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Trwalo$é aminofenazonu i fenobarbitalu w czopkach doodbytniczych
na oleju kakaowym *

VYeroitauBocTh amuHogeHaszoHa ¥ ¢Genobapburasia B PEKTAJbHBIX CYIIO3UTODUAX

NMPUTOTOBJIEHHBIX HA Macje Kakao \

Stability of {\minophena“zone and Phenobarbitone in Cacao Butter Anal Suppositories

~

Badaniem trwalosci aminofenazonu w czopkach zajmowali sie nieliczni auto-
rzy. Rafinski, Przgdka i Franek (3) przygotowali czopki z aminofenazc
nem na Witepsolu H15 i ftalanie cetylowym z dodatkiem roézinych przeciwutleniaczy
Z badan prowadzonych w warunkach przyspieszonego starzenia wynika, ze Witep-
sol H15 jest znacznie korzystniejszym podlozem dla tej substancji niz ftalan cety-
lowy. Pawelczyk i wsp. (2) opracowali chromatograficzno-spektrofotometryczng
metode oznaczania aminofenazonu, przydatng do Sledzenia kinetyki rozkladu tego
zwigzku w czopkach Vegantalgin. Na temat trwalosci fenobarbitalu w czopkach brak
doniesien w dostepnej literaturze.

Celem niniejszej pracy bylo ustalenie trwalo$ci aminofenazonu i fe-
npbarbitalu w czopkach sporzgdzonych na oleju kakaowym, przechowy-
wanych w temp. pokojowej oraz temp. 30°C. Zbadano réwniez wplyw
czasu przechowywania tych czopkéw na ich temperature topnienia.

* Praca koordynowana przez Instytut Lekéw w Warszawie w ramach proble-

mu resortowego: 10-MZ-XII — Badania chemiczne, farmakologiczne i kliniczne zwigz-
kéw biologicznie czynnych., -
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CZESC DOSWIADCZALNA

WYKONANIE CZOPKOW

Przygotowano 2 g czopki doodbytnicze z aminofenazonem a 0,3 g
i fenobarbitalem a 0,05 g substancji czynnych. Aminofenazon mikroni-
zowano przez 15-minutowe ucieranie w mozdzierzu. Fenobarbital ucie-
rano 5 min. Jako podloza uzyto oleju kakaowego. Wiasciwosci fizyko-
chemiczne sporzadzonych czopkéw odpowiadaly wymaganiom FP IV.

BADANIE ROZKLADU AMINOFENAZONU I FENOBARBITALU W CZOPKACH

Wykonane czopki przechowywano owinigte w celofan w pudetkach
tekturowych w temperaturze pokojowej i temp. 30°C.

Oznaczenia iloSciowe aminofenazonu w czopkach przechowywanych
w temperaturze pokojowej prowadzono w ciggu 36 tygodni w odstepach
2-tygodniowych. Aminofenazon zawarty w czopkach umieszczonych w
temp. 30°C oznaczano co tydzien przez 13 tygodni. Zawartos¢ fenobar-
bitalu w czopkach przechowywanych w temperaturze pokojowej badano
w ciggu 12 tygodni. Przerwa miedzy oznaczeniami wynosita tydzien. Dla
czopkow z fenobarbitalem przechowywanych w temp. 30°C oznaczenia
ilosciowe prowadzono w odstepach 3-dniowych przez 30 dni. Roéwnolegle
okreslano czas topnienia czopkéw oraz prowadzono badania chromato-
graficzne.

Aminofenazon oznaczano w wyciggach z czopkow metodg koloryme-
tryczng Swinczuka (4), a fenobarbital -—— zmodyfikowang metoda
DAB VII. Wyciaggi te przygotowano przez wytrzgsanie rozdrobnionych
czopkéw z 50 cm?® wody destylowanej o temp. 37°C i oddzielenie oleju
kakaowego.

Dane liczbowe dotyczace rozkladu aminofenazonu i fenobarbitalu
w $rodowisku oleju kakaowego oraz zmiany temperatury topnienia czop-
kéw zebrano w tab. 11 2.

ANALIZA CHROMATOGRAFICZNA CZOPKOW

4a) Czopki z aminofenazonem

Paski bibuly Whatman nr 1 o szeroko$ci 6 em z przewezeniem u dotu,
wynoszagcym 2,5 cin, impregnowano roztworem dwuzasadowego fosfora-
nu potasowego o stezeniu 0,5 M substancji/dem3 roztworu. Naimpregno-
wang bibule suszono w temperaturze pokojowej. Na przewezenie pierw-
szego paska nanoszono 0,01 cm® wodnego roztworu aminofenazonu o ste-
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Tab. 1. Wlasciwo$ai fizykochemiczne czopkéw z aminofenazonem podczas przecho-
wywania
Physico-chemical properties of aminophenazone suppositories during conservation

Ubytek
Tempe- Czas Zawartosé substancji Czas
ratura badania ®) czy‘r,l‘)nej topnienia
bezposérednio req?
po wykonaniu 0,299 — 6’58
po uptywie
L tygodni:
2 0,297 0,67 6'55"
4 0,292 2,35 6'54”
6 0,290 3,01 650"
8 0,288 3,68 6'49”
10 0,285 . 4,69 6’44”
12 0,286 - 4,35 642"
pokojowa 14 . 0,283 5,36 6'43”
16 0,284 5,02 6'37”
18 0,278 7,03 6'38”
20 0,278 . 1,03 634"
22 0,277 7,36 630"
24 0,275 8,03 626"
26 0,272 9,04 619"
28 0,270 9,03 620"
30 0,269 10,03 615"
32 0,269 10,03 - 612"
34 0,266 11,04 600"
36 0,257 14,05 5'55"
1. 0,292 2,35 6'52”
2 0,289 3,35 650"
3 0,288 3,68 651"
4 0,284 5,02 6'47"
5 0,284 5,02 6'40”
6 0,277 7,36 632"
30°C 7 0,278 7,03 6'35”
8 0,271 9,37 6'29”
9 0,267 10,71 6'30”
10 0,267 10,71 640"
11 0,269 10,04 625"
12 0,257 14,05 6'20"
13 0,248 17,06 610"

zeniu 0,3 g substancji czynnej na 12 cm? roztworu. Na drugi nakraplano
taka samg ilo$¢ wyciagu przygotowanego przez wytrzgsanie rozdrobnio-
nego czopka z 12 em? wody o temp. 37°C i oddzielenie oleju kakaowego.
Na trzeci pasek nanoszono eluat z czopkow zlozonych z samego podloza.
Chromatogramy rozwijano technikg wstepujaca przy uzyciu mieszaniny:
alkohol izoamylowy—kwas mréwkowy 85%—woda (10:12:7,5). Czas ich
rozwijania wynosil 18 godz. Rozwiniete chromatogramy suszono na po-
wietrzu, oglgdano w $Swietle UV i spryskiwano odczynnikiem Dragen-
dorffa (2).

Na chromatogramach z roztworem wzorcowym powstala po wywola-

6 Annales, sectio D, vol. XXXVII -
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Tab. 2. Wiasciwosci fizykochemiczne czopkéw z fenobarbitalem w czasie przecho-

wywania
Physico-chemical properties of phenobarbitone suppositories during conservation
Ubytek
Tempe- Czas Zawartosé substancji Czas
ratura badania (g) czynnej topnienia
bezposrednio A"
po wykonaniu 0,048 - 6’49
po uplywie
tygodni:
1 0,048 — 6'48"
2 0,047 2,08 650"
3 0,046 \ 4,17 6’57”
: 4 0,045 6,25 70,2
pokojowa 5 0,045 6.25 701"
6 0,044 8,34 705"
7 0,044 8,34 708"
8 0,043 10,42 715"
9 0,043 10,42 712"
10 0,042 12,50 721"
11 0,041 14,59 730"
12 0,040 16,67 731"
/ po uplywie dni:

3 0,047 2,09 - 6’51"
6 . 0,046 4,17 650"
9 0,045 6,25 6'52”
12 0,045 6,25 6'54”
30°C 15 0,044 8,34 6°54”
18 0,044 8,34 655"
21 0,043 10,42 . 6'57”

24 0,042 12,50 - 659”7 '
27 0,042 12,50 7°0,2”
30 0,040 16,67 7'10”

niu jedna plama o Ry 0,52. W przypacfku eluatéow sporzagdzonych z czop-
kow oprocz plamy odpowiadajacej substancji wzorcowej widoczna byla
w $wietle UV jedna plama o R; 0,6. Po poréwnaniu tego chromatogramu
z chromatogramem wyciggu z czopka zlozonego z samego oleju kakao-
wego stwierdzono, ze jest to produkt rozkladu aminofenazonu. Jego iden-
tyfikacja nie zajmowano sie.

b) Czopki z fenobarbitalem

Na plytki szklane o Wymiarach’ 8,6 X20 cm nanoszono mieszanine zto-
zong z 4,6 g zelu krzemionkowego wg Stahla i 7 cm?® wody. Tak
przygotowane plytki suszono na powietrzu, a mastepnie w suszarce w
temp. 110°C w ciggu 1 godz. Po zaktywowaniu plytek wycinano na nich
3 pasy o szerokosci 2,7 em kazdy. Nanoszono na nie: 0,2 cm? $wiezo przy-
gotowanego wzorcowego roztworu fenobarbitalu o stezemiu 0,05 g sub-
stancji czynnej. w 50 cm? wody, takg samga ilo$¢ wyciggu przygotowanego
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-

przez wytrzgsanie rozdrobnionego czopka z 50 ecm? wody o temp. 37°C
i oddzielnie podloza oraz wyciagu z czopka wykonanego z samego oleju-
kakaowego. Plytki rozwijano w ukladzie: chlorgform—aceton (9:1), po
czym suszono na powietrzu w temperaturze pokojowej. Nastepnie spry-
skiwano je mieszaning zlozong z 50 cm3 50% roztworu azotanu potaso-
wego i 5 cm?® 10% roztworu amoniaku .oraz suszono w temp. 105°C, az
do pojawienia sie plam (1). Przeprowadzona analiza wskazuje na powsta-
wanie 2 produktéw rozkladu fenobarbitalu — plamy o R; 0,12 i R; 0,24,
ktérych nie identyfikowano. Plama o R; 0,36 odpowiadala substancji
wzorcowej. Wyniki badan byly analogiczne w trakcie calego przechowy-

wania czopkéw w obu temperaturach.

Rozdzial chromatograficzny wyciagéw sporzadZonych z czopkéw z ami-
nofenazonem i fenobarbitalem przedstawiajg ryc. 11 2.
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Ryc. 1. Rozdzial chromatograficzny wy-

ciggu z czopkdéw z aminofenazonem,;

A — wzorzec aminofenazonu, B — wy-
cigg z czopka

Chromatographic separation of amino-

phenazone suppository extracts; A —
aminophenazone pattern, B — supposi-
tory extract

fenobarbital

produkty rozktadu
| = procuey

fenobarbitalu
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Ryc. 2. Rozdzial chromatograficzny wy-
ciggu z czopkdéw z fenobarbitalem; A —
wzorzec fenobarbitalu, B — wyciag z
) czopka
Chromatographic separation of pheno-
barbitone suppository extracts; A —
phenobarbitone pattern, B. — supposi-
tory extract

OMOWIENIE WYNIKOW

Dla czopkéw z aminofenazonem przechowywanych w temp. pokojo-
wej spadek zawartosci substancji czynnej zanotowano po uplywie 2 ty-
godni, za§ w temp. 30°C juz w ciggu pierwszego tygodnia. Ubytek 10%
aminofenazonu wystapil odpowiednio po uplywie 30 i 9 tygodni, a zatem
wyzsza temperatura znacznie przyspiesza rozklad tej substancji. W cza-
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sie przechowywam/ia'czopk()w stwierdzono powstawanie 1 produktu roz-
kladu aminofenazonu oraz obnizenie ich czasu topnienia.

Trwatos¢ fenobarbitalu w Srodowisku oleju kakaowego jest mniejsza.
Rozklad substancji wykryto po 2 tygodniach w temperaturze pokojowej
oraz po 3 dniach w temp. 30°C. Spadek 10% zawarto$ci fenobarbitalu
stwierdzono w temperaturze pokojowej po 9 tygodniach, a w temp. 30°C
— po 3 tygodniach. W okresie tym powstaly 2 produkty rozkladu feno-
barbitalu oraz zaobserwowano nieznaczny wzrost czasu topnienia czop-
kow.

Z faktu szybkiego rozpadu aminofenazonu w oleju kakaowym wy-
nika, ze na podlozu tym tylko ex tempore mozna przygotowywac czopki
z ta substancjg. Dotyczy to réwniez czopkéw z fenobarbitalem. -
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PE3IOME
.

IIpMroTOBIEHO PEKTaJIbHBIE CYIIIOZUTODMA ¢ aMuHopeHazoHOM u ¢heHobGapbura-
JoM. XpaHeHO UMX B KOMHATHOM TeMIeparype u Temmeparype 30°C. Ha ocmoBe dit-
3UKO-XUMMUECKUX MCCJAEAOBaHMIA KOHCTATMPOBAHO, YTO HA Macje KaKao TOJbKO
ex tempore MOIKHO IPUIOTOBJATL CYMIIO3UTOPUA € 3TUMM CyOCcTaHUMAMMN.

t

SUMMARY

The aminophenazone and phenobarbitone anal suppositories were prepared by
using cacao butter as a basis. They were kept at 30°C and at room temperature.
Physico+chemical examinations showed that the supposxtomes prepared in this way
may be used only for immediate application.



