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Summary. Mental illnesses are a current public health problem, as their incidence and prevalence are constantly
increasing. Depressive disorders are some of the most common psychiatric disorders. According to WHO data, the num-
ber of people suffering from depression has increased by 18 percent over the last decade, globally, reaching 322 million.
Mental disorder therapy requires continuous updating. In the Laboratory of Organic synthesis and biopharmaceuticals
of the Institute of Chemistry was synthesized a new compound, derivative of izatin — Dioxoindolinone - with anxiolytic
and antidepressant action (according to preliminary studies).

This article represents the results obtained from the study of the physical, chemical and physico-chemical proper-
ties of the studied compound: solubility, aspect of the solution, determination of the limit of non-specific impurities,
losses through drying, determination of the melting point, as well as the elaboration of chemical reactions for identifi-
cation. The results of the following research will be used for the future elaboration of the Analytical Documentation of
Normation for Dioxoindolinone.

Keywords: isatin, anxiety, depression, methods of analysis, solubility, aspect of the solution, melting point, losses
through drying, non-specific impurities, chemical reactions for identification.

Rezumat. Bolile psihice reprezinta o problema actuala de sanatate publica, deoarece incidenta si prevalenta lor
sunt in continua crestere. Tulburdrile depresive sunt dintre cele mai raspandite afectiuni psihiatrice. Conform datelor
OMS, numarul persoanelor care suferd de depresie a crescut cu 18 la suta in ultimul deceniu, la nivel global, ajungand
la 322 de milioane de persoane. Terapia tulburarilor mintale necesité o actualizare continud. In cadrul Laboratorului de
Sinteza organica si biofarmaceutica al Institutului de Chimie a fost sintetizat un nou compus, derivat al izatinei — Dioxoin-
dolinona - cu actiune anxiolitica si antidepresiva (potrivit studiilor preliminare).

Articolul reflecta rezultatele obtinute in urma cercetdrii unor insusiri fizice, chimice si fizico-chimice ale compusului
studiat: solubilitatea, aspectul solutiei, determinarea limitei de impuritati nespecifice, pierderile prin uscare, stabilirea
punctului de topire, precum si elaborarea reactiilor chimice de identificare. Rezultatele cercetarilor efectuate vor fi folo-
site pentru elaborarea ulterioara a Documentatiei Analitice de Normare pentru Dioxoindolinona.

Cuvinte-cheie: isatina, anxietate, depresie, metode de analiza, solubilitate, aspectul solutiilor, punctul de topire,
pierderile prin uscare, impuritdti nespecifice, reactii chimice de identificare.
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INTRODUCERE

Tulburarile depresive se numara printre cele mai
raspandite afectiuni psihice [1, 2]. In anul 2000 tulbu-
rarea depresiva unipolard se afla printre maladiile prin-
cipale conform indicilor mondiali DALY, ocupand lo-
cul trei (4,3 %) si locul intéi (8,2 %) in tarile dezvoltate.
Potrivit pronosticurilor, citre 2030 aceastd patologie se
va afla pe primul loc in lume (6,2%), depésind bolile
cardio-vasculare (5,5 %) si traumatismul (4,9 %) [3].

Depresiile rezistente se afld printre problemele
fundamentale ale psihiatriei actuale, cu numeroase
aspecte neclarificate. Actualmente este acceptatd ideea
ca 29-46 % dintre pacientii depresivi sunt nonrespon-
sivi la tratamentul antidepresiv [4].

Cercetarea si tratamentul acestei boli in tarile ci-
vilizate beneficiazd de o finantare dintre cele mai con-
sistente in domeniul medicinii. Terapia tulburarilor
mintale necesitéd o actualizare continua.

Exista o gama vasta de preparate cu actiune anti-
depresivd utilizate pe larg la tratarea depresiei. O clasa
raspandita de medicamente antidepresive sunt inhibi-
torii monoaminooxidazei (MAO). MAO este o tintd
importanta a medicamentelor, deoarece izoformele
MAO joaca roluri majore in tulburarile neurodegene-
rative, precum boala Alzheimer si boala Parkinson, si
in bolile neuropsihiatrice, cum ar fi depresia [5].

Posibilitatea de a inhiba activitatea fermentului
MAO reclama interactiuni din diverse clase, dar mai
importante pentru studiul centrului activ sunt inhibi-
torii reversibili competitivi. S-a constatat ca inhibitorii
MAQO reversibili competitivi sunt derivati ai izatinei,
in special 2-indolinonei si 2,3-indolinonei, substituiti
in pozitiile 1 si 5 [6; 7; 8].

In cadrul Laboratorului de Sinteza organici si bio-
farmaceutica al Institutului de Chimie a fost sintetizat
un nou compus din grupul izatinei - Dioxoindolinona
(1’-(2-oxo-propil)-spiro  [1; 3] dioxolane-233’-indo-
lin]-2’-one) (figura 1).

O

Figura 1. Formula structurii Dioxoindolinonei.

Proprietatile fizico-chimice ale Dioxoindolinonei
nu au fost cercetate pand in prezent, precum nu au fost
determinati nici parametrii de calitate ai acesteia. Lu-
crarea in cauzd vine sa lichideze golul respectiv in stu-
diul Dioxoindolinonei.

MATERIALE SI METODE

Cercetarile au fost efectuate in cadrul Catedrei de
Chimie farmaceuticd si toxicologica si al Laboratoru-
lui de Analizd, standardizare si control al medicamen-
tului, CSM al USMF ,Nicolae Testemitanu”. In studiu
s-au folosit: balanta electronici OHAUS DV215 CD,
dispozitivul Melting-Point-Meter KSPII, etuva de us-
care, vesela chimicd de laborator, reagenti chimici ce
corespund cerintelor Ph. Eur. 8.0 [9].

ANALIZA REZULTATELOR OBTINUTE

Cercetérile s-au canalizat pe determinarea unor
insusiri fizice, chimice si fizico-chimice ale Dioxo-
indolinonei: solubilitatea, aspectul solutiei, limita de
impuritéti nespecifice, pierderile prin uscare, punctul
de topire, precum si pe elaborarea reactiilor chimice
de identificare care pot servi drept caracteristici in
controlul calitétii, inclusiv cel organoleptic.

Studiul caracterelor organoleptice ale substan-
tei. Aspectul, forma cristalelor, culoarea, mirosul si
gustul pot oferi primele indicatii privind puritatea
unui medicament. Desi, potrivit prevederilor Ph. Eur.
8.0, interpretarea acestor insusiri organoleptice nu
este obligatorie si are un caracter orientativ, ele nu pot
fi neglijate definitiv. Astfel, daca in urma examenului
organoleptic se constatd abateri de la prevederile re-
spective, rezulté cé substanta in cauza contine impuri-
tati provenite de la preparare sau de la conservare, sau
cd o parte din substanta a suferit diferite procese de
descompunere, oxidare etc. [9; 10; 11]. Determinarea
caracteristicelor organoleptice s-a efectuat in confor-
mitate cu recomandarile si cerintele Ph. Eur. 8.0.

Aspect. Substanta cercetatd a fost plasatd pe o la-
mela de sticld si examinata cu ochiul liber, apoi exami-
natd sub lupa x 4,5. Aceasta s-a prezentat ca o pulbere
cristaling, cu particule mici de forma sferica.

Culoare. Substanta analizatd a fost examinata, fi-
ind plasatd pe o suprafatd matd alba si privita la lu-
mina zilei. Aceasta a fost evaluatd ca o substanta de
culoare alba cu nuanti bej.

Miros. Pe o lamela de sticld au fost extinse circd
0,5-2,0 g de substanta cercetatd; peste 15 minute, nu
s-a perceput niciun miros specific.

In baza celor efectuate putem concluziona ci Dio-
xoindolinona reprezintd o pulbere cristaling, alba, sau
cu nuantd bej, fara miros caracteristic.
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Tabelul 1

Indicii de solubilitate ai Dioxoindolinonei in diferiti solventi

Volumul de solvent
Solvent Gradul de solubilitate (in mililitri) necesar pentru a dizolval g
de substanta
Apa purificatd Foarte greu solubild De la 1000 ml pana la 10 000 ml
Alcool etilic Usor solubila Dela 1 ml pand la 10 ml
Alcool metilic Usor solubila Dela 1 ml pané la 10 ml
Cloroform Usor solubila De la 1 ml pand la 10 ml
Acetond Usor solubila Dela 1 ml pand la 10 ml
Hexan Foarte greu solubild De la 1000 ml pana la 10 000 ml
Heptan Greu solubila De la 500 ml pana la 1 000 ml

Determinarea solubilititii. Dioxoindolino-
na a fost supusa unei cercetari a solubilitatii in di-
feriti solventi, cum ar fi: apa purificata si solventi
organici (cloroform, acetona, alcool etilic, alcool
metilic, heptan, hexan). In cadrul cercetirii s-a luat
1 gram de substanta medicamentoasd, fin pulverizatd
si cantaritd cu o exactitate de 10 mg, care s-a agitat
minutios cu un volum de solvent, in conformitate
cu cerintele monografiei, pentru a se evalua gradul
de solubilitate a acesteia. Substanta se considera di-
zolvata atunci cand solutia examinata cu ochiul liber
nu mai prezinta particule in suspensie. Nu se iau in
considerare urmele de impuritati (filamente de hértie
de filtru, vatd, tifon) daca solutia, fara a fi supusa fil-
trérii, corespunde etalonului de transparenta. Astfel,
in urma celor elaborate si cercetate, s-a determinat
cd substanta medicamentoasd Dioxoindolinona ma-
nifestd urmatoarele grade de solubilitate, care sunt
descrise in tabelul 1.

Dupd cum se vede din tabel, Dioxoindolinona este
foarte putin solubild in apd, usor solubild in alcool,
metanol, cloroform, acetona, greu solubila in heptan,
foarte greu solubild in hexan.

Metode chimice de identificare a Dioxoindoli-
nonei. La elaborarea reactiilor de identificare a Dio-
xoindolinonei s-a tinut cont de prezenta in structura
ei a grupelor functionale (grupa aminica tertiara, ra-
dical 2-oxopropil in pozitia 1) (figura 1).

In conformitate cu prevalenta grupelor functionale
in structura chimicd a substantei medicamentoase Di-
oxoindolinona, au fost propuse urmatoarele reactii.

Reactii ce confirmd prezenta grupei amine tertia-
re. Prezenta grupei amine tertiare in compusi chimici
poate fi confirmata cu ajutorul reactivelor generale de
precipitare si reactiilor de culoare.

Reactii cu reactivi de precipitare. Pentru determi-
narea azotului tertiar, au fost propuse reactiile de iden-
tificare cu urmatorii reactivi: acidul picric, reactivul
Dragendroft, solutia apoasa de iod 0,1 mol/L.
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Se dizolva 1 g Dioxoindolinona in acid clorhidric
100 g/1. La 2 ml solutie obtinutd se adauga 2-3 picaturi
de reactiv. La addugarea solutiei de acid picric nu se
observd schimbari in solutia cercetata, la adaugarea
reactivului Dragendroff se iveste o opalescentd, iar la
addugarea solutiei apoase de iod 0,1 mol/l - un preci-
pitat de culoare brun-rosieticd.

In baza rezultatelor obtinute pentru identificarea
Dioxoindolinonei se propune reactia cu solutia apoasd
de iod 0,1 mol/l in mediu acid.

Reactiile cu reactivi de culoare. Pentru determina-
rea azotului tertiar, au fost propuse reactiile de identi-
ficare cu reactivii: acidul nitric concentrat, acidul sul-
furic concentrat, amestec al acestor doi acizi.

Cateva cristale de substanta se aplicd pe lamela de
sticld si se umecteaza cu 1-2 picaturi de reactive. Apare
coloratia.

In baza rezultatelor obtinute pentru identificarea
Dioxoindolinonei se propun reactiile cu reactivi
de precipitare [acid nitric (conc.), acid sulfuric
(conc.), amestec de acid sulfuric (conc.) si acid nitric
(conc.)].

Reactiile ce confirmd prezenta radicalului
2-oxopropil in pozitia 1. Se urmareste determinarea
prezentei restului de acetona in pozitia 1 a substan-
tei, cu ajutorul reactiilor de oxido-reducere. Cetone-
le sunt compusi activi, insd nu se supun oxidarii la
interactiunea cu oxidanti slabi. Pentru identificarea
compusului cercetat au fost efectuate reactiile de
formare a iodoformului, reactiile cu sulfat de cupru
(IT) si tartrat de potasiu si sodiu-solutie (reactivul
Fehling), reactia cu solutia amoniacald de nitrat de
argint (reactivul Tollens).

Reactia de formare a iodoformului.

0,1 g substantd se dizolva in 5 ml apa la fierbere,
se adauga 1 ml solutie hidroxid de sodiu 100 g/l si 1
ml iod 0,1 mol/l si se incalzeste la aproximativ 40 °C;
miros caracteristic de iodoform nu se percepe.
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Tabelul 2
Reactiile de oxido-reducere
ale Dioxoindolinonei

Tabelul 3
Pierderile prin uscare
ale Dioxoindolinonei

Reactia cu reactivul Fehling.

0,05 g substanta se dizolva in 5 ml ap4, se adau-
ga 3 ml sulfat de cupru (II), tartrat de potasiu si so-
diu-solutie (reactivul Fehling) care se incalzeste pana
la fierbere; se formeazd un precipitat rosu-caramiziu.
Sensibilitatea limita a reactiei este de 250 pg /ml.

Reactia cu reactivul Tollens.

0,05 g substanta se dizolvd in 5 ml apd, se adauga
3 ml solutie amoniacala de nitrat de argint (reactivul
Tollens) si se incilzeste pana la fierbere; pe peretii
eprubetei se formeaza un precipitat argintiu. Sensibili-
tatea limita a reactiei este de 1000 pug /ml. Datele sunt
prezentate in tabelul 2.

In baza rezultatelor obtinute pentru identificarea
Dioxoindolinonei se propune reactia cu reactivul
Fehling.

Aspectul solutiei. Unul dintre parametrii de ca-
litate ai substantelor medicamentoase este aprecierea
aspectului si vizeaza claritatea solutiilor si coloratia
lor. Conform cerintelor Ph. Eur. 8.0, solutia substan-
tei se considerd limpede si incolord dacd aspectul si
culoarea acesteia nu se deosebeste de apa sau de sol-
ventul folosit la prepararea acesteia [9]. Daci in urma
examenului efectuat aspectul solutiei difera de solutia
de referintd, concluziondm cd substanta respectivad
contine impuritdti care pot apérea la preparare, con-
servare sau transportare incorectd. Pornind de la solu-
bilitate, a fost determinat aspectul solutiei alcoolice de
Dioxoindolinona.

0,1 g substanta se dizolva in 10 ml alcool. Solutia
obtinuta a fost examinata prin compararea cu volumul
egal de solvent in eprubete incolore, cu diametrele (in-
terior si inferior) egale. Solutia de analizat nu depéses-
te claritatea solventului.

Pentru determinarea coloratiei solutiei, s-a efectu-
at compararea solutiei de cercetat cu un volum egal
de solvent, privind straturile de lichid de sus in jos,
pe un fond alb. Coloratia solutiei de analizat nu difera
de coloratia solventului. Rezultatul obtinut permite sa
concluzionam cé solutia alcoolici a Dioxoindolinonei
este transparentd si incolora.

Reactivul, Efectul Sensibilitatea Nr. masu- | Masa pdna | Masa dupa
Nr. . i . - w (%) H,0
reactia analitic reactiei rarilor | lauscare,g | uscare, g 2
p | Formarea : - 1 0,99106 0,98884 0,224%
iodoformului
Reactivul precipitat rosu-
2 . <. 250 pg /ml 2 0,99057 0,98834 0,225%
Fehling caramiziu
3 Reactivul soglindade | ug /ml 3 0,99057 0,98834 0,225%
Tollens argint

Pierdere prin uscare. Prin determinarea umidi-
tatii si a pierderii prin uscare, se urmdreste stabilirea
cantitdtii de apa de cristalizare din substantele cris-
talizate si a apei reziduale constituite din apa ramasa
din procesul de fabricatie, a celei absorbite din atmo-
sfera la conservare, precum si pierderea de substante
volatile care are loc prin incélzire la o temperatura
anumita.

Continutul substantelor volatile si a apei a fost de-
terminat prin metoda de uscare in etuva [9]. Fiola de
cAntdrire cu substanta analizatd a fost tinutd in etuva
la o temperaturd de 105 °C, timp de 3 h, apoi racita in
exsicator si cintaritd. Operatia de uscare s-a repetat,
pe perioade de cate 1 h, urmata de ricire in exsicator si
cantdrire, pana la masa constanta. Datele sunt expuse
in tabelul 3.

Rezultatele obtinute demonstreazi ca in substanta
medicamentoasd cercetata, continutul apei constituie
0,225 %. Aceasta ne permite sa constatam ca Dioxoin-
dolinona nu este higroscopica.

Determinarea punctului de topire. Punctul de
topire al unui corp chimic bine definit, in stare de pu-
ritate si sub forma cristalina bine determinata, este ca-
racteristica corpului cu conditia cd presiunea este con-
stanta. Determinarea punctului de topire a substantei
de cercetat s-a realizat la dispozitivul Melting-Point-
Meter KSPII.

Punctul de topire a fost determinat conform pre-
vederilor Ph.Eu. 8.0, fiind efectuate trei masurari. Re-
zultatele sunt expuse in tabelul 4.

Tabelul 4

Determinarea punctului de topire
a Dioxoindolinonei

Nr. masurarilor Punctul de topire
1 127,1 °C
2 127 °C
3 127,1°C
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In urma celor cercetate, se poate deduce ci
substanta analizatd Dioxoindolinona isi manifestd
punctul de topire la temperatura de 127 °C.

Determinarea  impuritatilor  nespecifice.
Impuritatile intr-o substanta medicamentoasa pot
surveni din mai multe cauze: in urma procesului de
fabricatie, de sintezd, dintr-o purificare incompleta sau
conservare necorespunzitoare cerintelor monografiei.

La cercetarea substantei de analizat s-a pus drept
scop determinarea limitelor de impuritati de cloruri
si sulfati.

Controlul limitei de cloruri. Ionul de cloru-
rd la interactiune cu nitratul de argint formeaza o
opalescentd, o tulbureald sau un precipitat alb, cazeos
de clorurd de argint, care este practic insolubil in acid
nitric, solubil in amoniac [11].

0,5 g de substanta se dizolva in 20 ml de apa pu-
rificatd, se filtreaza, 15 ml de filtrat se supun probei la
cloruri. Conform cerintelor PhE 8.0, la 15 ml solutie
de analizat se adauga 1 ml de acid nitric, apoi ames-
tecul se toarnd la o singura adaugare intr-o eprube-
ta unde se contine 1 ml de solutie nitrat de argint.
Proba-etalon se prepari in aceeasi manierd, folosind
10 ml de solutie-standard (5ppm CI') si 5 ml apa. Se
lasd la intuneric timp de 5 min. La compararea lichi-
delor solutia de analizat nu prezinta opalescenta mai
intensa decét opalescenta solutiei—etalon.

In urma cercetirilor s-a demonstrat ci prezenta
impuritatilor de cloruri in Dioxoindolinona este de
cel mult 0,02%.

Controlul limitei de sulfati. Ionul sulfat la
interactiune cu sdrurile de bariu formeaza o tulbureald
sau un precipitat alb de sulfat de bariu, care este prac-
tic insolubil in acid clorhidric [11].

0,5 g de substantd se dizolvéd in 20 ml de apd pu-
rificatd, se filtreaza, 15 ml de filtrat se supun probei la
sulfati.

La 4,5 ml solutie standard sulfati (10 ppm SO,*) se
adauga 3 ml solutie clorura de bariu 250 g/L, se agita si
se laséd in repaos 1 min. La 2,5 ml de solutie obtinuta
se adaugd 15 ml solutie de analizat si 0,5 ml acid ace-
tic. Solutia de referintd se prepard in manierd identica,
folosind 15 ml solutie standard sulfati (10 ppm SO,*)
in loc de solutie de analizat. Se compara dupa 5 min.
Solutia de analizat nu prezinta opalescentd mai inten-
sa decét opalescenta solutiei-etalon.

In urma cercetirilor s-a demonstrat ci substanta
de analizat Dioxoindolinona nu depaseste limita
impuritatilor de sulfati comparativ cu proba-etalon
(cel mult 0,02%).
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CONCLUZII

Au fost studiati parametrii de calitate pentru Di-
oxoindolinoni. In urma cercetirilor s-a demonstrat
cd Dioxoindolinona prezinta o pulbere cristalind, alba
cu nuanta bej, fara miros; este foarte putin solubila
in apd, usor solubila in alcool, metanol, cloroform,
acetona, greu solubild in heptan, foarte greu solubild
in hexan; nu este higroscopica (pierderile prin usca-
re constituie cel mult 0,5%); are punctul de topire de
127 °C; din impuritati nespecifice a fost determinata
limita de cloruri si sulfati (cel mult 0,02 %). Au fost
elaborate reactiile chimice de identificare a Dioxo-
indolinonei, astfel sunt propuse reactiile cu reactivii:
Dragendroff; solutia apoasa de Iod 0,1 mol/l; acidul
sulfuric (conc.); acidul nitric (conc.); amestec de acid
sulfuric (conc.) si acid nitric (conc.); reactivul Fehling.

Rezultatele cercetérilor efectuate vor fi folosite in
vederea elabordrii Documentatiei Analitice de Nor-
mare pentru Dioxoindolinona.
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