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APLICAREA METODELOR TERMOANALITICE LA CONTROLUL
PURITATII SI INTERACTIUNII SUBSTANTELOR
MEDICAMENTOASE *

dr. T. Goinga, Catita Rif, Gerda Schmidt

Metodele termice sub diversele lor variante: termogravimetrie (TG),
analizd termici diferentiala (ATD), metoda microscopului cu masi de in-
célzire, ocupd azi un loc destul de important in cercetarea purititii sub-
stantelor medicamentoase, precum §i a interactiunilor fizico-chimice
dintre ele.

Utilizarea metodelor termice pentru detectarea formirii de eutectice,
compusi moleculari sau de incluziune are la bazi ob{inerea preparatelor
de contact $i a diagramelor de fazi, din datele termice. Cu ajutorul diagra-
melor de fazi se poate determina stoechiometria de reactie precum si
stabilitatea compusilor formati.

Putinele cercetari in acest sens la noi le datordm colectivului catedrei
de chimie farmaceutici de la Facultatea de farmacie din Cluj (1, 2), care
construieste diagramele de fazi pentru citeva sisteme medicamentoase
binare, folosind microscopul cu masa de incélzire.

Mai recent Guillory, Hwang, si Lach (3) au cercetat, prin metode
termice, interactiunile ce se produc in sisteme binare, stabilind in unele
cazuri formarea de combinatii moleculare. Astfel ei au stabilit ci inter-
actiunile au loc in sistemele:

chinind — fenobarbital, 1:1
teofilind — fenobarbital, 2:1
cofeind — fenobarbital, 1:1

atropind — fenobarbital, 1:1

* Lucrare prezentata la al VI-lea Congres national de farmacie, Bucuresti, 4—6
iulie 1973 '
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pe cind in sistemele aspirind — fenobarbital, fenacetind — fenobarbital,
difenilhidantoind — fenobarbital, acetaminofen — fenobarbital, asemenea
interactiuni nu au loc.

Ferrari (4) aratd cu exemplificdri concrete avantajele ATD pentru
controlul puritdtii unor substante farmaceutice. El utilizeazi o aparaturi
foarte sensibild, automatizatid (Du Pont 900 Differential Thermo Analyzer).

Plecind de la aceste consideratii, am initiat la catedra de chimie
anorganici de la I.M.F., Tirgu-Mures studiul interactiunilor dintre sub-
stantele medicamentoase, prin metode termice. Dispunind de un micro-
scop cu masad de incilzire, am realizat citeva preparate de contact in
sisteme binare si am construit diagramele de fazi atit cu ajutorul micro-
scopului cu masi de incélzire, cit si folosind metoda analizei termice dife-
rentiale (ATD). Nedispunind de o aparaturi pentru ATD, am confectionat
o instalatie simpla, cu mijloace proprii, cuplatd cu un galvanometru sen-
sibil de tip Multiflex (5.10—% A/div), lipsindu-ne de asemenea un inregis-
trator destul de sensibil. Pentru verificarea sensibilititii metodei, au fost
reproduse mai intii unele sisteme din literatura si apoi s-a trecut la stu-
diul unor sisteme ce nu au fost pind acum studiate pe aceasta cale (5).

Partea erperimentald

In fig. nr. 1 redim schematic dispozitivul experimental de ATD, care
constd dintr-un bloc metalic, plasat intr-un mic cuptoras electric, previ-
zut cu trei orificii: unul pentru termometrul T la care se inregistreazi
temperatura blocului, si alte doui, in care se plaseazi proba etalon si
substanta de cercetare. Diferenta de temperaturda A T dintre etalon si
substanta de cercetat este masurati cu ajutorul unui termocuplu fier-
constantan, legat la instrumentul de masuri, sudurile a si b fiind intro-
duse direct in probele de studiat, respectiv in substanta etalon. Ca etalon
am folosit @ — Al:0s. S-a lucrat in atmosferd normald, cu o vitezd de
incalzire de cca 10°/min.

Pentru construirea diagramelor de fazd s-au inregistrat mai intii
curbele termodiferentiale ale componentilor puri §i pentru amestecuri in
proportii variabile de greutate, din care s-au intocmit diagramele de faza,

Diagrama de fazi (temperaturid de topire — compozitie) pentru siste-
mul aspirind — fenobarbital (fig. nr. 2) arati cd e vorba de un simplu
eutectic intre componenti, cu punctul de topire 127°C, la proportia 60%
aspirina.

Sistemul binar chinind — fenobarbital (fig. nr. 3), cercetat si de noi,
aratd o diagrami cu 2 eutectice si 1 maxim, ceea ce denotd cid e vorba de
formarea unei combinatii moleculare in raportul 1:1, cu punctul de topire
180°C.

Sistemul binar m — nitrofenol — urotropini, (fig. nr. 4), atestd de
asemenea formarea unui compus molecular in raportul 1:1 cu tempera-
tura de topire 170°C.

Un sistem mai complicat, cu 3 eutectice si doud maxime, deci cu doi
compusi intre componenti, este sistemul cloramfenicol — urotropina
(fig. nr. 5).

Sistemul prezinti 3 eutectice la temperaturile 125, 132 si 142 °C si
doud combinatii moleculare stabile la raporturile molare: 3 urotropina: 1
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cloramfenicol cu punctul de topire 170°C si respectiv urotropini — clo-
ramfenicol 1:1 cu punctul de topire 158°C.

Tot un sistem cu eutectic se dovedeste a fi amestcul acid salicilic —
urotropind pentru care reddm diagrama de fazi construitd pe baza datelor
obtinute cu microscopul cu masi de incilzire (fig. nr. 6).

Un sistem binar, in care combinatia moleculari este nestabils, este
luminal — piramidonul a carui diagrama de fazi (fig. nr. 7) si preparat
de contact (fig. nr. 8) sint reproduse dupd datele ob{inute de noi.

Sosit la redactie: 21 decembrie 1973.
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