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Prepararea greşită a unui medicament reprezintă cel mai periculos rebut 
din producţia farmaceutică. Pentru a avea medicamente de calitate, acestea 
trebuie supuse unui control riguros. Indeplinirea cu succes a acestei sarcinJ. 
impune un spirit analist farmacistului, care nu trebuie părăsit in nici o etapă . 
în prepararea medicamentului . Principiul pe care se bazează urmărirea sis­
tematică a calităţii medicamentelor este aeela de a crea posibilităţi de veri­
ficare in toate unităţile care manipulează medicamente. evitind astfel pune­
rea in consum a celor necorespunzătoare. 

Aceste premize ne-au determinat să luăm in studiu analitic acele medi­
camente care au ca ingrediente: codeina, dionina, papaverina şi novocaina 
ale căror importanţă este apreciată unanim. 

Ocolind analiza clasică (l) care foloseşte reactivi şi metode complext>: 
ne-am fixat la o metodă modernă - cromatografia in strat subţire, simplă. 
precisă şi cu materiale accesibile. 

Deşi tînără, la a 12-a .. Acherna" 1958 s-a prezentat pentru prima dată. cro­
matografia în strat subţire (2) şi-a lărgit sier-c1 de aplicabilitate prin exactilatea 
rezultatelor şi gradul de seP..sibilitate ridicat ce-l prezintă. 

Material şi metodd 

Adsorbantul folosit de noi este talcul farmaceutic (3) cu grad de mărunţirft 
extrafin COPespunzător sitei IX din Farmacopeea Română ed. Vlll (latura ochiuri­
lor 0,11 mm) cu care am obţinut straturi omogene de separare. 

Am utilizat un echipament crornatografic simplu. constituit din : 
- plăci de sticlă 5/16 cm 
- mojar cu diametru 7 cm 
- baghetă de sticlă cu diametru 2 mm 
- ba.curi de sticlă, cilindrice. cu diametru 6 cm. 
Prepararea stratului adsorbant a fost efectuată după o reţetă proprie, in feluf 

următor: 2 g talc farmaceutic se triturează la mojar. pentru omogenizare, cu 0,3Cl · 
g gips stomatologic. Se adaugă apoi 4 mi alcool 80° continuind triturarea pînă la 
obţinerea unei suspensii de consistenţa unui terci. Amestecul astfel obţinut se în­
tinde pe placa de sticlă perfect curată şi degresată in prealabil. Grosimea stratu­
lui subţire este aproximativ de 0.3 mm. Cromatoplăcile se menţin 3 ore la tem­
peratura camerei pentru uscare, apoi se activează la termostat timp de 30 minute: 
la 140" C. Se păstrează in exsicator sau in dulapuri uscătoare la 40" C (3) . 

Sistemele de solvenţi cu care am obţinut separarea substanţelor luate in stu- · 
diu au fost: 
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SI: Apă-Acetonă-Etanol-Amoniac (30:1 :10:5) 
SII: Apă-Etanol-Amoniac-Cloroform (30:10:5.1) 
SUI: Apă-Etanol-Acetonă (30:10:1) 
Revelarea s-a făcut prin stropire cu reactiv Dragendorff modiHcat după Meu­

'.fiier (4). 
Partea experimenta1.ă 

Pm·nind de la ideea că la cromatografia în strat subţire developarea de­
·:Pinde de alegerea corectă a fazei staţionare şi mobile, am efectuat încercări 
.;de developare cu următoarele amestecuri de solvenţi (5-6): 

- Benzen-cloroform 
- Benzen-metanol 

Etanol-apă-amoniac-acetonă 
Etanol-apă-amoniac-cloroform 
Etanol-apă-amoniac-dicloretan 
Etanol-apă-acetonă-dicloretan 

Pentru fiecare din sistemele menţionate s-au variat cantitativ cite unul 
·-din componenţi, ajungind să încercăm 41 sisleme diferite, fază apoasă şi fază 
neapoasă. Temperatura de lucru a fost 20° C. S-a lucrat cu substanţe pure. 

Dintre sistemele încercate cele mai selective s-au dovedit a fi cele no­
tate SI şi SII a căror putere de SE'parare reiese evident din fig. 1. 

Separarea codeinei, dioninei, papaverinei şi a amestecului lor este redaU1 
îin fig. 2 in cele două sisteme. 

In veder~a standardizării metodei de analiză am intreprins un studiu 
comparativ al procesului cromatografic urmărind următorii parametrii: Va­
riaţiile Rf. viteza de migrare a solventului, sensibilitatea metodei, influenţa 

-gradului de saturare a atmosferei din bac, excentricitatea spoturilor pentru 
ambele sisteme. Valorile obţinute sînt redate in tabelul nr. ţ , 

Tabelul nr. 1. 
Studiul comparativ al comportării cromatografice a substanţelor 

cercetate in sistemele de solvenţi SI şi SII -,-- -------·- - -- --
1 
1 ----.---~S~I--~-------------.-----~S~I=I-----.-------I 

1 
! Denumirea 
J substanţei 

1 
' 
1 - - -
1 

1 Codeina 
Dionina 

1 Papaverina , 
Novocaina · 

o 
o -:>< 

~ 
1 

72 
54 
33 
73 

70 
56 
31 
75 

1 
1 
2 
1.8 

1.2 
1.1 
1.4 
1.2 

1. Metoda standard cu camera saturată 
2. Metoda standard cu camera nesaturată 

o 
o -
5 

69 
48 
23 
72 

~ 

o 
o 

6 __ ·_~7-~-~8~---1 
64 
17 
23 
75 

1 
2 
1.8 

13 
1.5 
1.8 
1.5 

4. Excentricitatea = diametru vertical/diamelrul orizontal. 

Viteza de developare este 0,11 cm pe minut la camera nesaturata şi 0,12 
un pe minut la camera saturată, pentru ambele sisteme. 

In ce priveşte sensibilitatea reactiei de relevare, spoturi evidente se obţin 
oeu 1 ng codeină şi dionină, 2 ng novocama şi 3 ng papaverină. Cantităţi 
mari de substanţă in amestec dau spoturi mari care se pot intrepătrunde . 
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Fit. nr. 1: Separarea novoc.aind, codeioei. dioni-
oei şi papaverinci sub form~ de substanţe pure. 

(Sn) 

front -------
t 
1 
1 • • E .... 

'!? ' •. 
1 " ~~~ 

Fit. nr. z: Separarea amestecului de codeioâ, 
dioninl ti papavorină sub formă de oubstaoţe pure 
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F11. nr. J: Srpararca no.vocainci de alcaloizii dia 
opiu (Sm) 

frol\t 1-··-- -------- - -

• • • •• Hovoc<lin~ 

• • • Codoln6. , 

1! 
!:11oninA .. ~ • "' c 

• ••• Ilo. po vt r inci 

"·lcl'l 
f 'J ' ... ~ 6 ? e 9 to 

FiK. nr. 4: Separarea noYocainci, codcinei, dioni­
n•i şi papav<rin<i din difrrirr pr<parat• ripiLat< 

&au formul• ma&urrale (vezi textul). 
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Din tabel mai rezultă că valorile Rf ale novocainei fiind foarte apropiate 
de ale codeinei nu este posibilă separarea acesteia in amestec. De aceea am 
urmărit in continuare, separarea netă a novocainei de grupul de alcaloizr 
din opiu luaţi in lucru. Cu sistemul de solvenţi Sili am obtinut o bună se- · 
parare aşa cum se vede din tabelul nr. 2. 

Tabelul nr. 2. 

\'alorile Rf ale codeinei. dioninei. papaverinci şi novocainei in sistemul 
de soh•enti SIII. 

Denumirea substanţei 

Codeină 
Dionină 
Papaverină 

Novocaină 

1. Atmosfera din bac nesaturată 

Rf. X 100' 

30 
29 
25 
60 

Modul in care are loc separarea pe cromatogramă este ilustrat in fig_ 
nr. 3. 

Metoda definită astfel poate fi aplicată cu succes la masa de analiză din 
oficină in vederea verificării calită(ii preparatelor de receptură sau la con­
trolul periodic al tipizatelor. In acest sens am utilizat metoda descrisă la se­
pararea şi identificarea celor 4 substanţe din următoarele preparate farma- . 
ceutice. 

1. - Sirop de codeină 

2. - Codenal 
3.- Sirogal 
4. - PrDC<;~ină 4% fiole 
5. - Gerovital H 3 comprimate 
6. - Papaverină 4% fiole 
7.- Rp. Codeinum 

Aethylmorphinum hydrochloricum ;~a 

Aqua laurocerasi 
M.f. Sol. 

8. - Rp. Codeinum 
Pap;:.verinum hydrochloricum 
Sirupus simplex 
Aqua destilata ad 

M.f. Sol. 

11. - Extractum Belladonnae sicc. 
Pro,:ainum hydrochloricum 
Papaverinum hydrochloricum 
Butyrum cacao 

M.f. Supp. D.t.d. Nr. X. 

10. - Rp. Papaverinum 
Aethylmorphinum hydrochl01icum 
Aqua destilata ad 

M.f. Sol. 

0.20 g 
20 mi 

0.3!1 g 
0.50 g 

30 g 
170 g 

0.05 g 
0.10 g 
0.11) g 
3 g 

0.40 g 
0.20 g 

60 g 
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Separarea care a avut loc pe cromatogramă este ilustrată in fig. nr. 4. 
Din preparatele apoase s--a adus cantitatea necesară la punctul de start fără 
o tratare prealabilă. 

Codeina s-a izolat, în vederea cromatografierii din siropul de codeină, 
· Codenal şi S1rogal prin extracţie cu clorofonn. Novocaina şi papaverina au 

fost extrase din supozitoare prin triturare cu apă fierbinte şi filtrare. 

Concluzii 

Am pus la punct un procedeu sensibil şi rapid de analiză calitativă a 
codeinei, dioninei, papaverinei şi novocainei. Am utilizat pentru aceasta cr()­
matografia în strat subţire pe talc hnnaceutic. Stratul subţirt a fost prepa­
rat după un procedeu propriu. 

Pentru developare am stabilit 3 sisteme de solventi despre care avem 
certitudinea că pot servi la developarea substantelor enunţate. din orice for­
mulă fannaceutică cu sau fără prelucrarea ei. Metodologia stabilită şi mate­
rialele utilizate se pretează condiţiilor oricărei mese de analiză. 

Sc.sit la redacţie: 14 februarie 1967. 
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(cond. conf. T. Goina. doctor în chimie) a I.M.F. din Tg.-Mureş 

STUDIUL COMPLECŞILOR ALUMINIULUI CU PIROCATECHINA 

T. Goina, I. Ristea, Maria Olariu 

In seria cercetărilor fizico-chimice. în solutii. asupra compuşilor chelatici 
ai ionului AP+ cu polioli, ne-am propus studiul complecşilor pirocatechin­
aluminici. 

Această problemă a fost abordată deja pe cale potenţiometrică. conduc­
tometl'ică şi preparativă de S. N. Dubey şi R. C. Mehrotra(ll, care au pus 
in evidenţă formarea complecşilor AP+: pirocatechină în raport de 1:1, 1:2 
şi 1:3. Aceste concluzii se bazează pe rezultatele metodei preparative. Autorii 
citaţi au lucrat cu KAl(S04)2. 12 H20: pirocatechină: KOH în raporturile 
1:1 :4. 1:2:4 şi 1 :3:4 obţinînd cei trei compuşi. 

In studiul acestei probleme noi am folosit metoda termică care ne-a indi­
cat formarea unui complex în raportul 1 Al :2 pirocatechină., cu un efect 
entalpic 6H = - 27,2 Kcal/moi aluminat. 

Metoda cDnductometrică a seriilor izomolare şi izoconductibile de AlCh 
şi pirocatechinat precizează de asemenea raportul de combinare 1 Al :2 piro­
catechină. 

In schimb. din titrările potentiometrice cu NaOH ale ionului AJl ~ in pre­
zc.>nţa pirocatechinei nu pot fi trase concluzii atît de nete. 

352 




