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Oznaczanie bromku oksyfenoniowego w preparatach farmaceutycznych
z zastosowaniem elektrody jonoselektywnej
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Determination of Oxyphenonium Bromide in Pharmaceutical Preparations by Using
: Ion-selective Electrode

Wsrod syntetycznych srodkéow parasympatykolitycznych szerokie za-
stosowanie terapeutyczne uzyskal bromek oksyfenoniowy (bromek estru
metylodwuetyloamonioetylowego kwasu 2-fenylo-2-cykloheksylo-2-hy-
droksyoctowego), syn.: Antrenyl, Helkamon, Oxyphenon.

W lecznictwie krajowym bromek oksyfenoniowy jest stosowany w po-
staci tabletek Spasmophen, zawierajgcych 5 mg substancji czynnej, dra-
zetek Spasmophen-duplex — dwuwarstwowych, o przediuzonym dziala-
niu, zawierajacych lacznie 10 mg tej substancji, oraz tabletek Spasmo-
bamat (wszystkie preparaty — ,Polfa”), zawierajacych obok bromku
oksyfenoniowego (5 mg) rowniez Meprobamat (200 mg).

Pismiennictwo dotyczgce oznaczenia ilosciowego bromku oksyfenonio-
wego datuje sig od r. 1954 i obejmuje niewiele pozycji. Czystg substan-
cje, jako sdl czwartorzedowej zasady amoniowej, oznacza sie (m.in. wg
Farmakopei Polskiej 1V) miareczkujgc kwasem nadchlorowym w $rodo-
wisku bezwodnego kwasu octowego (z dodatkiem octanu rteciowego). Do
prostych sposobow objetosciowego oznaczania nalezy réwniez argento-
metryczne oznaczenie jondéw Br~ metoda Mohra, Volharda lub Fajansa;
odmienny wskaznik (jony Cu?* w obegnosci jodkéw i skrobi) przy argen-
tometrycznym oznaczeniu bromku oksyfenoniowego zastosowal Rze-
szutko (8).
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Na uwage zasluguja metody kolorymetryczne: blekit bromofenolowy
w $rodowisku stabo zasadowym tworzy z oznaczang substancja polaczenie
o zabarwieniu niebieskim, ktére ekstrahuje sie dwuchloroetylenem z do-
datkiem alkoholu izoamylowego i mierzy absorbancje w tym rozpuszczal-
niku (5), albo ten sam kompleks, utworzony przy pH 5, ekstrahuje sie
chloroformem, rozklada wodorotlenkiem sodowym, a uwolniony blekit
bromofenolowy, nierozpuszczalny w chloroformie, oznacza sie fotome-
trycznie w fazie wodnej (2), lub barwny kompleks powstaly w reakcji
z dwufenylotiokarbazonem rozpuszcza si¢ w chloroformie (1). Metoda
spektrofotometryczna w nadfiolecie uwzglednia mozliwo$¢ obecnosci w
bromku oksyfenoniowym jego produktu rozkladu (kwasu fenylocyklo-
heksylohydroksyoctowego), ktory usuwa sie przez ekstrakcje eterem ety-
lowym, a absorbancje leku mierzy sie przy 257 nm (3).

W niniejszej pracy * do oznaczania bromku oksyfenoniowego uzyto
jonoselektywng elektrode bromkowa. Dotychczas elektrody takie dos¢
rzadko stosowano do oznaczania chlorowcdw w organicznych $rodkach
leczniczych. Pungor i1 wsp., jako pierwsi, oznaczali w ten sposéb
leki zawierajgce jon chlorkowy (6, 7), a jon bromkowy oznaczyli w bro-
mowodorku metylohomatropiny (7).

CZESC DOSWIADCZALNA

1. Substancje analizowane, odczynniki aparatura

Bromek oksyfenoniowy (subst. czysta) — prod. Starogardzkich Zakladow Far-
maceutycznych ,Polfa”; badano wg FP IV i stwierdzono zgodnos¢ z wymaga-
niami. Tabletki Spasmophen po 0,005 g bromku oksyfenoniowego i Spasmophen-
-duplex po 0,010 g tegoz zwiazku — prod. Pabianickich Zakladéw Farmaceutycz-
nych ,Polfa” (numery serii 040575 i 150276, odpowiednio). Tabletki Spasmobamat
po 0,005 g bromku oksyfenoniowego i 0,2 g Meprobamatu — prod. Starogardzkich
Zakladéw Farmaceutycznych ,,Polfa”, nr serii 31275,

Odczynniki prod. Polskich Odczynnikéw Chemicznych, Gliwice, w stopniu czy-
stosci cz.d.a. Miano roztwordéw standardowych (0,1 N i 0,01 N) AgNO, nastawiono
za pomocg NaCl cz.d.a. ’

Potencjometr typ PHM-22 z rozszerzaczem skali typ PHA-630 P — firmy Ra-
diometer, Dania. Elektrody tej samej firmy: jonoselektywna bromkowa — Selectro-
de TM typ F 1022 Br i kalomelowa K-401. Mieszadlo mechaniczne tej samej firmy,
typ M 22. Mostek elektrolityczny z nasyconym roztworem KNO,. Biureta poj. 5 em?
z podz. 0,01 cm3.

* W czeSci doswiadczalnej uczestniczyla takze T. Franczak, wykonujgca prace
dyplomowsg w Zakladzie Analizy Lekéw (r. 1978).
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dzierzu porcelanowym (o S$rednicy wewn. ok. 4 cm) i sporzadzano takie odwazki,
aby zawarto$é bromku oksyfenoniowego w probie wynosila 4—20 mg, dodawano
po 45 cm?® wody i 5 cm3 10% kwasu i silnie mieszajac mechanicznie (uzycie mie-
szadia magnetycznego jest niewskazane, poniewaz utrudnia szybkie ustalanie sie
potencjatu elektrody wskainikowej po dodaniu kolejnej porcji roztworu mianowa-
nego) miareczkowano za pomocg 0,01 N roztworu AgNO,;. Oceny wynikéw oznaczeh
kazdego z badanych rodzajéw preparatéw farmaceutycznych zawarte sg takie
w tab. 1.

Tab. 1. Ocena statystyczna wynikéw oznaczefi metodg miareczkowania potencjo-

metrycznego
Statistical evaluation of the determination results by the potentiometric titration
method
Odchy-
Liczba QOdchy-~ lenie Przedzial ufnosdci
Oznaczany Odwazki zmien- lenie standar- przy stopniu
preparat (mg) nych standar- dowe prawdopodo-
farmaceutyczny ({1) dowe Sredniej bienistwa 95%
(%) arytmet. (%)
(%)

Oxyphenonium !

bromatum

(subst.) 39200 11 0,78 0,21 98,87 10,50
Oxyphenonium

bromatum

(subst.) 3,9—20 12 0,67 0,19 99,23 +0,41
Tabl.

Spasmophen 520 7 1,22 0,48 102,12 11,05
Draz.

Spasmophen-

-duplex 3,518 1 1,40 0,55 102,45 1,27
Tabl.

Spasmobamat 3,8—17,5 7 2,08 0,81 101,57 11,86

3. Metoda oznaczenia z wykresu kalibracyjnego,
przez bezpoé$redni pomiar potencjatu

Wykres kalibracyjny, potrzebny do oznaczenia bromku oksyfenoniowego w sub-
stancji, sporzadzono w nastepujacy sposéb: do szeregu zlewek poj. 150 cm® odmie-
rzano kolejno wzrastajace objetosci 0,01 N roztworu KBr (od 0,50 do 9,00 cmd),
dodawano po 10 cm?® 0,1 N roztworu NaNO; i dopelniano wodg destylowang do
objetosci 50 cm?® W tak otrzymanych roztworach zanurzano elektrody bromkoselek-
tywna i kalomelows, mieszano mieszadlem mechanicznym (ok. 3 min.) do ustalenia
sie potencjalu i nastepnie odczytywano jego wartosci w poszczegdlnych roztworach
ze wskazanl rozszerzacza skali potencjometru, z dokladnoscig do 0,25 mV. Zaleznosé
potencjatu elektrody wskaznikowej (E) od stezenia jonéw Br~ (Scislej: od ujemnego
logarytmu wartosci stezenia Br~, p[Br-]=-—log cg,~) przedstawiono graficznie na
ryc 2.

W celu oznaczenia ilodciowego bromku oksyfenoniowego przygotowano odwazki
10—40 mg (z dokl. 0,05 mg) badanej substancji, rozpuszczano je w 40 cm3 wody
destylowanej, dodawano 10 cm?® 0,1 N roztworu NaNO, i mierzono warto§¢ poten-
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cjalu elektrody wskaznikowej w taki sposéb, jak dla wykresu kalibracyjnego. Wy-
niki pomiaréw przeliczano przy pomocy wykresu na zawarto$é bromku oksyfeno-
niowego. Statystyczng ocene tej serii wynikéw podano w tab. 2.

W celu oznaczenia bromku oksyfenoniowego w tabletkach wykonano dodatko-
wy wykres kalibracyjny: przy uzyciu 0,01 M wodnego roztworu bromku oksyfeno-

£
mv

-26
.20 /

53 52 51 50 48 48 47 4p 45 44 43 42 4 40 pBr

’ -logCq,
Ryc. 2. Wykres kalibracyjny dla oznaczenia bromku oksyfenoniowego przez bez-
posredni pomiar potencjalu jonoselektywnej elektrody bromkowej w standardowym

roztworze KBr

Calibration graph for the determination of Oxyphenonium bromide obtained by
direct measurement of the bromide-selective electrode potential in standard KBr
solution

Tab. 2. Ocena statystyczna wynikéw oznaczen metoda bezpos$redniego pomiaru po-

! tencjatu

Statistical evaluation of the determination results by the method of direct meas-
urement of the potential

, Odchy-
Liczba Odchy- lenie ®* Przedzial ufnosci
Oznaczany Odwazki zmien- lenie standar- przy stopniu
preparat (mg) nych standar- dowe prawdopodo-
m) dowe $redniej bienstwa 95%
(%) arytmet. (%)
(%)
Oxyphenonium
bromatum
(subst.) 11,4--38,1 9 1,05 0,37 100,78 0,89
Tabl. _
Spasmophen 10—25 1 1,92 0,96 103,36 2,51
Draz.
Spasmophen-
~-duplex 10—23 7 2,14 1,02 102,31 +2,89
Tabl.

Spasmobamat 10—25 7 2,25 1,11 101,89 £2,95
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niowego (czystej substancji) wykreslono zaleinos$é potencjatu elektrody bromko-
selektywnej od p [Oxyphenon. bromat). W zakresie stezen §-:10—%—8-10-% magy
molowej na 50 cm? zalezno$é ma charakter prostoliniowy i analogiczny przebieg .
jak na ryc. 2 dla E=f(p[Br-]. Tabletki (Spasmophen, Spasmobamat) lub drazetki
{Spasmophen-duplex) dokladnie proszkowano i z masy tej odwazano (z dokladnos$cig
do 0,05 mg) takie probki, w ktérych zawartoéé bromku oksyfenoniowego wynosita
10—30 mg i dalej postepowano jak przy oznaczeniu czystej substancji opracowana
metodg. Ocena wynikéw wszystkich wykonanych doswiadezeh jest uwidoczniona
w tab. 2.

OMOWIENIE WYNIKOW

Zbadano przydatnos¢ jonoselektywnej elektrody bromkowej do ozna-
czania bromku oksyfenoniowego w czystej substancji i preparatach far-
maceutycznych, stosujgc dwa warianty metody: miareczkowanie potencjo-
metryczne za pomocsy standardowego roztworu azotanu srebrowego oraz
bezposredni pomiar potencjalu elektrody w roztworze badanym.

Uzycie bromkoselektywnej elektrody przy argentometrycznym ozna-
czaniu bromkoéw jest korzystniejsze od zastosowania elektrody metalicz-
nej (srebrowej, powszechnie stosowanej), poniewaz znacznie zwieksza
czulo$¢ metody; przy miligramowej skali pracy (,,mikrometoda’) zapew-
nia dobrg precyzje wynikéw oznaczania bromkoéw, zaréwno w czystym
bromku oksyfenoniowym, jak i w lekospisowych tabletkach i drazetkach
zawierajacych ten zwigzek. Substancje pomocnicze w masie tabletkowej
lub drazetkowej, a takze obecno$¢ Meprobamatu w tabletkach Spasmo-
bamat—, Polfa” nie przeszkadzajg oznaczeniu; dotyczy to réwniez me-
tody bezposredniego pomiaru potencjalu jonoselektywnej elektrody brom-
kowej i obliczenia zawartosci jonéw Br~ z zastosowaniem wykresu kali-
bracyjnego.

W przypadku oznaczenia na podstawie pomiaru potencjalu elektrody
dla uzyskania stalej sily jonowej stosuje sie roztwér azotanu sodowego.
Zaleino$¢ potencjalu od ujemnego logarytmu stezenia jonéw bromko-
wych ma charakter prostoliniowy w badanym zakresie stezen (0,5—
—9.107% M bromku oksyfenoniowego/50 cm3 roztworu). Wariant ten daje
wyniki mniej dokladne (jednak wystarczajgco precyzyjne dla celéw prak-
tycznych) niz miareczkowanie potencjometryczne, jednak umozliwia
prostsze i szybsze wykonanie oznaczen, zwlaszcza przy analizach seryj-
nych.
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PE3IOME

ViosoceneKTHBHBINT OpOMMAHBIE 9JEKTPOJA MCNOJIB30BaHO JJA MOTEHIMOMETPM-
4eCKOTO apreHTOMETPUYECKOro THUTPOBaHMA OKCcHU(peHOHMOBOroO OpoMmuaa Kak B Be-
mecTBe TaKk ¥ B (papMaueBTHYECKMX npenaparaxXx (rabnerku Spasmophen, agpaxke
Spasmophen-duplex), a Takxe caoxubix (Spasmobamat). OToT MeTo] ABIAAETCA TO4Y-
HBIM M YYTKMM: npy o6O3HaYleHuM B MMIANUrpaMMHOM Mmacuitabe monyuaerca 60Jb-
Iag nepemMena HOTEHUMANA 3JEKTPOJA B SKBUBAJEHTHOM IYHKTE.

Pa3paborano TakKe [APYyroli BapMaHT MCIONL30BaHUS MOHOCEJIEKTUBHOro 6po-
MMAHOTO 9JIEKTPOJAa C 9T0M e Lenblo T.e. OKcuGeHOHMOBBII GpoMuA B BellecTBe
M B BBIIEYKAa3aHHbIX Npenaparax o0603HaveHO Hepe3 HeHOCPE/ICTBEHHOE U3MEPEeHua
MoTeHNUMANa SJIEKTPOZa B PacTBOPE MCCJAEAOBAHHOrO COeNMHEHMA MPU MCHONBL30BaAHMUM
KanubpoBaHHOro rpaduka 3aBUCHMMOCTHM MNOTEHUMAJA OT OTPUUATENLHOTO Jorapucphma
KoHuenrpauuu Opomunuoro suona [E=f(pBr-)]. Otor BapuaHT HeMHoro cjabee, HO
JOCTATOYHO TOYHLIA U OLICTPHIT B BBHINOJHEHMIO, 2 TaKKe NPUrOAeH, OCODEeHHO AJNA
cepustubix 0603HAMEHMIE.

SUMMARY

Bromide ion-selective electrode was used for potentiometric argentometric
titration of Oxyphenonium bromide both in the substance and in the pharmaceutical
preparations: Spasmophen tablets, Spasmophen-duplex dragees and Spasmobamat
tablets. The method is accurate and sensitive as the determination of Oxypheno-
nium bromide at a milligram scale permits a significant change of the electrode
potential at equivalence point.

Another variant of using bromide ion-selective electrode for, the same purpose
was elaborated: Oxyphenonium bromide (in the substance and in the above men-
tioned preparations) was determined by a direct measurement of the electrode po-
tential and by using the calibration graph as a relationship of the potential to
negative logarithm of the bromide-ion concentration [E=f(pBr-)).

This method is less accurate than argentometric titration but it is sufficiently
precise, and the procedure is quick, especially suitable in serial determinations.






