Acidum acetylsalicylicum cum Coffeino E. Sxyszko

Kwas acetylosalicylowy z kofeina Met. Book. Lelon
88w AER~-3
Tabulettae Acidi acetylsalicylici cum Coffeino

Tabletki kwasu acetylosalicylowego z kofeina

Syn.: Tabletki przeciw grypie (Polfa).

Postaé i wlasciwosci. Biale tabletki o gorzko-kwasnym smaku. Powinny zawiera¢
nie mniej niz 95% i-nie wigcej niz 1059 zadeklarowanej ilosci kwasu acetylosali-
cylowego (CyH,0, — M. cz. 180,1) oraz nie mniej niz 90% i nie wigcej niz 110%
zadeklarowane;j ilosci kofeiny (CgHy(N,O0,.H,0 — M. cz. 212,2). :

Toisamosé

Kwas acetylosalicylowy. 0,5g sproszkowanych tabletek wytrzasnaé z 10 ml
eteru i przesaczyé (osad pozostaly na saczku uzyé do okreélania tozsamosci kofeiny).
Przesacz eterowy odparowaé do sucha doda¢ 3 ml 15% roztworu wodorotlenku
sodowego i gotowaé 2-3 minuty. Roztwdr po ochiodzeniu i zakwaszeniu 16%
kwasem siarkowym wydziela bialy, krystaliczny osad. Odsgczony osad rozpusci¢
w cieplej wodzie, dodaé krople 3 % roztworu chlorku zelazowego; roztwér zabarwia
si¢ fioletowo.

Kofeina. Osad po odsaczeniu eteru otrzymany podczas badania kwasu acetylo-
salicylowego wytrzasnaé z chloroformem, przesaczy¢ 1 odparowaé. Do pozostalosci
doda¢ 5 kropli 30% nadtlenku wodoru, S kropli 259 kwasu solnego i odparowaé
do sucha. Zdttoczerwona pozostato$¢ zabarwia si¢ pod wplywem par amoniaku
PUTPUrOWOCZErwono.

Zawartosé
Kwas acetylosalicylowy. Odwazyé dokladnie ilo¢ sproszkowanych tabletek

odpowiadajacg okolo 0,3 g kwasu acetylosalicylowego do kolby stozkowej, dodaé
15 ml etanolu 95° wuprzednio zobojetnionego 0,1 n roztworem wodorotlenku
sodowego wobec fenoloftaleiny i miareczkowaé 0,1 n roztworem wodorotlenku
sodowego do rézowego zabarwienia.

1ml 0,1 n roztworu wodorotlenku sodowego odpowiada 0,01801 g kwasu ace-
tylosalicylowego (CyHgO,).

Kofeina. Odwazyé dokladnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajaca
okolo 0,05 g kofeiny do zlewki, doda¢ 20 ml wody, doktadnie wymieszaé i prz.c-
saczy¢ przenoszac mozliwie caly osad na sgczku i zbierajac przesacz do kolby mia-
rowej pojemnosci 100 ml. Osad przemyé ponownie 20 ml wody. Nastepnie do
zebranych przesaczéw dodaé 5ml 16% kwasu siarkowego i 25 ml 0,1 n roztworu
Jodu. Kolb¢ miarowa uzupetni¢ wodg i pozostawi¢ na 15 minut. Wytracony osad
odsaczy¢ odrzucajac pierwsze 20 ml przesgczu. :

25 ml przesaczu miareczkowac 0,1 n roztworem tiosiarczanu sodowego wobec
skrobi. Wykonaé prébe kontrolng z tymi samymi odczynnikami bez preparatu.

I ml 0,1 n roztworu jodu odpowiada 0,005305 g jednowodnej kofeiny
(CgH, N0, - H,0).

Przechowywanie, W naczyniach .szczelnie zamknigtych. W miejscu suchym.

Dzialanie lub zastosowanie. Przeciwgrypowy.

Deklarowana zawarto$é substancji czynnych w tabletce. 0,3 g kwasu acetylosali-
.cylowego, 0,05 g kofeiny jednowodne;j.
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CHEMICZNA ANALIZA LEKOW

(Warszawa, 198 1)

CODEINUM PHOSPHAS ET SULFOGAIACOLUM

CODEINI PHOSPHATIS ET SULFOGAIACOLI TABULETTAE
Syn.: Thiocodin (Unia).

Sklad: Codeini phosphatis 0,015 g
Sulfogaiacoli (Thiocoli) 0,3 g
Massae tabulettae ad 04 g

Codeini phosphas, Kodeiny fosforan
Nazwa chemiczna; (5R.65')-4.5-EP0k8y~3-metoksyeN-me(yl0- Kalii guajacolosulfonas, Sulfoguaiacolum
morfin-7-en-6-ol, fosforan, pétwodny Nazwa chemiczna: Mieszanina 4-hydroksy-3-metoksyben-
zenosulfonianu potasu i 3-hydroksy-4-
-metoksybenzenosulfonianu potasu

H N®
OH
ey s e oy
o SO3K
CisHyNO,P, 12H,0 m.cz. 406,37 CH,KO;s, ' H,0 m.cz. 251,29
m.cz. bezw. 397,37 m.cz. bezw. 242,29

Postaé i wlasciwosci. Biale tabletki o stabym charakterystycznym zapachu. Powinny zawieraé nie mniej niz
90,0% i nie wiecej niz 110,0% zadeklarowanej ilosci fosforanu kodeiny (CisH4NO;P, %2 H,0 - m.cz. 406,37)
oraz nie mniej niz 95,0% i nie wigcej niz 105,0% zadeklarowanej ilosci sulfogwajakolu (C;H,KOsS - m.cz.

Tozsamosé

Fosforan kodeiny

1. 0,8 g sproszkowanych tabletek wytrzasna¢ z 10 ml wody i przesaczyc,

a) do 2 ml przesaczu dodaé 0,5 m] odczynnika Dragendorffa; powstaje pomaraficzowy osad;

b) 5 ml przesaczu zalkalizowaé 1 ml 10% roztworu wodorotlenku sodowego i ekstrahowaé 5 ml chloroformu,
Ekstrakt chloroformowy odparowaé do sucha. Do pozostatosci doda¢ 0,5 ml odczynnika Marquisa; powstaje fiole-
towe zabarwienie.

2. Absorpcja promieniowania w nadfiolecie. Wykresli¢ zaleznosé 4 = S (%) chloroformowego ekstraktu (otrzy-
manego w sposéb podany w czesci Zawartosé) w zakresie 200 — 350 nm w naczynkach o grubosci warstwy lcm

wobec chloroformu. Maksimum absorpcji promieniowania kodeiny w roztworze chloroformowym wystepuje przy
286 nm.

Sulfogwajakol

1. 0,1 g sproszkowanych tabletek wytrzasnaé z 5 ml wody i przesaczyé. Do przesaczu dodaé 0,5 ml 10% roztwo-
ru chlorku zelazowego; powstaje fioletowe zabarwienie.
2. 0,4 g sproszkowanych tabletek spopieli¢ (w tygielku); pozostatosé rozpusci¢ w 5 ml 10% kwasu solnego i
przesaczyc;
a) drucik platynowy zanurzony w przesaczu i wprowadzony do plomienia palnika zabarwia ptomieri na kolor
fioletowy (jon K*);
b) do2 ml przesaczu dodaé 1 ml 10% roztworu chlorku barowego; powstaje bialy osad nierozpuszczalny w
kwasie solnym (siarczany).
3. Absorpcja promieniowania w nadfiolecie. Wykreslié zaleznosé 4 = S () roztworu wodnego otrzymanego w
spos6b podany w czesci Zawartosé. Sulfogwajakol w roztworze wodnym wykazuje maksima absorpcji przy 237
1280 nm.

Zawartosé

Fosforan kodeiny

Odwazyé dokladnie okoto 0,4 g sproszkowanych tabletek do rozdzielacza pojemnosci 25 — 30 ml, dodaé 10 ml
wody, wstrzasaé przez 10 min do rozpuszczenia skladnikéw czynnych, dodaé¢ 1 ml 0,1 mol/l roztworu wodoro-
tlenku sodowego i ekstrahowaé czterokrotnie 10 ml chloroformu. Ekstrakty chloroformowe saczy¢ przez saczek z



S,

i 1 g) do kolby miarowej pojemnosci 100 ml . Saczek przemy¢
B L . J ia saczka uzupetni¢ chloro-

bodci warstwy 1 cm wobec

bibuly zawierajacy : ;
dwukrotnie10 ml chloroformu. Potaczone ekstrakty chloroformowe i roztwor z przemyc

formem do 100 ml, wymieszag i zmierzy¢ absorbancijg przy 286 nm w naczynkach o gru
chloroformu. : ) : enlinte :
Zawartosé fosforanu kodeiny w przeliczeniu na $rednia masg tabletki obliczy¢ ze wzoru:
Ay © M
(g)

X =
1%

alcm. m

gdzie M = érednia masa tabletki = 0,3930 g
1% dla bezwodnego fosforanu kodeiny = 43,13

lcm

a
m = masa pobranej probki(g)
Sulfogwajakol

Odwazyé doktadnie okoto 0,10 g sproszkowanych tabletek, przenies¢ do kolby miarqwej pojem'nos'm 5’0 ml,
uzupeini¢ do kreski woda, mieszaé przez 10 min do rozpuszczenia substancji czynnych i przesaczyc. f’c-)brac_: 1 m¥
przesaczu, przenies¢ do kolby miarowej pojemnosci 100 ml i uzupehié woda. Roztwor wymieszac 1 zmierzy¢
absorbancje przy 237 nm w naczynkach o grubosci warstwy 1 cm wobec wody.

Zawarto$é gwajakolosulfonianu potasowego W przeliczeniu na $rednia masg tabletki obliczy¢ ze wzoru:

Aoy = R =M

X = = (g)
ol m

gdzie R = krotno$¢ rozcienczenia odwazki

1%
lem

M = érednia masa tabletki = 0,3930 g
a dla bezwodnego sulfogwajakolu = 349,6
m

= masa pobranej probki (g )

Drzialanie i zastosowanie. Przeciwkaszlowe, wykrztusne. Leczenie suchego, uporczywego kaszlu.

Podobienstwa i réznice w charakterze chemicznym skiadnikéw wyznaczajgce potrzebe lub brak potrzeby
ich rozdziatu.

Kodeina jest heterocykliczng zasada azotowa zawierajacq pierécien aromatyczny z zablokowang grupa fenolowa.
Tiokol jest difenolem zawierajacym jedna wolna grupg fenolowa i utleniona siarkg w postaci grupy sulfonowe;j.

W analizie jako$ciowej fosforanu kodeiny stosuje si¢ reakcje soli zasad organicznych i reakcje pierscienia aroma-
tycznego fenolu. Reakcja zasad organicznych z odczynnikiem Dragendorffa nie wymaga rozdziatu sktadnikow.
Wykonuje si¢ ja z ekstraktem wodnym tabletek. Reakcje pierscienia aromatycznego fenolu (i ewentualnie grupy
fenolowej po jej uprzednim odblokowaniu) oraz badanie absorpcji promieniowania w UV nalezy wykona¢ po roz-
dziale skladnikéw. Izolacjg kodeiny przeprowadza si¢ przez ekstrakcje choroformem z alkalicznego srodowiska.
Reakcjg z odczynnikiem Marquisa (2 ml 96% H,SO, + kropla 40% roztw. formaldehydu) przeprowadza sig po od-
parowaniu chloroformu. Produkt kondensacji dwéch czasteczek kodeiny i dwéch czasteczek aldehydu mréwkowe-
go w obecnosci stezonego kwasu siarkowego przechodzi w mezomerycznie stabilizowany jon oksoniowokarbonio-
wy o zabarwieniu fioletowym:

H,CO H eOCH,

PO —
()

W analizie jakosciowej sulfogwajakolu wykorzystuje sig reakcj¢ wolnej grupy fenolowej z FeCls, prowadzonej z
ekstraktem wodnym tabletek i potwierdza sig obecno$é utlenione;j siarki w grupie sulfonowej i jonu potasowego po
spopieleniu tabletek. Sa to reakcje specyficzne dla sulfogwajakolu i nie wymagaja rozdziatu skladnikéw. Réwniez
badanie absorpcji promieniowania UV sulfogwajakolu w ekstrakcie wodnym nie wymaga rozdziatu sktadnikéw,
poniewaz warto$¢ wyrazenia a i c dla kodeiny jest bardzo mata (praktycznie bez znaczenia) w poréwnaniu
z wartoécia analogicznego wyrazenia dla sulfogwajakolu.

W analizie ilosciowej skiadnikéw tabletek Thiocodin wykorzystuje sie metodg spektrofotometryczna. Oznacze-
nie ilosciowe fosforanu kodeiny ta metoda wymaga uzycia stosunkowo duzej odwazki sproszkowanych tabletek
oraz rozdziatu skladnikéw, poniewaz ugrupowanie chromoforowe kodeiny daje stosunkowo malo intensywne pas-
pasmo absorpcji promieniowania UV przy 286 nm (w roztworze chloroformowym), aw poblizu tego zakresu
(okoto 280 nm) réwniez sulfogwajakol wykazuje jedno ze swoich pasm absorpcji.

VY odréznieniu od kodeiny, oznaczanie spektrofotometryczne sulfogwajakolu nie wymaga rozdziatu sktadnikéw,
poniewaz przy 237 nm fosforan kodeiny w stezeniu wystepujacym w eluacie wodnym tabletek, nie wykazuje zadnej
absorpcji.



E. Szyszko
METODY BADANIA LEKOW
(Warszawa, 1974)

CO - TRIMOXAZOLUM

SULFAMETHOXAZOLUM + TRIMETHOPRIMUM

SULFAMETHOXAZOLI ET TRIMETHOPRIMI TABULETTAE
Tabletki sulfametoksazolu i trymetoprymu 5: 1

Syn.: Bactrim, Biseptol, Groseptol, Septrin.

Sulfamethoxazolum

5-Metylo-3-sulfanilamidoizoksazol. Sulfamethoxazol®

HERLA2Sy
Y,
NH—O:S‘@NHI

CoHuN;0,8 M. cz. 253,29
Trimethoprimum

2,4-Dwuamino-5—(3,4,5-tréjmetoksybcnzylo)-pirymidyna. Trimethoprim®.

N,
H,CO YNH,
H ’CO©CH, /((:N
NH,
H,CO
C1HsN Oy M. cz. 290,03

Posta¢ i wlaSciwosci. Biale tabletki. Powinny zawieraé nie mniej niz 95,0 9% i nie
wigeej niz 105,0 % zadeklarowanej ilosci sulfametoksazolu (CyoHy3N3O,S — M. cz.
253,29) i nie mniej niz 95,0% i nie wiecej niz 105,0 9; zadeklarowane;j ilosci tryme-
toprymu (C, H;gN,O3 — M. cz. 290,03).

Chromatogr afia cienkowarstwowa

Przygotowanie préby. 1 sproszkowana tabletk¢ wytrzasa¢ z 10 ml miesza-
niny metanolu z acetonem (1:1) i przesgczyé.

Przygotowanie wzorcéw. a. 0,2¢g wzorcowego sulfametoksazolu rozpuscié
w 10 ml mieszaniny metanolu z acetonem (1:1). b. 0,04 g wzorcowego trymetoprymu
rozpusci¢ w 10 ml mieszaniny metanolu z acetonem (1: 1).

Faza ruchoma. Chloroform i metanol (19:1).

Faza nieruchoma. Plytki szklane pokryte zelem krzemionkowym GF,,
(Merck) aktywowane godzing w temperaturze 110°C.

Wywotywacz. a. Zmodyfikowany odczynnik Dragendorffa (roztwér A: 1,7 ¢
zasadowego azotanu bizmutawego i 20 g kwasu winowego rozpusci¢ w 80 ml wody;
roztwér B: 16 g jodku potasowego rozpuscié w 40 ml wody. Zmieszaé 25 ml
roztworu A i 25 ml roztworu B, dodaé 500 ml wody, 100 g kwasu winowego i po-
nownie zmieszaé). b. Odczynnik Ehrlicha (1 g p-dwumetyloaminobenzaldehydu
w mieszaninie 25 ml 36 % kwasu solnego i 75 ml etanolu 95°).

Wykonanie badania. Na dwie plytki chromatograficzne nanies¢ w 3 punktach
startowych kolejno 0,02 ml roztworu preparatu, 0,01 ml roztworu sulfametoksazolu
i 0,01 ml roztworu trymetoprymu. Plytki rozwija¢ w nienasyconej komorze do wy-
sokodci 15 cm. Rozpuszczalnik odparowaé na powietrzu, a nastgpnie obejrzeé
plytki w $wietle nadfioletowym przy diugosci fali 254 nm, po czym jedna plytke
spryskaé odczynnikiem Dragendorffa, a druga odczynnikiem Ehrlicha. W pierw-
szym przypadku chromatogram wykazuje plamki pomaranczowe (trymetoprym ),
a w drugim plamki zolte (sulfametoksazol). Zabarwienie i warto$¢ R; plamek
preparatu powinno by¢ zgodne z chromatogramami wzorcéw.



Zawarto$¢

Sulfametoksazol. Odwazyé dokladnie ilo§¢ sproszkowanych tabletek odpo-
wiadajaca  okoto 0,250 g sulfametoksazolu do rozdzielacza, doda¢ 30ml 0,1n
roztworu wodorotlenku sodowego, 50 ml chloroformu i wytrzasa¢ 10 minut.
Oddzielié warstwy; wyciag wodny wytrzasaé trzykrotnie z chloroformem po 50 ml.
Poszczegblne wyciagi chloroformowe przemywac dwukrotnie 0,1 n roztworem wodo-
rotlenku sodowego po 10 ml (polaczone wyciagi chloroformowe zachowaé do
oznaczenia trymetoprymu). Potaczone wyciagi alkaliczne zebra¢ do kolby miarowej
pojemnosci 250 ml, uzupelnié woda, wymiesza¢ i przesaczy¢ odrzucajac pierwsze
20 ml.

Odmierzyé 5,0 ml przesaczu do kolby miarowej pojemnosci 200 ml i uzupetnié
woda.

Roztwér wzorcowy. 0,25 g wzorcowego sulfametoksazolu w kolbie miaro-
wej pojemnosci 250 ml rozpusci¢ w 50 ml 0,1 n roztworu wodorotlenku sodowego
i uzupetni¢ woda. Odmierzy¢é dokladnie 5,0 ml tego roztworu do kolby miaro-
wej pojemnos$ci 200 ml i uzupetni¢ woda.

Wykonanie oznaczenia. Odmierzyé 2,0 ml roztworu preparatu do kolby
miarowej pojemnoséci 25 ml, do drugiej kolby miarowej pojemnosci 25 ml odmie-
rzy¢ doktadnie 2,0 ml roztworu wzorcowego. Do obu kolb dodawaé kolejno: 0,5 ml
4 n roztworu kwasu solnego, 1 ml 0,1% roztworu azotynu sodowego, po uptywie
2 minut 1 ml 0,5% roztworu sulfaminianu amonowego, a po uptywie 3 minut
1 ml 0,1% roztworu dwuchlorowodorku N-(l-naftylo)-etylenodwuaminy.

Po uptywie 10 minut kolby uzupetnié woda, zmieszaé i zmierzy¢ warto$¢ absorpcji
promieniowania przy dtugosci fali 538 nm, stosujac jako odnosnik roztwér odczyn-
nikéw bez sulfametoksazolu.

Trymetoprym. Wyciag chloroformowy z oznaczenia sulfametoksazolu wy-
trzasaé w rozdzielaczu z 50 ml 5% kwasu octowego. Kwasng warstwe wodna prze-
myé 5 ml chloroformu i przenie$¢ do kolby miarowej pojemnosci 250 ml. Kolbg
uzupetnié 5% kwasem octowym i wymieszaé. Do kolby miarowej pojemnosci
100 ml odmierzyé 10,0 ml kwasnego wyciagu, dodaé 10 ml 59% kwasu octowego
i uzupetni¢ woda.. Bada¢ warto$é absorpcji przy diugosci fali 271 nm, stosujac
jako odno$nik 19 kwas octowy.

E{%, dla trymetoprymu (C,,H,(N,O;) w 1% kwasie octowym przy dlugosci
fali 271 nm wynosi 204.

Przechowywanie. W naczyniach szczelnie zamknigtych w miejscu suchym.

Dzialanie lub zastosowanie. Bakteriostatyczny.

Deklarowana zawarto$¢ substancji czynnych w tabletce. 0,400 g sulfametoksazolu i
0,080 g trymetoprymu.

Srednia masa tabletki = 0,67 g

Wiasciwos$ci skladnikéw warunkujgce potrzebg ich rozdziatu.

Jeden ze skiadnikéw ko-trymoksazolu ma zdecydowany charakter zasadowy, a drugi ma wlasciwosci amfoteryczne
( ktéry skiadnik i dlaczego amfoteryczne?). Obydwa skiadniki zawieraja w swojej strukturze uktad heterocykliczny
z jednym lub dwoma atomami azotu oraz jedng lub dwie pierwszorzgdowe aromatyczne grupy aminowe, daja wigc
podobne reakcje charakterystyczne z uwagi na obecnos¢ tych ugrupowai. Z odczynnikiem Dragendorffa i odczynni-
kiem Ehrlicha reaguja obywa skiadniki, dlatego reakcje te wymagajg rozdziatu skiadnikéw. Zastosowana do tego
celu metoda chromatografii cienkowarstwowej nie tyko umozliwia rozdziat sktadnikéw, ale jednoczesnie pozwala
jednoznacznie potwierdzi¢ ich tozsamos¢ dzigki poréwnaniu z substancjami wzorcowymi.

W analizie ilosciowej sktadnikéw ko-trymoksazolu stosuje si¢ metody spektrometrii absorpcyjnej w swietle wi-
dzialnym (metoda kolorymetryczna) i w nadfiolecie. Metody te wymagaja rozdziatu sktadnikéw ze wzgledu na
podobienstwo ich grupy chromoforowych. Rozdziatu dokonuje sig, wykorzystujac rozpuszczalnos¢ sktadnika amfo-
terycznego - sulfametoksazolu w alkaliach. Nierozpuszczalny w $rodowisku alkalicznym trymetoprym ekstrahuje sig
chloroformem. Pozostaty w wyciagu alkalicznym sulfametoksazol, po zakwaszeniu, poddaje si¢ reakcji diazowania i
sprzegania z aming aromatyczng w $rodowisku kontrolowanym przez dodatek sulfaminianu amonowego (H,NSO;
NH,), ktéry reaguje z nadmiarem HCI (optymalne dla tej reakcji pH = 5-9). Barwny produkt poddaje si¢ pomiaro-
wi absorpcji promieniowania w §wietle widzialnym.

Wyizolowany trymetoprym przenosi si¢ z fatwo lotnego ekstraktu chloroformowego do roztworu kwasu octowego

i oznacza si¢ spektrofotometrycznie.
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Nicethamidum cum Ephedrino hydrochlorico
Niketamid z efedryny chlorowodorkiem

Injectio Nicethamidi cum Ephedrino hydrochlorico

Roztwér niketamidu z chlorowodorkiem efedryny do wstrzykiwan

Postaé¢ i wlasciwosci. Bezbarwna lub o zabarwieniu nie intensywniejszym niz
wzorzec. nr 1 ciecz (FP IV, t. I, str. 68). Powinna zawieraé nie mniej niz 92,0% i nie
wigeej niz 108,09, zadeklarowanej ilosci niketamidu (CygH 14N, O — M.cz. 178,24);
nie mniej niz 93,39 i nie wiecej niz 106,6%, zadeklarowanej ilosci chlorowodorku
efedryny (C,,H;sNO-HCl — M.cz. 201,70).

pH roztworu 6,0-7,0.

Tozsamosé

Niketamid. Do 5 kropli preparatu doda¢ 3 ml 15% roztworu wodorotlenku
sodowego i zagotowa¢; wydziela si¢ charakterystyczny zapach dwuetyloaminy.

Chlorowodorek efedryny. Do 1 ml preparatu dodaé¢ 5ml wody, 1 krople
109, roztworu siarczanu miedziowego, oraz 2 ml 15% roztworu wodorotlenku so-
dowego; powstaje fioletowe zabarwienie. Po wytrzasnieciu z 3 ml eteru, warstwa
eterowa zabarwia si¢ rézowo, a wodna niebiesko.

Chlorki. Do 1 ml preparatu doda¢ 0,25 ml 10 % kwasu azotowego oraz 0,25 ml
0,1 n roztworu azotanu srebrowego; wytraca si¢ bialy osad rozpuszczalny w amo-
niaku.

Czystos¢

1. Preparat nie powinien mie¢ zabarwienia intensywniejszego niz wzorzec nr 1
(FP IV, t. I, ste. 68).

Zawarto$é

Niketamid. Pobra¢ 0,5 ml preparatu do kolby miarowej pojemnosci 100 ml
i uzupetni¢ woda. Pobra¢ 1,0 ml roztworu do kolby miarowej pojemnosci 100 ml,
doda¢ 1 ml 1 n roztworu kwasu solnego i uzupetni¢ wodg. Zmierzy¢ warto$¢ absorpcji
promieniowania roztworu w naczynku o grubo$ci warstwy absorpcyjnej 1cm
w maksimum przy diugosci fali okoto 263 nm stosujac jako odnosnik 0,01 n roztwér
kwasu solnego.

Ej% niketamidu (C,yH;{N,0) w tych warunkach wynosi 302.

Chlorowodorek efedryny. Pobra¢ 10 ml preparatu do zlewki, doda¢ 5 ml
259 kwasu azotowego i miareczkowac potencjometrycznie 0,1 n roztworem azotanu
srebrowego stosujac elektrode szklang i srebrows.

1 ml 0,1 n roztworu azotanu srebrowego odpowiada 0,02017 g chlorowodorku
efedryny (C,,H;sNO.HCI).

Przechowywanie. W miejscu suchym. Chronié¢ od $wiatla.

Dzialanie lub zastosowanie. Nasercowy.

Deklarowana zawartos¢ substancji czynnej w amputce. 0,25 g niketamidu i 0,015 g
chlorowodorku efedryny w 1 ml roztworu.

Oznaczong zawarto$¢ sktadnikow poda¢ w g/ml roztworu.






DIMENHYDRINATI TABULETTAE
TABLETKI DIMENHYDRYNATU

Syn.: Aviomarin

Nazwa chemiczna; Potaczenie 2-(difenylometoksy)-etylo-
-N,N-dimetyloaminy z 8-chloro-1 ,3-di-
metylo-3,7-dihydro-lH-puryno-2,6-dio-
nem (1:1),
Chloroteofilinian difenhydraminy
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C24H13CIN503 m.cz. 469,97

Preparatem sg tabletki z dimenhydrynatem (C,.HxxCIN5O,
- m.cz. 469,97)ktbrego zawartoé¢ w tabletce nie powinna byé
mniejsza niz 95,0% i wigksza niz 105,0% deklarowanej ilo$ci
(W tym difenhydraminy (C;;H,,NO) nie mniej niz 49,0% i nie
wigcej niz 59,8%:; 8-chloro(eoﬁliny (C;H,CIN,0,) nie mnie;j
niz 41,0% i nie wigcej niz 50,2%).

Preparat powinien odpowiadaé wymaganiom monografii
Tabulettae (str. 183"),

Tozsamosé

I. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej
0,25 g dimenhydrynatu , dodaé 15 ml etanolu (375 g/l) OD,
wytrzasa¢ 5 min i przesaczyé. Do przesaczu dodaé 15 ml
wody, 2 ml wodorotlenku amonowego (227 g/l) OD i eks-
trahowa¢ dwukrotnie eterem etylowym OD, porcjami po
10 ml. Potaczone wyciagi eterowe przemy¢ 5 ml wody, wode
odrzuci¢. Do warstwy eterowej dodaé 2 ml kwasu solnego
(36 g/1) OD i wytrzasaé 2 min. Warstwg eterowa odrzucié, do
wodnej dodaé nasyconego roztworu kwasu pikrynowego OD.
Osad odsaczyé, przekrystalizowaé z etanolu (760 g/l) OD
i wysuszyé; temp. topnienia od 128°C do 132°C (difenhyd-
ramina) (str. 53),

2. Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajace;j
0,25 g dimenhydrynatu , dodaé 20 ml etanolu (375 g/l) OD,
wytrzasa¢ 5 min i przesaczyé. Do przesaczu dodaé 10 ml
wody, 2 ml kwasu siarkowego (395 g/l) OD, ochiodzié
i pozostawié do krystalizacji. Osad odsaczyé, przemy¢ 5 ml
ozigbionej wody, wysuszyé; temp. topnienia 8-chloroteofiliny
od 300°C do 305°C (str. 53",

a) 10 mg osadu wykazuje reakcje na ksantyny (str. 37')

b) stopi¢ ok. 50 mg osadu z 0,5 g bezwodnego weglanu
sodu OD, doda¢ 5 ml wody i zakwasié kwasem azotowym
(287 g/1) OD do odczynu kwasowego (papierek lakmusowy),
utrzymywaé 5 min we wrzeniu i przesaczyé; przesacz wykazu-
je reakcje na chlorki (str. 36").

3. Wykona¢ badanie metoda chromatografii cienkowarst-
wowej wg ,Czysto§€”; polozenie plam giéwnych difenhyd-
raminy i 8-chloroteofiliny na chromatogramie roztworéw
A i B powinno by¢ zgodne. W nadfiolecie widoczne sq plamy
difenhydraminy (R, ok. 0,60) i 8-chloroteofiliny (R, ok. 0,76),
odczynnnik Dragendorffa OD wywotuje plame difenhydra-
miny.

Czystos¢

Wykona¢ badanie metoda chromatografii cienkowarstwowe;.

Faza nieruchoma: zel krzemionkowy HF,s, OD
Faza ruchoma: chloroform OD - metanol OD 4:1)

Do masy sproszkowanych tabletek, odpowiadajacej 0,2 g
dimenhydrynatu, doda¢ 5ml chloroformu OD, wytrzasaé 5 min
i przesaczyé (roztwor A). )

Nanies¢ po 5 pl roztworu A oraz chloroformowych roztworéw
substancji poréwnawczej dimenhydrynatu OD o stezeniach:
40 mg/ml (roztwér B) i 0,2 mg/ml (roztwér B,).

Chromatogram wysuszy¢ w temp. pokojowej, obejrze¢ w nad-
fiolecie (254 nm) i wywotaé odczynnikiem Dragendorffa OD.
W przypadku, gdy na chromatogramie roztworu A wystapiq
inne plamy, poza plamami giéwnymi difenhydraminy i 8-
chloroteofiliny, nie powinny byé wieksze ani intensywniejsze
niz plamy giéwne na chromatogramie roztworu B, (0,5%)

Badanie uwalniania substancji leczniczej z tabletek

Badanie wykona¢ wg monografii Tabulettae (str. 185"),
W aparacie fopatkowym przy szybkosci obrotéw 50/min,
stosujac 900 ml wody.

llo$¢ uwolnionej substancji oznaczyé spektrofotometrycz-
nie; przed pomiarem przesacz rozcieficzyé woda do uzyskania
stezenia ok. 2,2 mg w 100 ml i zmierzy¢ absorbancje roztworu
przy ok. 282 nm. Jednoczeénie zmierzy¢ absorbancj¢ roztworu
substancji poréwnawczej dimenhydrynatu  OD o stezeniu
22mg w 100 ml. Obliczyé zawartoéé dimenhydraminy
(CasHCINSO;).

Warto$¢ Q po 45 min powinna by¢ zgodna z wymaganiami
zawartymi w tabeli (str. 188').

Zawartosé

Wykonaé badanie ZB (str. 184",

1. Difenhydramina. Odwazyé dokladnie masg¢ sproszkowa-
nych tabletek, odpowiadajaca ok. 0,3 g dimenhydrynatu , do-
da¢ 30 ml kwasu octowego (1,05 kg/l) OD, ogrzewaé 10 min
na taZni wodnej, ochtodzié, dodaé 0,1 ml roztworu fioletu
krystalicznego OD i miareczkowaé kwasem nadchlorowym
(0,05 mol/l) RM. Wykonaé $lepa prébe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,05 mol/l) RM odpowiada
12,77 mg difenhydraminy (C,;H,,NO).

Obliczy¢ zawarto§¢ difenhydraminy (C,,H,,NO) w tabletce.

2. 8-Chloroteofilina. Odwazyé doktadnie mase sproszkowa-
nych tabletek, odpowiadajaca ok. 0,8 g dimenhydrynatu , do-
da¢ 50 ml wody, 3 ml wodorotlenku amonowego (227 g/l) OD,
6 ml roztworu azotanu amonowego (100 g/I) OD i ogrzewaé,
mieszajac, 5 min na laZni wodnej. Doda¢ 25,0 ml roztworu
azotanu srebra (0,1 mol/l) RM i ponownie ogrzewaé 15 min.
Ochiodzi¢, uzupetni¢ woda do 200,0 ml i przesaczy¢. Do
100,0 ml przesaczu dodaé 5 ml kwasu azotowego (287 g/l) OD
i 1,0 ml roztworu siarczanu zelaza(IIT)-amonowego OD. Nad-
miar azotanu srebra odmiareczkowaé roztworem rodanku amo-
nowego (0,1 mol/l) RM.

I ml roztworu azotanu srebra (0,1 mol/l) RM odpowiada
21,46 mg 8-chloroteofiliny (C,H,CIN,0,).

Obliczy¢ zawarto§¢ 8-chloroteofiliny (C,H,CIN,O,) w tab-
letce.

Czystos¢ mikrobiologiczna

Badanie wykonaé wg monografii ,,Badanie czystosci mikro-
biologicznej” (str. 118"). Preparat powinien odpowiadaé wy-
maganiom podanym w tabeli , grupa lekéw III a (str. 119).

Przechowywanie. W zamknigtych opakowaniach.

Dziatanie i/lub zastosowanie. Przeciwhistaminowe, przeciw-
wymiotne w chorobie lokomocyjne;j.

Dawki zwykle stosowane Jednorazowa Dobowa
Doustnie 0,05 0,2
Dawki maksymalne
Doustnie 0,1 0,2

Deklarowana zawartoéé substancji czynnych w tabletce:
50 mg dimenhydrynatu; $rednia masa tabletki = 0,101 g



Potrzeba lub brak potrzeby rozdzialu skiadnikoéw.

Dimenhydrynat jest sola addycyjna 11I-rzedowej aminy alifatycznej (difenhydraminy) i stabego kwasu, jakim jest
8-chloroteofilina. Aby potwierdzi¢ tozsamos¢ skiadnikow tej soli, nalezy ja roziozy¢w zaleznosci od potrzeby
zasada lub kwasem, wyizolowa¢ uwolnione skladniki i przeprowadzi¢ dla nich potwierdzajace badania fizyko-
chemiczne.

W celu potwierdzenia tozsamosci difenhydraminy sl addycyjna rozkiada sie w temperaturze pokojowej 25%
roztworem amoniaku; uwolniona zasadg (trudno rozpuszczalng w wodzie) ekstrahuje si¢ eterem etylowym i z
wyciagu eterowego przenosi sie ja w postaci chlorowodorku do roztworu wodnego, z ktdrego nastgpnie wytraca si¢
ja w postaci pikrynianu charakteryzujacego si¢ temp. topnienia.

W celu potwierdzenia tozsamosci 8-chloroteofiliny sol addycyjna rozklada si¢ w temp. pokojowej 32% kwasem
siarkowym. Otrzymany osad wolnej 8-chloroteofiliny (trudno rozpuszczalnej w wodzie)izoluje sig przez odsaczenie
i po przemyciu i wysuszeniu bada sie, oznaczajac temp. topnienia i wykonujac reakcj¢ na ksantyny, a po minerali-
zacji przez stopienie z weglanem sodu, na obecnosé chlorowca.

Analiza ilosciowa skladnikéw dimenhydrynatu wymaga takze uprzedniego rozktadu soli addycyjnej i to w warun-
kach gwarantujacych ilosciowy przebieg hydrolizy oraz odpowiednia posta¢ jej produktéw. Produktéw hydrolizy
nie rozdziela sig, poniewaz w zastosowanych metodach analizy ilociowej nie przeszkadzaja sobie wzajemnie z po-
wodu réznicy w charakterze chemicznym.

W celu oznaczenia zawartosci difenhydraminy rozklad soli przeprowadza si¢, ogrzewajac sproszkowang masg
tabletek z bezwodnym kwasem octowym przez 10 min na fazni wodnej, chroniac zawarto$¢ naczynia przed zawil-
goceniem. Utworzony octan difenhydraminy oznacza sie acydymetrycznie w $rodowisku bezwodnym technika kla-
syczna.

W celu oznaczenia zawartosci 8-chloroteofiliny rozktad soli addycyjnej wykonuje si¢, ogrzewajac sproszkowang
mase tabletek z 25% wodorotlenkiem amonowym i z roztworem azotanu amonowego (w jakim celu?) przez 5 min
na lazni wodnej. Utworzony 8-chloroteofilinian amonowy oznacza si¢ argentometrycznie metoda Volharda. Osad
8-chloroteofilinianu srebra (trwaty w $rodowisku amoniakalnym, ale rozpuszczalny w kwasach) nalezy odsaczy¢
przed wymaganym w tej metodzie zakwaszeniem roztworu kwasem azotowym.




E. Pawelczyk, Z. Plotkowiak, M. Zajac
CHEMICZNA ANALIZA LEKOW
(Warszawa, 1981)

METHENAMINUM ET PHENYLIS SALICYLAS

METHENAMINI ET PHENYLIS SALICYLATIS TABULETTAE

Syn.: Urosal (Vis).

SKlad:  Methenamini (Urotropini) 0,3 g
Phenylis salicylatis (Saloli) 0,3 g
Massae tabulettae ad 0,7g

Methenamine Phenylis salicylas
Syn.: Heksametylenotetramina, Urotropina Syn.: Salolum
Nazwa chemiczna: 1,3,5,7-Tetraazatricyklo[3.3.1.13")dekan Nazwa chemiczna: Salicylan fenylu
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CeH 2N, m.cz. 140,19 Ci3H,00, m.cz. 214,24

Posta¢ i wlasciwosci. Biale tabletki o stabym charakterystycznym zapachu. Powinny zawiera¢ nie mniej niz
95,0% i nie wigcej niz 105,0% zadeklarowanej ilosci metenaminy (C¢Hj;,N, - m.cz. 140,19) oraz zadeklarowane;j
ilosci salicylanu fenylu (C;3H,00; - m.cz. 214,24).

Preparat powinien odpowiada¢ wymaganiom monografii Tabulettae (FP VI str. 183).

Rozpuszczalno$¢ skladnikéw leczniczych. Metenamina tatwo rozpuszeza sie w wodzie i etanolu, bardzo

trudno w eterze etylowym. Salicylan fenylu bardzo tatwo rozpuszcza si¢ w eterze etylowym, tatwo rozpuszcza sie
w etanolu, bardzo trudno rozpuszcza si¢ w wodzie.

Tozsamosé

1. Okoto 0,05 g sproszkowanych tabletek ekstrahowaé 1 ml etanolu 95° i przesaczyC. Przesacz odparowaé do
sucha i doda¢ 0,5 ml 96% kwasu siarkowego; powstaje fioletowe zabarwienie - wstepna, orientacyjna proba na
obecnos¢ zwiazkéw fenolowych i substancji rozktadajacych sie w srodowisku kwasnym z wydzieleniem aldehydu
mréwkowego.

2. Okoto 0,5 g sproszkowanych tabletek wytrzasaé z 20 ml wody i przesaczy¢. Osad pozostaty na saczku roz-
pusci¢ w 5 ml metanolu i bada¢ na obecnosé salicylanu fenylu:

a) do 1 ml roztworu doda¢ kroplg 5% roztworu chlorku zelazowego; powstaje fioletowe zabarwienie;

b) okofo I ml roztworu odparowa¢ na tazni wodnej do sucha i doda¢ kilka kropli odczynnika Marquisa;
wystepuje fioletowe zabarwienie;

¢) do 1 ml roztworu doda¢ 1 ml wody i 1 m1 96% kwasu siarkowego, ogrzag; wydziela si¢ zapach salicylanu
metylu.

3. Przesacz wodny uzyskany w p. 2 bada¢ na obecno$¢ metenaminy:

a) do 5 ml przesaczu wodnego doda¢ 2 ml 16% kwasu siarkowego i ogrzaé do wrzenia; wydziala si¢ zapach
aldehydu mréwkowego; nastepnie zalkalizowaé 15% roztworem wodorotlenku sodowego 1 ogrzaé do wrzenia;
wydziela si¢ zapach amoniaku;

b) 1 ml przesaczu wodnego odparowa¢ do sucha, doda¢ kilka krysztatkéw kwasu salicylowego lub chromo-
tropowego i 0,5 ml 96% kwasu siarkowego; powstaje fioletowe zabarwienie.

Zawarto$¢

Metenamina

Odwazy¢ doktadnie okoto 0,15 g sproszkowanych tabletek, przenies¢ do kolbki stozkowej pojemnosci 50 — 100
ml i ekstrahowaé 20 ml wody w ciagu 5 min. Nastepnie przesaczy¢ do kolby stozkowej pojemnosci 200 — 300 ml,
poptukujac naczynie i saczek dwukrotnie woda po 10 ml, dodaé 25 ml roztworu kwasu siarkowego (0,05 mol/l)
RM, kilka kawatkéw porcelanki i utrzymywaé we wrzeniu do zaniku zapachu aldehydu mréwkowego; objetosé
piynu uzupelniaé w razie potrzeby woda do okoto 25 ml, nie dopuszczajac do catkowitego odparowania wody.
Roztwér ochtodzi¢ i nadmiar kwasu siarkowego odmiareczkowaé roztworem wodorotlenku sodowego (0,1 mol/l)
RM wobec czerwieni metylowe;.

1 ml roztworu kwasu siarkowego (0,05 mol/l) RM odpowiada 0,003505 g metenaminy (CgH;oNy).
Obliczy¢ procentowa zawarto$¢ metenaminy w sproszkowanych tabletkach oraz zawartosé metenaminy w tabletce,
przyjmujac $rednia mase tabletki = 0,70 g.



Salicylan fenylu

Odwazy¢ dokladnie okoto 0,01 g sproszkowanych tabletek i przenies¢ do kolby miarowej. pojemgos’ci §0 mll,
dodaé 20 ml metanolu i silnie wstrzasaé 5 min, nastgpnie uzupetni¢ metanolem do objgtosci '50 m! i wymieszac.
Pobraé 2 ml klarownego roztworu preparatu i uzupetni¢ metanolem w kolbie miarowej.do pqutoécl I,O.ml. Doko-
na¢ pomiaru absorbancji przy 242 nm lub 310 nm w warstwie o grubosci 1 cm, stosujac jako odnosll?lk rr_letanol.

Obliczy¢ procentowa zawartoé¢ salicylanu fenylu w sproszkowanych tabletkach oraz zawartos¢ salicylanu
fenylu w przeliczeniu na $redniag mas¢ tabletki wedlug wzoru:

Agig R =M
X = (2)

1%
7 m

gdzie R = krotnosé rozcienczenia odwazki

M = Jdrednia masa tabletki = 0,70 g
1%

a . dlasalicylanu fenylu = 664 (przy 242 nm) i 248 (przy 310 nm)

m = masa pobranej probki (g)

Dzialanie i zastosowanie. Przeciwbakteryjne na flore jelitowa, drogi zotciowe i moczowe. Metabolit - kwas
salicylowy dziata przeciwzapalnie i przeciwbdlowo.

Wiasciwosci skladnikéw warunkujgce potrzebe lub brak potrzeby ich rozdziatu.

Salicylan fenylu jest estrem zawierajacym wolng grupg fenolows, bardzo fatwo rozpuszcza si¢ w eterze etylowym,
fatwo w etanolu, bardzo trudno rozpuszcza si¢ w wodzie. Daje barwna reakcje grupy fenolowej z roztworem FeCl,
i reakcje pierScienia aromatycznego fenoli, m.in. reakcj¢ kondensacji z aldehydami. Jako ester tatwo hydrolizuje
podczas ogrzewania z alkaliami, a po zakwaszeniu érodowiska wydzielaja si¢ produkty hydrolizy: fenol (zapach) i
kwas salicylowy (osad, ktéry daje reakcjg na salicylany). Jako ester ulega takze reakcji transestryfikacji do latwo
lotnego produktu o charakterystycznym zapachu podczas ogrzewania ze stgzonym kwasem siarkowym w roztworze

metanolowym. s @
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W roztworze metanolowym (lub etanolowym) powstaje so1 kompleksowa barwy fioletowe;.
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W reakgji z aldehydami wobec 96% H,SO, tworzy si¢ pochodna difenylometanu,

ktéra w srodowisku stez. H,SO, tatwo utlenia sie do fioletowo zabarwionego produktu
o charakterze wolnorodnikowym.
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Metenamina jest zasada heterocykliczng tatwo rozpuszczalna w wodzie i bardzo trudno w eterze etylowym. Jej
roztwér wodny (okolo 5%) wykazuje pH 8-9. Wytraca osady z podstawowymi odczynnikami na zasady organiczne:
z taning, chlorkiem rtgciowym, kwasem pikrynowym. Stabo reaguje z odczynnikiem Dragendorffa. Z roztworem
azotanu srebra straca bialy osad: o skiadzie 2(CH,)¢N, - 3AgNO; rozpuszczalny w nadmiarze metenaminy iw
kwasie azotowym. Jest wrazliwa na czynniki hydrolityczne. W érodowisku kwasnym rozkiada si¢ z wydzieleniem
formaldehydu i utworzeniem soli amonowej, ktéra po alkalizacji i ogrzaniu rozklada sie z wydzieleniem amoniaku.
Obecno$¢ formaldehydu mozna wykazaé reakcjg barwna z fenolem, kwasem salicylowym lub kwasem chromotropo-

) Jak wida¢, obydwa sktadniki tabletek Urosal fatwo ulegaja hydrolizie. Produkt hydrolizy metenaminy nie pozosta-
Je obojetny wobec drugiego skiadnika leku. Fakt ten wykorzystuje si¢ do wstepnej, orientacyjnej préby na obecno$é
zwiazkéw fenolowych i substancji wydzielajacych w $rodowisku kwasnym aldehyd mréwkowy. Jest to jedyna proba,
ktéra wykonuje si¢ bez rozdziatu skiadnikéw. W celu doktadnego potwierdzenia tozsamosci obydwu skladnikéw
nalezy przeprowadzi¢ ich rozdzial, poniewaz badania opieraja si¢ m.in. na reakcjach charakterystycznych i wiasci-
wosciach organoleptycznych (zapach) produktéw hydrolizy i transestryfikacji. Wyniki tych badan beda jednoznaczne
tylko po rozdziale skiadnikéw.

Metody stosowane w analizie ilociowej salicylanu fenylu podyktowane sa obecnoscia ukladu aromatycznego uak-
tywnionego przez grupg fenolows (metoda bromianometryczna, spektrofotometria w nadfiolecie) lub grupy karbony-
lowej (spektroskopia w podczerwieni). Metoda bromianometryczna wymaga rozdziatu skiadnikéw. Salicylan fenylu
ekstrahuje si¢ eterem i oznacza bromianometrycznie po uprzedniej hydrolizie alkalicznej.Po zakwaszeniu $rodowiska
bromowaniu ulegaja obydwa produkty hydrolizy — kwas salicylowy i fenol, przy czym kwas salicylowy ulega dekar-
boksylacji, dajac podobnie jak fenol tr6jbromopochodng. Spekrofotometryczna metoda oznaczania salicylanu fenylu
w nadfiolecie i w podczerwieni nie wymaga rozdziatu skladnikéw i odznacza si¢ prostota wykonania.

W analizie ilosciowej metenaminy wykorzystuje si¢ jej fatwos¢ hydrolitycznego rozktadu w $rodowisku kwasnym.

Oparta o ten rozkiad metoda alkacymetryczna wymaga rozdziatu sktadnikéw. Metenaming izoluje si¢ przez ekstrak-
cje woda.




