MINISTERUL SANATATII AL REPUBLICII MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU”

Facultatea de Farmacie

Catedra de chimie farmaceutica si toxicologicd

Elena DONICI

SUBSTANTE MEDICAMENTOASE
DIN GRUPUL NITROFURANULUI

Recomandare metodica

SRL "Foxtrot"
Chisinau, 2023



Substante medicamentoase din grupul nitrofuranilor E. Donici

Aprobat la sedinta Consiliului de Management al Calitatii
al USMF ’Nicolae Testemitanu”
(proces verbal nr. 7 din 30.06.2023)

Autor:
Elena Donicl, dr. st. farm., asist. univ.

Recenzenti:

Valica Vladimir, dr. hab. st. farm., prof. univ., sef Catedra de
chimie farmaceuticd si toxicologicd, USMF ,Nicolae
Testemitanu”;

Uncu Livia, dr. st. farm., conf. univ., Catedra de chimie
farmaceutica si  toxicologicd, @USMF ,Nicolae
Testemitanu”.

Tiparit la: SRL "Foxtrot"

DESCRIEREA CIP A CAMEREI NATIONALE A CARTII DIN REPUBLICA MOLDOVA

Donici, Elena.
Substante medicamentoase din grupul nitrofuranului: Recomandare metodica /
Elena Donici; Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova, Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu", Facultatea de Farmacie, Catedra de
chimie farmaceutica si toxicologica. — Chisinau: [S. n.], 2023 (Foxtrot). — 32 p.: tab.
Bibliogr.: p. 32 (11 tit.). — [100] ex.

ISBN 978-9975-89-284-1.

615.3(076)

D 67




Substante medicamentoase din grupul nitrofuranilor E. Donici

CUPRINS
PREFATA
ABREVIERI
INTRODUCERE
SUBIECTE PENTRU PREGATIREA

INDIVIDUALA A STUDENTULUI 1IN BAZA
MATERIALULUI TEORETIC

MATERIAL INFORMATIV
Istoricul obtinerii nitrofuranilor

Sinteza derivatilor de nitrofuran
Proprietati fizico-chimice
Proprietati chimice si metode de analiza

Relatii  structura-activitate a  derivatilor 5-
nitrofuranului

Mecanismul de actiune si utilizarea derivatilor de 5-
nitrofuran

LUCRUL PRACTIC AL STUDENTILOR
SARCINI PENTRU LUCRUL INDIVIDUAL
BIBLIOGRAFIE

10
11
14

18

19
23
30
32




Substante medicamentoase din grupul nitrofuranilor E. Donici

PREFATA

Utilizarea derivatilor de S5-nitrofuran in domeniul
medicinei dateaza cu anii 40 ai sec. XX si prezintda 0 serie de
avantaje: poseda activitate fatd de germenii cu rezistenta la alte
antimicrobiene; cresc rezistenta nespecificd a organismului;
reduc rezistenta microorganismelor la fagocitoza; inhiba
producerea toxinelor de catre microorganisme; isi pastreaza
eficacitatea in prezenta lichidelor biologice (sange, ser, urina
etc.) si produselor de distructie tisulara; rezistenta se dezvolta
lent; sunt comparativ ieftine; rar provoaca disbacterioza si
candidoza.

Recomandarea metodica Substante medicamentoase din
grupul nitrofuranilor este conceputa ca material didactic pentru
studentii programului de studii 0916. Farmacie, rezidentilor de
la specializarile farmaceutice, masteranzilor, doctoranzilor,
farmacistilor, dar poate fi drept suport si pentru specialisti din

domenii conexe sau oricine este interesat de aceasta tema.
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ABREVIERI
a. —anul

DAN — Documente Analitice de Normare

DMFA — dimetilformamida

ed. — editia
etc. — etcetera
Sec. — secol

UV-Vis —ultraviolet-vizibil
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INTRODUCERE

In prezent mai mult de jumitate de substante
medicamentoase folosite in medicind le revin compusilor

heterociclici, printre care se includ si derivatii furanului:

]

0]
Scopul lucririi. De a putea efectua analiza calitatii

substantelor medicamentoase, derivati ai furanului in corelatie
cu structura chimica, care determina obtinerea lor, metodele de
analiza, pdstrarea si utilizarea in medicina.
Durata minima recomandatd
Pentru studierea temei se acorda 1 lucrare de laborator (4 ore).
Etapele studierii temei:
» Controlul si corectia insusirii materialului dupa
subiectele pentru pregatirea de sine statatoare.

Y

Lucrul practic al studentilor.
Recapitularea materialului la tema.
Obiectivele temei:

Y

1. Pe baza datelor bibliografice si documentatiei analitice
de normare de a 1insusi analiza substantelor
medicamentoase din grupul studiat prin aprecierea
comparativa a proprietatilor fizice, fizico-chimice si
chimice.

2. De a deprinde aprecierea calitatii substantelor
medicamentoase, derivati ai  5-nitrofuranului  Tn
corespundere cu prevederile DAN.
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3. De a acumula deprinderi in efectuarea reactiilor
generale si particulare de identificare a substantelor
medicamentoase studiate.

4. Reiesind din proprietatile fizice si chimice ale
preparatelor medicamentoase din grupul nitrofuranului,
a putea determina impuritatile si argumenta prezenta
lor.

5. A putea efectua dozarea substantelor medicamentoase
din grupul nitrofuranului in corespundere cu cerintele
DAN.

6. A putea stabili conditiile de conservare a preparatelor
medicamentoase in dependenta de structura lor chimica
si proprietati.
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SUBIECTE PENTRU PREGATIREA INDIVIDUALA A
STUDENTULUI IN BAZA MATERIALULUI TEORETIC

1. Caracteristica generala a compusilor heterociclici.
Principiile de clasificare.

2. Premizele istorice si biochimice de creare a substantelor
medicamentoase, derivati ai compusilor heterociclici.

3. Metodele de obtinere a substantelor medicamentoase
derivati ai 5-nitrofuranului.

4. Proprietatile fizice si chimice (acido-bazice, oxido-
reducatoare etc.) a derivatilor 5-nitrofuranului.

5. Metodele de analiza a substantelor medicamentoase:

nitrofural (furacilind), nitrofurantoina (furadoinind) si
furazolidona.

6. Mecanismul de actiune derivatilor 5-nitrofuranului.

7. Conditiille de pastrare si utilizare a substantelor
medicamentoase, derivati ai 5-nitrofuranului.
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MATERIAL INFORMATIV

Istoricul obtinerii nitrofuranilor

5-nitrofuranii sunt derivati ai furanului, la care atomul de
hidrogen de regula este substituit in pozitia 5 de catre grupa
nitro. Tn anii 40 ai sec. XX s-a stabilit ci, compusii ce contin
grupa nitro manifestau actiune antimicrobiand. Aceasta s-a
demonstrat pentru derivatii nitrofuranilor, nitroimidazolului si
cloramfenicolului.

Primii reprezentanti ai derivatilor sirului furanic au fost
obtinuti in primii ani de dezvoltare a chimiei organice: acidul
furancarbonic descris de Scheele in anul 1780 si furfurolul
elaborat de Debereiner in anul 1832, insd substantele
medicamentoase efective al acestui sir au fost descoperite mult
mai tarziu. Chimistul francez Marquis pentru prima data in anii
1901-1905 a incercat sa introduca grupa nitro in furan si in
derivatii lui acidofobi. Desi derivatii de 5-nitrofuran se studiau
in calitate de remedii antimicrobiene incd din secolul XVIII,
abia in anul 1944 s-a constatat ca, doar compusii ce contin
grupa nitro n pozifia 5 a inelului furanic manifesta activitate
terapeutica.

Pentru prima datda in practica medicala medicamentele
nitrofuranice au fost utilizate in wunitatile militare din
Normandia (a. 1944). Substantele medicamentoase din acest
grup sunt solicitate pand in prezent datoritd mecanismului de
actiune ce diferd de cel al antibioticelor si sulfanilamidelor. in
legatura cu aceasta preparatele din randul 5-nitrofuranului s-au
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dovedit a fi efective in tratarea proceselor infectioase,
provocate de tulpinile microorganismelor rezistente la actiunea
antibioticelor si sulfanilamidelor. Totodatd s-a demonstrat, ca
rezistenta microorganismelor fatd de compusii 5-nitrofuranului
se dezvoltd lent.

Sinteza derivatilor de nitrofuran

Sinteza  substantelor medicamentoase din  grupul
nitrofuranului se realizeaza din furfurol, care de regula se
obtine din materie primda economic accesibild (stiulete de
porumb, coaja semintelor de floarea-soarelui si alte reziduri
agro-gospodaresti). In toate cazurile de sintezid a compusilor
sirului 5-nitrofuranului, furfurolul se nitreaza cu acidul azotic
in prezenta anhidridei acetice, care apara grupa aldehidica de
oxidare. Totodata, furanul este instabil la actiunea acizilor,
rancezeste, din care cauza nitrarea si sulfonarea furanului in
conditii obisnuite este imposibila.

Sinteza derivatilor S-nitrofuranului schematic poate fi
reprezentata astfel: furfurolul se nitreazad in mediul anhidridei
acetice si in cele din urma se obtine 5-nitro-2-furfuroldiacetat,
iar hidroliza acestuia din urma conduce la formarea 5-nitro-2-
furfurol, care se condenseaza cu bazele (carbazide, derivatii
hidrazinei etc.) pentru obtinerea derivatilor corespunzatori
(figura 1).

10
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// \\/C:/a HNO, + (CH,CO),0 —

o H CH(OCOCHj,),
NO, " O OCOCH, -
CH,COOH 7\ hidroliza
(piridin, CH;COONa s.a.) H,S0,(d)
NO, O CH(OCOCHy,)
—_— / \ _+3-amino _ /@ N o
O,N //\_OB\ CHO [ - 2-ocsurolidon o \CH=N/ \”/

O,N

+semicarbariol

+CH,CHO

oN ©O CH=CH—CH:N—£
o N>‘o
H furagin

/@\ N NH *H O
0" “cH=N/ \fcl)/ 2

O furazolidon

CH=N — NHCONH,

furacilin

(@)

furadonin

Figura l. Schema generali de obtinere a derivatilor

5-nitrofuranului

Proprietati fizico-chimice

Majoritatea preparatelor chimioterapeutice a sirurului 5-
nitrofuranului dupa structura sa se considera a fi substituentii

5-nitro-2-furfurilidehidrazonei (figura 2):

» Furacilina, N-(5-nitro-2-furfuriliden) semicarbazona
» Furadonina, N-(5-nitro-2-furfuriliden)-l-aminogidantion

11
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» Furagina, N-(b-(5-nitro-2 furil)acriliden)-l -aminogidantion
» Furazolidona, N-(5-nitro-2 furfuliden)-3-amino-2-
oxazolidon

ON O "CH=N—NH-C—NH,
I

(@) furacilina

e}

/@ N_ NH “HO
o \CH=N/ \rol/ furadonina

oN © CH=CH—CH=N—N1
oA AP0

N .
H furagina
O,N (@) CH=N / \Iol/ furazolidona

Figura 2. Formula generala si unii derivati ai
5-nitro-2-furfurilidehidrazonei

Derivatii 5-nitrofuranului prezintd compusi cristalini,
colorati in dependenta de lungimea lantului lateral de la
galben-pal pana la rosu-intunecat sau brun. Toti 5-nitrofuranii,
de reguld sunt putin solubili in apa, bine solubili n
polietilenglicol si propilenglicol, foarte bine se dizolva in
dimetilsulfoxid si dimetilformamida. In alcool metilic si alcool
etilic compusii 5-nitrofuranului se dizolva mult mai bine decat

12
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in apa, iar in eterul etilic si eterul benzilic este mai putin solubil

(tabelul 1).

Tabelul 1. Substantele medicamentoase, derivati de 5-

nitrofuran

Denumirea romana, latina si chimica.

Formula de structura

Descrierea, solubilitatea

Nitrofuralum
Nitrofuralul (Furaciling)

T

Pulbere
galbena sau galbena-verzuie,

microcristaling,

fara miros.

0, 0~ "CH=N-NH-C-NH, Foarte putin solubild in apa,
o putin solubild in alcool 95%,
solubila in alcali.
semicarbazona 5-nitrofurfurolului M;=198,14.
Nitrofurantoinum Pulbere microcristaling,
Nitrofurantoin (Furadonin) galbena sau galben-oranj,

o]

H,O

OZN/U\

o CH=N-N\ﬂ/NH '
o)

N-(5-nitro-2-furfuraliden)-1-
aminohidantoin

fara miros.

Foarte putin solubild in apa,
putin solubila in alcool 95%,
putin solubil in acetona.

M, =238,16.

Furazolidonum

Furazolidon
/@\ N (@)
O,N o CH=N- \n/

O
N-(5-nitro-2-furfuraliden)-3-

aminooxazolidona-2

Pulbere
galbena sau galben-verzuie,

microcristaling,

fara miros.

Practic insolubild in apa si
eter, foarte putin solubild in
alcool 95%.

M;=225,16.

13
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Solutiile apoase ale derivatilor 5-nitrofuranului sunt
stabile Tn mediul slab acid, neutru si slab bazic. In mediul bazic
la pH 10,0 are loc descompunerea acestora pana la 5-nitro-2-
furfurol, care este instabil in mediu bazic la pH 9,0. Se
presupune, ca la inceput are loc disocierea acidda a moleculei cu
formarea anionului de structurd chinoida, apoi se deschide
ciclul furanic si compusii formati de tipul semialdehidei
maleinice sunt predispusi la condensare, fapt care duce la
formarea compusilor colorati.

Proprietati chimice si metode de analiza

Derivatii 5-nitrofuranului sunt substante cu caracter acid:
nitrofural (furacilina) si nitrofurantoina (furadonina) sunt —NH-
acizi, iar furazolidona —CH-acid. Gruparea nitro, fiind un
puternic acceptor de electroni, mareste proprietatile acide. La
nitrofural proprietatile acide sunt conditionate de atomii de
hidrogen din grupa imida, iar la nitrofurantoina — de tautomeria
ceto-enolica si lactim-lactamica din nucleul hidantoinei.

Identitatea substantelor medicamentoase, derivati de 5-
nitrofuran se determina prin reactia de culoare cu solutia de
hidroxid de sodiu, la interactiunea carora, in conditii obisnuite
se formeaza saruri fara distrugerea ciclului furanic.

Astfel, nitrofuralul (furacilina) in solutii diluate de baze
la temperatura camerei formeaza o coloratie rosie-oranj:

O,N CH=N-NH-C-NH N CH=N-NH-C-NH,

2 (@] H 2 04 (@]

|
0

14
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Nitrofurantoina (furadonina) in solutii diluate de baze la
temperatura camerei formeaza in rezultatul transformarilor
tautomerice a restului de hidantoina 0 sare, colorata in rosu-

nchis:
O ONa

N PO (L SR
ON"N” ~CH=N" W/NH o7 o7 CHENTIAY

(0]

/

N\

o
Solutia de furazolidon 1in aceleasi conditii, dar la
incalzire, va forma o culoare rosie-bruna datorita deschiderii

ciclului lactonic si formarea sarii:
OH

NaOH -
ATt
OZN/Q\CHzN/Nm/O O;N o CH=N/NYONa

o} o}

Derivatii de nirofuran pot fi deosebiti intre ei prin

coloratia diferitd a produsilor de interactiune cu solutiile

alcoolice de alcali in mediu de solventi anhidri cu caracter
bazic (dimetilformamida) (tabelul 2 si tabelul 3).

Tabelul 2. Rezultatele reactiei cu solutia alcoolicd de hidroxid de
potasiu Tn mediu anhidru

Rezultatele interactiunei cu
Substanta DMFA si solutie
medicamtntoasa DMFA alcoolica de hidroxid de
potasiu
Nitrofuralul coloratie violeti coloratie violet-rogietica
(Furacilina) pe peretii eprubetei
Nitrofurantoina . < . <
(Furadonind) coloratie galbena coloratie galben-bruna
Lo . < coloratie violeta, dar pe
Furazolidond coloraie galbena peretii eprubetei-indigo

15
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Tabelul 3. Rezultatele interactiunii derivatilor 5-nitrofuranului
cu solutie apoasa de hidroxid de sodiu i solutie alcoolica de hidroxid de
potasiu in prezenta acetonei

Rezultatele interactiunii cu:
Substanta Solutia alcoolica de
medicamtntoasa Hidroxid de sodiu hidroxid de potasiu n
prezenta acetonei
Nitrofuralul . o . N
(Furaciling) coloratie bruna coloratie rosie-inchisa
, . coloratie galben-verzuie
%Zgggg}:ﬁna coloratie rosie-oranj ce trece Tn brun sub
forma de precipitat
. coloratie rosie coloratie rosie, Ce apare
Furazolidon ntunecata in timp si trece Tn brun

Derivatii 5-nitrofuranului formeaza compusi colorati cu
sarurile metalelor grele: nitrat de argint, sulfat de cupru (1),
clorura de cobalt. De exemplu, nitrofuralul (furacilina) cu ionii
de argint formeaza un precipitat rosietic:

a 5\
ON/O\CH:N-NH-C-NH;AQNOS ON"No”CH=N-N=C- N,

-0 |

+ HNO,

OAg
Descompunerea hidrolitica. La actiunea cu solutiile

alcaline la incalzire are loc deschiderea ciclului furanic, alte
transformari fiind individuale, in dependenta de caracterul
substituentului. De exemplu, la 1incdlzirea nitrofuralului
(furacilinei) cu solutii alcaline se formeaza hidrazina, carbonat
de sodiu §i amoniac, care poate fi determina prin indlbdstrirea
hértiei rosie de turnesol:

Ik %y ¢
oN CH=N-NH-C-NH, + NaOH 04’\‘ [+ HN-NH, + + NaCO, * NH,
H

20 I OH
(0]

16
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Formarea hidrazonelor. Toti derivatii 5-nitrofuranului la
interactiunea cu fenilhidrazina sau 2,4-nitrofenilhidrazina
formeaza hidrazone, care pot fi identificate prin temperatura de
topire. Astfel, la fierberea solutiei substantei medicamentoase
din grupul furanilor cu dimetilformamida, solutie saturatd de
2,4-dinitrofenilhidrazina si solutie de acid clorhidric 2 mol/l, se
formeaza un precipitat cu temperatura de topire 273°C:

_O O,N
ON/@\CHzN-N NH +HN-NHONO
4o Nyt :
0

o

O,N /3
g OZN//\_O_/\ “CH = N-NH NO, ¢

o

Proprietatile reducatoare ale nitrofuranului (furacilinei)
se folosesc pentru determinarea cantitativd prin metoda

1odometrica In mediu bazic:

I, + 2NaOH — Nal + NalO + H,0

o\ NaCl @ 0
ON/O\CH:N-NH-C-NHZ+2NaIO+2NaOH O,N c/ o+

2 (@] 2 (@] \H

|
o)

b+ b+ Naco, +2Nal + HO

Nal + NalO + H,SO, l, + Na,SO, + H0

I, +2Na,S,0,

2 Nal + Na,S,0q

17
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Nitrofurantoina si furazolidona, ce poseda proprietati slab
acide pot fi dozate prin metoda de neutralizare anhidra in
mediu anhidru (dimetilformamida). Se titreazd cu solutia de
metoxid de sodiu 0,1 mol/l (indicator — albastru de timol).

Determinarea cantitativa a derivatilor 5-nitrofuranului se
poate efectua si prin metoda fotocolorimerica, bazata pe
reactiile de culoare a substantelor medicamentoase cu solutii
alcaline.

Relatii structura-activitate a derivatilor
5-nitrofuranului
S-nitrofuranii sunt activi fatd de microorganismele care
pot prezenta rezistenta la alte preparate antibacteriene. Spectrul
de actiune al nitrofuranilor include:
> bacteriile gram-pozitive: Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp. (S.pneumoniae, S. pyogenes, E.
faecalis), Corynebacterium spp., Bacillus antracis;

> bacteriile gram-negative: Escherichia coli, Shigella spp.,
Salmonella spp., Proteus spp., Klebsiella spp., Aerobacter
faecalis, Aerobacter aerogenes, Vibrio cholerae,
Haemophillus spp.;

» protozoarele: Trichomonas vaginalis, Lamblia intestinalis,
Entamaeba hystolytica;

» fungii: Candida albicans,  Microsporum  spp.,
Trichophyton spp.

Astfel, pentru a exercita efectul terapuetic, derivatii 5-
nitrofuranului trebuie sd contind urmatoarele elemente
structurale:

18
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3
O,N"26F >CH=N-R

1. prezenta grupdrii nitro aromatice in pozitia 5 da un efect
antibacterian; se manifestd in legatura cu virusi, protozoare,
bacterii gram-pozitive, gram-negative. Astfel, dupa
mecanismul de actiune, derivatii 5-nitrofuranului sunt
asemandtori antibioticelor, dar au o toxicitate mai scazutd si
sunt mai stabile in timpul depozitarii.

2. transferul grupei nitro intr-o altd pozitie duce la scaderea
activitatii;

3. introducerea a 2 grupari nitro duce de asemenea la scaderea
activitatii;

4. un rol important pentru exercitarea actiunii antibacteriene o
are gruparea azometinica - CH =N -;

5. transferul radicalului din pozitia 2 in oricare altd pozitie,
duce la pierderea activitatii;

6. alungirea lantului lateral duce la o crestere a activititii si o
scadere a toxicitatii substantei medicamentoase.

Mecanismul de actiune si utilizarea derivatilor
de 5-nitrofuran
Desi mecanismul de actiune al derivatilor de 5-
nitrofuran nu este elucidat complet, s-a stabilit ca, derivatii de
S-nitrofuran sunt redusi in celulele bacteriilor sensibile de cétre
nitroreductaze specifice, care actioneaza 1In prezenta

cofactorilor NADH si NADPH pentru a genera o hidroxilamina

19
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printr-un nitrozo intermediar. Hidroxilamina poate fi
metabolizata in continuare pentru a forma: un ion de nitreniu, o
forma a aminei sau nitrili nesaturati si apoi saturati cu lant
deschis (figura 3).

H
\

Nitrenium ion
S \ 4 \
//N’ (o) R 2€ //N 0 R 2€ N 0 R 2e N 0 R
) ) ) — v
Nitrofuran Nitroso Hydroxylamine Amine

\-HQO

o}

N\\jR
=

Unsaturated open chain nitrile

\je
=

Saturated open chain nitrile

Figura 3. Metabolizarea derivatilor de 5-nitrofuran

In urma reducerii se formeaza o serie de intermediari
foarte reactivi, care atacia enzimele bacteriene cu dereglarea
functiei membranei citoplasmatice si efect Dbactericid.
Nitrofuranii, precum si metabolitii lor, pot forma complexe cu
acizii nucleici, fapt ce duce la inhibitia sintezei acizilor nucleici
(preponderent ADN), proteinelor si respectiv la efect
bacteriostatic.

20
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Nitrofuranii, fiind acceptori ai oxigenului, deregleaza
procesele respiartiei tisulare. Se mai considera ca pot inhiba un
sir de enzime, inclusiv acetilcoenzima A, glutationreductaza,
piruvatoxidaza, aldehiddehidrogenaza.

Nitrofural (Furacilind) este o substantd antibacteriana
care actioneaza asupra diferitelor bacterii gram-pozitive si
gram-negative (stafilococi, streptococi, bacilul dizenteric,
Escherichia coli, Salmonella paratypha, agent cauzal al
gangrenei gazoase etc.).

Este indicat extern pentru tratamentul si prevenirea
proceselor purulent-inflamatorii si intern pentru tratamentul
dizenteriei bacteriene: rani purulente, escare si ulcere, arsuri de
gradul II si III, in osteomielitd dupd operatie, in infectii
anaerobe, 1n otita cronica, in conjunctivita si blefarita.

Nitrofuralul este utilizat sub formd de solutie apoasa
0,02% (1:50 000), solutie alcoolica 0,066% (1:1500) si unguent
0,2%.

Nitrofurantoin (Furadonin) este indicat in tratamentul
infectiilor urinare acute necomplicate (cistite, pielonefrite) si
pentru profilaxia de duratd a infectiilor urinare recurente
produse de germeni sensibili.

Tn cazul asocierii cu antiacide gastrice, acestea se vor
administra la 2 ore dupd nitrofurantoind. Nitrofurantoina nu se
asociaza cu acidul nalidixic si cu acidul oxolinic, deoarece le
antagonizeaza actiunea.

Se recomanda prudenta la pacientii cu insuficienta renala.

In timpul tratamentului se recomanda evitarea consumului de
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bauturi alcoolice. Nitrofurantoina poate colora urina in galben-
brun.

Furazolidon este un antiseptic intestinal activ fata de
numeroase tulpini de colibacili patogeni, salmonele, shigelle,
enterococi, stafilococi, precum si fatd de Trichomonas, Giardia
st Entamoeba.

Furazolidonul se indica in toxiinfectiile alimentare
(salmoneloze), dizenterii bacilare, enterite infectioase ale
sugarului, lambliaza, dizenterie amoebiana.

Prezentare farmaceutica: Comprimate de furazolidon
100mg sau 25 mg; suspensie pentru uz pediatric de furazolidon
0,59/100 g.
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LUCRUL PRACTIC AL STUDENTILOR

Sarcina 1. De apreciat calitatea substantelor
medicamentoase dupa indicii: ,,Descriere” si ,,Solubilitate”.

Nota. Solventii se aleg corespunzator prevederilor DAN.

Sarcina 2. De apreciat calitatea substantelor
medicamentoase

1. Nitrofural (Furacilinz)

1.1. Identificare.
1.1.A. Reactia cu hidroxid de sodiu: 0,01 g substantd
medicamentoasd se dizolvad in amestec de 5 ml apa si 5 ml
solutie hidroxid de sodiu 30%; apare coloratie rosie-oranj. La
incalzirea solutiei obfinute se degaja amoniac, care se
determind dupa miros sau prin inalbastrirca hartiei rosii de
turnesol umeda, introdusa in vapori lichidului care fierbe.
1.2. Dozare.
1.2.A. Metoda iodometrica: circa 0,1 g substanta
medicamentoasa (masa exactd) se transfera intr-un balon cotat
cu volumul de 500 ml, se adaugd 4 g clorura de sodiu, 300 ml
apa purificata si se dizolva la incalzire pe baia de apa la 70-
80°C. Solutia ricita se aduce pani la cotd cu api purificata si se
amesteca (solutia A). La 5 ml solutie iod 0,01 mol/l, luata in
balonul cu volumul de 50 ml, se adauga 0,1 ml solutie de
hidroxid de sodiu 0,1 mol/l si 5 ml solutie A. Peste 1-2 minute
se adaugd 2 ml solutie acid sulfuric diluat si iodul eliminat se
titreaza cu solutie tiosulfat de sodiu 0,01 mol/l (indicator-
amidon).
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Paralel se efectueaza proba de control.

1 ml solutie iod 0,01 mol/l corespunde la 0,0004954 g

CeHsN4Os, care in preparat trebuie sa fie nu mai pugin de
97,5% si cel mult de 102,0%.
1.2.B. Metoda fotocolorimetrica: circa 0,02 g substanta
medicamentoasd (masd exactd) se dizolva in 70-80 ml apa
purificatd intr-un balon cotat cu capacitatea de 100 ml, la
incilzire pe baia de apa la 70-80°C. Dupa ricire volumul se
aduce cu apa pana la cota. La 0,5 ml solutie obtinuta se adauga
7,5 ml apa, 2 ml solutie hidroxid de sodiu 0,1 mol/l si se
amestecd. Peste 20 minute Se citeste absorbanta solutiei
obtinute la fotocolorimetru la lungimea de unda circa 450 nm
in cuva cu grosimea stratului 3 cm. In calitate de solutie de
referintd se foloseste apa purificatd. Paralel se efectueaza
reactia cu 0,5 ml solutie standard de furacilind 0,02% si se
masoara absorbanta.

Continutul de CeHeNsOs la recalculare in substanta
uscata trebuie sd fie nu mai putin de 98% si cel mult de
102,0%.

1.2.C. Metoda spectrofotometrica UV-Vis. Circa 0,75 ¢
substantd medicamentoasd (masa exacta) se transfera intr-un
balon cotat cu volumul 250 ml, se dizolvda in 30 ml
dimetilformamidd. Se aduce volumul solutiei pana la cota cu
apa purificata si se amesteca. 5 ml solutie obfinutd se ia in
balonul cotat cu volumul 250 ml, se aduce volumul solutiei
pand la cota cu apd purificata si se amestecd. Se citeste
absorbanta solutiei obtinute la spectrofotometru la lungimea de
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undd 375 nm n cuva cu grosimea stratului 1 cm. In calitate de
solutie de referinta se foloseste apa purificata.

Paralel se determind absorbanta probei standard de
nitrofural.

Continutul de CgHsN4Os la recalculare in substanta
uscata trebuie sa fie nu mai putin de 98% si cel mult de
102,0%.

2. Nitrofurantoin (Furadonin)
2.1. Identificare.
2.1.A. Spectrul UV-Vis al solutiei substantei medicamentoase,
pregatita pentru determinarea cantitativa, in regiunile 220 nm si
400 nm are doua maxime de absorbtie, la 266 nm si 367 nm.

Raportul = Acaorm .
aoeenm  trebuie sa fie de la 1,36 péana la 1,42.

2.1.B. Reactia cu hidroxid de sodiu: 0,01 g substantd
medicamentoasa se dizolva intr-un amestec format din 5 ml
apa purificata si 5 ml solutie hidroxid de sodiu 30%; apare
coloratie rosie-intunecata.

2.1.C. Reactia cu dimetilformamida: 0,01 ¢ substantd
medicamentoasd se dizolvd in 3 ml dimetilformamida; apare
coloratie galbend, care dupd adaugarea a doua picaturi solutie
hidroxid de sodiu 1 mol/l in alcool 50% trece in galben-
cafeniu.

2.2. Dozare.

2.2.A. Metoda fotocolorimetricd. Circa 0,1 ¢ substanta
medicamentoasa (masa exacta) se transfera intr-un balon cotat
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cu volumul 100 ml, se adauga 50 ml apa purificata si 2,5 ml
solutie hidroxid de sodiu 1mol/l, se dizolva la amestecare, se
aduce volumul solutiei pana la cotd cu apa purificatd si se
amesteca bine. 0,6 ml solutie obtinuta se trec intr-un balon
cotat cu capacitatea de 100 ml si se aduce péana la cota cu apa
purificatd. Peste 20 minute de la momentul addugarii solutiei
hidroxid de sodiu 1 mol/l se determind absorbanta solutiei
obtinute la fotocolorimetru in cuva cu grosimea stratului 1 cm
si la lungimea de undd 360 nm. In calitate de solutie de
referintd se foloseste apa purificata.

Continutul CgHeNsO4-H20 la recalculare in substanta

uscata trebuie sa fie nu mai putin de 98% si nu mai mult de
102,0%.
2.2.B. Metoda de neutralizare Th mediu anhidru. Circa 0,4 g
substantda medicamentoasd (masd exactd) se dizolvd intr-un
amestec format din 10 ml dimetilformamida si 10 ml dioxan.
Se adauga 0,1 ml indicator: solutie albastru de timol Tn
dimetilformamida si se titreaza cu solutie metoxid de sodiu 0,1
mol/l pana la coloratie violeta.

1 ml solutie metoxid de sodiu 0,1 mol/l corespunde la
0,02382 g CsHsN4Os, care in preparat trebuie sa fie nu mai
putin de 99,0% si cel mult 101,0%.

2.2.C. Determinarea spectrofotometrica UV-Vis. Circa 0,12 g
substantd medicamentoasd (masa exacta) se transfera intr-un
balon cotat cu volumul 1000 ml, se dizolva in 50 ml
dimetilformamida si se aduce pana la cota cu apa purificata. 5
ml solutie obtinuta plaseaza intr-un balon cotat cu volumul de
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100 ml si se aduce pana la cota cu 0 solutie, care contine acetat
de sodiu 1,8% si acid acetic 0,14%. Se determina absorbanta
solutiei obtinute la lungimea de unda 367 nm.

In calitate de solutie de referintd se foloseste solutia de
acetat de sodiu 1,8% si acid acetic 0,14%.

Continutul de CgHsN4Os la recalculare in substanta
uscatd trebuie sa fie nu mai putin de 98,0% si cel mult de
102,0%.

3. Furazolidon
3.1. Identificare.
3.1.A. Reactia cu hidroxid de sodiu: 0,05 g substantd
medicamentoasd se amesteca cu 20 ml apa purificatd si 5 ml
solutie hidroxid de sodiu 30% si se incadlzeste; apare coloratie
bruna.
3.1.B. Reactia cu dimetilformamida: 0,01 ¢ substantd
medicamentoasd se dizolvd in 3 ml dimetilformamida; apare
coloratie galbend. Se adauga 2 picaturi solutie hidroxid de
sodiu 1 mol/l in alcool etilic 50%. Apare coloratie violeta, iar
la umectarea peretilor eprubetei cu aceasta solutie, culoarea
devine albastra. 1 ml solutie se dilueaza cu apa pana la 10 ml;
apare coloratie galbena. Dupa adaugarea catorva picaturi de
solutie hidroxid de sodiu 1 mol/l in alcool etilic 50% culoarea
solutiei nu se schimba.
3.2. Dozare.
3.2.A. Metoda fotocolorimetrica. Circa 0,1 g substanta
medicamentoasd (masd exactd) se transfera intr-un balon cotat
cu volumul 50 ml, se adauga 30 ml dimetilformamida si se
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amesteca. Dupa dizolvarea substantei medicamentoase Se
adauga solutie alcoolica de hidroxid de sodiu 0,05 mol/l, se
amestecd, se raceste si Se aduce pana la cotd cu
dimetilformamida. 0,6 ml solutie obtinuta se plaseaza intr-un
balon cotat cu volumul 100 ml, se aduce péana la cota cu apa
purificatd. Peste 20 minute de la momentul adaugarii solutiei
alcoolice hidroxid de sodiu 0,05 mol/l, se citeste absorbanta
solutiei la fotocolorimetru in cuva cu grosimea stratului 0,5 cm
la lungimea de unda 360 nm.

Continutul CgH7N30s la recalculare in substanta uscata
trebuie sa fie nu mai putin de 98,0% si cel mult de 102,0 %.

Nota. Rezultatele obtinute la efectuarea sarcinilor 1-2

de prezentat n tabelul 4.

Tabelul 4. Rezultatele obtinute la efectuarea sarcinilor

Denumirea Identificarea Determinarea

substantelor substantelor cantitativa: metoda de
medicamentoase Th | medicamentoase: lucru, chimismul
limba lating, | tehnica de lucru | reactiilor pentru metode

romand; denumirea | (conditii,  efectul | chimice de analizd sau
rationala; formula | analitic); chimismul | postulate pentru metode

de structurd; | reactiilor  (pentru | fizico-chimice; formula
descriere  (pentru | substante analizate) | de calcul pentru
substante analizate) determinarea

continutului  substantei
active; concluzia despre
calitatea substantei
analizate  n baza
rezultatelor obtinute.
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Sarcina 3. De efectuat reactia de interactiune a

derivatilor 5-nitrofuranului cu sarurile metalelor grele

Tehnica de lucru: 0,05 g substantd medicamentoasa se
dizolvd in 8 ml solutie hidroxid de sodiu 0,1% si solutia
obtinutd se imparte in 3 eprubete, la care se adaugd 2-3 picaturi
solutie de sulfat de cupru (in I eprubetd), solutie de clorura de
cobalt (in a 11-a eprubetd) si solutie de nitrat de argint (in a I1I-a

eprubetd). Rezultatele obtinute introduc in tabelul 5.

Tabelul 5. Rezultatele obtinute la efectuarea sarcinii 2

Reactivii si rezultatele obtinute

Substanta Solutie de Solutie de Solutie de
medicamentoasi sulfat de clorura de nitrat de
cupru cobalt argint

Control de recapitulare

1. Controlul cunostintelor teoretice.

2. Controlul lucrului practice efectuat in cadrul lucrarii de

laborator.
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SARCINI PENTRU LUCRUL INDIVIDUAL

1. Alcituirea si formarea dirii de seami pentru sarcinile
practice executate in cadrul lucrarii de laborator.

N

Intrebari pentru rezolvare individuala:

2.1. Explicati ce proprietatile chimice au derivatii 5-
nitrofuranului si indicati grupele functionale care asigura
aceste proprietati.

2.2. Se poate diferentia furacilina de alti derivati ai 5-
nitrofuranului? Argumentati.

2.3. Explicati esenta metodei de obtinere a derivatilor de 5-
nitrofuran. Scrieti chimismul reactiilor chimice de obtinere
a nitrofuralului (furacilinei), nitrofurantoinei (furadoninei)
si furazolidonei.

2.4. Explicati prin ce difera identificarea nitrofuralului
(furacilinei) prin reactia cu hidroxid de sodiu in conditii
obisnuite de reactia cu hidroxid de sodiu la incdlzire.
Scrieti chimismul reactiilor chimice.

2.5. Scrieti chimismul reactiilor chimice utilizate la depistarea
impuritatii  specifice de semicarbazida 1n nitrofural
(furacilind). Explicati care este sursa acestei impuritati in
substanta medicamentoasa.

3. Rezolvarea problemelor de calcul:

3.1. Scrieti chimismul reactiei de dozare a nitrofuranului

prin metoda iodometrica.
De calculat titrul, masa molara echivalenta a

nitrofuranului, volumul teoretic solutiei 0,01 mol/l
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tiosulfat de sodiu, care s-a consumat la titrarea
excesului solutiei iod 0,01 mol/l pentru determinare
cantitativd a nitrofuranului, dacd masa probei luata
pentru analiza a fost 0,1081 g. Continutul procentual al
preparatului dupa DAN trebuie sa fie nu mai putin de
99,8 %.

3.2. Explicati esenta metodei fizico-chimice
spectrofotometrice UV-Vis.
Calculati concentratia nitrofuralului (furacilinei), daca
0,041 g proba s-a dizolvat in 200 ml apa purificata. La
2 ml solutie obtinutd s-a adaugat solutie de hidroxid de
sodiu si s-a adus pana la 50 ml. S-a determinat
absorbanta solutiei obtinute, fiind de 0,491, la
fotocolorimetru in cuva cu grosimea stratului 10 mm
(absorbanta specifica este 499,71).

3.3.Explicati esenta principald a determinarii cantitative a
furadoninei prin metoda fotocolorimetrica (scrieti
chimismul reactiet).
Calculati concentratia nitrofurantoind in hidroxid de
sodiu 0,01 mol/l, daca 0,1001 g de substanta
medicamentoasa s-a dizolvat In 200 ml apa purificata.
La 1,5 ml solutie obtinutd s-a adaugat solutie de
hidroxid de sodiu 0,01 mol/l si apa purificata pana la 50
ml si s-a determinat absorbanta solutiei obtinute, fiind
de 0,520, la fotocolorimetru Tn cuva cu grosimea
stratului 10 mm (absorbanta specifica este 519,67).
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