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Rezumat
Utilizarea medicamentelor combinate în tratamentul plăgilor infectate facilitează cu mult farmacoterapia. Izohidra-

fural este un compus organic care are acţiune antibacteriană, metiluracilul este o substanță regenerantă și benzocaina este 
un anestezic local. Combinația acestor trei substanțe medicamentoase într-un unguent combinat are un efect mai benefi c 
și mai rapid în tratarea plăgilor purulente. S-a elaborat metoda spectrofotometrică UV-VIS de determinarea cantitativă 
a izohidrafuralului, metiluracilului și benzocainei din unguentul combinat. Metoda este exactă şi precisă, erorile fi ind în 
limitele admise de exigenţele controlului medicamentelor pentru substanţele active (valorile RSD pentru izohidrafural – 
1,464%, metiluracil – 0,554% și benzocaină – 0,392%).
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Summary. Development of UV-VIS spectrophotometric method for quantitative determination of izohydrafu-
ral, methyluracil and benzocaine in combined ointment

The use of combined drugs for the treatment of infected wounds facilitates the pharmacotherapy.Izohydrafural is 
an organic compound that has antibacterial effect, methyluracil is a regenerating substance and benzocaine is a local 
anesthetic. The combination of these three drugs in a combined ointment has a benefi cial effect in treating more easily 
the purulent wounds. It was developed the UV-VIS spectrophotometric method for the quantitative determination of 
izohydrafural, methyluracil and benzocaine in the combined ointment. The method is accurate and precise, the errors are 
within the limits of drug control requirements for active substances (RSD values for izohydrafural - 1,464% methyluracil 
– 0,554% and benzocaine – 0,392%).
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Резюме. Разработка спектрофотометрического метода в УФ- и видимой области для количественного 
определения изогидрафурала, метилурацила и бензокаина в комбинированной мази

Применение комбинированных препаратов для лечения инфицированных ран значительно облегчает фар-
макотерапии. Изогидрафурал это органическое соединение, которое обладает антибактериальными свойства, 
метилурацил является регенерирующим веществом и  бензокаин – местным анестетиком. Сочетание этих трех 
препаратов в комбинированной мази оказывает благотворное действие при лечении гнойных ран. Был разработан 
спектрофотометрический метод о в УФ - и видимой области для количественного определения изогидрафурала, 
метилурацила и бензокаина в комбинированной мази. Метод является верным и точным, погрешности находятся 
в пределах требований по контролю активных веществ (значения RSD для изогидрафурала – 1,464% метилураци-
ла – 0,554% и бензокаина – 0,392%).
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Introducere
Terapia plăgilor infectate continuie să fi e o pro-

blemă actuală din mai multe considerente: incidenţa 
înaltă, dezvoltarea rezistenţei microorganismelor la 
antibiotice dar și necesitatea administrării mai multor 

medicamente. Metodele contemporane de tratament 
în plăgi infectate includ diverse combinaţii medica-
mentoase, care asigură tratarea rănii în toate fazele 
sale. În prima fază, exudativă, este necesar adminis-
trarea preparatelor antiinfl amatoare, antibacteriene 
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şi analgezice care ar reduce infl amaţia, durerea şi ar 
asigura distrugerea bacteriilor. În fazele de proliferare 
şi epitelizare sunt necesare preparate cu acţiune rege-
nerantă pentru a stimula formarea ţesutului nou [9].

Astfel, au fost selectate următoarele substanţe 
active pentru formularea medicamentelor combinate 
pentru tratamentul plăgilor infectate: izohidrafural, 
metiluracil şi benzocaină.

Izohidrafural (izonicotinoilhidrazona aldehidei 
5-nitro-2-furanice) este un compus organic nou, din 
rândul nitrofuranilor, care se caracterizează prin ac-
ţiune antibacteriană pronunţată, toxicitate joasă şi 
stabilitate înaltă [6]. Acest principiu activ a fost deja 
inclus în formele farmaceutice: soluţia „Izofural” 
0,05% și unguent Izofural 0,1%, ambele fi ind pentru 
uz extern. Metiluracil (6-methylpirimidine-2,4-diol) 
este un derivat al pirmidinei, folosit pentru tratarea 
diferitor forme de leucopenie, plăgi și arsuri [3]. Ben-
zocaina, un ester al acidului para-aminobenzoic, este 
un anestezic local utilizat pentru anestezia de suprafa-
ță [4, 5]. Substanțele medicamentoase descrise au fost 
combinate în aceeași formă farmaceutică – unguent, 
care are un efect  benefi c în afecțiunile infl amatorii 
dermatologice asociate cu infecții bacteriene. Elabo-
rarea metodelor de analiză calitativă şi cantitativă a 
unguentului elaborat va permite standardizarea  aces-
tuia şi întocmirea documentelor analitice de normare 
a calităţii [7].

Metoda spectrofotometrică în ultraviolet şi vizibil 
este considerată una dintre metodele clasice de anali-
ză a medicamentelor, deşi importanţa ei nu s-a dimi-
nuat în timp [7].

În contextul celor menționate, scopul lucrării a 
fost elaborarea metodei spectrofotometrice UV-VIS 
de determinare cantitativă simultană a benzocainei, 
metiluracilului și izohidrafuralului din unguentul 
combinat.

Material și metode
În calitate de substanțe medicamentoase, reactivi 

și solvenți s-au folosit: izohidrafural, sintetizat la Ca-
tedra Chimie organică a USM; metiluracil (Sigma Al-
drich), benzocaină (Sigma Aldrich), dimetilformami-
dă (Reag.Ph.Eur. for analysis, ACS, ISO). A fost uti-
lizat spectrofotometrul Agilent Technologies 95-00.

S-au preparat soluţiile standard de izohidrafural, 
metiluracil și benzocaină cu concentraţiile 5 μg/ml în 
dimetilformamidă. 

Tehnica de preparare a soluţiei standard de izohi-
drafural: 0,005 g (masă exactă) substanță standard de 
izohidrafural se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 50 ml, se aduce la cotă cu acelaşi sol-
vent (sol. A). 2,5 ml sol. A se plasează în balon cotat 
de 50 ml şi se aduce la cotă cu acelaşi solvent (sol. 
etalon B).

Tehnica de preparare a soluţiei standard de me-
tiluracil: 0,005 g (masă exactă) substanță standard 
de metiluracil se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 50 ml, se aduce la cotă cu acelaşi sol-
vent (sol. A). 2,5 ml sol. A se plasează în balon cotat 
de 50 ml şi se aduce la cotă cu acelaşi solvent (sol. 
etalon B). 

Tehnica de preparare a soluţiei standard de ben-
zocaină: 0,005 g (masă exactă) substanță standard de 
benzocaină se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 25 ml, se aduce la cotă cu acelaşi sol-
vent (sol. A). 2,5 ml sol. A se plasează în balon cotat 
de 50 ml şi se aduce la cotă cu acelaşi solvent (sol. 
etalon B).

Se măsoară absorbanţa soluţiilor standard la spec-
trofotometru în cuvele cu grosimea 1 cm, în regiunea 
200 – 350 nm. În calitate de soluţie de referinţă a ser-
vit dimetilformamida (fi gurile 1,2,3). 

Pentru stabilirea intervalului de concentraţii 
în care se respectă legea absorbanţei s-a construit 
curba de etalonare pentru izohidrafural, metiluracil 
și benzocaină. Pentru aceasta s-a preparat soluţii-
le etalon de bază (sol. A) pentru fi ecare substanță 
standard: 0,005 g (masă exactă) de fi ecare substanță 
standard se dizolvă în dimetilformamidă în câte un 
balon cotat de 50 ml și se aduce la cotă cu acelaşi 
solvent. Soluţiile etalon de lucru s-au preparat prin 
diluarea soluţiei A într-o regresie pătratică. Pentru 
izohidrafural s-au obţinut 4 soluţii cu concentraţiile 
de 2, 4, 6 și 8 μg/ml. Pentru metiluracil s-au obţinut 
4 soluţii cu concentraţiile de 5, 10, 15 și 20 μg/ml. 
Pentru benzocaină s-au obţinut 4 soluţii cu concen-
traţiile de 1, 5, 10 și 15 μg/ml. S-au obţinut spectrele 
de absorbţie ale acestor soluţii. S-a urmărit variaţia 
lungimii de undă la absorbanţa maximă şi valoarea 
maximelor de absorbanţă. 

Pentru a elabora tehnica de dozare spectrofoto-
metrică a benzocainei, metiluracilului și izohidrafu-
ralului din unguentul combinat, s-a efectuat extracția 
principiilor active din unguent. Astfel, 0,5 g de ungu-
ent (masă exactă), se pune în patentulă de porţelan, se 
adaugă 10 ml de dimetilformamidă şi se încălzeşte pe 
baia de apă până la topirea excipientului, amestecând 
cu bagheta de sticlă. După răcire se separă stratul de 
dimetilformamidă într-un balon cotat de 25 ml.  Ex-
tracţia cu dimetilformamidă se repetă de 3 ori cu câte 
5 ml de dimetilformamidă, unind fracţiunile, apoi se 
aduce la cotă cu același solvent. În rezultat s-a ob-
ţinut o extracţie limpede şi transparentă, de culoare 
galben-oranj.

Tehnica de preparare a probei de izohidrafural: 4 
ml de extract se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 10 ml și se aduce la cotă cu acelaşi 
solvent.
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Tehnica de preparare a probei de metiluracil: 0,2 
ml de extract se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 10 ml și se aduce la cotă cu acelaşi 
solvent.

Tehnica de preparare a probei de benzocaină: 0,5 
ml de extract se dizolvă în dimetilformamidă într-un 
balon cotat de 10 ml și se aduce la cotă cu acelaşi 
solvent.

Au fost obținute spectrele UV-VIS ale soluţiilor 
obținute în regiunea 200-350 nm, în cuva cu grosimea 
1 cm. În calitate de soluţie de referinţă a servit dime-
tilformamida (fi gurile 1,2,3).

Conținutul de substanță medicamentoasă în un-
guent s-a calculat conform formulei:

P
VmA

VmA
X

pxungst

pststx *
**

**
, în care:

Ax – absorbanţa soluţiei probă de analizat;
Ast – absorbanţa soluţiei substanței standard;
mst – masa substanței medicamentoase standard, 

g;
mung – masa unguentului luat pentru analiză, g;
Vpst,Vpx – diluțiile folosite prepararea probelor și 

soluțiilor standard, ml
P – masa totală a unguentului, g. 
Rezultate
Au fost obținute spectrele UV-VIS ale soluţiilor 

probe și ale substanțelor standard de izohidrafural, 

metiluracil și benzocaină în regiunea 200-350 nm (fi -
gurile 1,2,3). 

Figura 1. Spectrul de absorbție al soluției standard de 
izohidrafural 5 μg/ml și soluției probă de izohidrafural 

4 μg/ml

Figura 2. Spectrul de absorbție al soluției standard de 
metiluracil 5 μg/ml și soluției probă de metiluracil 

10 μg/ml

Tabelul 1
Rezultatele determinării cantitative ale izohidrafuralului, metiluracilului și benzocainei din unguentul 

combinat
 Unguentul 

combinat
Parametrii 
statistici

Izohidrafural
probă

Metiluracil
probă

Benzocaină
probă

Numărul de măsurători n 5 5 5
Valoarea medie a conținutului de 
substanță, g 0,104 5,05 1,011

Abaterea standard
2S 2*10-5 8*10-4 2*10-5

S 0,004 0,028 0,004

Coefi cientul Student, 95% t 2,776 2,776 2,7764

Abaterea medie pătratică 0,0007 0,013 0,0018

Abaterea standard relativă RSD,% 1,464 0,554 0,392

Intervalul de încredere 0,002 0,035 0,0049

Rezultatul fi nal
0,102 5,015 1,0059

0,105 5,086 1,0157

Eroarea relativă E% 1,818 0,688 0,4867
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Figura 3. Spectrul de absorbție al soluției standard de 
benzocaină 5 μg/ml și soluției probă de benzocaină 

5 μg/ml

Rezultatele determinării cantitative ale substanțe-
lor active din unguentul combinat sunt redate în ta-
belul 1.

Discuții
S-a cercetat posibilitatea determinării cantitative 

a izohidrafuralului (0,1%), metiluracilului (5%) și 
benzocainei (1%) din unguentul combinat prin meto-
da spectrofotometrică. 

S-au analizat trei probe, pentru fi ecare din aces-
tea efectuându-se câte cinci determinări conform 
metodei descrise la dozare. Rezultatele obținute au 
fost supuse evaluării statistice (tabelul 1). S-a deter-
minat pentru izohidrafural: valoarea medie 0,104 g; 
coefi cientul de variație (abaterea relativă standard) 
este 1,464%. După cum se observă, această condiţie 
este îndeplinită, aşa dar metoda este precisă (tabelul 
1). Pentru metiluracil: valoarea medie 5,05 g; coefi -
cientul de variație (abaterea relativă standard) este 
0,554%. Pentru benzocaină: valoarea medie 1,011 g; 
coefi cientul de variație (abaterea relativă standard) 
este 0,392%. Condiţia de admisibilitate prevede, că 
o metodă poate să fi e considerată reproductivă dacă

coefi cientul de variație este mai mic sau egal cu 2%. 
Astfel, metoda spectrofotometrică UV-VIS elaborată 
poate fi  considerată reproductivă.

Concluzie
A fost elaborată metoda spectrofotometrică UV-

VIS de determinare cantitativă simultană a benzocai-
nei, metiluracilului și izohidrafuralului din unguentul 
combinat. Eroarea relativă la dozarea izohidrafura-
lului a fost 1,818%, metiluracilului a fost 0,688% și 
benzocainei: 0,4867%. 
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