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(cond.: prof. T. Goina, doctor in chimie) a I.M.F. din Tirgu-Mureş 

APLICAREA METODELOR TERMOANALITICE LA CONTROLUL 
PURITAŢII ŞI INTERACŢIUNII SUBSTANŢELOR 

MEDICAMENTOASE • 

dr. T. Gaina, Catiţa Rif, Gerda Schmidt 

Metodele termice sub diversele lor variante: termogravimetrie (TG), 
analiză termică diferenţială (ATD), metoda microscopului cu masă de în
călzire, ocupă azi un loc destul de important în cercetarea purităţii sub
stanţelor medicamentoase, precum şi a interacţiunilor fizica-chimice 
dintre ele. 

Utilizarea metodelor termice pentru detectarea formării de eutectice. 
compuşi moleculari sau de incluziune are la bază obţinerea preparatelor 
de contact şi a diagramelor de fază, din datele termice. Cu ajutorul diagra
rnelor de fază se poate determina stoechiometria de reacţie precum şi 
stabilitatea compuşilor formaţi. 

Puţinele cercetări în acest sens la noi le datorăm colectivului catedrei 
de chimie farmaceutică de la Facultatea de farmacie din Cluj (1, 2), care 
construieşte diagramele de fază pentru citeva sisteme medicamentoase 
binare, folosind microscopul cu masă de încălzire. 

Mai recent Guillory, Hwang, şi Lach (3) au cercetat, prin metode 
termice, interacţiunile ce se produc în sisteme binare, stabilind în unele 
cazuri formarea de combinaţii moleculare. Astfel ei au stabilit că inter
acţiunile au loc în sistemele: 

chinină - fenobarbital, 1:1 
teofilină - fenobarbital, 2:1 
cofeină - fenobarbital, 1 :1 
atropină - fenobarbital, 1:1 

• Lucrare prezentată la al VI-lea Congres naţional de farmacie Bucureşti 4-6 
iulie 1973 · · 
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pe cînd în sistemele aspirină - fenobarbital, fenacetină - fenobarbital, 
difenilhidantoină - fenobarbital, acetaminofen - fenobarbital, asemenea 
interacţiuni nu au loc. 

Ferrari (4) arată cu exemplificări concrete avantajele ATD pentru 
controlul purităţii unor substanţe farmaceutice. El utilizează o aparatură 
foarte sensibilă, automatizată (Du Pont 900 Differential Thermo Analyzer). 

Plecînd de la aceste consideraţii, am iniţiat la catedra de chimie 
anorganică de la I.M.F. Tîrgu-Mureş studiul interacţiunilor dintre sub
stanţele medicamentoase, prin metode termice. Dispunînd de un micro
scop cu masă de încălzire, am realizat cîteva preparate de contact în 
sisteme binare şi am construit diagramele de fază atît cu ajutorul micro
scopului cu masă de încălzire, cît şi folosind metoda analizei termice dife
renţiale (ATD). Nedispunînd de o aparatură pentru ATD, am confecţionat 
o instalaţie simplă, cu mijloace proprii, cuplată cu un galvanometru sen
sibil de tip Multiflex (5.10-8 Ndiv), lipsindu-ne de asemenea un înregis
trator destul de sP.nsibil. Pentru verificarea sensibilităţii metodei, au fost 
reproduse mai întîi unele sisteme din literatură şi apoi s-a trecut la stu
diul unor sisteme ce nu au fost pînă acum studiate pe această cale (5). 

Partea experimentală 

In fig. nr. 1 redăm schematic dispozitivul experimental de ATD, care 
constă dintr-un bloc metalic, plasat într-un mic cuptoraş electric, prevă
zut cu trei orificii: unul pentru termometrul T la care se înregistrează 
temperatura blocului, şi alte două, în care se plasează proba etalon şi 
substanţa de cercetare. Diferenţa de temperatură D T dintre etalon şi 
substanţa de cercetat este măsurată cu ajutorul unui termocuplu fier
constantan, legat la instrumentul de măsură, sudurile a şi b fiind intro
duse direct în probele de studiat, respectiv în substanţa etalon. Ca etalon 
am folosit a - Al!Os. S-a lucrat în atmosferă normală, cu o viteză de 
încălzire de cea 1 o· /min. 

Pentru construirea diagramelor de fază s-au înregistrat mai întîi 
curbele termodiferenţiale ale componenţilor puri şi pentru amestecuri în 
proporţii variabile de greutate, din care s-au întocmit diagramele de fază. 

Diagrama de fază (temperatură de topire - compoziţie) pentru siste
mul aspirină - fenobarbital (fig. nr. 2) arată că e vorba de un simplu 
eutectic între componenţi, cu punctul de topire 127°C, la proporţia 60°/o
aspirină. 

Sistemul binar chinină - fenobarbital (fig. nr. 3), cercetat şi de noi, 
arată o diagramă cu 2 eutectice şi 1 maxim, ceea ce denotă că e vorba de 
formarea unei combinaţii moleculare în raportul 1:1, cu punctul de topire 
tso·c. 

Sistemul binar m - nitrofenol - urotropină, (fig. nr. 4), atestă de 
asemenea formarea unui compus molecular în raportul 1:1 cu tempera
tura de topire 17o•c. 

Un sistem mai complicat, cu 3 eutectice şi două maxime, deci cu doi 
compuşi între componenţi, este sistemul cloramfenicol - urotropină 
(fig. nr. 5). 

Sistemul prezintă 3 eutectice la temperaturile 125, 132 şi 142 •c şi 
două combinaţii moleculare stabile la raporturile molare: 3 urotropină: 1 

84 



T
. 

G
O

IN
A

 
Ş
I
 

C
O

L
A

B
.:

 
A

P
L

IC
A

R
E

A
 

M
E

T
O

D
E

L
O

R
 

T
E

R
M

O
A

N
A

L
IT

IC
E

 
L

A
 

C
O

N
T

R
O

L
U

L
 

P
U

R
IT

A
T

II
 

.S
I 
I
N
T
E
R
A
C
Ţ
I
U
N
I
I
 
S
U
B
S
T
A
N
Ţ
E
L
O
R
 

M
E

D
IC

A
M

E
N

T
O

A
S

E
 

T
 

F
iu

. 
nr

. 
1:

 
S

ch
em

a 
d

is
p

o
zi

ti


v
u

lu
i 

d
e 

A
T

D
. 

B
 =

b
lo

c
 

m
e

ta
li

c 
d

in
 f

ie
r,

 T
 ~

 
te

t·
m

o
m

et
ru

, 
G

 =
 
~
o
:
a
l
v
a
n
o
m
e
t
r
u
 

m
u

lt
if

le
x

. 
a,

 
b 

-
te

rm
o

cu
p

lu
 

O
 

20
 

40
 

60
 

80
 

lO
C 

F
ig

. 
nr

. 
2

: 
D

ia
g

ra
m

a 
d

e 
f
a
z
ă
 

a 
si

st
em

u
lu

i 
as

p
i

r
i
n
ă
 

-
fe

n
o

b
ar

b
it

al
 d

in
 

d
at

el
e 

A
T

D
 

F
ig

. 
nr

. 
4

: 
D

ia
g

ra
m

a 
d

e 
f
a
z
ă
 

a 
si

st
em

u
lu

i 
m

-n
i

tr
o

fe
n

o
l 

-
u
r
o
t
r
o
p
i
n
ă
 

d
in

 
d

at
el

e 
A

T
D

 

1 o 

•c 

%
FB

 
-

20
 

40
 

6o
 

eo
 

1o
o 

F
ig

. 
nr

. 
3

: 
D

ia
g

ra
m

a 
d

e 
f
a
z
ă
 

a 
si

st
em

u
lu

i 
ch

in
i

n
ă
 

-
fe

n
o

b
ar

b
it

al
 

d
in

 
d

at
el

e 
A

T
D

 

o
/o

C
A

-

o 
40

 
eo

 
wo

 

F
ig

. 
nr

. 
5

: 
D

ia
g

ra
m

a 
d

e 
fa

w
. 

a 
si

st
em

u
lu

i 
cl

o


ra
m

fe
n

ic
o

l 
-

u
r
o
t
r
o
p
i
n
ă
 

d
in

 d
at

el
e 

A
T

D
 



T
. 

G
O

IN
A

 
Ş
I
 

C
O

L
A

B
.:

 
A

P
L

IC
A

R
E

A
 

M
E

T
O

D
E

L
O

R
 

T
E

R
M

O
A

N
A

L
IT

IC
E

 
L

A
 

C
O

N
T

R
O

L
U

L
 

P
U

R
IT

A
T

II
 
ŞI

 
IN

T
E

R
A

C
T

IU
N

II
 
S
V
B
S
T
A
N
Ţ
E
L
O
R
 

M
E

D
IC

A
M

E
N

T
O

A
S

E
 

' ' 

F
ig

. 
n

r.
 

6
: 
D
i
a
~
r
a
m
a
 

d
e 

f
a
z
ă
 

a 
si

s
te

m
u

lu
i 

ac
id

 
sa

li
ci

li
c 

-
u
r
o
t
r
o
p
i
n
ă
,
 

d
in

 
d

at
el

e 
o
b
ţ
i
n
u
t
e
 

cu
 

m
ic

ro
sc

o
p

u
l 

cu
 
m
a
s
ă
 

d
e 

în
că

lz
ir

e 

F
ig

. 
n

r.
 

7:
 

D
ia

g
ra

m
a 

d
e 

f
a
z
ă
 

a 
si

s
te

m
u

lu
i 

lu
m

in
a!

 
-

p
ir

am
id

o
n

, 
d

in
 

d
at

el
e 

o
b
ţ
i
n
u
t
e
 

cu
 

m
ic

ro
sc

o
p

u
l 

cu
 

m
a
s
ă
 

d
e 

î
n
c
ă
l
z
i
r
e
 

F
ig

. 
n

r.
 8

: 
P

re
p

ar
a 

tu
! 

de
 

co
n

ta
ct

 p
l'

n
tr

u
 s

is
t<

•m
ul

 
lu

m
in

a!
 -

p
ir

am
id

o
n

 



cloramfenicol cu punctul de topire 170°C şi respectiv urotropină - clo
ramfenicol 1:1 cu punctul de topire 158°C. 

Tot un sistem cu eutectic se dovedeşte a fi amestcul acid salicilic -
urotropină pentru care redăm diagrama de fază construită pe baza datelor 
<>bţinute cu microscopul cu masă de încălzire (fig. nr. 6). 

Un sistem binar, în care combinaţia moleculară este nestabilă, este 
lumina} - piramidonul a cărui diagramă de fază (fig. nr. 7) şi preparat 
de contact (fig. nr. 8) sînt reproduse după datele obţinute de noi. 

Sosit la redacţie: 21 decembrie 1973. 
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UTILIZAREA GEL-FILTRARII LA SEPARAREA ŞI DETERMINAREA 
STABILITATII UNOR PREPARATE HORMONALE 

. RETROHIPOFIZARE 

dr. V. Bota, 1. Mcithe 

Filtrarea pe gel de Sephadex este o metodă modernă de lucru care, 
lncă de la inceput, a fost asociată cu izolarea hormonilor peptidici din 
glanda pituitară (1). Intre aplicaţiile gel-filtrării se cunoaşte purificarea 
<>citocinei naturale (2) şi utilizarea în scopul separării preparative a unor 
substanţe cu masă moleculară scăzută (3). 

Am utilizat gel-filtrarea la determinarea purităţii unor preparate far
maceutice de ocitocină sintetică şi la determinarea stabilităţii lor, folosind 
eoloane de Sephadex Gu şi Gu. Prin această metodă am studiat compara
tiv comportarea unui produs de ocitocină sintetică expirată şi neexpirată. 
De asemenea am supus filtrării pe gel Gu şi G2s un produs farmaceutic 
preparat din glande de bovine sau porcine. 

Material şi metodă 

Preparatele farmaceutice cercetate au fost soluţiile apoase de ocito
cină "Richter" (Budapesta), fiole de 1 ml, conţinînd 3 U.l./ml cu data de 
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