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(54) Nazev vynalezu:
Zptsob stanoveni
1-(4-amino-4-0x0-3,3-difenylbutyl)
-1-methylpiperidiniumbromidu a
methylesteru
2-(4-(2-(1-piperidinyl)-ethoxy)

benzoyl)benzoové kyseliny v kapalnych

1lékovych forméach

(5 7) Anotace:

Stanoveni 1-(4-amino-4-oxo-3,3-difenylbutyl)-
1-methylpiperidiniumbromidu a methylesteru
2-{4-[2-(1-piperidinyl)-ethxy]benzoyltbenzoové

kyseliny ve vzorcich farmaceutickych pfipravka
je  provddéno kapalinovou chromatografii. K
separaci se pouzivd sorbentu silikagelového
typu s kovalentné vdzanymi kyanoethylovymi
skupinami. Mobilni faze je tvofema roztokem
hydrogenfosfore¢nanu draselného a dihydro-
genfosfore¢nanu draselného ve smési aceto-

nitrilu s destilovanou vodou.
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Zpusob stanoveni 1-(4-amino-4-oxo-3,3-difenylbutyl)-1-me-
thylpiperidiniumbromidu a methylesteru 2-{4-[2-(l-piperidinyl)-
-ethoxylbenzoyl}benzoové kyseliny v kapalnych lékovych formach

Vyndlez se tykd stanoveni 1-(4-amino-4-oxo-3,3-difenylbu-
tyl)-l-methylpiperidiniumbromidu, d&le jen bromidu fenpiverinia,
a methylesteru kyseliny 2-{4-[2-(piperidinyl)=ethoxy)benzoyl}ben-
zoové, dale jen pitofenonu, zvlasté ve farmaceutickych pfiprav-
cich.

Tyto latky jsou stanovovdny metodami zaloZenymi na extrakci
a nasledném spektrofotometrickém stanoveni, respektive na reak-
ci s ¢inidlem obsahujicim kyanid draselny a ndsledném fotometric-
kém stanoveni. Uvedené metody jsou cCasové velmi narocné.

K novéjsim metodam pat¥i fotometrické stanoveni [J. Vachek,
B. Kaka&é: Ceskoslov. farm. 30, 320 (1978)], zaloZené na reakci
chloridu pitofenonu a bromidu fenpiverinia s tropeolinem 000, ex-
trakci vzniklého produktu do chloroformu a jeho fotometrické sta-
noveni. Toto stanoveni bylo pouzZito pro analyzu injekéniho pfi-
pravku Algospan. V dalsi praci (J. A. de Schutter, P. de Moerlo-
ose: J. Chromatogr. 450, 337 (1988)] vyuZivaji iontoparové kapa-
linové chromatografie pro stanoveni slozZek anticholinergickych
1ékta, mezi jinymi i bromidu fenpiverinia, které ov$em neni oddé-
leno od isopropamid jodidu. '

ZpUsob stanoveni chloridu pitofenonu a bromidu fenpiverinia
podle vyndlezu umoZnuje stanoveni obou téchto latek vedle sebe po
pouhém naredéni vzorku. Podstata vyndlezu spocivd ve stanoveni
chloridu pitofenonu a bromidu fenpiverinia kapalinovou chromato-
grafii na koloné naplnéné sorbentem silikagelového typu s kova-
lentné vazanymi kyancethylovymi skupinami o velikosti ¢asti 5 az
10 pm metodou vnéjsiho standardu. Mobilni faze je tvorena rozto-

kem dihydrogenfosforecnanu draselného o koncentraci 20 mol/m3

a hydrogenfosforec¢nanu draselného a koncentraci 20 mol/m3 ve smé-
si 20 aZ 80 % obj. acetonitrilu a 80 aZ 20 % obj. destilované vo-
dy. Prutok mobilni faze je v rozmezi 0.5 aZ 1.5 ml/min. VSechny
vzorky véetné roztoku standardu jsou fedény mobilni fazi.

Zpusob stanoveni podle vynalezu je vhodny pro svou jedno-
duchost, rychlost a spolehlivost. UmoZriuje stanoveni chloridu pi-
tafenonu a bromidu fenpiverinia v tekutych 1lékovych formach bez
predchozich uprav vzorku s presnosti, kterd nebyla existujicimi
metodami zarucena. V neposledni radé navrhované stanoveni
zrychluje a usnadiuje Xkontrolu léc¢iv a tim priznivé ovliviuje
ekonomiku vyroby.

Priklad 1

Chemikdalie: hydrogenfosforec¢nan draselny p.a.
dihydrogenfosforec¢nan draselny p.a.
acetonitril pro HPLC
voda destilovana
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Pristroje: kapalinovy chromatograf ve spojeni
s integratorem .
spektrofotometricky detektor
kolona sklenénad, 150 x 3 mm, naplnéna
sorbentem silikagelového typu s kova-
lentné vazanymi kyanoethylovymi skupi-
nami o velikosti c¢astic 7 um

Chromatografické podminky:

Mobilni faze: 25 % obj. acetonitril
75 % obj. destilovana voda
hydrogenfosforec¢nan draselny 20 mol/m3
dihydrogenfosforecnan draselny 20 ml/m

Pratok: 1 mol/min

Detekce: UV 220 nm/citlivost 0.08 abs. jednotek
: pro bromid fenpiverinia

UV 245 nm/citlivost 0.08 abs. jednotek
pro chlorid pitofenonu

Reteéni céasy: bromid fenpiverinia 16.7 min
chlorid pitofenonu 24.0 min

Priprava standardu:
1 g chloridu pitofenonu a 0.02 g bromi-
du fenpiverinia bylo rozpusténo v 85 %
roztoku acetonitrilu a doplnéno na
200 ml. 2Z tohoto roztoku byly pipeto-
védny 2 ml a doplnény mobilni fazi na
10 ml _

Priprava vzorku:
2 ml wvzorku byly z¥edény mobilni fazi
na 10 ml

Deklarovany obsah byl 0.100 g/1 bromidu fenpiverinia a 5.00
g/1 chloridu pitofenonu, nalezeny obsah byl 0.0996 g/1 bromidu
fenpiverinia a 5.087 g/1 chloridu pitofenonu.

Priklad 2

Chemikdlie: hydrogenfosforecnan draselny p.a.
dihydrogenfosforec¢nan draselny p.a.
acetonitril pro HPLC
voda destilovana

Pristroje: kapalinovy chromatoqgraf ve spojeni s in-~

tegratorem

spektrofotometricky detektor

kolona sklenéna, 150 x 3 mm, naplnéna
sorbentem silikagelového typu s kova-
lentné vazanymi kyanoethylovymi skupi-
nami o velikosti ¢éastic 7 um
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Chromatografické podminky:

Mobilni féaze: 60 % obj. acetonitril

40 % obj. destilovana voda
hydrogenfosforecnan draselny 5 mol/m3
dihydrogenfosforednan draselny 5 mol/m

Prutok: 1 ml/min

Detekce: UV 240 nm/citlivost 0.08 abs. Jjednotek
Retenéni casy: chlorid pitofenonu 5.6 min

bromid fenpiverinia 7.5 min

Priprava standardu: :
0.3 q chloridu pitofenonu a 0.1 g bromi-
du fenpiverinia bylo rozpusténo v 85 %
acetonitrilu a doplnéno na objem 200 ml.
7Z tohoto roztoku byly pipetovany 2 ml

a mobilni fazi doplnény na 10 ml.

PATENTOVE NAROKY

Zpisob stanoveni 1-(4-amino-4-oxo-3,3-difenylbutyl)-l-met-
hylpiperidiniumbromidu a methylesteru kyseliny 2-{4-[2-(2-(1l-pi-
peridinyl)-ethoxy]benzoyl}benzoové kapalinovou chromatografii me-
todou vnéjsiho standardu na koloné naplnéné sorbentem silikagelo-
vého typu s kovalentné vdzanymi kyanoethylovymi skupinami, vyzna-
dujici se tim, Ze eluce se provede mobilni fézi tvorenou roztokem

hydrogenfosfare¢nanu draselného o koncentraci 5 az 25 mol/m3

a dihydrogenfosforec¢nanu draselného o koncentraci 5 aZ 25 mol/m3
ve smési 20 aZ 80 % obj. acetonitrilu a 80 aZ 20 % obj. destilo-
vané vody, pricemZ vSechny vzorky vcéetné standardnich jsou rfedény
mobilni fazi.

Konec dokumentu
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