucinol, 1,2,4-trioxibenzen) si omologii lor nu po-
seda proprietati antibacteriene;

introducerea grupei hidroxilice duce la scaderea toxicitatii: rezor-
cinolul este de 3 ori mai inofensiv decat fenolul.

Substante medicamentoase derivati de chinona. Examinarea unui

numar mare de derivati sintetici ai 1,4-naftochinonei a permis stabilirea
relatiei dintre actiunea coagulanta si structura chimica:

structura de p-chinona este indispensabila;

prezenta grupei metil in pozitia 2 este esentiala, asigurand actiunea
hemostatica;

inlocuirea grupei metil in pozitia 2 duce la pierderea activitatii;
introducerea legaturii saturate in pozitia 3 scade activitatea aproxi-
mativ de 12 ori;

actiunea terapeutica depinde de lungimea catenei de carbon din po-
zitia 3: actiunea creste cu marirea catenei de carbon pana la C20, iar
cresterea de mai departe a lungimii lantului de carbon nu schimba
semnificativ actiunea (catena din 20 atomi de carbon poliizopentanica
este optima, iar scurtarea catenei produce scaderea activitatii);
introducerea grupelor -SOsH si -SOsNa contribuie la cresterea solu-
bilitatii in apa;

inelul aromatic nu trebuie sa aiba substituenti.
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FENOL
Phenolum
Phenol

b

CeHsO M; 94,1
Denumirea chimica. Oxibenzen.
Obtinerea. Fenolul se obtine prin:
e extragerea din surse naturale (gudroanele carbunilor de pamant,
petrol etc.);
o topirea acizilor sulfonici aromatici cu hidroxid de sodiu. Surplusul
de acid sulfuric se precipita cu hidroxid de calciu. Tn aceste con-
ditii, acidul benzensulfonic trece in sare de calciu solubila in apa:

SO,H S0,0”

Ca(OH), s
+ H80, —— HSO Ca + CaSO,
2

Filtratul, ce contine sarea de calciu a acidului benzen sulfonic, se
prelucreaza cu carbonat de sodiu:

$0,0 SO,0Na

ca” + NaCO, — 2 + CaCo,
2

Sarea de sodiu, dupa evaporare, se topeste cu hidroxid de sodiu:
S0O,0ONa ONa

+ 2NaOH—>= © + Na;SO; + H,0

Fenolatul se trateaza cu acid sulfuric, iar fenolul obtinut se purifica
prin antrenare cu vapori. Se acumuleaza fractia cu temperatura de fierbere
178-182 °C:

ONa OH

2 + H,S0, 2 + Na,SO,
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Descriere. Cristale aciculare, incolore sau slab galbui (la expunere
la lumina si la aer se coloreaza in roz), delicvescente.

Solubilitate. Solubil in apa, foarte usor solubil in etanol 96%, glice-
rol, clorura de metilen.

Identificare. *Pentru identificarea fenolului se prevede:

e reactia cu hipoclorura de sodiu in prezenta amoniacului (vezi

6.1.1. Caracteristica generala a grupului);
e reactia cu clorura de fier (Ill) (vezi 6.1.1. Caracteristica generala
a grupului);

e reactia cu apa de brom (vezi 6.1.1. Caracteristica generala a gru-

pului).

Fenolul mai poate fi identificat si prin alte reactii prezentate in
6.1.1. Caracteristica generala a grupului. Calitativ poate fi determinat
dupa punctul de topire (trebuie sa fie 39,5 °C) sau temperatura de fierbere
(trebuie sa fie 178-182 °C).

Teste. #Se prevede determinarea aciditatii si a crezolului.

Dozare. *Se prevede dozarea fenolului prin metoda bromatometrica
indirecta (vezi 6.1.1. Caracteristica generala a grupului).

Fenolul poate fi dozat si prin metodele: iodclorimetrica, spectrofo-
tometrica UV-VIS, fotocolorimetrica (in baza reactiei de formare a azoco-
lorantului).

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.
Tn prezenta oxigenului, la lumina, fenolul se oxideaza si isi poate modifica
culoarea in roz sau pana la rosu-brun.

Actiune farmacologica. In medicina, fenolul se utilizeaza pentru
tratarea locala a gatului rosu, a bolilor de piele, ca antiseptic si analgezic,
precum si ca dezinfectant in interventiile chirurgicale, conservant in vac-
cinuri si in seruri.

in prezent, fenolul se utilizeaza rar, din cauza toxicitatii sporite,
provocand degradarea proteinelor, observata prin atacul coroziv asupra
mucoaselor (ochi, tract respirator) si asupra pielii. Expunerea repetata sau
prelungita la fenol se poate solda cu dermatite si chiar arsuri de gradul doi
sau trei. Respirator, efectele nocive se pot manifesta prin edem pulmonar,
cardiac, rar aritmii, iar neurologic prin convulsii si coma.

Deoarece fenolul se absoarbe relativ usor prin piele, este posibila si
intoxicatia sistemica, pe langa arsurile locale. Cantitati mari de fenol ab-
sorbite, chiar si pe o portiune mica de piele nedeteriorata, pot induce pa-
ralizia sistemului nervos central si hipotermie severa.
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Decontaminarea de fenol se poate face prin spalare cu polietilengli-
col, alcool isopropilic sau cu cantitati mari de apa.

Forme farmaceutice. Solutie pentru uz extern, intra in componenta
unor solutii combinate.

REZORCINOL
Resorcinolum
Rezorcinol

HO OH

CsHeO2 M;110,1
Denumirea chimica. Benzen-1,3-diol sau meta-dioxibenzen.
Descriere. Pulbere sau cristale incolore sau cu nuanta galbuie (la

expunerea la lumina si la aer se coloreaza in roz).

Solubilitate. Foarte usor solubil in apa, in etanol 96%.

Identificare. *Pentru identificarea rezorcinolului se prevede:

e determinarea punctului de topire: 109-112 °C;

e reactia cu cloroform in prezenta hidroxidului de potasiu: formarea
aurinelor (vezi 6.1.1. Caracteristica generala a grupului);

e reactia cu hipoclorura de sodiu in prezenta amoniacului (vezi 6.1.1.
Caracteristica generala a grupului);

e reactia cu anhidrida ftalica: formarea fluoresceinei (fluorescenta
verde in UV) (vezi 6.1.1. Caracteristica generala a grupului).

Rezorcinolul poate fi identificat si prin alte reactii prezentate in
6.1.1. Caracteristica generala a grupului.

Teste. “Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic: fenol,
pirocatecol.

Dozare. #Se prevede dozarea rezorcinolului prin metoda bromato-
metrica indirecta (vezi 6.1.1. Caracteristica generala a grupului).

Rezorcinolul poate fi dozat si prin metodele: iodclorimetrica, spec-
trofotometrica UV-VIS, fotocolorimetrica (in baza reactiei de formare a
azocolorantului).

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.
in prezenta oxigenului, la lumind, rezorcinolul se oxideaza si isi poate mo-
difica culoarea in roz sau pana la rosu-brun.

Actiune farmacologica. Rezorcinolul este mai putin toxic decat fe-
nolul, iar actiunea antiseptica mai puternica, datorita introducerii unei
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grupe hidroxilice suplimentare in inelul benzenic aromatic. Astfel, rezor-
cinolul are un spectru de aplicare mai larg: ca antiseptic si ca analgezic se
foloseste, sub forma de unguent, pasta si solutie apoasa si alcoolica. Pentru
tratarea locala a bolilor de piele.

Forme farmaceutice. Solutie pentru uz extern, pasta, unguent.

MENADION
Menadionum
Menadione

OO

0]
C11HsO2 M,172,2

Denumirea chimica. 2-metilnaftalen-1,4-diona.

Descriere. Pulbere cristalina, galbena.

Solubilitate. Practic insolubil in apa, usor solubil in toluen, putin

solubil in alcool si in metanol; instabil la lumina.

Identificare. #Pentru identificarea menadionului se prevede:

e determinarea punctului de topire: 105-108 °C;

e spectroscopia IR prin compararea spectrelor IR al substantei de
analizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie iden-
tice;

e reactia cu solutia amoniacala si etil-ciano-acetat: coloratie al-
bastra-violeta ce dispare la adaugarea acidului clorhidric;

e reactia cu acidul clorhidric: la incalzire apare coloratie rosie.

Teste. #Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic.

Dozare. *Se prevede dozarea menadionului prin metoda cerime-

trica, bazata pe proprietatile oxido-reducatoare, se efectueaza dupa re-
ducere cu zinc, in mediul acid:
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o

“/CHs Zn.Hal “/CH
CH,
+ 2 Ce(SO4)2 +  Cey(S0O,); + H,S0,

= ‘ 2+ = 3+
Pl N
AN AN

I

Fe Fe

S N™ XX
\
= 3 = 3

Menadionul mai poate fi dozat prin metodele: iodclorimetrica, spec-
trofotometrica UV-VIS.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Menadionul contribuie la cresterea produc-
tiei factorilor de coagulare a sangelui II, VII, IX, X in ficat, accelerand pro-
ducerea de protrombina si formarea cheagurilor fibrinice, necesare pentru
coagularea normala a sangelui. Menadionul se utilizeaza ca hemostatic si
coagulant in sangerari de etiologie diferita.

Forme farmaceutice. Comprimate.

6.2. Analgezice-antipiretice. Substante medicamentoase din grupul
acizilor aromatici, p-aminofenolului si pirazolului

6.2.1.Caracteristica generala a grupului

Substante medicamentoase derivati de acizi aromatici. Acizii aroma-
tici sunt derivati de hidrocarburi aromatice, la care un atom de hidrogen din
inelul benzenic (sau cativa) este substituit cu grupa carboxilica. Cel mai simplu
reprezentat din grupul acizilor aromatici este acidul benzoic.

[::]/COOH
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Introducerea in molecula aromatica a diverselor grupe functionale
determina diversitatea acizilor aromatici: acid salicilic, fenilsalicilat, sali-
cilamida etc. Tn functie de proprietatile fizice, derivatii acizilor aromatici
sunt pulberi microcristaline albe sau cristale incolore, fara miros. Formele
acide nu se dizolva in apa, dar sunt solubile in solventi organici. Sarurile
acizilor aromatici se dizolva foarte usor in apa.

Proprietatile chimice ale derivatilor de acizi aromatici sunt conditio-
nate de proprietatile acide, de posibilitatea descompunerii hidrolitice
(compusii cu grupare esterica si amidica), prezenta hidroxidului fenolic -
liber sau substituit. Se pot forma saruri (1), anhidride (Il), halogenoanhi-
dride (Ill), amide (1V), esteri (V) etc.:

1

el S ol
N7

i
C-NH, cooH c-ci
(V) ©/ D - (j (1

Acizii aromatici au proprietati acide mai mari decat cei alifatici,
ceea ce se explica prin prezenta si influenta inelului aromatic (pKa acidului
benzoic este 4,18, iar pKa acidului acetic - 4,76). Introducerea in inelul
benzenic a grupei hidroxilice in pozitia orto, fata de gruparea carboxilica,
duce la intensificarea proprietatilor acide (pKa acidului salicilic este 3,00).
Esterificarea grupei hidroxilice aromatice contribuie la scaderea proprie-
tatilor acide. Prin urmare, acidul acetilsalicilic (pKa 3,48) are proprietati
acide mai slabe, decat acidul salicilic.

Acizii minerali, avand proprietati acide mai puternice, elimina acizii
aromatici din solutiile sarurilor lor. Astfel, la actiunea acidului clorhidric
asupra solutiei apoase de benzoat de sodiu sau salicilat de sodiu, se for-
meaza acid benzoic sau acid salicilic sub forma de precipitat alb, insolubil
in apa. Acidul aromatic format poate fi identificat si dupa temperatura de
topire.

Derivatii acizilor aromatici, cu grupele functionale carboxilica si hi-
droxilica fenolica nesubstituite, interactioneaza usor cu hidroxizii si cu car-
bonatii metalelor alcaline, formand saruri solubile.
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Reactiile de substitutie electrofila sunt caracteristice pentru com-
pusii cu hidroxil fenolic: acid salicilic, salicilamida, fenilsalicilat etc. La
actiunea apei de brom asupra acidului salicilic are loc decarboxilarea si se
formeaza un precipitat alb de tribromfenol:

COOH Br Br
@[ + 3Br, —= l+3HBr + CO,
OH QOH
Br

Salicilamida, la bromurare, formeaza precipitat alb de 3,5-dibrom-
salicilamida:

o)
|

i
C - NH, Br C-NH,
SOETER SR
OH OH
Br

Reactiile de descompunere hidrolitica sunt caracteristice derivatilor
de esteri ai acidului salicilic (I si Il) si derivatilor amidei acidului salicilic (ll):

i i ]
C[C-OH : iC—OF{ : :C-NH-R
OH OH

(1) © (n (1

Fenilsalicilatul hidrolizeaza cu solutia de hidroxid de sodiu, la incal-
zire. Dupa racire, in urma acidularii cu acid sulfuric diluat, se formeaza
precipitat alb cristalin de acid salicilic si se simte miros de fenol.

La hidroliza acida a fenilsalicilatului se simte miros de fenol. La hi-
droliza alcalina, salicilamida formeaza amoniac si salicilat, iar la hidroliza
acida - precipitat alb de acid salicilic si ion de amoniu.

Reactiile comune de identificare ale acizilor aromatici sunt cele cu
solutiile sarurilor metalelor grele (sulfat de cupru, clorura de cobalt (1), clo-
rura de fier (Ill), acetat de plumb), caracteristice gruparii carboxilice, si in
urma carora se formeaza precipitate de culori diferite. Astfel, ionul benzoat
formeaza cu clorura de fier (Ill) un precipitat de culoare galben-roz:
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o] 0 o]

ONa O s ONa
8 + 2FeCl, + 10H,0 —= Fe . Fe(OH),-7H,O| + 3 + 6 NaCl
3

lonul salicilat formeaza cu clorura de fier (llI) compusi complecsi de
diferite culori in functie de pH-ul mediului. Astfel, la un pH 2,0-3,0 se for-
meaza monosalicilat colorat in violet:

COOH COO\
@[ + FeCl, @[ /Fe -Cl 4+ 2Hcl
OH 0

La pH-ul 3,0-8,0 se formeaza disalicilat de culoare rosie, iar la pH-
ul 8,0-10,0 - trisalicilat de culoare galbena.

Acidul salicilic poseda concomitent proprietati de acid si de fenol. Tn
calitate de fenol, acidul salicilic reactioneaza cu solutia de clorura de fier
(I si cu solutia de aldehida formica in acid sulfuric concentrat (reactivul
Marquis). Tn legdtura cu prezenta grupei carboxilice, in comparatie cu feno-
lii, acidul salicilic se dizolva nu doar in baze alcaline, dar si in carbonati.

Derivatii amidei acidului salicilic se cerceteaza la prezenta hidroxi-
lului fenolic, substituit cu solutia de clorura de fier (lll) se formeaza o co-
loratie rosie-violeta.

Identitatea sarurilor de sodiu ale acidului benzoic se determina si
dupa ionul de sodiu.

Determinarea cantitativa a acidului benzoic si a acidului salicilic se
efectueaza prin metoda de neutralizare alcalimetrica in mediu hidro-alco-
olic, deoarece substantele medicamentoase derivati de acizi aromatici
sunt insolubile in apa:

0] o]

OH ONa
+ NaOH

0
OH ONa
+ NaOH —= + H0
OH OH

Acidul salicilic, fiind si un fenol, poate fi determinat cantitativ si
prin metoda bromatometrica indirecta. Excesul de brom se determina io-
dometric:
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KBrO, + 5 KBr + 3H,S0, 3Br, + 3K;S0, + 3H,0

COOH Br Br
@i + 3B, —~= \g l+ 3HBr + CO,
OH OH
Br

Br, + KI — |, * KBr

l, + 2Na,S,0, — 2Nal + Na,S,0,

Benzoatul de sodiu se determina cantitativ prin metoda acido-ba-
zica, prin titrarea cu acid clorhidric, in prezenta eterului si indicatorului
metiloranj. Solventul organic este folosit pentru a extrage precipitatul
obtinut in urma reactiei:

0 0
ONa OH
+ HCI —— l + NaCl

Dozarea acidului acetilsalicilic se efectueaza prin metoda de neu-
tralizare in mediu hidro-organic (pentru a preveni hidroliza), in baza gru-
parii carboxilice.

Fenilsalicilatul se determina cantitativ dupa hidroliza bazica si titra-
rea excesului de hidroxid de sodiu cu acid clorhidric:

0 0
Cr O Cr o
+ 2NaQOH — + + 2H,0
OH OH

NaOH + HCl —= NaCl + H,0

Fenilsalicilatul poate fi determinat cantitativ si prin metoda broma-
tometrica indirecta dupa produsele de hidroliza:
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c— O@ C ONa ONa
+ 2NaOH —= * 2H0

3Br, + 3K,80, + 3H,0

KBrO, + 5 KBr + 3H,80,

//O
C—OH Br Br

+3Br, — + 3HBr + CO,
OH —OH

Br
Br B
+ 3B, — oL SHBr
OH —OH ¥
Br

Br, + 2Kl

I, + 2 KBr

l, + 2 Na,8,0, 2Nal + Na,§,04

Determinarea cantitativa a substantelor medicamentoase, ce contin
gruparea amidica (salicilamida), se efectueaza dupa continutul de azot in
molecula (metoda Kjeldahl) (vezi 4.6. Substante medicamentoase din gru-
pul aminoacizilor alifatici).

Substante medicamentoase derivati de p-aminofenol. Derivatii
p-aminofenolului sunt compusi chimici la care un atom de hidrogen al ine-
lului benzenic, din pozitia para fata de hidroxilul fenolic, este substituit de
gruparea aminica aromatica primara.

Cele mai importante substante medicamentoase derivati ai p-amino-
fenolului sunt fenacetina si paracetamolul. Proprietatile chimice ale derivati-
lor p-aminofenolului, conditionate de prezenta radicalului de p-ami- OH
nofenol (capabil de a se oxida) si a radicalului de acetanilida (des-
compunerea hidrolitica cu determinarea ulterioara a produselor hi-
drolizei: acid acetic si amina aromatica primara), sunt utilizate la
identificarea substantelor medicamentoase. NH,

La incalzirea paracetamolului cu acid sulfuric diluat (acid clorhidric
diluat) se simte miros de acid acetic:

NH - C - CH, NH
o H,SO, (HCh
e + CH,COOH |

OH OH
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La fierbere cu acid clorhidric diluat, paracetamolul se supune des-
compunerii hidrolitice cu formare de acid acetic si p-aminofenol. Acidul
acetic poate fi identificat dupa miros, iar p-aminofenolul se oxideaza cu
bicromat de potasiu pana la chinonimin. Acesta reactioneaza cu p-amino-
fenolul, care nu a reactionat, cu formarea colorantului indofenolic violet:

== QP—C_

Pentru p-aminofenol sunt caracteristice si reactiile specifice grupei
aminice aromatice primare:

e formarea azocolorantului in urma diazotarii grupei aminice la inte-
ractiunea cu nitrit de sodiu si cu acid clorhidric. Sarea de diazoniu
formata se cupleaza cu B-naftol in mediu bazic cu aparitia unei co-
loratii rosu-oranj:

"
NH, =N HO =N
NaNO, NaO
—_— clT
HCI NaOH
R R R

o formarea bazei Schiff de culoare galbena in urma reactiei de substi-
tutie nucleofila dintre gruparea aminica aromatica si gruparea alde-
hidica a p-dimetilaminobenzaldehidei:

Q9 — QP

H,c~N>CH, H,cNCH,

NH(ﬁCH

e formarea izonitrilului in urma reactiei cu solutia alcoolica de hidro-
xid de sodiu si cloroform, depistat dupa mirosul specific neplacut:

NH, N=C
+ CHCI, + 3NaOH —= © + 3NaCl + 3H,0
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e substitutia electrofila cu apa de brom cu formarea de precipitat alb-
galbui de mono-, di- sau tri-bromderivat, prin substitutia bromului
in inelul benzenic, in pozitiile orto, meta si/sau para, fata de gru-
parea aminica aromatica primara (substituent de gradul I):

NH, NH,
+ 3Br2 —_— + 3 HBr

Br

La interactiunea paracetamolului cu acid azotic diluat apare culoa-
rea galbena a 3-nitro-4-acetaminofenolului:

NHCCH -

© HNO,

Datorita prezentei grupei hidroxilice fenolice, paracetamolul poate fi
identificat si prin reactia cu clorura de fier (lll), formand o coloratie albastru-
violetd. Prezenta hidroxilului fenolic conditioneaza si proprietatile reduca-
toare ale paracetamolului, reduce argintul metalic din solutia amoniacala a
nitratului de argint. Paracetamolul intra si in reactie de oxido-reducere cu
reactivul Marquis, formand o coloratie rosie.

Determinarea cantitativa a paracetamolului poate fi efectuata prin
metoda nitritometrica dupa hidroliza acida, bazata pe interactiunea gru-
parii aminice aromatice primare cu nitritul de sodiu (titrant) si cu acidul
clorhidric. Reactia de diazotare decurge cu o viteza mica, iar pentru acce-
lerare, titrarea se va efectua la rece (8-10 °C), in prezenta catalizatorului
bromura de potasiu:

i
NH - C - CH, NH,
Hel

— + CH,COOH
OH OH
NH, N=N

NaNO, i;

.

OH
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Punctul de echivalenta poate fi determinat potentiometric, folosind
indicatorul intern - tropeolina (de la violet la galben-deschis) sau amestec
de tropeolina cu albastru de metilen (de la zmeuriu la albastru), sau folo-
sind indicatorul extern - hartie imbibata cu iodura de potasiu si cu amidon
(se ia cate o picatura din solutia de analizat si se aplica pe indicatorul
extern pana la aparitia culorii albastre), in care au loc reactiile:

NaNO:2 + HCI - NaCl + HNO:2
KI + HCI - KCI + HI
2HNO2 + 2HI - I2 + 2NO + 2H20
Determinarea cantitativa a paracetamolului poate fi efectuata si
prin metoda cerimetrica: titrarea cu sulfat de ceriu (1V) a p-aminofenolului

obtinut in urma hidrolizei acide, in prezenta indicatorului feroina (de la
rosu pana la galben-verzui):

|
NH - C - CH, NH,

H,0
— + CH,COOH
H,S0,
OH CH
NH, NH
+ Ce(SQ), —= + CeyS80), + H,SO,
OH o
= 2+ = 3+
L LA
re - » 3
Fe + Ce" — = |Fe * Ce
\Nl “ ) \Nl “
= = s

Dozarea paracetamolului poate avea loc si prin metoda cerimetrica
indirecta.

Substante medicamentoase derivati de pirazol. Derivatii de pira-
zol sunt compusii heterociclici care contin nucleul pirazolic cu urmatoarea
formula de structura:

Pirazolul are caracter aromatic, datorita sistemului
‘ /lN ém-electronic conjugat, in care intra trei electroni ai atomului
ﬁ de carbon si trei electroni ai atomilor de azot. Caracterul aro-
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matic permite derivatilor de pirazol de a intra in reactii de substitutie, de
halogenare, de nitrare etc.

Pirazolul are proprietati slab bazice (pKa 2,53), deoarece perechea
de electroni ai unuia dintre atomii de azot se leaga adaugator cu al doilea
atom de azot printr-o interactiune electrostatica. Formele reduse ale pi-
razolului (pirazolina si pirazolidina) poseda proprietati bazice mai pro-

nuntate:
] [H) ., - ]
512N _NH _NH
N N N
H H

H

pirazol pirazolin pirazolidin

Proprietatile bazice ale derivatilor pirazolului conditioneaza forma-
rea cu reactivii generali de precipitare a compusilor complecsi colorati si
insolubili.

Pirazolul are si proprietati slab acide (pKa 14), conditionate de ato-
mul de hidrogen de la azotul din pozitia 1, care poate fi foarte usor substi-
tuit cu metalele alcaline, cu magneziu si cu argint.

Proprietatile acido-bazice sunt influentate si de natura substituen-
tului (in special la carbonul din pozitia 4). Metamizolul, fiind o sare sodica
a acidului sulfuric, poseda proprietati neutre in solutiile apoase. Fenazona
formeaza o sare interna a aminei quaternare - fenolbetain (betain), ceea
ce explica si solubilitatea ei in apa:

J\—’*CH3 | | CH,

>t N-CH *N—CH

IN/ 3 _O TI/ 3
CsH; CeHs

Proprietatile acido-bazice conditioneaza formarea compusilor com-
plecsi colorati, insolubili cu sarurile metalelor grele in solutii diluate de
baze. Astfel, cu sulfatul de cupru (Il) formeaza precipitat albastru-deschis,
cu nitratul de argint - precipitat alb, cu clorura de fier (lll) - precipitat brun.

O proprietate chimica caracteristica pentru derivatii pirazolului este
capacitatea de a se oxida, dependenta de caracterul substituentului la C*.
Produsele de oxidare, structura carora este destul de variata, sunt colorati
in diferite culori, in functie de caracterul oxidantului si de conditiile de
efectuare a reactiilor.

Fenazona, in solutiile apoase, nu se oxideaza, dar cu solutiile de iod
si de nitrit de sodiu formeaza produse de substitutie, iar cu clorura de fier
(1) - o sare complexa:
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|—TT—— CH3 — CH3 NaN02 ON——— CH3
0 ‘N/N\CH3 rl\l/N\cH3 HsO, O P‘J/N\CHS
CH; CgHy CeHs
iodopirina nitrozoantipirina
(incolora) (verde)

NN,
+

FeCl, F|*CH3
N p -
||\l \CHE Fes+ ,O/ Il\l N\CH3 3¢
CSHS CGHS 3
feripirina
(rosie)

Nu exista o metoda comuna de dozare a derivatilor pirazolului, la baza
metodelor fiind reactiile de substitutie, de reducere sau proprietatile acide.

Determinarea cantitativa a fenazonei poate fi efectuata prin me-
toda iodometrica indirecta, bazata pe reactia de substitutie a atomului de
hidrogen mobil din pozitia 4 cu iod si formarea monoiodantipirinei (iodopi-
rinei). Pentru a evita reversibilitatea reactiei, acidul iodhidric format se
neutralizeaza cu acetat de sodiu. Monoiodantipirina formata poate adsorbi
pe suprafata sa iodul, iar pentru a preveni aceasta, se adauga cloroform
sau etanol:

ﬁCHa I—T——7—CH,
HI
~N._ +l, = 0 N/N\ L +

0 CH,

!
C6H5 CGH5

HI + CH,COONa

Nal + CH,COOH
l, + 2Na,8,0, — 2Nal + Na,S,0,

Metamizolul sodic poate fi dozat prin metoda iodometrica, bazata
pe reactia de oxidare cu iod 0,1 M in mediu slab acid hidroalcoolic:

HC. H,C~ ¢
N CH & N— CH, | - o]
HZ?/ | CHS + l+ 2H,0 —= H/I‘—I | CH3 I + NaHSO, + HI + HCfH
Na0,8 07 N7 ¢ B
2 | o
CSHS C5H5

in punctul de echivalenta apare culoarea galbena (culoarea iodului).
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6.2.2.Relatii structura - activitate

Substante medicamentoase derivati de acizi aromatici. In medi-
cina, acizii aromatici se utilizeaza ca antiseptici slabi, cei mai cunoscuti
fiind acizii benzoic si salicilic. Datorita prezentei grupei carboxilice, care
confera proprietati acide, acizii aromatici sunt administrati doar extern, la
folosirea interna producand actiune iritanta.

n practica medicala sunt utilizate pe larg sarurile acizilor aromatici
si esterii lor. Fenilsalicilatul este un ester al acidului salicilic, descoperit
in 1886, in urma cercetarilor intreprinse cu scopul de a se obtine compusi
lipsiti de efecte iritante si neplacute. Astfel, gruparea carboxilica a fost
blocata prin introducerea fenolului, formandu-se un ester. Cercetarile ul-
terioare au relevat ca fenilsalicilatul, la trecerea prin stomac, nu se des-
compune si nu irita mucoasa acestuia, iar in mediul alcalin al intestinelor
hidrolizeaza, formand salicilat de sodiu si fenolat de sodiu, care poseda
actiunea terapeutica dezinfectanta. Hidroliza decurge lent, produsele ob-
tinute se absorb treptat si nu se acumuleaza in cantitati mari, asigurand
astfel o actiune mai prelungita a preparatului.

Introducerea gruparii aminice in pozitia para a acidului salicilic a
contribuit la aparitia derivatilor acidului p-aminosalicilic, cu proprietati
antibacteriene pronuntate. De ex., mesalazina suprima activitatea unor
bacterii intestinale, in special a Escherichia coli.

Medicamentele analgezice si antipiretice cuprind un grup hetero-
gen de compusi, cu structura chimica diferita, dar cu efecte farmacologice
si reactii adverse asemanatoare.

Analgezia si actiunea antipiretica sunt atribuite unei actiuni meta-
bolice comune de diminuare a sintezei prostaglandinelor ca urmare a inhi-
barii cicloxigenazei, enzima ce catalizeaza ciclizarea oxidativa a acidului
arahidonic, cu formarea endoperoxizilor ciclici - substante precursoare ale
prostaglandinelor, tromboxanilor si prostaciclinei.

Se estimeaza ca actiunea analgezica este determinata si de influenta
asupra sistemului serotoninergic, cu majorarea concentratiei serotoninei,
deoarece in sindromul algic se atesta un deficit al neuromediatorului dat.

Actiunea antipiretica consta in scaderea temperaturii crescute din sin-
dromul febril. Febra este atribuita actiunii, la nivelul hipotalamusului, a pros-
taglandinelor E si F, formate sub influenta pirogenilor, precum si a actiunii
interleuchinei 1, produsa si eliberata de macrofage. Actiunea antipiretica s-ar
datora inhibarii formarii de prostaglandine si impiedicarii raspunsului sistemu-
lui nervos central la interleuchina 1, cu normalizarea mecanismelor termore-
glatoare.
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Substante medicamentoase derivati de p-aminofenol. La baza in-
troducerii derivatilor de p-aminofenol in practica terapeutica stau actiunile
antipiretice si analgezice moderate ale anilinei, care poseda si proprietati
toxice pronuntate (formarea methemoglobinei), manifestate prin cianoza si
actiune depresiva asupra sistemului nervos central.

Prin acilarea anilinei a fost obtinuta acetanilida, primul derivat de
anilina cu proprietati analgezice si antipiretice, introdus pentru uz medical
sub denumirea de antifebrin de catre A. Cahn si P. Hepp in 1886.

n timp s-a constatat ca acetanilida prezinta o toxicitate ridicata, in
special un risc crescut de inducere a cianozei, ca urmare a methemoglobi-
nemiei si a insuficientei hepatice. Cercetarile s-au orientat spre dezvoltarea
unor derivati de anilina mai putin toxici. Studiind produsele metabolismului
anilinei in organismul animal, s-a constatat ca ea se oxideaza pana la
p-aminofenol, metabolitul responsabil de proprietatile analgezice si anti-
piretice. In continuare accentul s-a pus pe conceptul de utilizare directd a
acestui compus pentru a determina organismul de a mai face aceasta tran-
sformare:

I
NH- C - CH, NH

A NH,
H,0 [0l
—_— —_—
OH
acetanilida anilina p-aminofenol

p-aminofenolul prezinta o toxicitate mai mica, dar similara cu cea a
anilinei. In urma blocarii celor doua grupari ale anilinei cu actiune toxica
(aminice si hidroxilice) au fost obtinuti mai multi derivati, printre care fe-

nacetina:
0
I
H,C,- O NH - C - CH,

fenacetina
Principiul pus la baza sintezei fenacetinei - crearea substantelor me-
dicamentoase noi in baza studiului produselor de detoxicare in organism a
compusilor toxici (produse de biotransformare) -, a intrat in practica sub
denumirea de ,,principiul fenacetinei”, fiind deseori aplicat in sinteza me-
dicamentelor.
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In prezent, doar paracetamolul este utilizat in practica medicala,
acetanilida si fenacetina fiind retrase din uz. Paracetamolul poseda acti-
une antipiretica si analgezica medie. Spre deosebire de fenacetina si ace-
tanilida, provoaca o methemoglobinemie moderata, nu induce hemoliza,
in schimb poate cauza trombocitopenie. Administrat timp indelungat, in
doze mari, poate provoca nefrita interstitiala, necroza papilara si fenome-
nul de citoliza hepatica masiva, indusa de un metabolit toxic, inactivat de
glutation, tratata prin administrarea acetilcisteinei (sursa de glutation
pentru ficat).

Substante medicamentoase derivati de pirazol. Derivatii de pira-
zol, al caror prototip este aminofenazona, poseda proprietati antipiretice,
analgezice medii si antiinflamatoare slabe.

Istoricul descoperirii compusilor pirazolici si stabilirea actiunilor
terapeutice sunt strans legate de un produs natural - alcaloidul chinina.
Introdusa in Europa inca in sec. al XVll-lea, pentru combaterea febrei pa-
ludice, chinina a fost utilizata ulterior ca antipiretic general, fiind mult
timp singurul medicament antipiretic cunoscut. La sfarsitul sec. al XIX-lea,
structura chimica a chininei nu fusese inca stabilita. Deoarece prin des-
compunerea termica a chininei se obtine chinoling, cercetarile s-au axat
pe sinteza derivatilor chinolinici cu structura mai simpla si proprietati te-
rapeutice mai pronuntate.

Tn 1880, E. Fischer realizeaza sinteza derivatilor indolului, prin in-
calzirea fenilhidrazonelor si cetonelor alifatice cu clorura de zinc. In 1883,
L. Knorr, utilizdnd aceasta reactie, a obtinut un derivat al chinolinei, care
s-a dovedit a fi un heterociclu nou - 1-fenil-3-metil-5-pirazolona, cu actiune
antipiretica slaba si solubilitate redusa in apa. in urma metilarii acestui com-
pus s-a obtinut un produs mai bine solubil in apa, cu proprietati antipiretice
si analgezice, denumit antipirina. A urmat descoperirea mai multor substante
medicamentoase valoroase cu actiune antipiretica si analgezica: metamizol
sodic, butadion, ozadrina, tribuzona etc. Acestea poseda mai multe particula-
ritati structurale comune:

¢ prezenta radicalului fenil la azotul din pozitia 1;

e prezenta gruparii carbonile in pozitia 5:

RS w

IN— 2N—CH

1N/N 0 f\l 3
| O
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Substituentii la atomul de carbon din pozitia 4 conditioneaza propri-
etati chimice si farmacologice specifice. De ex., substituentul metilsulfat
de sodiu in metamizol sodic mareste considerabil solubilitatea in apa, as-
tfel fiind posibila administrarea parenterala.

ACID SALICILIC
Acidum salicylicum
Salicylic acid

CO,H
: :OH

C7HeO3 M, 138,1

Denumirea chimica. Acid 2-hidroxibenzenecarboxilic.

Obtinerea. Acidul salicilic se obtine prin carboxilarea directa a feno-
latilor. Fenolatul de sodiu se supune actiunii bioxidului de carbon la presiu-
nea de 4,5-5 atm. si temperatura de 120-135 °C. n aceste conditii, gruparea
carboxilica este introdusa in pozitia orto- fata de hidroxilul fenolic:

COOH COOH
L =0 =X
—_— + NaCl
ONa ONa OH

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau cristale aci-
forme albe, sau incolore.
Solubilitate. Putin solubil in apa, usor solubil in etanol 96%, in eter,
greu solubil in cloroform.
Identificare. *Pentru identificarea acidului salicilic se propune:
o determinarea punctului de topire (158-161°C);
e metoda spectroscopica IR: compararea spectrului IR al substantei
de analizat cu cel al substantei standard; trebuie sa fie identice;
e reactia cu clorura de fier (Ill) in mediul bazic (solutie de hidroxid
de sodiu 0,05M), specifica pentru ionul salicilat; apare o coloratie
violeta (vezi 6.2.1. Caracteristica generala a grupului).
Specific pentru acidul salicilic este si reactia decarboxilarii. La in-
calzirea acidului salicilic cu citrat (acetatul) de sodiu sau cu acid sulfuric
concentrat, se degaja bioxid de carbon, care tulbura apa de var:
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O
OH 160 °C
-CO,
OH

CO, + Ca(OH), —= CaCO,y + H,0

OH

Identificarea acidului salicilic poate fi efectuata si prin reactia cu
reactivul Marquis, in urma careia se obtine o coloratie rosie:

HOOC COCH
D 5 He C - C[ H,SO, conc.
HOOC]@/CHUCOOH HOOC:@/CHHCOOH
HO OH HO (@]

Acidul salicilic poate fi identificat si prin reactia cu sulfatul de cupru
(1), in urma careia se formeaza un compus complex colorat in verde:

COOH » Moo co0,
@j + cuso, —= @: Cu + Na,SO, + H,0
OH o/

Teste. *1n acid salicilic se determind impuritati specifice, cloruri,
sulfati si metale grele.

Dozare. *Se prevede dozarea acidului salicilic prin metoda alcalime-
trica in mediu hidro-organic (apa-etanol), prin titrarea cu hidroxid de sodiu
in prezenta indicatorului fenolftaleina (vezi 6.2.1. Caracteristica generala
a grupului).

Acidul salicilic poate fi determinat cantitativ si prin metoda broma-
tometrica indirecta (vezi 6.2.1.Caracteristica generala a grupului).

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Acidul salicilic in concentratii mici (2-5%)
are actiune keratoplastica, stimuland regenerarea epidermului, iar in con-
centratii mari (10-20%) - actiune keratolitica. Mecanismul de actiune con-
sta in dizolvarea substantei liante intercelulare dupa care urmeaza descu-
amarea stratului cornos al epidermului. Are efect antibacterian si antifun-
gic moderat. In naturd, acidul salicilic se gaseste in scoarta de salcie Salix
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alba L., sub forma de glicozid (salicind), din care a fost obtinut pentru
prima data si de la care si-a primit numele (salix, salicis).
Forme farmaceutice. Solutie alcoolica pentru uz extern.

FENIL SALICILAT

Phenylii salicylas

Phenyl salicylate
0

O
OH
C13H1003 M.— 214,22

Sinonime. Salol.

Denumirea chimica. Fenil 2-hidroxibenzoat.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau cristale marunte incolore.

Solubilitate. Practic insolubil in apd, solubil in etanol si solutii alca-
line, usor solubil in cloroform, foarte usor solubil in eter.

Identificare. Pentru identificarea fenilsalicilatului, DAN prevede:

e determinarea punctului de topire (42-43 °C);

e reactia cu clorura de fier (Ill); solutia alcoolica de fenilsalicilat

formeaza cu clorura de fier (Ill) o coloratie violeta;
e identificarea produselor de hidroliza: ionul salicilat si fenolul (vezi

Acid salicilic; Fenol):
0 o]
CNa
o ONa
T+ o o
OH OH

Fenilsalicilatul, tratat cu hidroxid de sodiu si saturat cu acid clorhi-
dric, depune acid salicilic sub forma de cristale aciculare specifice, cu un
punct de topire de 156-161°C.

Teste. Potrivit DAN, in fenilsalicilat se determina impuritati speci-
fice, cloruri si sulfati.

Dozare. Potrivit DAN, pentru dozarea fenilsalicilatului se utilizeaza
hidroliza acestuia cu hidroxid de sodiu si titrarea ulterioara a restului de
hidroxid de sodiu cu acid clorhidric, pana la coloratie galbena (indicator -
violet de bromcrezol) (vezi 6.2.1. Caracteristica generala a grupului). Fe-
nilsalicilatul poate fi determinat cantitativ si prin metoda bromatometrica
indirecta dupa hidroliza (vezi 6.2.1. Caracteristica generala a grupului).
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Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Fenilsalicilatul, sub influenta mediului al-
calin al intestinului, se descompune in acid salicilic si in fenol. Acidul salicilic
este agent antipiretic si antireumatic, iar fenolul - antiseptic. Se excreta prin
rinichi, unde fenolul si acidul salicilic au efect bacteriostatic. La aplicarea
pe rani, fenilsalicilatul, sub actiunea secretiilor plagii, se descompune in par-
tile sale componente, care au efect antiseptic si deodorant.

Fenilsalicilatul se utilizeaza intern, in inflamatia intestinului subtire
si pentru a reduce procesele de fermentare in acesta, in inflamatia tractu-
lui urinar (cistita, pielita, pielonefrita), iar extern pentru dezodorizarea
ranilor si fistulelor.

Forme farmaceutice. Solutie alcoolica pentru uz extern, pulbere,
comprimate.

MESALAZINA
Mesalazinum
Mesalazine

H2NUCOQH
OH

C7H/NO3 M, 153,1

Denumirea chimica. Acid 5-amino-2-hidroxibenzoic.

Descriere. Pulbere cristalina sau cristale aproape albe, sau cu o nu-

anta gri-deschis, sau roz- deschis.

Solubilitate. Foarte putin solubila in apa, practic insolubila in etanol

96%, solubila in solutii alcaline si in acid clorhidric diluat.

Identificare. *Pentru identificarea mesalazinei se prevede:

e metoda spectroscopica IR: compararea spectrului de absorbtie al
substantei de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie
sa fie identice;

e metoda spectrofotometrica UV-VIS: spectrul de absorbtie al sub-
stantei de analizat in acid clorhidric si cel al substantei standard
in acid clorhidric trebuie sa prezinte cate un maxim de absorbtie
la 230 nm. Valoarea absorbantei specifice trebuie sa fie 430-450;

e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatogramele sub-
stantei de analizat si substantei standard, pe care spotul substan-
tei analizate trebuie sa corespunda dupa distributie, dimensiune,
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forma, cu spotul substantei standard, examinate la lumina UV la
365 nm.

Identificarea mesalazinei poate fi efectuata si in baza reactiilor spe-
cifice pentru ionul salicilat si pentru gruparea aminica aromatica primara
(vezi Acid salicilic; 6.2. Caracteristica generala a grupului).

Teste. “In mesalazina se determina impuritati specifice, cloruri, sul-
fati si metale grele.

Dozare. *Se prevede dozarea mesalazinei prin metoda de neutrali-
zare prin titrarea cu hidroxid de sodiu, punctul de echivalenta fiind deter-
minat potentiometric.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Mesalazina poseda actiune antiinflamatoare
si antibacteriana. Actiunea antiinflamatoare se explica, in primul rand,
prin inhibitia sintezei prostaglandinelor si leucotrienelor, considerate ca
mediatori ai proceselor inflamatorii. Inhiba migratia, degranularea si fago-
citoza neutrofilelor, secretia imunoglobulinelor de catre limfocite. In al
doilea rand, efectul antiinflamator este mediat de legarea radicalilor liberi
ai oxigenului si de inactivarea lor. Suprima activitatea unor bacterii intes-
tinale, indeosebi a Escherichia coli. Comprimatele enterosolubile cedeaza
15-30% din substanta activa in intestinul subtire, iar restul in colon si doar
circa 10% din doza ingerata se absoarbe.

Indicatii terapeutice: Mesalazina se indica in colita ulceroasd, in
faza activa, in boala Crohn, in faza acutizarii, in profilaxia recidivelor aces-
tor boli. Se administreaza si in stomatita, in proctosigmoidita si in proctita.

Forme farmaceutice. Comprimate enterosolubile, suspensie pentru
clisme, supozitoare.

PARACETAMOL
Paracetamolum
Paracetamol

OH
PP
H CJ—LN

8 H
CgHoNO, M, 151,2
Denumirea chimica. 4-hidroxifenil-acetamida.
Sinonime. Acetaminofen.
Obtinerea. Paracetamolul se obtine prin acetilarea p-aminofenolului:
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NH, NH-(‘Z-CHS
(CH,C0),0
M O + CH,COOH

OH OH

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.

Solubilitate. Putin solubila in apa, usor solubila in etanol 96%, prac-
tic insolubila in eter.

Identificare. *Pentru identificarea paracetamolului se prevede:

e determinarea punctului de topire (168-172 °C);

e metoda spectroscopica IR: compararea spectrului de absorbtie al
substantei de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie
sa fie identice.

Pentru identificarea paracetamolului pot fi utilizate si reactiile chi-
mice conditionate de prezenta resturilor de p-aminofenol, acetanilida si
gruparii hidroxilice fenolice (vezi 6.2.1. Caracteristica generala a grupu-
lui).

Teste. *In paracetamol se determind impuritati specifice.

Dozare. *Se prevede dozarea paracetamolului prin metoda cerime-
trica prin titrarea cu sulfat de ceriu (IV) a p-aminofenolului, obtinut in
urma hidrolizei acide, in prezenta indicatorului feroina (de la rosu pana la
galben-verzui). Paracetamolul poate fi determinat cantitativ si prin meto-
dele nitritometrica si cerimetrica indirecta (vezi 6.2.1. Caracteristica ge-
nerala a grupului).

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Paracetamolul este analgezic si antipiretic
cu actiune antiinflamatoare slaba. Mecanismul actiunii consta in inhibitia
sintezei prostaglandinelor atat la periferie, cat si in sistemul nervos central,
predominant in centrul termoreglator hipotalamic. Paracetamolul este indi-
cat in algii slabe si moderate: cefalee, odontalgii, mialgii, nevralgii, artralgii,
dismenoreea primara si starile febrile de diversa provenienta.

Forme farmaceutice. Comprimate, comprimate efervescente, com-
primate masticabile, capsule, sirop, suspensie buvabila, supozitoare.
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FENAZONA
Phenazonum
Phenazone

L

H,C
CH,
C11H12N20 M, 188,2

Denumirea chimica. 1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-ona.

Sinonime. Antipirina.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau cristale in-

colore.

Solubilitate. Foarte usor solubila in apa, in metanol si in clorura de

metilen.

Identificare. *Pentru identificarea fenazonei se prevede:

e metoda spectroscopica IR: compararea spectrului de absorbtie al
substantei de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie
sa fie identice;

e determinarea punctului de topire (109-113 °C);

e reactia cu nitrit de sodiu in mediu de acid sulfuric diluat, in urma
careia se formeaza nitrozoantipirina de culoare verde:

——71—CH, NaNO, ON—7——=7—CH,
N AsSOo. N

o '\\'/ “on, S0 o™ e,
CSHS CEHS

e reactia cu clorura de fier (Ill); apare o coloratie rosie, datorita
formarii unei sari complexe - feropirina, care dispare la adaugarea acidului
sulfuric diluat:

/IA:'—CHa ﬁCHa FeCl, WCHE
N —_ + . _
o} fl‘vl/ \CHS e . N\CHs * N\C 3Cl

N Fe*' |0~ N en,
Cefs C.H CH,

(S
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Identificarea fenazonei poate fi efectuata si prin reactia de formare
a colorantului pirazolonic de culoare rosie, cu nuanta violeta, dupa nitro-
zarea cu nitrit de sodiu, in prezenta acidului acetic, si interactiunea ulte-
rioara cu 1-naftilamina:

ﬁCHS NaNO, ON “ “ \CH
o I?I/N\CHB CH,COOH r|\| \CH

CGHS B 5

Nitrozoantipirina poate interactiona si cu 1-naftol, iar coloratia pro-
dusului obtinut (colorant indofenolic) depinde de pH: in mediu acid este
rosie, iar in mediu bazic - albastra:

— Hy NaNO
nN=cH,  CH.COCH ; N~ch, ;: N“CH

|
CeHg

Teste. “in fenazona se determina impuritati specifice, cloruri si sulfati.

Dozare. *Se prevede dozarea fenazonei prin metoda iodometrica in-
directa (vezi 6.2.1. Caracteristica generala a grupului).

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Fenazona este utilizata ca analgezic si an-
tipiretic. Printre principalele indicatii se numara: afectiuni dureroase ale
urechii (in asociere cu un anestezic local), febra. Caile de administrare
disponibile sunt cea orala si auriculara (picaturi auriculare). Fenazona
poate produce iritatie gastrica, cu risc de aparitie a ulceratiilor si a hemo-
ragiilor gastrointestinale, evenimente trombotice arteriale (infarct miocar-
dic, accident vascular cerebral). in cazul administrarii auriculare, poate
induce tulburari acustice si vestibulare (in principal reactii alergice).

Forme farmaceutice. Pulbere, comprimate, picaturi auriculare.
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METAMIZOL SODIC
Metamizolum natricum
Metamizole sodium

OW;
N /*SOaNa

| )N
ek CH

3 3
CH,
C13H16N3NaO4S M, 333,34

Denumirea chimica. [(1,5-dimetil-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1Hpira-
zol-4-il)(metil)amino] metansulfonat de sodiu.

Sinonime. Analgina.

Obtinere. Metamizolul sodic se obtine din 4-aminoantipirina la pre-
lucrarea cu benzaldehida. Benzilidenaminoantipirina obtinuta se metileaza
cu dimetilsulfat, iar monometilaminoantipirina rezultata se trateaza cu un
amestec de solutii apoase de formaldehida si de hidrosulfat de sodiu. in
urma reactiei se obtine metamizolul sodic:

40 ?eHs
Hervf(:H:5 CeHg - C\H HC = Ny'f(DH3
AN benzaldenias N
| |
CSH5 CGHS
1-fenil-2,3-dimetil-4- 1-fenil-2,3-dimetil-4-benziliden-
aminopirazolon-5 -aminopirazolon-5
o oC
A\S S/ Hy +(|3H3
o7 NocH,  Cefls-HC= thcm
— N—CH H.O
dimetilsulfat o} ll\l SO
CSHS
sarea quaternara
SN NaHSO, + H-C= O HOy
___H/N — 71 CH, 3 “H HZC/N —71 CH, o
N—CH, _N-CH, 'z
o ||\| NaO,8 © ||\| 3
CgHs CeHs

1-fenil-2,3-dimetil-
-4-metilamonipirazolon-5
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Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.

Solubilitate. Foarte usor solubil in apa, solubil in etanol 96%, practic
insolubil in clorura de metilen.

Identificare. *Pentru identificarea metamizolului sodic se prevede:

e metoda spectroscopica IR: compararea spectrului de absorbtie al
substantei de analizat cu cel al substantei standard, care trebuie sa
fie identice;

e reactia cu solutie de peroxid de hidrogen 30% (perhidrol), in urma
careia se formeaza o culoare albastra, care trece repede in rosu;

e reactia cu iodat de potasiu in mediu de acid clorhidric, in urma ca-
reia apare coloratie zmeurie, iar la adaugarea surplusului de iodat
de potasiu, culoarea se intensifica, apoi se observa formarea preci-
pitatului brun de iod:

H,C

H,C
W oSN—T=—7"CH, HCl SN—T—TCH, _o
] N-CH, H,0 N-ch, © NECT T MB0s * HOS,
NaO,s OF N7 8 2 H N Y

Sy | HO SO,

6 5 CSHS

580, + 2KIO; —= 4S80, + |, + K50,

e datorita prezentei in molecula a restului de metilen sulfonat de so-
diu, metamizolul sodic da reactie pentru ionul de sodiu;

e reactia de formare a colorantului aurinic: la incalzirea metamizolu-
lui sodic cu acizi minerali se degaja bioxid de sulf si formaldehida,
care se identifica dupa miros. Formaldehida, formata in urma des-
compunerii hidrolitice, da reactie pozitiva de formare a colorantului
aurinic:

HOS N o, Hso, T

HC | — P - =T 4 hooH+ Na2804+SOQT+H20
\ I _N—CH, N—CH,

NaO,8 O ||\1 o} II\I

CeHs CeHs

COCH
HooC H,S0O, conc.
+ H- T) -H + —
|
HO o OH
HoOoC CH; COOH HOOCC CH COOH
HO OH HO o}
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Identificarea metamizolului sodic poate fi efectuata si prin oxidarea
cu ajutorul oxidantilor puternici (de ex., permanganat de potasiu), precum
si mai slabi (clorura de fier (Ill), nitrit de sodiu, nitrat de argint etc.). As-
tfel, la adaugarea cloraminei sau clorurii de fier (Ill) la solutia slab-acida
de metamizol sodic apare culoarea albastra, care dispare treptat, iar la
adaugarea solutiei de nitrat de argint se formeaza un precipitat alb, care
se intuneca.

Teste. “In metamizol sodic se determind impuritéti specifice, me-
tale grele si sulfati.

Dozare. *Se prevede dozarea metamizolului sodic prin metoda iodo-
metrica (vezi 4.2.2. Caracteristica generala a grupului).

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Metamizolul sodic poseda proprietati anal-
gezice, antipiretice si antiinflamatoare moderate ca urmare a inhibitiei ci-
clooxigenazei si reducerii sintezei prostaglandinelor. Se indica in nevralgii,
miozite, radiculite, cefalee, artrita reumatoida si febra. Potenteaza efec-
tele adverse ale alcoolului. in tratamentul de durat& se recomanda contro-
lul periodic al sangelui.

Forme farmaceutice. Comprimate, solutie injectabila. Intra in com-
ponenta multor medicamente combinate precum Baralgin, Sedalgin, Tem-
palgin, Pentalgin etc.

6.3. Anestezice locale.
Substante medicamentoase din grupul acizilor aminoaromatici

6.3.1.Caracteristica generala a grupului

Anestezicele locale sunt medicamente care, la contactul cu termi-
natii nervoase sensibile sau cu conductori, provoaca pierderi reversibile de
sensibilitate locala (anestezie), ca urmare a blocarii impulsurilor din fi-
brele nervoase. Ele reduc sau elimina complet fluxul de impulsuri de la
locul manipularilor dureroase catre sistemul nervos central, usurand dure-
rea, fara a opri constiinta pacientului.

Substantele medicamentoase cu actiune anestezica locala sunt de-
rivati ai acidului p-aminobenzoic.

Prima substanta descoperita din acest grup a fost alcaloidul natural
cocaina, obtinuta din frunzele de Erythroxylon Coca, originara din America
de Sud. Pe langa efectul terapeutic, cocaina poseda si unele dezavantaje:
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la utilizarea repetata provoaca dependenta - cocainism, este toxica. Dez-
avantajele sale au stimulat cercetarea si sinteza de noi substante medica-
mentoase cu actiunea anestezica locala. Astfel, la studierea structurii mo-
leculei cocainei si influenta partilor componente ale moleculei asupra
efectului anestezic a fost extrasa grupa ,anesteziofora”, care si poseda
efectul anestezic:

ﬁ H
C—O-CHE-CHz—CHfI‘\I-CHg

Descoperirea grupei anesteziofore in molecula cocainei a adus la
sinteza substantelor anestezice locale - esteri ai acidului p-aminobenzoic:
benzocaina, clorhidrat de procaina, tetracaina (dicaina) etc.

Un alt grup de anestezice locale il formeaza amidele: trimecaina,
lidocaina, bumecaina, mepivacaina, articaina, bupivacaina, etidocaina,
ropivacaina etc.

Substantele medicamentoase cu actiune anestezica locala sunt pul-
beri albe, cristaline. Benzocaina, fiind usor solubila in solventi organici
(eter, cloroform), poate fi usor deosebita de anestezicele locale sub forma
de saruri, practic insolubile in solventi organici.

Pentru identificarea substantelor medicamentoase anestezice locale
se aplica metode fizico-chimice spectrale: spectroscopia IR si spectrofoto-
metria UV-VIS. Pot fi utilizate si reactii chimice, specifice grupelor functi-
onale.

Pentru derivatii, ce contin grupa aminica aromatica primara, se pot
folosi reactiile de formare a azocolorantului, a bazelor Schiff, a izonitrilu-
lui si de substitutie electrofila cu apa de brom (vezi 4.2. Analgezice-anti-
piretice. Substante medicamentoase din grupul acizilor aromatici, p-ami-
nofenolului si pirazolului).

Aminele aromatice si alifatice primare se condenseaza cu 2,4-dini-
troclorbenzen, cu formarea produselor de condensare (zwitterioni) de culoare
galben-oranj:

NaOH ;1 : L
R NH, + CI NO, R N =N
-Hcl
NO, NO,

Pentru substantele medicamentoase cu grupare esterica (benzoca-
ina, clorhidrat de procaind) se utilizeaza reactia de formare a hidroxama-
tilor de fier (cupru). La inceput, acestea vor interactiona cu hidroxilamina

)

/N

e}
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in mediu bazic, iar dupa acidulare cu acid clorhidric vor forma, cu sarurile
de fier (lll) sau de cupru (1), hidroxamati colorati:

NH, NH,
NH,OH . HCI CaHs
— + HO + CH, - CH, - NZ_
NaOH C,H,
o)
=0 C,H, &
C~0-CH,-CH,-N_ C~—NH-ON
- CH, - N . Hal a
CQHS
NH, 3 NH,
Fe
H* Fe™
#° #©
C~—NH - ONa C—nNH-0

Unele amine primare usor se oxideaza, formand produse colorate. in
calitate de oxidanti se folosesc solutiile de permanganat de potasiu, de clora-
mina, de peroxid de hidrogen, de bicromat de potasiu in mediu acid.

Anestezicele locale se determina cantitativ prin metode titrimetrice
sau fizico-chimice. Pentru substantele medicamentoase, ce contin grupa-
rea aminica aromatica primara, se aplica metoda nitritometrica (clorhidrat
de procaina, benzocaina). La dozarea prin metoda nitritometrica a deri-
vatilor acilici ai aminelor acizilor aromatici este necesara hidroliza acida
prealabila, cu eliberarea grupei aminice aromatice primare.

Pentru determinarea cantitativa a anestezicelor locale pot fi folo-
site si alte metode, iodclorimetrica sau bromatometrica, bazate pe forma-
rea iod- sau bromderivatilor.

Substantele medicamentoase sub forma de saruri ale acidului clor-
hidric pot fi dozate prin metoda argentometrica sau alcalimetrica in mediu
hidroorganic. Titrarea se face in prezenta cloroformului, care extrage baza
formata si o transfera din mediu apos in cel organic:

NH, NH,
“HCl + NaOH + NaCl + H,0
0 C///o
T™OR TOR

Poate fi aplicata si metoda acidimetrica in mediu anhidru cu solventi
protogeni (pentru a spori proprietatile bazice ale azotului tertiar), in pre-
zenta acetatului de mercur (pentru a neutraliza acidul clorhidric).
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Anestezicele locale actioneaza local asupra elementelor nervoase -
neuroni si fibre nervoase, determinand pierderea reversibila a senzatiei
dureroase, corespunzator locului aplicarii. Anestezia locala permite inter-
ventii chirurgicale mici, de scurta durata, unele manevre endoscopice.
Poate fi utila si pentru calmarea temporara a unor dureri localizate, pentru
blocada nervoasa in unele afectiuni. Anestezicele locale nu influenteaza
starea de constiinta si functiile vitale.

Anestezicele locale, folosite in prezent, sunt produse de sinteza,
clasificate, in functie de potenta, in:

e compusi cu potenta mare (activi la concentratii mici) si actiune
prelungita (3 ore sau mai mult), de ex., bupivacaina, cincocaina,
tetracaina, etidocaina;

e compusi cu potenta si durata de actiune medie (1-2 ore), de ex.,
lidocaina, mepivacaina;

e compusi cu potenta mica si durata de actiune scurta (20-60 mi-
nute), de ex., procaina, clorprocaina.

Majoritatea anestezicelor locale se folosesc in anestezia de infiltratie
si de conducere. Ambucaina si proximetacaina sunt folosite ca anestezice de
contact in oftalmologie, chinisocaina, benzocaina si pramocaina - in leziuni
ale pielii si ale mucoaselor anorectale si genitale.

6.3.2. Relatii structura - activitate

Cocaina este utilizata numai pentru anestezie de suprafata, deoarece
se absoarbe rapid chiar si prin membranele mucoase intacte, provocand
efecte de resorbtie. Cocaina este foarte toxica, fiind absorbita si cumulandu-
se Tn tesuturile sistemului nervos central,excita cortexul cerebral (halucina-
tii, excitabilitate psihomotorie crescuta, voma), activeaza maduva spinarii
(reflexele spinale sunt imbunatatite). Odata cu cresterea concentratiei de
cocaina in organism, excitarea sistemului nervos central este inlocuita de
depresie, pana la paralizie (inclusiv centrul respirator). Prin ingrosarea va-
ricoasa a terminatiilor nervoase adrenergice, cocaina inhiba recaptarea no-
repinefrinei, reducand astfel inactivarea acesteia de catre enzime, ceea
ce explica efectele adrenomimetice ale anestezicului (cresterea tensiunii
arteriale, tahicardie, secretie intestinala scazuta si peristaltism, dilatarea
pupilei). La utilizarea repetata, cocaina poate provoca o stare de euforie
(starea de spirit se imbunatateste, senzatia de foame si de sete se inhiba),
ceea ce duce la dependenta de droguri - cocainism. Anularea medicamen-
tului este insotita de simptome de sevraj.
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Aceste dezavantaje ale cocainei au stimulat cercetarile in vederea
sintezei unor substante medicamentoase care sa nu prezinte aceste incon-
veniente si sa aiba o intensitate mai mare si o durata de actiune anestezica
locald mai lungd. Tn urma cercetérilor s-a determinat c la baza structurii
chimice a cocainei se afla gruparea formata dintr-un radical de ester al
acidului benzoic cu un aminoalcool propilic, care asigura actiunea aneste-
zica locala, numita grupare ,,anesteziofora”:

Cocaind

COOCH,

" gruparea anesteziofora

Mecanismul de actiune al anestezicelor locale este asociat cu o per-
turbare, la nivelul terminatiilor unui nerv sau ale unei fibre nervoase, a pro-
ceselor electrochimice care transporta ionii prin membrana si conduc impul-
surile nervoase. Astfel, anestezicele locale actioneaza la nivelul membranei
celulei nervoase, blocand patrunderea ionilor de sodiu Na* in celula, depola-
rizand-o (schimbarea potentialului de actiune). Ca rezultat, scade sensibili-
tatea la temperatura, la durere, transmiterea mai departe a impulsului fiind
slabita sau blocata complet.

In functie de durata actiunii, anestezicele locale sunt impartite in trei
grupe:

actiune scurta;
durata medie a actiunii;

e actiune de lunga durata.

In functie de interventie, anestezicele locale se utilizeazi in urma-

toarele tipuri de anestezie locala:

e anestezie superficiala: se realizeaza prin aplicarea unui anestezic
local (sub forma de solutie, unguent sau pulbere) pe membrana
mucoasa, pe suprafata plagii, pe pulpa sau pe tesuturile dintilor
duri. Pentru acest tip de anestezie ar trebui utilizate medica-
mente care patrund bine in tesuturi si actioneaza asupra termina-
tiilor nervoase sensibile;

e anestezia de infiltratie: se induce prin impregnarea strat cu strat

a tesuturilor cu o solutie de anestezic local, blocand astfel termi-
natiile nervoase sensibile si fibrele nervoase. Pentru acest tip de
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anestezie sunt utilizate doar substantele medicamentoase cu o to-
xicitate foarte redusa;

e anestezia conductiva sau regionala: se obtine prin injectarea
unei solutii anestezice de-a lungul nervului. in acest caz, condu-
cerea impulsurilor de-a lungul trunchiului nervos se blocheaza si,
ca urmare, se pierde sensibilitatea tesuturilor inervate de acest
nerv. Pentru anestezia prin conductie se utilizeaza aceleasi me-
dicamente ca si pentru cea de infiltratie, doar ca volumul anes-
tezicului administrat este mai mic, iar concentratia mai mare
(solutii de 1-4%).

Anestezicele locale contin constant in structura lor chimica un radical

aromatic si o grupare amino, separate printr-o catena din 4-5 atomi:

Catenalipofilica  Catena  — coiena hidrofilica
intermediaré

R
R—@WCOORW— N E

Ry

R,
R@-— NHCO—RN<.

Ry

Radicalul aromatic determina lipofilia anestezicului si capacitatea
de legare de proteine si, corespunzator, potenta si durata efectului anes-
tezic. Introducerea in ciclul aromatic a grupelor aminica primara, dimeti-
laminica nu schimba activitatea anestezica, iar introducerea gruparii nitro
reduce considerabil efectul terapeutic. Introducerea grupei hidroxilice in
pozitia orto sporeste considerabil actiunea anestezica, 2-propoxi-procaina
si 2-butoxi-procaina fiind mai puternice.

Dupa natura catenei de legatura a celor doi radicali (aromatic si
aminic), anestezicele locale pot fi amide sau esteri. Compusii amidici sunt
metabolizati mai lent de enzimele microzomiale hepatice prin N-dezalchi-
lare, urmata de hidroliza si, eventual, conjugare, ceea ce contribuie la
durata mai lunga a efectului si explica toxicitatea mai mare precum si ris-
cul toxic sporit in bolile hepatice.

Compusii esterici sunt metabolizati rapid prin hidroliza de catre co-
linesterazele tisulare si plasmatice, de esterazele hepatice, ceea ce deter-
mina o durata relativ scurta a anesteziei, dar si o toxicitate mai redusa.
Prezenta acizilor aromatici sporeste considerabil actiunea anestezica, de
ex., acizii fenilacetic, fenilpropionic dau esteri bazici mult mai activi decat
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cei ai acizilor alifatici corespunzator. Acizii carboxilici ai sistemelor hete-
rociclice dau uneori esteri bazici cu actiunea anestezica in functie de na-
tura heterociclului si de pozitia grupei carboxil. Aceasta actiune creste in
ordinea: furan, tiofen, pirol. Esterii acidului p-aminobenzoic prezinta, in
general, o activitate mai mare decat cei ai acidului benzoic. Gruparea ami-
nica aromatica primara poate fi inlocuita cu o grupa alcoxi sau ariloxi, pro-
ducand efecte comparabile.

Catena laterala, formata din doi sau din trei atomi de carbon, da
cele mai bune rezultate privind efectul anestezic local. Ramificarea cate-
nei laterale nu are efect favorabil.

Radicalul amino terminal poate exista sub doua forme: neionizata,
foarte liposolubila si difuzeaza usor prin membrane, si ionizata (cationica)
de amoniu cuaternar. Cele doua forme coexista, proportia lor depinzand
de pKa-ul moleculei si de pH-ul solutiei. n exoplasma se stabileste un echi-
libru intre cele doua forme. Ambele forme contribuie la inchiderea cana-
lelor de sodiu (moleculele neionizate ar bloca canalele de sodiu, actionand
din grosimea membranei, iar cele ionizate ar inchide orificiul intern, axo-
plasmic, al acestor canale, fixandu-se, cel mai probabil, pe receptorii spe-
cifici de pe suprafata interna a membranei).

Benzocaina (unul din primele anestezice locale obtinute pe cale sin-
tetica) in 1830, a fost introdusa in medicina in 1902. Tntrucat este un ester
putin solubil in apa si reprezinta o baza slaba, ale carei saruri sunt insta-
bile, nu a fost posibila obtinerea unei forme farmaceutice injectabile.
Avand la baza gruparea anesteziofora, prin introducerea gruparii aminice
alifatice tertiare n catena laterala au fost sintetizate anestezice locale cu
proprietati bazice mai puternice, in comparatie cu benzocaina. Acestea
pot forma usor saruri stabile solubile in apa, asigurand administrarea pa-
renterala.

Toti esterii acidului p-aminobenzoic au actiune antisulfanilamidica,
deoarece la descompunerea metabolica se formeaza acid p-aminobenzoic
care anihileaza actiunea antimicrobiana a sulfanilamidelor. Anestezicele
locale din grupul amidic, a caror biotransformare are loc doar in ficat, sunt
inactivate mai lent si efectul dureaza mai mult timp. Dupa metabolizare,
acestea nu formeaza acid p-aminobenzoic si pot fi administrate concomi-
tent cu preparate antibacteriene sulfanilamide.

Unele anestezice locale (procaina, lidocaina) manifesta si activitate
antiaritmica.
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BENZOCAINA
Benzocainum
Benzocaine

0O
/@)‘\O/\\CHB
H,N

CoH11NO; M 165,2
Sinonime. Anestezina.
Denumirea chimica. 4-aminobenzoat de etil (esterul etilic al acidu-
lui p-aminobenzoic).
Obtinere. Benzocaina se obtine din toluen dupa urmatoarea schema:

CH, CH, =0 COOH
C,H,OH
2 4
NO, NO, NO,
0 O
c% C/
~—0C_H, TOCH,
C,H,OH
Fe
CH,COOH
NO NH,

2
Descriere. Pulbere alba sau aproape alba, cristalina.
Solubilitate. Foarte putin solubila in apd, usor solubila in etanol 96%.
Identificare. *Se prevede identificarea benzocainei prin urmatoa-
rele metode:
e spectroscopia IR: compararea spectrului IR al substantei de analizat
cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie identice;
e determinarea punctului de topire, care trebuie sa fie 89-92 °C.
O reactie de identificare specifica benzocainei este formarea, dupa
hidroliza, a iodoformului de culoare galbena, cu miros specific:

NH, NH,
+ NaOH —= + C,HOH
c‘-o-czH5 ﬁ-ONa
0

CH;OH + 41, + 6 NaOH —= CHIj| + 5K + HCOONa + 5H,0
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Pentru identificarea benzocainei se pot utiliza si reactiile chimice
comune pentru gruparea aminica aromatica primara (vezi 6. 2. Analgezice-
antipiretice. Substante medicamentoase din grupul acizilor aromatici,
p-aminofenolului si pirazolului) si esterica (vezi 6.3.1. Caracteristica gene-
rala).

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic, apli-
carea metodei HPLC.

Dozare. *Se prevede dozarea benzocainei prin metoda nitritometrica
la titrarea cu nitrit de sodiu 0,1 M, in prezenta acidului clorhidric. Punctul
de echivalenta se determina cu ajutorul indicatorului tropeolina OO, prin
schimbarea culorii de la rosu la galben (vezi 4. 2. Analgezice-antipiretice.
Substante medicamentoase din grupul acizilor aromatici, p-aminofenolului
si pirazolului).

Pentru determinarea cantitativa pot fi folosite si alte metode:
iodclorimetrica, bromatometrica, neutralizarea indirecta dupa saponifi-
care, fotocolorimetrica (in baza reactiei de formare a azocolorantului),
spectrofotometrica UV-VIS, HPLC.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc uscat si ferit
de lumina (vase din sticla de culoare inchisa).

Actiune farmacologica. Benzocaina, fiind un anestezic local, actio-
neaza la nivelul membranei celulei nervoase, blocand canalele ionilor de
sodiu Na*, formandu-se o depolarizare (schimbarea potentialului de acti-
une). Rezultatul se evidentiaza prin scaderea sensibilitatii la temperatura,
la durere, transmiterea mai departe a impulsului fiind slabita sau complet
blocata. Benzocaina este foarte putin solubila in apa, ceea ce conditio-
neaza absorbtia lenta. Ca si toti derivatii esterici ai acidului para-amino-
benzoic, este scindata, de esteraza, in plasma sangvina si in ficat.

Indicatii terapeutice. Se intrebuinteaza in terapii combinate pentru
uz extern si local: durere cu leziuni superficiale ale pielii si ale mucoaselor,
in miozita, in boli ale venelor superficiale, in hemoroizi si in fisuri peria-
nale. La aplicare pe mucoasa bucala, efectul apare rapid, dupa un minut.

Forme farmaceutice. Comprimate, spray, aerosol, gel, unguent, su-
pozitoare rectale.
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CLORHIDRAT DE PROCAINA
Procaini hydrochloridum
Procaine hydrochloride

o rCH3
O/\/N\/CHE
+ HCl
H,N
C13H21CIN2O> M, 272,8
Sinonime. Clorhidrat de novocaina.
Denumirea chimica. Clorhidrat de 2-(dietilamino)-etil-4-aminoben-
zoat sau clorhidratul esterului dietilaminic al acidului p-aminobenzoic.
Obtinere. Clorhidratul de procaina se obtine prin esterificarea acidu-
lui p-nitrobenzoic cu etilenclorhidrina, urmata de condensarea produsului
obtinut cu dietilamina, in prezenta acidului clorhidric:

/O
C— OH COO(CH,), - Cl COO(CH,),
HO - (CH.),-Cl
272 [H] @
NO, NG,
0
/Csz cf -CaHs
HN 0O-CH,-CH,- N . HCI
AN CEH5
C2H5
HCl
NH

2

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba sau cristale in-
colore

Solubilitate. Foarte usor solubila in apa, solubila in etanol 96%.
Identificare. *Se prevede identificarea prin:

e spectroscopia IR, compararea spectrului IR al substantei de analizat
cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie identice;

e determinarea punctului de topire, care trebuie sa fie 154-158 °C;

e reactia specifica pentru cloruri cu nitratul de argint (vezi 6.1. Reactii
de identificare pentru cationi si anioni anorganici);
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e reactia de formare a azocolorantului de culoare visinie-rosie (vezi
6. 2. Analgezice-antipiretice. Substante medicamentoase din grupul
acizilor aromatici, p-aminofenolului si pirazolului);

e reactia de oxidare cu permanganat de potasiu: clorhidratul de pro-
caina se aciduleaza cu acid sulfuric diluat si se adauga permanganat
de potasiu; solutia se decoloreaza cu formarea produselor incolore
de oxidare a procainei.

Specifica pentru clorhidratul de procaina este reactia cu hidroxidul
de sodiu in urma careia se formeaza un precipitat incolor, uleios de proca-
ind baza:

NH, NH,
NaOH
Hol ——— + NaCl + HO
~CoHs

CH
< C-0-CH,-CH,-N{72 5
I C,H; [l ? ? C,Hg

Pentru identificarea clorhidratului de procaina se pot utiliza si reac-
tiile chimice comune pentru gruparea aminica aromatica primara (vezi 4. 2.
Analgezice-antipiretice. Substante medicamentoase din grupul acizilor aro-
matici, p-aminofenolului si pirazolului), gruparea esterica precum si conden-
sarea cu 2,4-dinitroclorbenzen (vezi 6.3.1. Caracteristica generala).

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor, inrudite chimic, prin
metoda cromatografiei pe strat subtire. Nu se permite prezenta impurita-
tilor de natura organica (solutia in acid sulfuric concentrat trebuie sa fie
incolora) si metalelor grele.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a clorhidratului de
procaina prin metoda nitritometrica la titrarea cu nitrit de sodiu 0,1 M, in
prezenta acidului clorhidric. Punctul de echivalenta se determina cu aju-
torul indicatorului tropeolina OO, prin schimbarea culorii de la rosu la gal-
ben (vezi 6.2. Analgezice-antipiretice. Substante medicamentoase din gru-
pul acizilor aromatici, p-aminofenolului si pirazolului).

Pentru determinarea cantitativa a clorhidratului de procaina pot fi
folosite si alte metode, caracteristice pentru derivatii esterilor acidului
p-aminobenzoic: iodclorimetrica, bromatometrica indirecta, argentome-
trica, neutralizarea: alcalimetrica in mediu hidroorganic (se utilizeaza clo-
roform pentru a extrage procaina baza), fotocolorimetrica (in baza reactiei
de formare a azocolorantului), spectrofotometrica UV-VIS, HPLC.
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Conservare. Clorhidratul de procaina se pastreaza in vase bine in-
chise, ferit de lumina (sticla de culoare intunecata), la loc uscat.

La o pastrare necorespunzatoare, la actiunea bazicitatii sticlei, are loc
reactia de formare a procainei baza. Pentru prevenirea acestei reactii, se
adauga acid clorhidric 0,1 M, in calitate de stabilizator, pana la pH 3,8-4,5.

Actiune farmacologica. Clorhidratul de procaina este un anestezic
local cu actiune lenta si de scurta durata: efectul terapeutic se instaleaza
in 15-20 minute si se mentine 45-50 minute pentru anestezia prin infiltra-
tie, 20-45 minute pentru anestezia tronculara si 30-60 minute pentru rahi-
anestezie. Procaina prezinta urmatoarele actiuni sistemice: analgezica,
antihipertensiva, antiaritmica, vasodilatatoare, antispastica (relativ slaba)
si trofica generala. Pentru a reduce efectul sistemic, toxicitatea si a pre-
lungi efectul, este utilizata in combinatie cu vasoconstrictoare (adrenaling,
noradrenalina si fenilefrina).

Indicatii terapeutice: se aplica pentru anestezia locala in interven-
tiile chirurgicale sau in diferite afectiuni dureroase (nevralgii, mialgii, ar-
tralgii), pentru suprimarea temporara a controlului nervos al unor organe;
pentru actiunile sistemice in dureri postoperatorii, cefalee, migrena, boli
vasculospastice, embolii, spasme viscerale.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila, pulbere, spray, gel pentru
uz extern, unguent, supozitoare rectale.

CLORHIDRAT DE LIDOCAINA MONOHIDRAT
Lidocaini hydrochloridum monohydricum
Lidocaine hydrochloride monohydrate

CH

3

H
N
CH,
m\ * HCl * H,0
CH, CH,
C14H23CIN20, H.O M, 288,8

Sinonime. Xicaina.
Denumirea chimica. Clorhidrat de 2-(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfe-
nil)-acetamida monohidrat.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.
Solubilitate. Foarte usor solubila in apa, usor solubila in etanol 96%.
Identificare. *Se prevede identificarea prin:
¢ spectroscopia IR: compararea spectrului IR al substantei de analizat
cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie identice;
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e determinarea punctului de topire, care trebuie sa fie 74-79 °C;

e reactia specifica pentru cloruri cu nitratul de argint (vezi 3.1. Reactii
de identificare pentru cationi si anioni anorganici);

e reactia de formare a azocolorantului de culoare visinie-rosie, dupa
hidroliza prealabila alcalina la incalzirea substantei medicamentoase
(vezi 4.2. Analgezice-antipiretice. Substante medicamentoase din
grupul acizilor aromatici, p-aminofenolului si pirazolului):

N_7N
NaO
H,C CH,

Clorhidratul de lidocaina poate fi identificat si prin reactia cu acid
picric, in urma careia se formeaza un precipitat de picrat de lidocaina, la
care se determina punctul de topire; trebuie sa fie 230 °C.

Poate fi aplicata si reactia de identificare a bazei de lidocaina prin
interactiunea cu nitrat de cobalt, din care rezulta un precipitat verde-al-
bastrui:

42 C,H 42
NH-C~ CH, - N 725 NH-c”cH, - NS Sl
C,H, NaOH C,H;
H,C CH, - Hel H,C CH, J + NaCl + H,0
CH, CHs
C,H
C,Hs Co(NO,) N—C—CH—NT 28
2 ~NH-C—CH;yN oy —— N=C=CH; N~ H,
g 25 O\
CH
CH, g Co
cH,
o]
\ C,H
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Clorhidratul de lidocaina poate fi identificat si prin reactia cu acid
azotic si solutie alcoolica de hidroxid de potasiu, cu formarea aciformei
tautomerice de culoare verde:

o
Vs
NH -7 cH, - N S NH,
ze HNO, KoH
H.C CH, 5 H,C CH, H,C CH,
N
S C-CH,- NngES
HO 2

NH

s |
NO

A N
_0/ +\OK

Pentru identificarea clorhidratului de lidocaina se pot utiliza, dupa
hidroliza prealabila, si reactiile chimice comune pentru gruparea aminica
aromatica primara (vezi 6.2. Analgezice-antipiretice. Substante medica-
mentoase din grupul acizilor aromatici, p-aminofenolului si pirazolului).

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic prin
metoda HPLC; reziduu la calcinare.

Dozare. “Se prevede dozarea clorhidratului de lidocaina prin metoda
acido-bazica in mediu organic-apos cu hidroxid de sodiu 0,1 M. Punctul de
echivalenta se determina potentiometric.

Pentru determinarea cantitativa a clorhidratului de lidocaina pot fi
folosite si alte metode: metoda nitritometrica dupa hidroliza, neutraliza-
rea in mediu anhidru cu solventi protogeni, metoda argentometrica in baza
acidului clorhidric, fotocolorimetria, spectrofotometria UV-VIS, HPLC.

Conservare. Clorhidratul de lidocaina se pastreaza in vase bine in-
chise, ferit de lumina (sticla de culoare intunecatad), la loc uscat, la tem-
peratura camerei.

Actiune farmacologica. Clorhidratul de lidocaina este un anestezic
local si un antiaritmic cu efect anestezic pronuntat si pe termen lung, nu
irita tesuturile, dilata vasele de sange, fiind utilizat in combinatie cu agenti
vasoconstrictori. La aplicarea locala, apare un efect anestezic suficient
pentru ameliorarea durerii, far& dezvoltarea unui efect sistemic. in doze
mici, combate tusea, fiind utilizat pe scara larga in stomatologie. Poate fi
aplicat si in tratamentul zonei Zoster, stabilizarea ritmului cardiac. Com-
binarea cu alte antiaritmice duce la potentarea efectelor cardiace ale li-
docainei.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila, spray, gel, unguent, su-
pozitoare rectale, comprimate.
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CLORHIDRAT DE BUPIVACAINA
Bupivacaini hydrochloridum
Bupivacaine hydrochloride

CH,
H H.
N~ ‘ '
I\L/\ sienantiomer - HCl - H,O

0
CH, CH,

C18H29CIN2O, H,0 M; 342,9

Denumirea chimica. Clorhidrat de 1-butil-N-(2,6-dimetilfenil)-pipe-

ridin-2-carboxamida.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau cristale in-

colore.

Solubilitate. Solubil in apa, usor solubil in etanol 96%.

Identificare. #Se prevede identificarea clorhidratului de bupiva-

caina prin:

e spectroscopia IR: compararea spectrului IR al substantei de anali-
zat cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie identice;

e reactia specifica pentru cloruri cu nitratul de argint (vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici);

e determinarea puterii rotatorii specifice (metoda polarimetrica);

e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatogramele so-
lutiei de analizat, pe care spotul substantei analizate, obtinut in
urma reactiei (revelare) cu reactivul Dragendorff, trebuie sa co-
respunda, dupa distributie, dimensiune (forma) si culoare, cu spo-
tul solutiei standard;

¢ determinarea punctului de topire, care trebuie sa fie 105-108 °C.

Pentru identificarea clorhidratului de bupivacaina se pot utiliza si

reactiile chimice comune pentru gruparea aminica aromatica primara, dupa
hidroliza prealabila (vezi 6.2. Analgezice-antipiretice. Substante medica-
mentoase din grupul acizilor aromatici, p-aminofenolului si pirazolului).

Teste. “Se prevede determinarea alcalinitatii si aciditatii, impurita-

tilor inrudite chimic prin cromatografia de gaze.

Dozare. *Se prevede dozarea clorhidratului de bupivacaina prin me-

toda de neutralizare cu hidroxid de sodiu 0,1 M. Punctul de echivalenta se
determina potentiometric.

275



V.Valica, L.Uncu, E.Donici, T.Treapitina, E.Mazur, T.Stefanet

Pentru determinarea cantitativa a clorhidratului de bupivacaina pot
fi folosite si alte metode: nitritometria dupa hidroliza, metoda acido-ba-
zica in mediu anhidru cu solventi protogeni, argentometria in baza clorhi-
dratului, fotocolorimetria, spectrofotometria UV-VIS, HPLC.

Conservare. Clorhidratul de bupivacaina se pastreaza in vase bine
inchise, ferit de lumina (sticla de culoare intunecata), la loc uscat, la tem-
peratura camerei.

Actiune farmacologica. Clorhidratul de bupivacaina este indicat
pentru inducerea anesteziei locale sau regionale, sau a analgeziei in inter-
ventiile chirurgicale, in procedurile chirurgicale orale, in procedurile de
diagnosticare sau terapeutice si in interventiile obstetrice. Poate fi utilizat
pentru a impiedica perceptia durerii sau pentru a reduce durerea prin in-
filtratie locala, bloc nervos periferic, bloc retrobulbar. Are un efect hipo-
tensiv si incetineste ritmul cardiac.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila.

CLORHIDRAT DE ARTICAINA
Articaini hydrochloridum
Articaine hydrochloride

00
H,C H H.‘ CH,
g N\H/<N/\/CH3 . HCI
S H
= o
CH, si enantiomer
C13H21CIN20sS M 320,8

Denumirea chimica. Clorhidrat de metil 4-metil-3-[2-(propila-
mino)propanoilamino]tiofen-2-carboxilat.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau cristale in-
colore.
Solubilitate. Usor solubil in apa si etanol 96%.
Identificare. *Se prevede identificarea clorhidratului de articaina prin:
e spectroscopia IR: compararea spectrului IR al substantei de anali-
zat cu cel al substantei standard, care trebuie sa fie identice;
e reactia specifica pentru cloruri cu nitratul de argint vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici);
e cromatografie pe strat subtire: se analizeaza cromatogramele so-
lutiei de analizat, pe care spotul substantei analizate, obtinut in
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urma reactiei (revelare) cu reactivul Dragendorff, trebuie sa co-
respunda, dupa distributie, dimensiune (forma) si culoare, cu spo-
tul solutiei standard;

e spectrofotometria UV-VIS: se identifica dupa maximul de absorbtie

la 272 nm.

Pentru identificarea clorhidratului de articaina se utilizeaza si reac-
tiile comune, caracteristice pentru gruparea esterica (vezi 4.3.1. Caracte-
ristica generald) si pentru sulf, depistat dupa mineralizare.

Teste. *Se prevede determinarea alcalinitatii si aciditatii, metalelor
grele, substantelor organice usor carbonizabile si impuritatilor inrudite chi-
mic prin metoda HPLC.

Dozare. *Se prevede dozarea clorhidratului de articaina prin metoda
de neutralizare cu solutie de hidroxid de sodiu 0,1 M. Punctul de echiva-
lenta se determina potentiometric.

Pentru determinarea cantitativa a clorhidratului de articaina pot fi
folosite si alte metode: acido-bazica in mediu anhidru cu solventi proto-
geni, argentometria in baza clorhidratului, fotocolorimetria, spectrofoto-
metria UV-VIS, HPLC.

Conservare. Clorhidratul de articaina se pastreaza in vase bine in-
chise, ferit de lumina (sticla de culoare intunecatad), la loc uscat, la tem-
peratura camerei.

Actiune farmacologica. Clorhidratul de articaina este un anestezic
local de tip amidic, care previne durerea, fiind utilizat pentru anestezia
locala in stomatologie, in procedurile minore. Se combina cu vasoconstric-
toare (adrenalind), care ingusteaza vasele de sange din zona injectiei si,
astfel, prelungeste efectul articainei. Reduce, de asemenea, sangerarea
din timpul interventiei chirurgicale.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila.
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CAPITOLUL VII.
SUBSTANTE MEDICAMENTOASE ANTIINFLAMATOARE.
GENERALITATI

7.1. Substante medicamentoase
din grupul antiinflamatoarelor nesteroidiene

7.1.1.Caracteristica generala a grupului

Inflamatia (lat. inflammatio - a lua foc) este un raspuns biologic
complex la factori nocivi, cum ar fi microorganisme patogene, factori iri-
tanti, celule bolnave. Prin inflamatie, organismul lupta impotriva factorilor
cauzatori ai bolii, initiind totodat procesul de vindecare. Tn evolutia in-
flamatiei se disting trei faze:

¢ inflamatia acuta - raspunsul initial la agresiune, mediat de hista-
mina, de serotonina, de bradikinina, de prostaglandine si de le-
ucotriene;

e raspunsul imun - este declansat de antigeni si poate fi folositor
organismului;

e inflamatia cronica - se elibereaza mediatori care nu intervin in
raspunsul acut. De ex., in poliartrita reumatoida inflamatia este
cronica si insotita de durere, de distrugerea osului, cartilajului
articular.

Lezarea tesuturilor duce la eliberarea enzimelor lizozomale, acidu-

lui arahidonic, din care, prin doua cai, sunt sintetizate eicosanoidele:

o calea ciclooxigenazei produce prostaglandine, responsabile de
efecte asupra vaselor sangvine si a terminatiilor nervoase. Ciclo-
oxigenaza are doua izoforme: COX1 (actiune homeostatica) si
COX2 (enzima, sintetizata in inflamatiei, si care faciliteaza ras-
punsul inflamator);

e calea lipooxigenazei care duce la leucotriene, cu un puternic
efect asupra neutrofilelor, eozinofilelor, producand si bronho-
constrictie.

Clasificarea substantelor medicamentoase nesteroidiene se face

in functie de criteriile terapeutice si chimice:

o antiinflamatoare nesteroidiene clasice (generatia I):
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0 derivatii acidului salicilic: salicilat de sodiu, acid acetisalici-
lic, metilsalicilat, fenil salicilat, salicilamida;

0 derivatii p-aminofenolului: fenacetind, paracetamol;

0 derivatii acidului arilacetic: diclofenac sodic, aceclofenac;

0 derivatii acidului arilpropionic: ibuprofen, ketoprofen, dexketo-
profen, naproxen;

0 derivatii acidului antranilic (fenamic): acid mefenamic, me-
fenaminat de sodiu;

0 derivatii de pirazolona si pirazolidina: metamizol, antipirind,
amidopirind, fenilbutazond;

o derivatii acizilor indolacetici si analogii lor: indometacind, su-
lindac, ketorolac, etodolac;

0 derivatii sulfonamidei: sulfasalazind.

e antiinflamatoare nesteroidiene inhibitoare selective sau speci-

fice de COX-2 (generatia a ll-a):

¢ Dblocante selective:
0 oxicami: meloxicam, piroxicam;
o0 derivatii sulfonamidei: nimesulid.

¢ blocante specifice (coxibi):
o derivatii sulfonamidei: celecoxib, parecoxib, etoricoxib.

0O alta clasificare a antiinflamatoarelor nesteroidiene, facuta in 1999
de T. Warner, are la baza conceptul COX-1/COX-2 (tabelul 7.1.).

Substantele medicamentoase antiinflamatoare nesteroidiene se pre-
zinta, in mare parte, ca pulberi cristaline de culoare alba, fara miros, greu
solubile in apa. Solubilitatea mare n apa a diclofenacului sodic si a salici-
latului de sodiu se datoreaza existentei acestora sub forma de saruri (elec-
troliti). Substantele medicamentoase din acest grup se deosebesc dupa
temperatura de topire si spectrele de absorbtie in IR si UV-VIS, folosite
pentru identificarea lor.

Pentru determinarea calitativa a substantelor medicamentoase an-
tiinflamatoare nesteroidiene se utilizeaza si proprietatile chimice ale aces-
tora, conditionate de prezenta grupelor functionale. Astfel, antiinflama-
toarele nesteroidiene, ce contin gruparea carboxilica libera (acid acetilsa-
licilic, sulindac, ibuprofen, ketoprofen, acid mefenamic, indometacina)
sau sub forma de sare de sodiu (salicilat de sodiu, diclofenac sodic), pot fi
identificate cu solutiile sarurilor metalelor grele: sulfat de cupru, clorura
de cobalt (1), clorurd de fier (lll), nitrat de argint. in aceste reactii se
formeaza precipitate de culori diferite. Substantele medicamentoase anti-
inflamatoare nesteroidiene, ce contin gruparea esterica, pot fi identificate
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dupa produsele de hidroliza sau formarea hidroxamatilor de fier si de cupru
(acid acetilsalicilic).

Tabelul 7.1.
Clasificarea antiinflamatoarelor nesteroidine
dupa conceptul COX-1/COX-2

Clasa Proprietati Exemple

1 |AINS inhibitori ai COX1 |acid acetilsalicilic, diclofenac, fenopro-

si COX2, dar cu selecti- | fen, flurbiprofen, indometacina, ibupro-
vitate redusa fen, ketoprofen, acid mefenamic, napro-
xen, piroxicam, sulindac

2 |AINS inhibitori ai COX2 |celecoxib, etodolac, meloxicam
cu selectivitate de
ordinul 5-50

3 |AINS inhibitori ai COX2 |rofecoxib
cu selectivitate >50

4 | AINS inhibitori slabi ai |acid 5-aminosalicilic, diflunisal, salicilat
ambelor izoforme de sodiu, nabumetona, sulfasalazina

Pentru determinarea cantitativa a substantelor medicamentoase an-
tiinflamatoare nesteroidiene se utilizeaza metode chimice si fizico-chi-
mice. Astfel, antiinflamatoarele nesteroidiene cu gruparea carboxilica li-
bera (acid acetilsalicilic, sulindac, ibuprofen, ketoprofen, acid mefenamic,
indometacina) pot fi dozate prin metoda acido-bazica - alcalimetrica in
mediu hidroorganic, prin titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 M, in prezenta
indicatorului fenolftaleina. Solventul organic are rolul de a dizolva sub-
stanta medicamentoasa. Antiinflamatoarele nesteroidiene cu gruparea
carboxilica sub forma de sare de sodiu (salicilat de sodiu) pot fi determi-
nate cantitativ prin metoda acido-bazica - acidimetrica in mediu hidroor-
ganic, prin titrarea cu acid clorhidric, in prezenta indicatorului metiloranj.
Solventul organic are menirea de a dizolva precipitatul obtinut in urma
reactiei.

Pentru dozarea substantelor medicamentoase antiinflamatoare nes-
teroidiene pot fi utilizate si metode fizico-chimice: spectrofotometria
UV-VIS si HPL

7.1.2. Relatii structura - activitate

Medicatia antiinflamatoare include mai multe grupe de substante
medicamentoase cu durata de actiune diferita, care influenteaza, intr-un
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mod sau altul, procesul inflamator sau manifestarile acestuia. Efectul an-
tiinflamator este atribuit unei actiuni metabolice de diminuare a sintezei
prostaglandinelor, ca urmare a inhibarii ciclooxigenazei, enzima ce catali-
zeaza ciclizarea oxidativa a acidului arahidonic, cu formarea endoperoxi-
zilor ciclici (substante precursoare ale prostaglandinelor, tromboxanilor si
prostaciclinei). Inhibarea ciclioxigenazei se face prin competitia pentru en-
zima intre antiinflamatoarele nesteroidiene si acidul arahidonic.

Ciclooxigenaza exista in doua izoforme: COX1, prezenta in tesuturile
normale, implicata in formarea prostanoizilor, necesari proceselor fiziolo-
gice, si COX2, prezenta doar in tesuturile inflamate, unde sinteza sa este
indusa de citokine.

Antiinflamatoarele clasice inhiba ambele tipuri de ciclooxigenaza. In-
hibarea COX2 justifica efectele terapeutice, iar a COX1 - majoritatea efec-
telor adverse. AINS de generatie noua inhiba selectiv COX2, avand efecte
terapeutice pronuntate, cu reactii adverse minime (nimesulid, celecoxib).

Antiinflamatoarele nesteroidiene, desi prezinta o mare varietate
structurala, au cateva elemente structurale comune: structura aromatica
(constituita din unul sau mai multe cicluri aromatice: aril, heteroaril, nu-
clee condensate), o grupare cu caracter acid (carboxilica sau enolica) si o
catena laterala alifatica.

Gruparea aromatica si gruparea acida sunt necesare pentru fixarea
la nivelul receptorilor, iar catena laterala, care in general are caracter hi-
drofob, contribuie la ajustarea volumului moleculei si la distribuirea substantei
intre apa si lipide. Majoritatea AINS se incadreaza in structura generala men-
tionatd; exista insa si compusi cu actiunea promedicamentului (acid acetilsa-
licilic, fenilbutazona), din care, in urma biotransformarii, se obtine o forma
terapeutic activa cu efect antiinflamator.

Relatii structurd - activitate pentru derivatii acidului arilpropionic:

e substituirea gruparii metilice pe portiunea radicalului de acid acetic
din molecula contribuie la intensificarea activitatii terapeutice si la
reducerea efectelor secundare. De ex., ibuprofenul are o actiune
antiinflamatoare mai pronuntata si este mai putin hepatotoxic decat

ibufenacul:
H,C H,C
_CH-CH; C‘H -COOH _CH-CH; CH, - COOH
H,C CH, H,C
ibuprofen ibufenac
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H,C

H,C

influenta chiralitatii asupra beneficiului terapeutic al ibuprofenului:
forma dextrogira poseda o activitate terapeutica mai mare decat
forma levogira:

- H\ ;\CHa HiCo HEC\ ::H
_CH - CH; C-COOH _-CH-CH; C-COOH
H,C
R(+)-ibuprofen R(-)-ibuprofen

activitatea terapeutica creste la introducerea gruparii fenoxi in po-
zitia meta a acidului arilpropionic, iar in pozitiile orto si para va
duce la scaderea activitatii (ketoprofen);

inlocuirea gruparii carbonilice (ceto) intre doua inele benzenice cu
o punte de oxigen nu influenteaza activitatea terapeutica (fenopro-
fen);

substituentul din pozitia o creste activitatea inhibitoare a ciclooxi-
genazei si reduce toxicitatea;

a-carbonul acestor compusi este chiralic si enantiomerul S(+) profe-
nilor este un inhibitor mai puternic al ciclooxigenazei;

marimea substituentului R1 are rol primordial pentru activitatea
compusului: R1= grupa izobutilica (activitate maxima); R1=substitu-
enti cu catena scurta -CH3-C2H5 (activitate redusa); R1=substituenti
cu catena mai lunga -(CH2)3-CH3,-(CH2)5-CH3 (cea mai joasa acti-
vitate).

Relatii structurd - activitate pentru derivatii acidului antranilic
(fenamic):

substituirea inelului de acid antranilic duce la scaderea activitatii
terapeutice;

substitutia pe inelul N-benzenic urmeaza in urmatoarea ordine: pri-
oritar se substituie pozitiile meta, apoi orto si para, activitatea te-
rapeutica fiind maxima atunci cand pozitiile meta si orto sunt sub-
stituite una langa alta pe inelul N-benzenic;

substitutiile pe inelul N-benzenic cu grupari, care-1 determina sa fie
necoplanar cu inelul acidului antranilic, creste legarea medicamen-
tului si, prin urmare, activitatea terapeutica. De ex., acidul meclofe-
namic este mai activ decat acidul flufenamic:
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COOH COOH
cl CH,

acid meclofenamic acid flufenamic

e prezenta gruparii aminice aromatice secundare (-NH) este impor-
tanta pentru efectul terapeutic, iar inlocuirea cu O, CHs, S, SO, sau
N-COCHjs duce la scaderea activitatii;

e prezenta gruparii carboxilice este importanta pentru activitatea te-
rapeutica.

Relatii structurad - activitate pentru derivatii de pirazolona:

4 3
]\ / _ 7\ -
5 N2 N A N. HN_ A
N N 0 N OH N 0
H I ' '
R R R

-

e la inlocuirea gruparii butil la C-4 cu apropil sau alil, nu vor surveni
modificari ale activitatii;

e substitutia in pozitia meta a inelului aril inactiveaza compusul, insa
substitutia in pozitia para cu -CHs, -Cl, -NO sau -OH i mentine acti-
vitatea;

e inlocuirea azotului in pirazolidina cu un analog oxazol duce la for-
marea compusilor cu activitate identica - derivatilor pirazolidinici;

e odata cu scaderea valorilor pKa ale analogilor fenilbutazonei se re-
duce perioada de injumatatire, dar si activitatea antiinflamatoare;

e inlocuirea hidrogenului la C-4 cu grupare metil sau cu alte grupari
duce la disparitia activitatii antiinflamatoare; deoarece este impor-
tant sa existe o grupare dicarbonil care ar putea fienolizata;

¢ la inlocuirea inelului pirazolidinic cu ciclopentan rezulta compusi
inactivi.
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Relatii structurd - activitate pentru derivatii de indol:

-CH, nu influenteaza

activitatea

Substitutia cu alta grupa cu

caracter acid v-a duce la
O pozitie destul de flexibila micsorarea activitatii.
-OCH,, -F, -N(CH,),,, -CH,, ~| Cu cat aciditatea este mai
-acetil, -aliloxi sunt mare, cu atat activitatea
deasemenea activi. sporeste.

Amidele sunt inactive.

-CH; este mult mai

activ decat cel
Inelul indolic nu este

N fenilic
/c::o
esential pentru
activitatea
compusului.

Sulindacul este de
asemenea activ, Cl ’)

Substitutia inelului N-benzoilic cu o drupa alcanoil
sau arilalcanoil duc la micsorarea activitatii.
Inlocuirea -Cl cu -F sau -CF, pastreaza activitatea.

e grupa carboxil este necesara pentru activitatea antiinflamatoare;
daca aceasta este substituita cu cea hidroxil, activitatea scade; ac-
tivitatea antireumatica sporeste odata cu cresterea aciditatii com-
pusului;

¢ inlocuirea grupei acil aromatica in pozitia 1 cu cea alchil sau acil-
alifatica scade activitatea;

¢ inlocuirea halogenului cu -CF; sau cu -SCH in pozitia para a inelului
1-benzoil se soldeaza cu sporirea activitatii;

e grupa metil in pozitia 2 forteaza molecula sa aiba o conformatie cis,
prin urmare are un efect mai pronuntat asupra activitatii, in raport
Cu gruparea aril;

e legatura din lantul acidului 3-acetic se poate roti liber; substitutia
cu hidrogen sau metil in pozitia a a lantului lateral ofera o activitate
similara, in timp ce substitutia cu grupele dimetil sau hidroxil scad
activitatea; izomerii de tip S manifesta o activitate mai pronuntata,;

¢ inlocuirea in pozitia 5 a inelului indolic cu grupele metoxi, dimeti-
lamino, acetil, metil si fluor imbunatatesc activitatea;

e izosterul arilindenic prezinta o activitate similara cu derivatii indolici;
izomerul cis prezinta o activitate mai mare decat izomerul trans.
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Relatii structurad - activitate pentru oxicami:

Oxicamii sunt substante cu reactie acida, acizi destul de tari (pKa
5,3 pentru sudoxicam si 6,3 pentru piroxicam). Explicatiile posibile pentru
aceasta aciditate ridicata se refera si la implicarea unor legaturi de hidro-
gen, care induc tabilizarea anionului enolat:

6o n A N @) g
LN = L NN
_— 0O ..
S/N—CHBO (57 _N—CH,” ")

17\ I\

c 0

Moleculele oxicamilor sunt ionizate si de aceea sunt distribuite bine
in plasma, in apa extracelulara si, in acelasi timp, sunt lipofile datorita
nucleelor heteroaromatice precum si gruparii sulfonice, astfel incat mem-
branele biologice sunt permeabile pentru ele. Aceste proprietati fizico-
chimice sunt determinate de structura chimica, electronica si spatiala.

SALICILAT DE SODIU
Natrii salicylas
Sodium salicilate

©:COON3
OH

C;/HsNaOs M 160,1
Denumirea chimica. 2-hidroxibenzencarboxilat de sodiu.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau cristale

mici incolore sau lamele lucioase.

Solubilitate. Usor solubil in apa, putin solubil in etanol 96%.

Identificare. *Pentru identificarea salicilatului de sodiu se prevede:

e spectroscopia IR: se efectueaza prin compararea spectrului de ab-
sorbtie al substantei de analizat cu cel al substantei standard; tre-
buie sa fie identice;

e identificarea cationului de sodiu (vezi 3.1. Reactii de identificare
pentru cationi si anioni anorganici);

e identificarea anionului salicilat prin reactiile comune de identificare
cu solutiile sarurilor metalelor grele (sulfat de cupru, clorura de co-
balt (I1), clorura de fier (lll), acetat de plumb), caracteristice gruparii

285



V.Valica, L.Uncu, E.Donici, T.Treapitina, E.Mazur, T.Stefanet

carboxilice, si in urma carora se formeaza precipitate de culori dife-
rite (vezi 7.1.1. Caracteristica generala a grupului).
Specific pentru salicilatul de sodiu este si reactia cu acidul clorhi-
dric, in care se obtine un precipitat alb de acid salicilic:

COONa COOH
@: + HCI E—— CE + NaCl
OH OH

Teste. “In salicilatul de sodiu se determina impuritati specifice, clo-
ruri si sulfati.

Dozare. #Se prevede dozarea salicilatului de sodiu prin metoda
acido-bazica in mediu anhidru cu solventi protogeni. Astfel, salicilatul de
sodiu se titreaza cu acid percloric, in prezenta acidului acetic glacial,
punctul de echivalenta fiind determinat potentiometric.

Salicilatul de sodiu poate fi dozat si prin metoda acidimetrica in me-
diu hidroorganic (vezi 7.1.1. Caracteristica generala a grupului), bromato-
metrica indirecta (vezi Acid salicilic), iodclorimetrica, spectrofotometrica
UV-VIS, fotocolorimetrica, HPLC.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Salicilatul de sodiu poseda mai multe efecte
terapeutice: analgezic, antipiretic si antiinflamator. Se intrebuinteaza in-
tern ca antireumatic.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila, pulbere, comprimate, so-
lutie pentru uz intern si extern.

ACID ACETILSALICILIC
Acidum acetylsalicylicum
Acetylsalicylic acid

©:C02H
o]
o)\cH3

CoHgO4 M, 180,2
Sinonime. Aspirina.
Denumirea chimica. Acid 2-acetoxibenzoic.
Obtinerea. Se obtine prin actiunea anhidrei acetice asupra radica-
lului salicilic la incalzire pana la 50-60 °C:
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COH CO,H
@[ + (CH, 0,0 — @: + CH,COOH
OH j\

07" “CH,

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau cristale in-

colore.

Solubilitate. Greu solubil in apa, usor solubil in etanol 96%.

Identificare. *Pentru identificarea acidului acetilsalicilic se prevede:

e spectroscopia IR: se efectueaza prin compararea spectrului de ab-
sorbtie al substantei de analizat cu cel al substantei standard; tre-
buie sa fie identice;

e reactia de hidroliza bazica la incalzire, specifica grupariii esterice.
Dupa hidroliza, se aciduleaza cu acid sulfuric: se percepe un miros de
acid acetic si se formeaza un precipitat alb, cristalin de acid salicilic,
la care se determina punctul de topire (trebuie sa fie 156-161 °C).
Ulterior produsele de hidroliza pot fi identificate prin esterificarea
acidului acetic cu alcool etilic (se formeaza ester cu miros de mere
verzi) si reactia cu clorura de fier (lll) (apare coloratie albastra-vio-
leta) (vezi 7.1.1. Caracteristica generala a grupului):

0 0
Y
—cZOH  naoH —C~ONa 2°
taof + CHC oNa
0 ﬁ CH, OH

0 | H.s0, L H;S0,

0 (0]
& &

cfoHL CHC~oH

OH

0] 0]

Y V.
CHBC<OH + CHOH — CH3C<O-C2H5 + HO

0 )
Y 7
O reg, aOH ©7%ect + 2Hal
+ Fe —_— el +
OH : o

Teste. “In acid acetilsalicilic se determind impuritati specifice (acid
salicilic cel mult 0,1%), cloruri, metale grele si substante organice usor
carbonizabile.
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Dozare. *Se prevede dozarea acidului acetilsalicilic prin metoda
acido-bazica in mediu hidroorganic. Acesta se titreaza cu hidroxid de sodiu
in prezenta indicatorului fenolftaleina. Alcoolul etilic se adauga pentru a
preveni hidroliza acidului acetilsalicilic:

A2
C—OH + NaOH —= o” ONa H,0
-CH,

Salicilatul de sodiu poate fi determinat cantitativ si prin metodele
bromatometrica indirecta (vezi 7.1.1. Caracteristica generald a grupului)
si spectrofotometrica UV-VIS.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Acidul acetilsalicilic poseda efecte: analgezic,
antipiretic si antiinflamator. Se intrebuinteaza intern ca antireumatic.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila, pulbere, comprimate, so-
lutie pentru uz intern.

ACELIZINA
Acelysinum
Acelysin
NH .
NH
A NPT
rte gl
O- C\\— CH3 (csz)‘1 coo”
Q
NH,
DL-acetilsalicilat de lizina: Ci5H22N206 M, 326,35
Glicina: C;HsNO; M, 75,07
Denumirea chimica. DL-acetilsalicilat de lizina si acid 2-amino-

acetic (9:1).
Descriere. Pulbere cristalina alba.
Solubilitate. Usor solubila in apa.
Identificare. Pentru identificarea acelizinei pot fi utilizate urma-
toarele metode:
e spectroscopia IR: se efectueaza prin compararea spectrului de ab-
sorbtie al substantei de analizat cu cel al substantei standard; tre-
buie sa fie identice;
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e identificarea anionului salicilat prin reactiile comune de identificare
cu solutiile sarurilor metalelor grele (sulfat de cupru, clorura de co-
balt (Il), clorura de fier (lll), acetat de plumb), caracteristice gruparii
carboxilice, si in urma carora se formeaza precipitate de culori dife-
rite (vezi 7.1.1. Caracteristica generala a grupului);

e reactia cu ninhidrina, specifica grupei aminice alifatice primare, in
urma careia se formeaza o coloratie violeta (vezi 2.2.1. Caracte-
ristica generala a grupului).

Teste. in alcelizina se determina impurit&ti specifice.

Dozare. Acelizina poate fi determinata cantitativ prin metoda bro-

matometrica, iodclorimetrica, spectrofotometrica UV-VIS, HPLC.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina
si de umiditate, la temperatura +4 °C - +10 °C.

Actiune farmacologica. Acelizina poseda actiuni terapeutice ase-
manatoare cu ale acidului acetilsalicilic: analgezica, antipiretica, antiin-
flamatoare si antiagreganta plachetara. Acelizina, dupa absorbtie, se des-
compune in acid acetilsalicilic si lizina, primul fiind hidrolizat ulterior la
acid salicilic. Se utilizeaza in tratamentul trombozei, inclusiv a vaselor co-
ronare si cerebrale, in stari febrile, in afectiuni reumatismale si in unele
sindroame de durere.

Forme farmaceutice. Pulbere pentru solutie injectabila si p/u.

SULINDAC
Sulindacum
Sulindac

CH3
SR
H.C.
Sadka
(o]
F

C20H17FO3S M, 356,4
Denumirea chimica. Acid (Z)-[5-fluor-2-metil-1-[4-(metilsulfinil)
benziliden]-1H-inden-3-il]-acetic.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau galbena. Are forme polimorfe.
Solubilitate. Foarte greu solubil in apa, solubil in clorura de metilen
(diclormetan), putin solubil in etanol 96%. Se dizolva in solutii de hidroxizi
alcalini.
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Identificare. *Se prevede identificarea sulindacului prin urmatoa-
rele metode:

e spectroscopia IR, la compararea spectrului IR al substantei de ana-

lizat cu cel al substantei standard; trebuie sa fie identice;

e determinarea punctului de topire, care trebuie sa fie 182-186 °C;

e spectrofotometria UV-VIS: spectrul UV-VIS al solutiei de sulindac
in acid clorhidric trebuie sa prezinte doua maxime de absorbtie:
la 284 nm si la 327 nm; raportul absorbantelor trebuie sa fie
A284/A327 = 1,10-1,20;

e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatogramele solutiei
de analizat, pe care spotul substantei analizate trebuie sa corespunda,
dupa distributie, dimensiune (forma) si culoare, cu spotul solutiei stan-
dard, determinat in lumina ultravioleta la 254 nm.

Sulindacul poate fi identificat si prin urmatoarele metode:

e reactia cu alizarinatul de zirconiu dupa mineralizare pentru fluorul
legat covalent (vezi 3.1. Fluorura de sodiu);

e identificarea gruparii carboxilice prin reactiile comune de identi-
ficare cu solutiile sarurilor metalelor grele (sulfat de cupru, clo-
rura de cobalt (1), clorura de fier (lll), nitrat de argint), in urma
carora se formeaza precipitate de culori diferite (vezi 7.1.1.
Caracteristica generala a grupului).

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic prin

HPLC, pierderii prin uscare, reziduului prin calcinare.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a sulindacului prin
metoda HPLC.

Sulindacul poate fi dozat si prin metoda acido-bazica in mediu hi-
droorganic la titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 M, punctul de echivalenta
fiind determinat potentiometric.

Conservare. Sulindacul se pastreaza in recipiente bine inchise, ferit
de lumina.

Actiunea farmacologica. Sulindacul este un antiinflamator nestero-
idian din clasa derivatilor de acid acetic, utilizat ca antiinflamator, anal-
gezic si antipiretic. Principalele utilizari medicale sunt: durere de intensi-
tate medie (bursita, tendinita), tratament simptomatic, acut si cronic, os-
teoartrita, spondilita anchilozanta si poliartrita reumatoida, tratament
acut in artrita gutoasa.

Forme farmaceutice. Comprimate.
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SALICILAMIDA
Salicylamidum
Salicylamid

Q
NH

OH

C;H/NO M:137,1

Denumirea chimica. 2-hidroxibenzamida.

Descriere. Cristale aciculare, incolore sau pulbere cristalina aproape
alba.

Solubilitate. Greu solubila in apa, usor solubila in apa la fierbere si
etanol 96%, in eter, foarte putin solubila in cloroform.

Identificare. FR X prevede identificarea salicilamidei prin urmatoa-
rele metode:

e reactia cu clorura de fier (lll), specifica grupei hidroxil fenolice, in

urma careia se formeaza o coloratie violeta;
e reactia cu apa de brom, specifica grupei hidroxil fenolice, in urma

careia se formeaza un precipitat alb:
0 0

Br
H,
+2 B|'2 —_— + 2 HBr
OH OH
Br

NH,

e reactia de hidroliza bazica, in urma careia se degaja vapori de
amoniac, depistati dupa mirosul specific, si colorarea hartiei rosii
de turnesol in albastru:

0 0
NH, ONa
+NaOH —= + NH}
OH OH

Teste. FR X prevede determinarea aciditatii, amoniului, clorurilor, me-
talelor grele, sulfatilor si substantelor organice usor carbonizabile, punct de
topire.

Dozare. DAN prevede dozarea salicilamidei prin metoda acido-ba-
zica in mediu anhidru cu solventi protofili (dimetilformamida), la titrarea
cu metoxid de sodiu 0,1 M, in prezenta indicatorului albastru de timol pana
la coloratie albastra.
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Salicilamida poate fi determinata cantitativ si prin alte metode:
spectrofotometrica UV-VIS, bromatometrica indirecta, dupa continutul de
azot (metoda Kjeldahl).

Conservare. Salicilamida se pastreaza la loc uscat, in vase bine in-
chise, ferit de lumina.

Actiunea farmacologica. Salicilamida poseda urmatoarele efecte te-
rapeutice: analgezic, antipiretic, antiinflamator si antiagregant. Se prescrie
in nevralgii de diferite etiologii, migrena, reumatism, boli infectioase inso-
tite de febra.

Forme farmaceutice. Comprimate, pulbere.

DICLOFENAC SODIC
Diclofenacum natricum
Diclofenac sodium

Q\C%Na
NH

Cl Cl

C14H10C|2NNa02 Mr 318,1
Denumirea chimica. 2-[2-(2,6-diclorofenilamino)fenil]acetat de sodiu.
Obtinere. Diclofenacul sodic se obtine din 2,6-dicloracetanilida
dupa urmatoarea schema:

Cl @ cl NaOH
NH - ﬁ CH, . —

Descriere. Pulbere cristalina de culoare alba sau cu nuanta galbuie.
Solubilitate. Putin solubila in apa, usor solubilan metanol, solubila
in etanol 96%, greu solubilca in acetona.

@]

Cl

CH - COONa
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Identificare. #Se prevede identificarea diclofenacului sodic prin me-
toda spectroscopica IR. Spectrul IR al substantei de analizat trebuie sa fie
identic cu cel al substantei standard. Se utilizeaza mai multe reactii de
identificare:

e Diclofenacul sodic poate fi identificat si prin reactia cu acid clorhi-
dric, in care are loc formarea unui compus, numit indolinon, sub
forma de precipitat alb:

2
CH, - COONa @:CH - COONa >c =0
NH HCI NH
— 1
cl cl Cl— - Cl ©
5 3

4
e Diclofenacul sodic formeaza produse colorate la interactiunea cu for-
maldehida, in prezenta acidului sulfuric concentrat (reactivul Marquis).

e in diclofenacul sodic se determina prezenta ionului de sodiu (vezi
3.1. Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

¢ Diclofenacul sodic, fiind si derivat al difenilaminei, cu solutia de ni-
trat de sodiu, in prezenta acidului sulfuric concentrat, va forma pro-
duse colorate in albastru.

o Diclofenacul sodic poate fi identificat si prin reactia cu nitrat de
argint, dupa mineralizare pentru clorul legat covalent (vezi 3.1.
Reactii de identificare pentru cationi si anioni anorganici).

e Analiza calitativa a diclofenacului sodic poate fi efectuata si in baza
gruparii carboxilice, prin reactiile comune de identificare cu so-
lutiile sarurilor metalelor grele (sulfat de cupru, clorura de cobalt
(1), clorura de fier (Ill), nitrat de argint), in urma carora se formeaza
precipitate de culori diferite (vezi 7.2.1. Caracteristica generala a
grupului).

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic prin
HPLC, pierderii prin uscare, reziduului prin calcinare.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a diclofenacului sodic
prin metoda acido-bazica, in mediu anhidru, cu solventi protogeni (acid
acetic glacial), la titrarea cu acid percloric, punctul de echivalenta fiind
determinat potentiometric.

Conservare. Diclofenacul sodic se pastreaza in recipiente bine in-
chise, ferit de lumina, la loc uscat.
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Actiunea farmacologica. Diclofenacul sodic poseda actiuni: analge-
zica, antipiretica, antiinflamatoare. Se indica in poliartrita cronica evolu-
ata, spondilartrita, spondiloza, reumatism extraarticular etc.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila, picaturi oftalmice, pul-
bere pentru solutie orala, supozitoare, capsule, comprimate, unguent, gel
si crema.

IBUPROFEN
Ibuprofenum
Ibuprofen

H CH,

CH, COH

si enantiomer
H,C

C13H1802 M, 206,3
Denumirea chimica. Acid(2RS)-2-[4-(2-metilpropil)fenil)] propionic.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, sau cristale in-

colore.

Solubilitate. Practic insolubil in apa, usor solubil in acetona, in me-
tanol si in clorura de metilen (diclormetan), se dizolva in solutii de hidro-
xizi si de carbonati alcalini.

Identificare. #*Se prevede identificarea ibuprofenului prin:

e determinarea punctului de topire, care trebuie sa fie 75-78 °C;

e spectroscopia IR, la compararea spectrului IR al substantei de ana-

lizat cu cel al substantei standard; trebuie sa fie identice;

e spectrofotometria UV-Vis: spectrul UV-Vis al solutiei de ibuprofen
in hidroxid de sodiu trebuie sa prezinte doua maxime de absorbtie:
264 nm si 272 nm; raportul absorbantelor trebuie sa fie Axu/Azss =
1,20 - 1,30 §'| A272/A253 = 1,00 - 1,10,

e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatogramele so-
lutiei de analizat, pe care spotul substantei analizate, obtinut in
urma reactiei cu permanganat de potasiu in acid sulfuric, trebuie
sa corespunda, dupa distributie, dimensiune (forma) si culoare, cu
spotul solutiei standard.

Analiza calitativa a ibuprofenului poate fi efectuata si in baza grupei

carboxil, prin reactiile comune de identificare cu solutiile sarurilor meta-
lelor grele (sulfat de cupru, clorura de cobalt (I1), clorura de fier (Ill), nitrat
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de argint), in urma carora se formeaza precipitate de culori diferite (vezi
7.1.1. Caracteristica generala a grupului).

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a ibuprofenului prin
metoda acido-bazica (alcalimetrie) in mediu hidroorganic (apa si metanol,
in prealabil neutralizat la fenolftaleina) prin titrarea cu hidroxid de sodiu
0,1 M, in prezenta indicatorului fenolftaleina: de la incolor pana la roz.

Conservare. Ibuprofenul se pastreaza in recipiente bine inchise, fe-
rit de lumina, la loc uscat.

Actiunea farmacologica. Ibuprofenul poseda mai multe actiuni te-
rapeutice: analgezica, antiinflamatoare si antipiretica. Se indica in bolile
inflamatorii si degenerative ale articulatiilor si ale coloanei vertebrale, in-
clusiv artrita reumatica si reumatoida, spondilita anchilozanta, osteoar-
trita, sindromul articular cu exacerbarea gutei, artrita psoriazica, spondi-
lita anchilozanta, tendinita, bursita, nevralgii, mialgii, sindromul durerii in
bolile infectioase si inflamatorii ale tractului respirator superior, algome-
noree, cefalee si durere de dinti. Febra cu boli infectioase si inflamatorii,
cu infectii in copilarie, cu reactii postvaccinare la copii.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila, suspensie orala, supozi-
toare, granule efervescente, capsule, comprimate, comprimate retard,
crema, unguent, gel.

KETOPROFEN
Ketoprofenum
Ketoprofen

C16H1403 M, 254,3
Denumirea chimica. Acid(2RS)-2-(3-benzoilfenil) propionic.
Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.
Solubilitate. Practic insolubil in apa, usor solubil in acetona, in me-
tanol si in clorura de metilen (diclormetan).
Identificare. *Se prevede identificarea ketoprofenului prin:
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e spectroscopia IR, la compararea spectrului IR al substantei de ana-
lizat cu cel al substantei standard; trebuie sa fie identice;

o determinarea punctului de topire (94-97 °C);

e spectrofotometria UV-VIS: spectrul in ultraviolet al solutiei de
ketoprofen in etanol prezinta un maxim la 255 nm;

e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatogramele so-
lutiei de analizat, pe care spotul substantei analizate trebuie sa
corespunda, dupa distributie, dimensiune (forma) si culoare, cu
spotul solutiei standard in lumina ultravioleta la 254 nm.

Analiza calitativa a ketoprofenului poate fi efectuata si in baza gru-
pei carboxil, prin reactiile comune de identificare cu solutiile sarurilor me-
talelor grele (sulfat de cupru, clorura de cobalt (ll), clorura de fier (lil),
nitrat de argint), in urma carora se formeaza precipitate de culori diferite
(vezi 7.1.1. Caracteristica generala a grupului).

Teste. #Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a ketoprofenului prin
metoda acido-bazica (alcalimetrie), in mediu hidroorganic (apa si etanol,
in prealabil neutralizat la fenolftaleina), prin titrarea cu hidroxid de sodiu
0,1 M, punctul de echivalenta fiind determinat potentiometric.

Conservare. Ketoprofenul se pastreaza in recipiente bine inchise.

Actiunea farmacologica. Ketoprofenul poseda actiuni: analgezica,
antiinflamatoare si antiagreganta. Se indica in bolile inflamatorii si dege-
nerative ale articulatiilor si ale coloanei vertebrale, inclusiv artrita reuma-
tica si reumatoida, spondilita anchilozanta, osteoartrita, sindromul articu-
lar cu exacerbarea gutei, artrita psoriazica, spondilita anchilozanta, ten-
dinita, bursita, nevralgii, mialgii, sindromul durerii in bolile infectioase si
inflamatorii ale tractului respirator superior, cefalee si durere de dinti.
Febra cu boli infectioase si inflamatorii, cu infectii in copilarie, cu reactii
post-vaccinare la copii.

Forme farmaceutice. Solutie injectabild, supozitoare, comprimate,
capsule, gel si crema.
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ACID MEFENAMIC
Acidum mefenamicum
Mefenamic acid

: :CozH
NH
CH

CH

C15H15NO2 M, 241,3

Denumirea chimica. Acid 2-[2,3-dimetilanilino] benzoic.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.

Solubilitate. Practic insolubil in apa, usor solubil in etanol 96% si in
clorura de metilen (diclormetan), soluil in hodroxizi alcalini diluati.

Identificare. *Se prevede identificarea acidului mefenamic prin:

e metoda spectroscopica IR: la compararea spectrului IR al sub-
stantei de analizat cu cel al substantei standard, acestea trebuie
sa fie identice.

Acidul mefenamic poate fi identificat si prin fluorescenta verde-gal-

buie in lumina UV, dupa dizolvare in cloroform.

Analiza calitativa a acidului mefenamic poate fi efectuata si in baza
grupei carboxil, prin reactiile comune de identificare cu solutiile sarurilor
metalelor grele (sulfat de cupru, clorura de cobalt (ll), clorura de fier (Ill),
nitrat de argint), in urma carora se formeaza precipitate de culori diferite
(vezi 7.1.1. Caracteristica generala a grupului).

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic (acid
salicilic, acid o-clorbenzoic), prin metoda HPLC.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a acidului mefenamic
prin metoda acido-bazica, prin titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 M, in pre-
zenta indicatorului rosu de fenol.

Acidul mefenamic poate fi dozat si prin metoda acido-bazica, in me-
diu anhidru (dimetilformamida), la titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 M,
punctul de echivalenta fiind determinat cu ajutorul indicatorului albastru
de timol, prin schimbarea culorii de la galben la albastru.

Conservare. Acidul mefenamic se pastreaza in recipiente bine in-
chise, la loc uscat, ferit de lumina.
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Actiunea farmacologica. Acidul mefenamic poseda actiuni: analgezica,
antiinflamatoare si antipiretica. Se indica in: reumatism, artrita, dureri mus-
culare, nevralgii, dureri de cap, dureri de dinti si afectiuni febrile.

Forme farmaceutice. Comprimate.

FENILBUTAZONA
Phenylbutazonum
Phenylbutazone

C1oH20N20- M, 308,4

Denumirea chimica. 4-butil-1,2-difenilpirazolidin-3,5-diona.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.

Solubilitate. Practic insolubild in apa, putin solubila in etanol 96%,
se dizolva in solutii de hidroxizi alcalini.

Identificare. *Se prevede identificarea fenilbutazonei prin:

e determinarea punctului de topire; trebuie sa fie 104-107 °C;

e spectroscopia IR: compararea spectrului IR al substantei de anali-

zat cu cel al substantei standard; trebuie sa fie identice;

e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatogramele so-
lutiei de analizat, pe care spotul substantei analizate trebuie sa
corespunda, dupa distributie, dimensiune (forma) si culoare, cu
spotul solutiei standard, in lumina ultravioleta la 254 nm.

e spectrofotometria UV-VIS: spectrul UV-VIS al solutiei de fenilbuta-
zona in etanol prezinta un maxim la 255 nm.

Fenilbutazona poate fi identificata si prin formarea compusilor com-
plecsi cu sarurile metalelor grele in solutiile diluate de baze. Astfel, prin
reactia cu nitrat de argint se obtine un precipitat alb, cu clorura de fier
(Il - brun, iar cu sulfatul de cupru () - albastru-deschis:

H,C; ONa CusoO HCr—70"
e’ _ cu®
_ N/N_CeHs O N/N CEHS 4 J i Na2804

© |
|
CEHS CBH5 2
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Analiza calitativa a fenilbutazonei poate fi efectuata si prin reactia
de oxidare, datorata prezentei in molecula a radicalului de hidrazobenzen,
care se oxideaza pana la derivatii colorati ai azobenzolului (coloratie rosie-
visinie), la tratarea cu nitrit de sodiu cristalin, in prezenta acidului sulfuric
concentrat:

HBCTZO H,SO, HN —NH  Nano, N=—N
N
"GO 00 = 00

Fenilbutazona se bromureaza usor in pozitia Ca, fiind utilizata ca
reactie de identificare, in urma careia se formeaza un precipitat alb:

H r
HQC — Br. H9C4

2 —0

i —O
/N N

50 5

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic (hi-
drazobenzen), prin metoda HPLC.

Dozare. #Se prevede determinarea cantitativa a fenilbutazonei prin
metoda de acido-bazica (alcalimetrie), in mediu hidroorganic (apa si ace-
tona, neutralizata prealabil cu albastru de bromtimol), prin titrarea cu hi-

droxid de sodiu 0,1 M, in prezenta indicatorului albastru de bromtimol. Ace-
tona dizolva fenilbutazona, dar si previne hidroliza sarii de sodiu obtinute:

H,C; OH .oy HiCi ONa
NG N CeHs + HO

o o
I |

CeHs CeHs

+ HBr

Fenilbutazona poate fi determinata cantitativ si prin metoda iodclo-
rimetrica. Cu acest scop, fenilbutazona se dizolva, la incalzire, in solutie
de hidroxid de sodiu 0,1 M, apoi se neutralizeaza cu acid clorhidric 0,1 M
si in mediu de hidrogenocarbonat de sodiu se titreaza cu solutia de mono-
clorura de iod 0,1 M (indicator - amidonul):
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H I

H.C
oV + Icl — H.C + HCI
,N— 9~4 _
Oill\l CgHs 07~V CaHs
|
CeHs CgHs

ICl + KI —— 1, + KC
I, + 2 Na,$,0, — 2Nal+ Na,S,0,

Conservare. Se pastreaza in recipiente bine inchise, la loc uscat,
ferit de lumina.

Actiunea farmacologica. Fenilbutazona se indica pentru adminis-
trare orala si parenterala in reumatism, poliartrita infectioasa nespecifica,
spondilita anchilozanta, artrita, guta, artrita psoriazica, eritem nodos, co-
reea minora. Pentru uz extern se foloseste in dermatita cauzata de stres
mecanic, arsuri de gradul | si Il ale unei zone mici, arsuri solare, muscaturi
de insecte, infiltrate inflamatorii, entorse musculare si tendinoase.

Forme farmaceutice. Comprimate, solutie injectabild, unguent.

PROPIFENAZONA
Propyphenazonum
Propyphenazone

C14H18N20 Mr 230,3

Denumirea chimica. 1,5-dimetil-4-(1-metiletil)-2fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-ona.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau slab galbuie.

Solubilitate. Greu solubila in apa, usor solubild in etanol 96% si in
clorura de metilen (diclormetan).

Identificare. *Se prevede identificarea propifenazonei prin:

e determinarea punctului de topire; trebuie sa fie 102-106 °C;

e spectroscopia IR: compararea spectrului IR al substantei de anali-

zat cu cel al substantei standard; trebuie sa fie identice;
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e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatogramele so-
lutiei de analizat, pe care spotul substantei analizate trebuie sa
corespunda, dupa distributie, dimensiune (forma) si culoare, cu
spotul solutiei standard in lumina ultravioleta, la 254 nm;

e reactia cu clorura de fier (l11): apare o coloratie rosie-maronie care
trece, dupa adaugarea acidului clorhidric, in galben:

HO. HO OH oH
H.C; CH, H,Cy CH,
N—CH, * 4FeCly* 4 H,0 —>4 FeCl, + 4HCI + N—CH,
O I\‘I 0 l\‘l
CeHs CgHs
o O
H,C, | %CH3
— N—CH, * 4FeCl, + 4HCI
fe) h|I/ 3
CeHis

Analiza calitativa a propifenazonei poate fi efectuata si prin reactia
cu nitrat de argint, in urma careia se formeaza un precipitat de argint me-

talic sub forma de oglinda:
HO OH oH

H.C3 — CH, H,Cy CH,
/I\HCHS'* 4AGNO; + 4,0 — 4A4gy +4HNO, + o N/N_CHa T

C.Hg CsHs
o O
H.C, | |f»CHS
— N—CH, * 4Ady * 4HNO,
1) N‘/ 3
C6H5

Propifenazona poate fi identificata si cu reactivii generali ai alcalo-
izilor (reactii specifice azotului tertiar).

Teste. #Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a propifenazonei prin
metoda acido-bazica in mediu anhidru cu solventi protogeni (acid acetic
anhidru si clorura de etilen), la titrarea cu acid percloric, punctul de echi-
valenta fiind determinat potentiometric:

H,C;—7—=7CH, Helo (CH,C0),0 H:iCsy CH,
I _N—CH, * e l “N—CH, - ClO,
07N s Y CHL 07 N, ® 4
| |
CEHS CGHE
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Conservare. Se pastreaza in recipiente bine inchise, la loc uscat,
ferit de lumina.

Actiunea farmacologica. Propifenazona poseda efecte analgezic si
antipiretic. Se indica oral sau rectal in sindrom de durere moderata, afec-
tiuni febrile de diferite origini. Propifenazona este de patru ori mai activa
decat amidopirina privind actiunea analgezica si are mai putine reactii ad-
verse.

Forme farmaceutice. Comprimate, supozitoare.

CELECOXIB
Celecoxibum
Celecoxib

C17H14F3N30,S M, 381,4

Denumirea chimica. 4-[5-(4-Metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pira-
zol-1-illbenzen-sulfamida.

Descriere. Pulbere cristalina sau amorfa alba, sau aproape alba.

Solubilitate. Practic insolubil in apa, solubil in alcool etilic 96% si in
clorura de metilen.

Identificare. *Se prevede identificarea celecoxibului prin metoda
spectroscopica IR: compararea spectrului IR al substantei de analizat cu cel
al substantei standard; trebuie sa fie identice.

Analiza calitativa a celecoxibului poate fi efectuata si prin reactia
cu alizarinatul de zirconiu, dupa mineralizare pentru fluorul legat covalent
(vezi 1.3.9. Fluorura de sodiu).

Teste. “Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic prin HPLC.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a celecoxibului prin
metoda HPLC.

Conservare. Celecoxibul se pastreaza in recipiente bine inchise, fe-
rit de lumina.
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Actiunea farmacologica. Celecoxibul este primul reprezentant al
grupului de inhibitori specifici ai ciclooxigenazei-2. Astfel, pentru celecoxib
sunt atipice sau foarte rare efectele adverse, induse de inhibitia ciclooxigena-
zei-1: ulceratii gastrointestinale, afectiuni renale, bronhospasm etc.

Celecoxibul se indica in osteoartrita si artrita reumatoida.

Forme farmaceutice. Capsule.

PIROXICAM
Piroxicamum
Piroxicam

N/
S.. CH,
N

s
= =

OH O N\‘

C15H13N304S Mr 331,4

Denumirea chimica. 4-hidroxi-2-metil-N-(piridin-2-il)-2H-1,2-ben-
zotiazin-3-carboxamid-1,1-dioxid.

Obtinere. Piroxicamul se obtine la alchilarea zaharinei sodice cu es-
terul etilic al acidului bromacetic. Apoi, la actiunea metilatului de sodiu,
are loc ciclizarea, cu formarea inelului benzotiazol. La ultimele etape ale
sintezei piroxicamului are loc N-metilarea si transformarea grupei esterice
in N-(2-piridil)amidica:

% #© A °
o
,s\’t ~ Br-CH,-COQC H, ~8 CH,ONa
N Na W"‘ N- CH,-COOC_H,
0 o
zaharina sodica
O\ A° nat X A° 1.CH;l /HO™
27 S.j MNa* 2. H,
— N- CH-COOC,H, —=
. COOC H,
o 0
“N /CH /CH
CO-NH@ ~CO - NHO
N=
piroxicam B piroxicam
(forma cetonica) (forma enolic3)
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Descriere. Pulbere cristalina alba sau foarte slab galbuie.

Solubilitate. Practic insolubil in apa, solubil in metilen (diclorme-
tan), greu solubil in alcool etilic 96%. Se dizolva in acizi diluati si in hidro-
xizi alcalini.

Identificare. *Se prevede identificarea piroxicamului prin metoda
spectroscopica IR: compararea spectrului IR al substantei de analizat cu cel
al substantei standard; trebuie sa fie identice.

Analiza calitativa a piroxicamului poate fi efectuata si prin urma-
toarele metode:

e spectrofotometrica UV-VIS: spectrul in ultraviolet al solutiei de pi-

roxicam in acid clorhidric prezinta doua maxime de absorbtie: la
245 nm si la 330 nm;

e reactia cu clorura de fier (Ill): apare o coloratie rosie-maronie;

e reactia cu 2,4-dinitroclorbenzen (specifica pentru ciclul piridinic),

in urma careia apare o coloratie rosie-oranj:

S =
C| ‘ + ‘ + .
= yr—No, t N . KoH N K
| j+ \ 2 A o | SNno |OF
NG oz NaOH | J‘ s CH.OH | ] 3
C,H.OH = P
NO, \
NO, NO,
= o /\ xn
H > ‘ = HON, O
.o HOHNT r OHN H,0
o= o G
NO,
NH, N N
3 . | 2, AN ‘ e} -_— //C C\\\
P H/ VAN | O
I o H H
NO,

Teste. “Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic prin HPLC.

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a piroxicamului prin
metoda acido-bazica, in mediu anhidru, cu solventi protogeni (acid acetic
anhidru), la titrarea cu acid percloric, punctul de echivalenta fiind deter-
minat potentiometric.
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Conservare. Se pastreaza in recipiente bine inchise, la loc uscat, ferit
de lumina.

Actiunea farmacologica. Piroxicamul poseda efecte: analgezic, an-
tiinflamator si antipiretic. Reduce sau amelioreaza inflamatia si durerea
articulatiilor, in repaus si in timpul miscarii. Se indica n boli articulare:
poliartrita reumatoida, poliartrita cronica, spondilita anchilozanta, sin-
drom Reiter, poliartrita psoriazica, artroza (coxartroza, gonartroza, spon-
diloartroza si poliartroza); boli ale tesuturilor moi: periartrita, bursita,
tendinite; sindromul cervicobrahial; durere dupa interventii chirurgicale,
ortopedice, ginecologice, dentare; afectiuni posttraumatice (sindromul
durerii in timpul entorsei, luxatiilor, fracturilor); gutd; dismenoree, cistite.

Forme farmaceutice. Comprimate, capsule, supozitoare, gel.

MELOXICAM
Meloxicamum
Meloxicam

O

0]
\ 7/
S\N/CH3

C14H13N304S; M, 351,4

Denumirea chimica. 4-hidroxi-2-metil-N-(5-metiltiazol-2il)-2H-1,2-
benzotiazin-3- carboxamid-1,1-dioxid.

Descriere. Pulbere de culoare slab galbuie.

Solubilitate. Practic insolubil in apa, solubil in dimetilformamida,
foarte greu solubil in alcool etilic 96%.

Identificare. *Se prevede identificarea meloxicamului prin metoda
spectroscopica IR: compararea spectrului IR al substantei de analizat cu cel
al substantei standard; trebuie sa fie identice.

e Analiza calitativa a meloxicamului poate fi efectuata si prin urma-
toarele metode:

e spectrofotometrica UV-VIS: spectrul in ultraviolet al solutiei de meloxi-
cam in metanol prezinta un maxim de absorbtie la 354 nm;

e reactia cu clorura de fier (Ill): apare o coloratie rosie-maronie.

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic si
metalelor grele.
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Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a meloxicamului prin
metoda acido-bazica, in mediu anhidru, cu solventi protogeni (acid acetic
anhidru), la titrarea cu acid percloric, punctul de echivalenta fiind deter-
minat potentiometric.

Conservare. Meloxicamul se pastreaza in recipiente bine inchise,
ferit de lumina.

Actiunea farmacologica. Meloxicamul poseda mai multe efecte te-
rapeutice: analgezic, antiinflamator si antipiretic. Se indica pentru a re-
duce inflamatia si durerea la nivelul articulatiilor si muschilor. Este reco-
mandat in tratamentul simptomatic pe termen scurt al bolii artrozice (ar-
troze, boala degenerativa articulard), precum si in tratamentul pe termen
lung al poliartritei reumatoide si al spondilitei anchilopoietice.

Forme farmaceutice. Comprimate, solutie injectabila, supozitoare, gel.

INDOMETACINA
Indometacinum

Indometacin
H,C
Q =" "co,H
N
OCH,
Cl
C19H16CINO4 M, 357,8

Denumirea chimica. Acid [1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-
indol-3-il] acetic.

Obtinere. Indometacina se obtine la interactiunea p-metoxifenil hidra-
zinei cu esterul metilic al acidului 3-acetil-propionic. La compusul intermediar
obtinut se adauga p-clor-benzoil clorura cu formarea indometacinei:

COOCH,
Q(CHa
¢O
HCO o HCO CH,-CZ_
: NH T eH.CooH ¢ | O-CH, -
N/ 2 CH,COOH N CH,
H

306



CHIMIE FARMACEUTICA

Descriere. Pulbere cristalina alba sau galbena.

Solubilitate. Practic insolubila in apa, putin solubila in etanol 96%.

Identificare. *Se prevede identificarea indometacinei prin metodele:

e determinarea punctului de topire; trebuie sa fie 158-162 °C;

e spectroscopia IR: compararea spectrului IR al substantei de anali-
zat cu cel al substantei standard; trebuie sa fie identice;

e spectrofotometria UV-VIS: spectrul in ultraviolet al solutiei de indo-
metacina in acid clorhidric prezinta un maxim de absorbtie la 318 nm.
Valoarea absorbantei specifice trebuie sa fie 170-190;

e reactia cu hidroxilamina si cu clorura de fier (lIl). Apare o coloratie

roz-violeta:
cl
KOH /t Cl
=0  NH,OH.Hcl Fe IH'
)—CH, -RH =0 =0.,
H.C NH-OH NH- O— Fel,
CH,-COOH

e reactia cu p-dimetiaminobenzaldehida, in urma careia, la incal-
zire, apare coloratia albastra-verzuie. Ulterior, la racire, se for-
meaza un precipitat verde, iar la adaugarea etanolului 96%, solutia
devine limpede, de culoare roz-violet:

H,CO
o 7N
" CH, . © e N
o:c@m N <> CH, CH, - COOH |, Hooc-cH] CH,

Y
H,C CH,

U
H,C CH,
Cl

Analiza calitativa a indometacinei poate avea loc si prin reactiile cu
reactivul Marquis (datorita grupei metoxi din pozitia 5), cu clorura de fier
(i) - apare un precipitat galben-brun, cu nitrat de argint, dupa minerali-
zare (datorita clorului legat covalent), apare un precipitat alb.

Teste. “Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic (HPLC).

Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a indometacinei prin
metoda HPLC.
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Indometacina poate fi dozata si prin metoda acido-bazica, in mediul
hidroorganic (apa cu acetona sau metanol, prealabil neutralizat dupa fe-
nolftaleind), la titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 M, in prezenta indicatoru-
lui fenolftaleina, pana la coloratie roz:

0 0
= =
HCO—E nCH -c co—( HCH -C
* | 27 ¥>0H H \ 2" ">0ONa
N CH, + NaOH — N CH, + H0
| \
O:COC| O:C@CI

Conservare. Indometacina se pastreaza in recipiente bine inchise,
ferit de lumina.

Actiunea farmacologica. Indometacina poseda efecte: analgezic,
antiinflamator si antipiretic. Se indica in sindrom articular (poliartrita re-
umatoida, osteoartrita, spondilita anchilozanta, guta), dureri de spate, ne-
vralgii, mialgii, inflamatii traumatice ale tesuturilor moi si articulatiilor,
reumatism, boli difuze ale tesutului conjunctiv, dismenoree, precum si ca
adjuvant in boli infectioase si inflamatorii ale tractului respirator superior,
anexite, prostatite, cistite.

Forme farmaceutice. Comprimate, supozitoare, crema, unguent, gel.

KETOROLAC TROMETAMOL
Ketorolacum trometamolum
Ketorolac trometamol

OH
/N NH,
N TCOH " ho OH
0

si enantiomer

Ci19H24N206 M, 376,4

Denumirea chimica. 2amino-2-(hidroximetil)propan-1,3-diol de
(1RS)-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirolozina-1-carboxilat.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.

Solubilitate. Usor solubil in apa si in metanol, greu solubil in etanol
96%, practic insolubil in clorura de metilen (diclormetan).

Identificare. “Se prevede identificarea prin metoda spectroscopica
IR: compararea spectrului IR al substantei de analizat cu cel al substantei
standard; trebuie sa fie identice.

Analiza calitativa a ketorolacului trometamol poate fi efectuata si
folosind reactia cu ninhidrina, specifica grupei aminice alifatice primare,
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in urma reactiei se formeaza o coloratie violeta (vezi 2.6.1. Caracteristica
generala a grupului), precum si prin reactiile comune gruparii carboxilice:
cu solutiile sarurilor metalelor grele (sulfat de cupru, clorura de cobalt (Il),
clorura de fier (lll), nitrat de argint), in urma carora se formeaza precipi-
tate de culori diferite (vezi 7.1.1. Caracteristica generala a grupului).

Teste. *Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic pH-ului.

Dozare. *Se prevede dozarea ketorolacului trometamol prin metoda
acido-bazica in mediu anhidru, cu solventi protogeni. Ketorolacul trome-
tamol se titreaza cu acid percloric in prezenta acidului acetic glacial, punc-
tul de echivalenta fiind determinat potentiometric.

Conservare. Se pastreaza in recipiente bine inchise, ferit de lumina.

Actiunea farmacologica. Ketorolacul trometamol poseda actiune
predominant analgezica, antipiretica si antiinflamatoare. Se indica in tra-
tamentul de scurta durata a durerii.

Forme farmaceutice. Comprimate, solutie injectabila, gel, unguient,
picaturi oftalmice.

NIMESULID
Nimesulidum
Nimesulid

Ci13H12N,0sS M, 308,3

Denumirea chimica. 4'-nitro-2'-fenoxi- metansulfonanilida.

Descriere. Pulbere cristalina galbuie. Prezinta polimorfism.

Solubilitate. Practic insolubil in apa, usor solubil in acetona, greu-
solubil in etanol 96%.

Identificare. #Se prevede identificarea nimesulidului prin metoda
spectroscopica IR: compararea spectrului IR al substantei de analizat cu cel
al substantei standard; trebuie sa fie identice.

Pentru identificarea nimesulidului se pot utiliza si reactiile chimice
comune pentru gruparea aminica aromatica primara, efectuate dupa redu-
cerea grupei nitro aromatica (vezi 7.1.1. Caracteristica generala a grupului).

Teste. #Se prevede determinarea impuritatilor inrudite chimic (HPLC).
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Dozare. *Se prevede determinarea cantitativa a nimesulidului prin
metoda alcalimetrica in mediul hidroorganic (apa cu acetona, prealabil ne-
utralizatd), la titrarea cu hidroxid de sodiu 0,1 M, punctul de echivalenta
fiind determinat potentiometric.

ConservareSe pastreaza in recipiente bine inchise, ferit de lumina.

Actiunea farmacologica. Nimesulidul poseda efecte: analgezic, an-
tiinflamator si antipiretic. Se indica n osteoartrita, inclusiv poliartrita re-
umatoida, osteoartroze, bursite, tendinite; sindrom algic de diversa etio-
logie, inclusiv in bolile ginecologice, perioada postoperatorie, traume;
stari febrile in boli infectioase.

Forme farmaceutice. Comprimate, suspensie buvabila, granule
pentru suspensie buvabila, gel transdermal, supozitoare.

AUROTIOMALAT DE SODIU
Natrii aurothiomalas

AU\S

el

C4H3AUNa,04S M, 390,08
Denumirea chimica. Disodiu-aur (1+)-2-sulfidobutandioat.
Descriere. Pulbere alba sau alb-galbuie.
Solubilitate. Foarte usor solubil in apa, insolubil in etanol 96%.
Identificare. Farmacopeea SUA 29 prevede identificarea aurotioma-
latului de sodiu prin metodele:
e reactia cu nitrat de calciu - se formeaza un precipitat alb, solubil
in acid azotic;
e reactia cu nitrat de argint - se formeaza un precipitat galbui, so-
lubil in exces de hidroxid de amoniu;
e calcinarea cu peroxid de hidrogen in mediu de hidroxid de amoniu
- reziduu de calcinare se dizolva in apa si se filtreaza: pe filtru se
observa particule de aur, iar in solutia filtrata se determina catio-
nul de sodiu si anionul sulfat (vezi 1.1. Reactii de identificare pen-
tru cationi si anioni anorganici).
Teste. Farmacopeea SUA 29 prevede determinarea impuritatilor in-
rudite chimic.
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Dozare. Farmacopeea SUA 29 prevede determinarea cantitativa a
aurotiomalatului de sodiu prin metoda gravimetrica.

Conservare. Aurotiomalatul de sodiu se pastreaza in recipiente bine
inchise, ferit de lumina.

Actiunea farmacologica. Aurotiomalatul de sodiu se utilizeaza ca
antireumatic in tratamentul poliartritei reumatoide, rezistenta la trata-
mentul cu alte antiinflamatoare nesteroidiene, poliartrita reumatoida ju-
venild, pemfigus, dermatite buloase.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila.

7.2. Substante medicamentoase
din grupul antiinflamatoarelor steroidiene

7.2.1. Caracteristica generala a grupului

Corticosteroizii (din lat. cortex - scoarta + steroizi) sunt produsi de
stratul cortical al glandelor suprarenale, iar secretia lor este ajustata, in
functie de mediul intern si extern, printr-un mecanism complex de feed-
back. La baza structurii moleculare a
corticosteroizilor sta un ciclu comun ste-
roidian - pregnan, format din 21 atomi de
carbon. Dupa actiunea biologica, hormo-
nii corticosuprarenalelor se clasifica in
doua grupe: mineralocorticoizi si gluco-

4 HS corticoizi.

Mineralocorticoizii regleaza activ metabolismul electrolitilor (actio-
neaza, in principal, la nivelul rinichilor, stimuland reabsorbtia apei si a
sodiului, eliminarea potasiului) si au un efect redus asupra metabolismului
glucidelor, lipidelor si proteinelor. Ei contribuie la retentia sodiului, clorului
si apei in organism, intensifica eliminarea potasiului, cresc hidrofilia tesutu-
rilor, tensiunea arteriala si tonusul musculaturii scheletice.

Glucocorticosteroizii regleaza activ metabolismul glucidelor, lipide-
lor, proteinelor si poseda un efect redus asupra metabolismului electroli-
tilor.

Medicamentele, derivati de glucocorticosteroizi, depasesc compusii
naturali in activitatea lor biologica, fiind posibila utilizarea lor pe cale
orald, poseda mai putine reactii adverse.

Substantele medicamentoase antiinflamatoare steroidiene repre-
zinta pulberi cristaline albe, cu nuanta galbuie sau cremoasa, inodore,
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practic insolubile in apa si greu sau putin solubile in majoritatea solventilor
organici. Substantele medicamentoase, derivati de glucocorticosteroizi,
sunt izomeri optici dextrogiri. Prezenta grupei ceto in pozitia 3, conjugata
cu dubla legatura, la corticoizi (cromofor) conditioneaza absorbtia la lun-
gimea de unda 238-242 nm, in solutii alcoolice.

Pentru substantele medicamentoase antiinflamatoare steroidiene
sunt caracteristice un sir de reactii generale, conditionate de grupele
functionale comune.

e Reactiile pentru ciclul steroidic cu acidul sulfuric concentrat

Reactia cortocosteroizilor cu acidul sulfuric concentrat este utilizata
atat pentru identificare, cat si pentru ai deosebi intre ei, deoarece se for-
meaza produse de coloratie diferita (tabelul 7.2.).

Tabelul 7.2.
Efectele analitice ale reactiilor corticosteroizilor
cu acidul sulfuric concentrat

La addugarea acidului La addugarea apei
Sl e sulfuric concentrat purificate
dicamentoasad Fluores- Fluores-
Culoarea centa in Culoarea centa in
uv uv
Acetat de hi- Galben-brun, Verde Galben-oranj, Verde
drocortizon apoi rosie apoi precipitat
floconos
Prednisolon Verde, apoi Lipseste | Dispare, apoi Lipseste
rosie-visinie apare un preci-
pitat cenusiu
Dexametazona Rosu-brun Lipseste | Galben, apoi Lipseste
precipitat brun
Triamcinolon Galben Lipseste | Brun Galben-
acetonid verde

e Reactii pentru gruparea a-cetolica

Gruparea a-cetolica, prezenta in pozitia 17 a ciclului steroidic a tu-
turor hormonilor glucocorticosteroizi, poseda actiune reducatoare, de
aceea aceste substante foarte usor se oxideaza pana la gruparea carbo-
xilica:
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20 21

C - CH,OH
17 ||
: o!

gruparea o -cetolica

CH, CH,
C-CH,OH  [O] C-OH

\ | - |

in calitate de oxidanti pot fi folositi:
a. solutia amoniacala de azotat de argint - are loc reducerea pana la argint
metalic (reactia oglinzii de argint):

C-CH,0 C ONH
b|| e [Ag(NH,),INO, —> *+ Agj + NH,NO,
o)

b. reactivul Fehling - cupru (Il) se reduce pana la cupru (1), cu formarea
oxidului de cupru de culoare rosie:

GH, GOOK CoOK

G-CHOH — HC-0O c —OH
e don— Tt ea:

‘_ HC —QOH

COONa COON

c. sarurile de tetrazoliu, fiind reduse, induc formarea farmazonilor colo-
rati:

CH,

C-CH,OH CN——N—
e e, —
) N%[/N Cl

CEiH5
CH,
ﬁ _ OH . HSCS ITIH E C6H5 HCI
- ~ +
b o hd
CSHS

farmazon (rosu)
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e R

eactiile chimice specifice pentru gruparea ceto din pozitia 3 a ci-

clului steroic.

Pentru aceasta grupare sunt caracteristice reactiile de substitutie a

oxigenului cu amine la interactiunea cu hidroxilamina, hidrazina, semicar-
bazida si formarea oximilor, hidrazonilor, semicarbazonilor etc.:

Oxim

HO -N7 : :
Qi Hidrazon
H,N -N

NH, -

oﬂ B NH - ¢ - NH, .
5 Semicarbazon
o] H,N - NH -‘(|3-N

0
< NH,
0=C-NH-N7 : :

S

| Z

N

|zonicotinoil-hidrazon

¢ Reactiile chimice specifice pentru gruparea esterica din pozitia 17:

a. formarea hidroxamatilor de fier (cupru), colorati in urma hidrolizei
bazice:
CH, CH,

ib,o C-Ch, NH,OH OH  CHs-C-NH-OH
+
[ O NaQOH (|:|)

b.

—

FeCl H. -C-NH-0O" S
PO -C-NH-OF - —pa- (Gt fi-N- 07|
0

reactia de saponificare-identificare dupa produse de hidroliza ba-
zica sau acida. De ex., prin hidroliza grupei esterice din acetat de
hidrocortizon se formeaza acid acetic care se identifica prin forma-
rea acetatului de etil (miros specific):
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CH, OH ¢H, OH
" C-CH.-0-C- —C - CH,0H
C-CH,-0 ﬁ CH, KOH ( T CH,COOK

| =
1 f
[ ) (0] (0]

2CH,COOK + 2C,H,OH + H,80, — 2 CHa-ﬁ—O- CHy * K80, + 2H0

o

. Reactiile chimice specifice pentru fluorul legat covalent

Dupa mineralizarea substantelor medicamentoase cu continut de fluor
(dexametazona, betametazona, fluocinalona), prin reactia de reducere cu so-
diu metalic laincalzire, se adauga alizarinat de zirconiu, cu formarea hexaflu-
orurii de zirconiu si de alizarina libera de culoare galbené:

OH
0‘0 ~

SO,Na SO,Na

Substantele medicamentoase antiinflamatoare steroidiene pot fi
identificate si prin metode fizico-chimice de analiza:
e Spectroscopia IR;
e Spectrofotometria UV-VIS: prezenta legaturii duble din inelul A al
corticosteroizilor conditioneaza absorbtia la lungimea de unda
238-242 nm, in solutii alcoolice;
e Polarimetria, dupa valorile puterii rotatorii specifice: glucocorti-
costeroizii sunt izomeri optici dextrogiri.
¢ HPLC, folosita la identificare, determinarea puritatii substantelor.
Dozarea substantelor medicamentoase antiinflamatoare steroidiene
se efectueaza prin metode fizico-chimice de analiza: HPLC si spectrofoto-
metria UV-VIS.
Glucocorticoizii sunt hormoni corticosuprarenalieni sau analogi sin-
tetici care, in doze superioare celor fiziologice, produc efecte terapeutice im-
portante (antiinflamator, antialergic, imunosupresor si antisoc), nefiind lipsit
de efecte metabolice.
Glucocorticoizii poseda actiune antiinflamatoare marcata, superi-
oara celei produse de antiinflamatoarele nesteroidiene, ce intereseaza toate
fazele procesului inflamator. Astfel, cortizonii stabilizeaza membranele bio-
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logice in general, pe cele capilare si celulare in special; antagonizeaza acti-
unea de permeabilizare membranara a histeinei si a chininelor; mentin ras-
punsul vascular la catecolamine; diminueaza motilitatea leucocitelor si ca-
pacitatea lor fagocitard; diminueaza intensitatea fenomenelor din fazele
congestiva si exsudativa ale procesului inflamator.

Corticosteroizii produc insa scaderea numarului de fibroblaste, di-
minuarea formarii colagenului si blocarea sulfatarii mucopolizaharidelor,
actiuni ce fac ca procesele reparatorii, de cicatrizare, din faza finala a
inflamatiei, sa fie intarziate.

Glucocorticoizii poseda si actiune antialergica si imunodepresiva
marcata, urmare a impiedicarii sintezei interleukinei 2 si limfokininelor
(factor chemotactic, de proliferare a limfocitelor, de activare a macrofa-
gelor, de permeabilizare a capilarelor) de catre limfocitele T, urmare a
scaderii proliferarii acestora. Limfocitele sensibilizate sunt insa rezistente
la actiunea glucocorticoizilor. Actiunea imunodepresiva determina scade-
rea rezistentei organismului la infectii.

Efectele glucocorticoizilor asupra diferitor organe si sisteme

Glucocorticoizii inhiba sinteza prostaglandinelor din mucoasa gas-
trica, care au rol protector la acest nivel, diminuand formarea mucusului
protector si regenerarea epiteliala, stimuland secretia gastrica acida. As-
tfel, rezistenta mucoasei fata de actiunea peptica a sucului stomacal
scade, ceea ce se poate solda cu ulcere gastrice, insotite relativ frecvent
de hemoragie, uneori de perforatie. Efectul ulcerigen al cortizonilor este
favorizat de actiunea concomitenta a altor factori nocivi pentru mucoasa
gastrica precum medicamente antireumatice, cafeina, alcool.

La nivelul sistemului nervos central, cortizonii produc deseori un
efect excitant usor, cu insomnie, nervozitate, senzatie de buna dispozitie,
uneori chiar euforie. Mai rar pot apare stari psihotice cu caracter maniacal-
depresiv, fiind facilitata aparitia crizelor epileptice, inclusiv a psihozei cor-
tizonice.

La nivelul muschilor scheletici se pot observa adinamie, oboseala,
scaderea fortei contractile din cauza spolierii de potasiu. Catabolismul pro-
teic accentuat poate produce apoi atrofia tesutului muscular (miopatie
cortizonica), mai evidenta la nivelul muschilor soldului si coapsei.

in sistemul osos, ca urmare a catabolismului protidic accentuat,
scade sinteza de matrice osteoida si fixarea calciului. Tratamentul corti-
zonic prelungit poate produce osteoporoza, mai ales la varstnicii imobili-
zati la pat. Fragilitatea excesiva a oaselor poate cauza fracturi spontane,
multiple. Actiunea antagonista fata de vitamina D si, consecutiv, pierderea

316



CHIMIE FARMACEUTICA

de calciu, se rasfrange negativ asupra tesutului osos. La copii, cresterea
poate fi intarziata sau chiar oprita, ca urmare, pe de o parte, a inhibarii
locale a osificarii la nivelul cartilajelor epifizare, iar pe de alta parte, a
antagonizarii hormonului somatotrop hipofizar.

La nivelul sistemului sangvin se produce o crestere a eritrocitelor, a
trombocitelor, a granulocitelor neutrofile si scaderea numarul de eozino-
file, de limfocite circulante, de monocite si de bazofile. Efectul se explica
prin deprimarea tesutului limfatic si a maduvei. Limfopenia se explica si
prin inhibarea redistributiei limfocitelor in circulatie (sunt sechestrate in
tesuturi).

in insuficienta corticosuprarenald, glucococorticoizii reprezinta o
medicatie de substitutie eficace, care poate fi salvatoare in criza addiso-
niana acuta. Cortizonii exercita o retroactiune negativa asupra secretiei de
ACTH a adenohipofizei, efect ce poate fi valorificat in sindromul adreno-
genital.

La nivelul metabolismului glucidic, cel mai intens influentat, gluco-
corticoizii modifica captarea glucozei de catre tesuturile periferice, cresc
gluconeogeneza si depunerea de glicogen in ficat, ceea ce duce la scaderea
utilizarii celulare a glucozei si la cresterea glicemiei. Glucocorticoizii au
actiune antiinsulinica, iar tratamentele indelungate cu glucocorticoizi pot
produce ,,diabet steroidian de novo”, de obicei reversibil la intreruperea
tratamentului si care raspunde favorabil la antidiabetice orale.

La nivelul metabolismului protidic, glucocorticoizii au actiune cata-
bolizanta: cresc catabolismul proteic si, implicit, eliminarile urinare de
azot, inhiba sinteza de proteine, diminueaza procesele de crestere, intar-
zie procesele de cicatrizare si scad rezistenta organismului la infectii. Hi-
percatabolismul proteic este deosebit de marcat la nivelul: oaselor (re-
sorbtia matricei proteice osteoide cu cresterea eliminarilor urinare de cal-
ciu si aparitia osteoporozei), muschilor scheletici (diminuarea masei mus-
culare si slabiciune musculara, realizand asa-numita ,,miopatie cortizo-
nica” lent reversibila la intreruperea tratamentului), pielii (ruperea fibre-
lor elastice si de colagen din structura pielii cu aparitia de vergeturi, feno-
mene atrofice, telangiectazii - efecte ireversibile).

Asupra metabolismului lipidic, glucocorticoizii produc efecte de tip
anabolizant, cu favorizarea eliberarii acizilor grasi cu lant lung si redistri-
buirea specifica a tesutului adipos (fata ,,in luna plina”, burelete grasoase
supraclaviculare, ,,sort abdominal”).

Glucocorticoizii influenteaza metabolismul hidromineral, producand
efecte de tip mineralocorticoid - retentie hidrosalina, pierdere de potasiu.
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7.2.2. Relatii structura - activitate

Glucocorticoizii au structura steroidiana (C»1), cu o dubla legatura
in pozitia 4-5, o functie de oxigen (cetonica sau hidroxilica) in pozitia 11
(se numesc 11-oxisteroizi), o grupare hidroxil in pozitia 17 si alta in pozitia
21. Aceasta structura corespunde glucocorticoizilor naturali (cortizon si hi-
drocortizon), ce au o serie de efecte secundare nedorite.

Dupa introducerea hidrocortizonului ca preparat medicamentos in
practica farmacologica, s-a observat o serie de efecte secundare nedorite:
retentia sodiului, excretia potasiului, scaderea balantei azotului etc. Pen-
tru anihilarea acestor efecte s-au facut incercari de a obtine, prin modifi-
cari structurale, substante cu actiune mult mai specifica si cu reactii ad-
verse minime, avand la baza molecula hidrocortizonului.

Prin inducerea unei duble legaturi 1-2 se obtin derivati A1: prednison
(A1-cortizon) si prednisolon (A1-hidrocortizon), de cinci ori mai activi ca
antiinflamatori si glucoreglatori. Substitu-
irea unui metil in pozitia 6 (metil predni-
solon) sau a fluorului in pozitia 9a (triam-
cilonona, dexametazona, betametazona)
intensifica toate efectele glucocorticoizi-
lor. Metilarea in pozitia 16a (dexameta-
zona, betametazona) anuleaza efectele

de tip mineralocorticoid.

Introducerea unei duble legaturi in pozitia C'-C? in inelul A duce la
marirea activitatii corticoide. De exemplu, din hidrocortizon s-a obtinut
prednisolon cu actiune antiinflamatoare de 3-4 ori mai mare decat a hidro-
cortizonului si fara cresterea retentiei sodiului.

Introducerea unei grupei metilice in pozitia C° a contribuit la obtinerea
preparatului metilprednisolon, de 5-6 ori mai activ decat hidrocortizonul:

HO &— esterificare
---OH +—— acetal

CI]; sau F

Substitutia in pozitia 9o cu fluor a contribuit la cresterea activitatii
glucocorticoide, dar si a activitatii mineralocorticoide. Activitatea minera-
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locorticoida este redusa daca 9-fluorizarea este combinata cu 16-metila-
rea. Metilarea in pozitia 16a (dexametazona, betametazona) anuleaza
efectele de tip mineralocorticoid.

Aditia concomitentd a dublei legdturi in pozitia C-C?in inelul A, a
unei grupei metilice in pozitia C'®, precum si substituirea in pozitia 9o cu
fluor, a contribuit la obtinerea preparatului dexametazona, care are o ac-
tivitate glucocorticoida foarte pronuntatd, iar cea mineralocorticoida
aproape ca lipseste.

Astfel au fost obtinute preparate cu actiune antiinflamatoare mult
mai mare decat a hidrocortizonului si cu efecte adverse putin pronuntate:
dexametazona, betametazona etc.

Intre mineralocorticoizi si glucocorticoizi nu poate fi facutd o deli-
mitare neta, dar s-a reusit diminuarea activitatii mineralocorticoide.

Intereseaza trei caracteristici farmacologice ale glucocorticoizilor:
potenta (marimea dozei la care apar efecte farmacodinamice, denumita si
»unitate de doza”), durata efectului si raportul dintre efectul antiinflama-
tor si cel de retentie hidrosalina.

in functie de aceste caracteristici, glucocorticoizii se impart in:

e glucocorticoizi cu potenta mica (unitatea de doza 25 mg), efect
antiinflamator mediu, dar retentie hidrosalina marcata si durata
scurta de actiune (timp de injumatatire 8-12 ore): cortizon, hidro-
cortizon;

e glucocorticoizi cu potenta medie (unitatea de doza 4-5 mg), efect
antiinflamator marcat, retentie hidrosalina slaba si durata de
actiune medie (timp de injumatatire 12-36 ore): prednison, pred-
nisolon, metilprednisolon;

e glucocorticoizi cu potenta mare (unitatea de doza 0,75 mg), efect
antiinflamator marcat, lipsa retentiei hidrosaline si durata lunga
de actiune (timp de injumatatire 36-54 ore): dexametazona, beta-
metazona.

in tratamentul de lung& durata sunt preferati glucocorticoizii din ca-
tegoria a doua (prednison si prednisolon), intrucat cei cu actiune lunga,
desi aparent avantajosi, deprima marcat axul hipotalamo-hipofizo-supra-
renalian, prezentand risc marcat de insuficienta suprarenaliana si cortico-
dependenta.

Glucocorticoizii se pot administra oral (prednison, prednisolon), in-
jectabil sub forma de suspensie apoasa, administrabila intramuscular sau
local, intraarticular sau in infiltratii (metilprednisolon acetat, triamcino-
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lona acetonid) sau sub forma de solutii injectabile intravenos (hemisucci-
nat de hidrocortizon, hidrocortizon fosfat sodic, dexametazona fosfat so-
dic). Se pot administra si topic (fluocinolona acetonid, fluocortolona, flu-
metazona pivalat) (tabelul 7.3.).

Tabelul 7.3.
Eficacitatea relativa si durata de actiune
ale unor corticosteroizi
. Activitatea Activitatea
Denumirea pre- e e Durata de
; relativa relativa mineralo- X
paratului o Ny actiune
glucocorticoida corticoida 5
. . Scurta
Hidrocortizon 1 1 (<12 ore)
. Scurta
Prednisolon 4-5 0,25 (<12 ore)
. . Scurta
Metilprednisolon 5-6 0,25 (<12 ore)
o Lunga
Dexametazona 18 <0.01 (>48 ore)
ACETAT DE HIDROCORTIZONA
Hydrocortisoni acetas
Hydrocortisone acetate
CH
(6]
Ca3H3206 M, 404,5

Denumirea chimica. 11, 17a-dihidroxi-3,20-dioxopregn-4-en-21-il
acetat.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.

Solubilitate. Practic insolubil in apa, greu solubil in clorura de me-
tilen (diclormetan).

Identificare. *Pentru identificarea acetatului de hidrocortizon se
prevede:

320



CHIMIE FARMACEUTICA

e spectroscopia IR: se efectueaza prin compararea spectrului de ab-
sorbtie al substantei de analizat cu cel al substantei standard; tre-
buie sa fie identice;

e HPLC: se compara cromatograma si timpul de retentie ale solutiei
de analizat cu cromatograma si timpul de retentie ale solutiei
standard; trebuie sa fie identice;

e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatograma solu-
tiei proba, pe care spotul substantei analizate, obtinut in urma
reactiei cu acid sulfuric, trebuie sa corespunda, dupa distributie,
dimensiune si culoare, cu spotul de pe cromatograma solutiei stan-
dard;

e reactiile pentru gruparea esterica (vezi 7.2.1. Caracteristica gene-
rala a grupului).

Teste. *In acetat de hidrocortizon se determina impuritati nrudite

chimic si puterea rotatorie secifica.

Dozare. *Se prevede dozarea acetatului de hidrocortizon prin me-
toda HPLC.

Acetatul de hidrocortizon poate fi dozat si prin metoda spectrofoto-
metrica UV-VIS, fotocolorimetrica, polarimetrica.

Conservare. Acetatul de hidrocortizon se pastreaza in vase bine in-
chise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Acetatul de hidrocortizon poseda efecte:
antiinflamator, antialergic, antisoc, iar la aplicarea topica exsudativ si an-
tipruriginos. Se indica in afectiunile dermatologice usoare si moderate,
sensibile la glucocorticoizi, precum: eczeme, inclusiv eczema atopica, dis-
coida, prurigo nodularis, psoriazis (exclusiv placa psoriazica extinsa), ne-
urodermatoza, lichen simplu, lichen plan, dermatita seboreica, intertrigo,
dermatita de contact, lupus eritematos discoid, eritrodermie, otita ex-
terna, reactii inflamatorii locale la intepaturile de insecte, eruptii vezicu-
lare.

La administrarea interna, acetatul de hidrocortizon este indicat, in
special, in poliartrita reumatoida, osteoartrita precum si in alte afectiuni
inflamatorii articulare si periarticulare, in leziuni ale urechii medii, sinu-
zite alergice, polipoza nazala.

Forme farmaceutice. Suspensie injectabila, comprimate, unguent,
unguent oftalmic, aerosol pentru uz extern in combinatie cu oxitetraci-
clina, crema in combinatie.

321



V.Valica, L.Uncu, E.Donici, T.Treapitina, E.Mazur, T.Stefanet

PREDNISOLONA
Prednisolonum
Prednisolone

C21H250s5 M, 360,4

Denumirea chimica. 11, 170, 21-Triihidroxipregn-1,4-dien-3,20-diona.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba, higroscopica.

Solubilitate. Foarte greu solubila in apa, solubila in etanol 96% si in
metanol, putin solubila in acetona, greu solubila in clorura de metilen (di-
clormetan).

Identificare. *Pentru identificarea prednisolonului se prevede:

e spectroscopia IR: se efectueaza prin compararea spectrului de ab-
sorbtie al substantei de analizat cu cel al substantei standard; tre-
buie sa fie identice;

e HPLC: se compara cromatograma si timpul de retentie ale solutiei
de analizat cu cromatograma si timpul de retentie ale solutiei
standard; trebuie sa fie identice.

Prednisolonul poate fi identificat si cu ajutorul reactiilor comune:
pentru ciclul steroidic, gruparea ceto din pozitia 3, gruparea a-cetolica,
precum si cu ajutorul metodelor fizico-chimice: polarimetrie, spectrofoto-
metrie UV-VIS (vezi 7.2.1. Caracteristica generala a grupului).

Teste. *In prednisolon se determind impuritati specifice.

Dozare. #Se prevede dozarea prednisolonului prin metoda HPLC.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Analog sintetic al cortizolului. Are efect an-
tiinflamator, antialergic si antiexsudativ de patru ori mai pronuntat decat
al cortizolului. Inhiba proliferarea tesutului conjunctiv, reduce numarul
mastocitelor, inhiba hialuronidaza, micsoreaza permeabilitatea capilare-
lor, scade hiperreactivitatea bronhiilor. Manifesta efecte metabolice pro-
funde si variate, modifica raspunsul imun al organismului la diversi stimuli.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila, comprimate, comprimate
vaginale, unguent.
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METILPREDNISOLONA
Methylprednisolonum
Methylprednisolone

C22H300s M, 374,5

Denumirea chimica. 11B, 170, 21-trihidroxi-6a-metilpregn-1,4-dien-

3,20-diona.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.

Solubilitate. Practic insolubil in apa, putin solubil in etanol 96%,

greu solubil in acetona si in clorura de metilen (diclormetan).

Identificare. *Pentru identificarea metilprednisolonului se prevede:

e spectroscopia IR: se efectueaza prin compararea spectrului de ab-
sorbtie al substantei de analizat cu cel al substantei standard; tre-
buie sa fie identice;

e HPLC: se compara cromatograma si timpul de retentie ale solutiei
de analizat cu cromatograma si timpul de retentie ale solutiei
standard; trebuie sa fie identice;

e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatograma solutiei
proba, pe care spotul substantei analizate, obtinut in urma reactiei
cu acid sulfuric trebuie sa corespunda, dupa distributie, dimensiune
si culoare, cu spotul de pe cromatograma solutiei standard.

Metilprednisolonul poate fi identificat si cu ajutorul reactiilor co-

mune: pentru ciclu steroidic, gruparea ceto din pozitia 3, gruparea o-ceto-
lica, precum si cu ajutorul metodelor fizico-chimice: polarimetrie, spectro-
fotometrie UV-VIS (vezi 5.2.1. Caracteristica generala a grupului).

Teste. “In metilprednisolon se determina impuritati specifice.

Dozare. #Se prevede dozarea metilprednisolonului prin metoda HPLC.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiune farmacologica. Glucocorticosteroid sintetic cu actiune anti-

inflamatoare, antialergica si imunosupresiva. Retine apa si ionii de sodiu in
organism, mareste tensiunea arteriala, creste excretia potasiului si calciului.
Provoaca hiperglicemie, insa intr-o masura mai mica decat prednisolonul.
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Forme farmaceutice. Liofilizat pentru prepararea unei solutii pen-
tru administrare intravenoasa si intramusculara, crema, unguent, emulsie
pentru uz extern, suspensie injectabila, comprimate.

DEXAMETAZONA
Dexamethasonum
Dexamethasone

C22H29FOs M; 392,5

Denumirea chimica. 9-fluoro-11p, 17a, 21-trihidroxi-16a-metilpregna-
1,4-dien-3,20-diona.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.

Solubilitate. Practic insolubild in apa, putin solubila in etanol 96%,
greu solubila in clorura de metilen (diclormetan).

Identificare. Pentru identificarea dexametazonei se prevede:

e spectroscopia IR: se efectueaza prin compararea spectrului de ab-
sorbtie al substantei de analizat cu cel al substantei standard; tre-
buie sa fie identice;

e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatograma solu-
tiei proba, pe care spotul substantei analizate, obtinut in urma
reactiei cu acid sulfuric, trebuie sa corespunda, dupa distributie,
dimensiune si culoare, cu spotul de pe cromatograma solutiei stan-
dard.

Dexametazona poate fi identificata si cu ajutorul reactiilor comune:
pentru ciclul steroidic, gruparea ceto din pozitia 3, gruparea a-cetolica, pre-
cum si cu ajutorul metodelor fizico-chimice: polarimetrie, spectrofotometrie
UV-VIS (vezi 7.2.1. Caracteristica generala a grupului).

Teste. “in dexametazona se determina impuritati specifice.

Dozare. *Se prevede dozarea dexametazonei prin metoda spectro-
fotometrica UV-VIS.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiunea farmacologica. Antiinflamator steroidian, glucocorticos-
teroid puternic, lipsit de proprietati mineralocorticoide (nu retine sodiul

324



CHIMIE FARMACEUTICA

in organism). Tn administrarea sistemicd manifesta efecte: antiinflamator,
antialergic, imunosupresiv si antisoc. In aplicatia topici poseda actiune an-
tiinflamatoare, antipruriginoasa si vasoconstrictoare. Stimuleaza sinteza
lipomodulinei, prin intermediul careia inhiba fosfolipaza A; si, implicit, sin-
teza prostaglandinelor si leucotrienelor. Efectul antialergic se explica prin
inhibitia proliferarii celulelor imunocompetente, iar cel antisoc prin redu-
cerea permeabilitatii vaselor sangvine si sensibilizarea musculaturii lor la
adrenomimeticele endo- si exogene.

Forme farmaceutice. Solutie injectabila, comprimate, picaturi oftal-
mice, unguent oftalmic, picaturi auriculare, solutie pentru uz extern.

BETAMETAZONA
Betamethasonum
Betamethasone

C22H29FOs M,392,5

Denumirea chimica. 9a -fluoro-118, 17a, 21-trihidroxi-16p -metil-

pregna-1,4- dien-3,20-diona.

Descriere. Pulbere cristalina alba sau aproape alba.

Solubilitate. Practic insolubild in apa, putin solubila in etanol 96%,

greu solubila in clorura de metilen (diclormetan).

Identificare. Pentru identificarea betametazonei se prevede:

e spectroscopia IR: se efectueaza prin compararea spectrului de ab-
sorbtie al substantei de analizat cu cel al substantei standard; tre-
buie sa fie identice;

e cromatografia pe strat subtire: se analizeaza cromatograma solu-
tiei proba, pe care spotul substantei analizate, obtinut in urma
reactiei cu acid sulfuric, trebuie sa corespunda, dupa distributie,
dimensiune si culoare, cu spotul de pe cromatograma solutiei stan-
dard.

Betametazona poate fi identificata si cu ajutorul reactiilor comune:

pentru ciclul steroidic, gruparea ceto din pozitia 3, gruparea a-cetolica,
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precum si cu ajutorul metodelor fizico-chimice: polarimetrie, spectrofoto-
metrie UV-VIS (vezi 5.2.1. Caracteristica generala a grupului).

Teste. “in betametazona se determina impuritati specifice.

Dozare. *Se prevede dozarea betametazonei prin metoda spectro-
fotometrica UV-VIS.

Conservare. Se pastreaza in vase bine inchise, la loc ferit de lumina.

Actiunea farmacologica. Glucocorticoid sintetic puternic pentru uz
sistemic. Are actiune antiinflamatoare si antialergica puternica, si minera-
locorticoida mai slaba, decat alti glucocorticoizi.

Forme farmaceutice. Suspensie injectabila, comprimate, crema,
unguent, lotiune pentru uz extern.
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