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1

Vyndlez se tyké zplsobu stanoveni indometaeinu,tj. (N-p-chlorbenzoyl-2-methyl-5-methoxy-
indolyl-3) octové kyseliny vzorce I Cl

I

o, (),
CH30 CH,COOH

znémého a klinicky pou%ivaného protizén¥tlivé ‘¥inného 1lé¥iva,a to stanoven{ v substanci i v

lékovych forméoch,zejména kapsifch & &ipcich.

Indometacin lze stanovit spektrofotometricky, polarograficky nebo alkalimetrickou titracf.
Vzhledem k ddvkovdn! v 1ékovfch formdch se jevi jako vfhodn&js{ stanoveni odmérmé pro relativ-
né v#t#{ pPesnost.Alkalimetrickd titrace je viak ﬁlo selektivni,Proto byly zkoumény jiné moZ-
nosti,zejména moZnosti analytického vyu¥it{ reakce indometacinu s bromem.

Bylo %ji¥t#no,%e indometacin je sice mo¥no p¥fmo titrovat odmérnym roztokem bromi¥nanu dra-
selného v roztoku,kter} obsahuje vodu,kyselinu octovou,bromid draselny a kyselinu chlorovodiko-
vou za potenciometrioké nebo smpérometrické indikace; v¥sledky na spot¥ebu dvou atoml bromu
jsou vak vy¥S{ ne# 100%,podle sloieni titra¥nfho prost¥ed{,a to a% o 10 a¥ 30 %.
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Produkt bromace byl izolovédn a identifikovédn jako bromlskton vzorce II
Cl

co

NN (11).

0
CH30-— Br
Je to ¥luté krystalickd ldtke,t.t. 111,5 a% 112 °C,kterd delsim sténim fialov{.

Pro 01’H1504 NBrCl (m.h. 436,70)

vypodtenos C 52,26 %,. H 3,46 %, N 3,31 %, Br-- Cl 26,42 %
nalezeno C 52,59 %, H 3,49 %, N 3,14 %, Br - Cl 27,17 %
Struktura ldtky byls potvrzens i&~ a NMR-spektry.

Déle bylo zji¥t¥no,%e brom v tomto bromlaktonu je aktivni v tom smyslu ,%Ze reaguje s roz-
tokem jodidu draselného za wuvolndn{ ekvivalentniho mnoZstvi jodu a regenerace indometacinu.
Tyto poznatky vedly k vypracovdni zplisobu stanoven{ indometsmcinu podle vyndélezu, jehoZ podste~
ta spo¥ivéd v tom,Ze se na zkoumany vzorek indometacinu plsobi v roztoku bromem nebo &inidly
poskytujfcimi brom,pFebytek bromu se odstrani,k roztoku se pfidé rozpustny jodid nebo Zinidlo
poskytujici jodidové ionty a uvoln¥ny jod se analyticky zpracuje.

Déle bylo zji¥t¥no,Ze brom v tomto bromlaktonu je aktivni v tom smyslu,Ze reaguje s rozto-
kem jodidu draselného za uvolndn{ ekvivalentnfho mnoZstvi jodu & regenerace indometacinu,Tyto
poznatky vedly k vypracovédni zpisobu stanoven{ indometacinu podle vyndlezu, jeho podstata spo-
tivé v tom,Ze se na zkoumany vzorek indometacinu pisobf v roztoku bromem nebo ¢inidly poskytu~
ifeimi brom,p¥ebytek bromu se odstrani,na¥ef se k roztoku pFidé rozpustny jodid nebo Zinidlo
poakytujici‘jodidové ionty a uvoln¥ny jod se stanovi,nap¥ikled odmérnym roztokem thiosiranu
sodného,

Vyhodnjm ¥inidlem poskytujicim brom je nap¥iklad bromiZnan draselny.K odstranini pFebytku
bromu je vhodny hydrazin,zejména ve form# siranu.

Jako ¥inidla poskytujiciho brem se s vjhodou pouzivi bromiZnanu draselného.K odstran¥ni
piebytku bromu je vhodn§ hydrazin,zejména ve form¥ siranu.Analytickim zpracovénim uvolnsného
jodu miZe byt napfiklad titrsce odm¥rnym roztokem thiosiranu sodného.

Popsany zplsob,resp,sled operaci,byl v kafdém jednotlivém stupni podrobn# studovdn, aby byly
nalezeny optimélni podminky a vylouZeny vSechny popi{pad¥ rudivé faktory.Ukézalo se,%e jodo-
metrickd metoda je velmi selektivni n,@o-t:teéné presnd. PF{tomnost l4tek,které podléhajl bro-
maci nebo oxidaci bromem,nerusi.Nerud{ ani estery indometacinu,napffklad ester s kyselinou tro-
povou,ad sidm za podminek stanoven{ s bromem reaguje.Zakondeni stanoveni titraci jodu odm¥rnym
roztokem thiosi{ranu sodného je veimi vjihodné,je visk ho!no pouZit i jinfoh gnémjch metod stanc-
ven{ jodu v roztoku,napiiklad fotokolorimetrie komplexu jodu se Skrobovym roztokem apod.

Zpisob stanoven{ indometacinu pedle vynélezu jo Jjednoduchy, rychly,spolehlivy a pfesny,vhod-
n§ pro provozni realizamci.Jeho podrobnosti vyplyvaj{ = nédsledujicich p#{kledd provedeni.
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Priklady provedeni

Pr{klad 1 Stanoveni indometacinu v substanci

0,1 g vzorku substance se rozpusti ve 250 ml jodometrické z&brusové badce ve 30 ml kyseliny
octové & roztok se zevn¥ ochladi ledem,ne viak natolik,aby zkrystaloval.X tomuto roztoku se
piidd 1 ml 20% roztoku bromidu draselného, 4 ml 20% kyseliny chlorovod{kové a 10 ml 0,1 N roz-
toku bromi¥nanu draselného,predem vychlazeného na 5 a# 10 9C.Roztok se promichd & ihned se p¥i-
dd 10 m1l 0,1 K roztoku siranu hydrazinu, pfedem rowm#% vychlazeného a pFipadné pdry bromu nad
roztokem se dikladnd vyfouknou.Nato se ihned pfidajl 4 ml 20% roztoku jodidu draselného, banka
se uzavie,roztok se promiché,z¥ed{ 50 ml vody a uvoln¥ny} jod se titruje 0,1 N thiosf{ranem sod-
nym, ke koﬁoi na roztok krobu jako indikdtor.

1 ml 0,1 N thiosiranu sodného odpovidéd 17,89 mg indometacinu.

Poznémka: s pouZitymi ¥inidly se provede slepy pokus, jehoZ pFipadnd hodnota se odedte od
spotfeby pfi vlastnim stanoveni.Tato hodnota viak byvé nulové.

P¥iklad 2 Stanoven{ indometacinu v kapslfch (25 mg) nebo v &ipefch (100 mg)

Postupuje se stejnd jako pfi stanoveni substance.Ke stanoveni se navés{ obsah 4 kapslf{ nebo
jeden Z{pek (n) o znémé prim¥rné hmotnosti (p).Se stejnym mnoZstvim obsahu kapslf,pop¥ipad¥ s
jinym &ipkem,se provede slepf pokus bez pFfiddnf odm¥rného roztoku bromi¥nanu draselného,PFipad-
né spot¥eba se ode¥te.

Obsah indometacinu v kapsli nebo &iplu
Q. 17'89 « P

n

& = korigovand spotfeba 0,1 N thiosf{ranu sodného

PREDMET vYNAKLEZU

1. 2Zplsob stanoveni indometacinu v substanci nebo lékovyjch formdch,zejména kapslich nebo &{p-
cich,vyznafujic{ se tim,%e se na zkoumanj vrorek indometacinu plsobi v roztoku bromem nebo
8inidly poskytujicimi brom,pfebytek bromu se odstrani{,nafef se k roztoku pridd rozpustny
Jodid nebo ¥inidlo poskytujici jodidové ionty a uvoln¥ny jod se stanovi,nepffklad odm¥rnym

roztokem thiosiranu sodného.
2. Zplsob podle bodu 1,vyznadujici se tim,¥e &inidlem poskytujfcim brom Jje brominan draselny.

3. Zplisob podle body 1,vyznadujici se tim,Ze se pFebytek bromu odstranuje p¥fdavkem hydrazinu,

8 vihodou ve formé siranu.
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