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Analytické metody zaloZené na spitnom rozptyle a na absorpcii
radioaktivneho Ziarenia (V)*
Radiometricka analyticka kontrola farmaceutickych pripravkov
obsahujucich siru a chlér metédou spiatného g rozptylu**

P.SCHILLER, J. JOMBIK, A. TVRDA

Katedra analytickej chémie Farmaceutickej fakulty Univerzity Komenského,
Bratislava

Opisuje sa rddiometrickd metdéda na analytickt kontrolu obsahu siry v sul-
fonamidoch a dixantogéne, ako aj obsahu chléru v chloramfenikole a acida-
mone. Metdda je zaloZend na spétnomrozptyle § Ziarenia. Vysledky sa vyhod-
nocuj porovnanim dvoch Standardov s maximélnou a minimélnou hranicou.

Analytické vyuzitie spiatného rozptylu g Ziarenia je v zédsade zaloZené na za-
vislosti medzi atémovym ¢&islom prvku v Mendelejevovej periodickej sastave
a intenzitou rozptyleného f Ziarenia, pri¢om intenzita sa so stupajicim atémovym
¢islom prvku sposobujiiceho rozptyl tmerne zviésuje. Pri latkach obsahujtcich
viaceré prvky je intenzita rozptyleného f Ziarenia funkciou stredného atémového
¢isla vSetkych prvkov, ktoré latka obsahuje. Stredné atéomové &islo latky prakticky
zavisi od atdmového éisla jednotlivych prvkov a od ich koncentracie v latke. So zme-
nou koncentracie stanoveného prvku sa teda meni stredné atdmové ¢éislo latky spo-
sobujticej rozptyl, a tym aj intenzita rozptyleného Ziarenia. Pouzitelnost metddy je
z analytického hladiska tym vécsia, éim vaési je rozdiel medzi atémovym é&islom
stanoveného prvku a atémovymi éislami ostatnych prvkov v analyzovanej latke.

Vo farmaécii sa naskyta vyhodnd moznost pouzit tito metoédu predovsetkym pri
analyze preparatov, ktoré obsahuji okrem stanovovanej zlozky iba organicki zlozku,
vzhladom na to, Ze organicka zlozka mé nizke stredné atomové ¢islo. Farmaceutické
preparaty su vhodnym objektom pre aplikdciu rozptylu f§ Ziarenia, pretoze ide pre-
vazne o definované latky. V inych oblastiach, kde sme tuto metddu tiez rozpracovali
a aplikovali, napriklad pri stanoveni obsahu popola v uhli, obsahu Zeleza v rude,
stretdvali sme sa s vac¢simi tazkostami, kedze kontrolovany material obsahoval okrem
stanovenej latky, napriklad Zeleza, rozli¢né prvky, ktorych vzidjomny pomer sa menil
(i8lo konkrétne o prvky v rude), alebo, ¢o bol este horsi pripad, menil sa vzdjomny
pomer prvkov tvoriacich kontrolovanu latku. Tento pripad bol pri popole, ktorého
obsah sa stanovoval v uhli.

Pri prvych pracach, kde sme uvedent metédu pouzili vo farmaceutickej analyze,
zamerali sme sa na stanovenie prvkov s vysokym atémovych ¢islom, resp. na stano-
venie zloziek obsahujucich takéto prvky. Islo predovsetkym o bizmut, ortut, olovo
a zlato v rozliénych tuhych a kvapalnych preparatoch i mastiach [1—4], dalej o j6d,
brém, striebro, arzén, Zelezo a i. [6—9].

V tejto praci sme $tudovali moznost kontroly obsahu sfry v preparate, resp. kontro-
lovali sme obsah takej zlozky, v ktorej je percentudlny podiel siry konstantny. Ide
napriklad o moznost kontroly obsahu sulfonamidu v hotovom lieku, siry v lieivej

* IV. gast: Cs. farm. 15, 508 (1966).
** Prednesené na Rédiochemickej konferencii v Bratislave 6.—10. septembra 1966.
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masti a dixantogéne, chléru v chloramfenikole a acidamone. Kontrolnd metoda
vychédza z poznatku, Ze technické podmienky predpisuja uréity minimalny a maxi-
méalny obsah déinnej zlozky v preparate, pricom postacuje, aby obsah tejto zlozky
v kontrolovanom preparéate nevybocoval z predpisaného rozmedzia. Metédu zaloZenu
na spédtnom rozptyle f Ziarenia mozno vSak pouZif aj na priame stanovenie obsahu
udinnej zlozky, pri¢om v tomto pripade je vhodné pouzit vyhodnocovanie pomocou
kalibraénej krivky. Kalibra¢né krivka pritom vyjadruje zavislost intenzity odraze-
ného f Ziarenia od koncentracie stanovovanej zlozky.

Experimentalna dast

Pokusy sa robili na aparatirach vlastnej konstrukcie [8 — 10]. Pouzilo sa jednak zaria-
denie s meracou hlavicou a nukledrnym poéitadom, jednak rddiometricky analyzétor, kto-
rého vyhodnocovacia jednotka je zaloZend na integraénom systéme.

Tabulka 1

Zévislost po¢tu imp./2 min. od minimélnej a maximalnej koncentrécie prislu$ného sulfon-
amidu so zodpovedajicim Statistickym vyhodnotenim v 9, siry

% S | 4 I} 4 o
N4 minimum ; , imp.
v ma.ximltllm Yo ® | Impydain: /l2nr]np1r/1 % 8
SPOFADAZIN 10,28 15 048 64
3-sulfanilylamino- 1,14 320 0,22
-6-metoxypyridazin 11,43 15 368 66
SULFADIMIDIN SPOFA 10,94 14 387 12
2-sulfanilylamino- 1,16 214 0,18
-4,6-dimetylpyrimidin 12,10 14 601 33
ORABET 11,26 14 217 15
N-(4-metylbenzolsulfo- 1,18 238 0,07
nyl)-N’-butylmoéovina 12,48 14 455 12
SULEAGUAI‘{IDIN SPOFA 13,11 1,38 15 326 341 13 0,21
sulfanilylguanidin 14,49 15 667 54
URAMID 14,15 15 162 29
sulfanilylmogovina 15,63 1,48 15751 | 989 | o7 | 0,07
ALESTEN 14,24 15732 22
N,-acetylsulfanilamid 1568 | D4 | 159900 | 258 | 21 | 012
FTALAZOL SPOFA 15,09 15 555 9
2-(N ,-ftalylsulfanilyl- 1,78 428 0,12
amino)tiazol 16,88 15979 29
SULFATHIAZOL SPOFA 23,85 16 406 9
| 2-sulfanilylaminotiazol 2636 | 2% | 17077 | 871 | 18 | 006
t
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V tabulkéch su vyhodnotené vysledky pokusov so sulfonamidmi, pripravenymi v tab-
letkovej a mastovej forme, so sirou v masti a sfrou v dixantogéne, s chlérom v chloram-
fenikole a acidamone, pri¢om kolénka I uvédza ndzov pripravku, kolénka 2 minimédlnu
a maximélnu hranicu obsahu siry, pripadne chléru, kolénka 3 rozdiel medzi minimdlnou
a maximélnou hranicou, kolénka 4 poéet imp./2 min., kolénka § rozdiel imp./2 min. medzi
minimédlnou a maximélnou hranicou, kolénka 6 smerodajni odchylku a kolénka 7 sme-
rodajnd odchylku v percentéch siry.

V tab. 1 a 2 st vysledky merani na zariadeni, kde vyhodnocovacou jednotkou bol
nukledrny poditag, a v tab. 3 vysledky merania rddiometrickym analyzdtorom.

V tab. 4 uvddzame vysledky pokusov pri kontrole obsahu chléru v chloramfenikole
a acidamone a v tab. 5 tie isté latky kontrolované pomocou analyzdtora.

Tabulka 2

Podet imp./2 min. pre minimélnu a maximélnu koncentréciu sulfonamidu v masti a v inasti
so sfrou s prislusnym Statistickym vyhodnotenim v 9, siry

Né . % S a4 g . 4 / o
20V minimum . . imp.

maximum B | Smp.f2ain, [2min. %8
SULFATHIAZOL SPOFA 2,38 11937 34
oéné mast 0,25 162 0,05
2-sulfanilylaminotiazol 2,63 12 099 13
DIPRON 3,53 12 145 9
mast 0,37 135 0,04
4-aminobenzénsulfonamid 3,90 12 280 11
SULFURATUM UNG. 19,00 12 424 39

20,00 200 | jpqgp | 318 | jg | 024
Tabulka 3

Vysledky merani na rddiometrickom analyzétore v prislusnych hodnotdch stupnice,
vyhodnotené Statisticky v 9, siry

%S A o 4 ¢
Nézov minimum %S dielikov | dielikov o S
maximum 9 stupnice | stupnice %
SULFADIMIDIN SPOFA 10,94 9,5 0,447
2-sulfanilylamino- 1,16 2,8 0,17
-4,6-dimetylpyrimidin 12,10 12,3 0,400
URAMID 14,15 15,2 0,509
sulfanylylmocovina 15,63 1,48 18,4 3,2 0,583 0,26
DIXANTHOGEN 50,00 9,0 0,547
H,C,0—C8—S8—S—CS—O0C,H; 3,5 5,4 0,35
ditiobis(O-etyltioformiét) 53,5 14,4 0,374
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Doterajsie vysledky pokusov poukazuji na to, Ze metéda bude vhodné na stanovenie,
resp. kontrolu siry v takych preparitoch, kde kontrolované rozmedzie je vaéSie nez 1 %,
kedZe meracie aparatury, ktoré méme zatial k dispozicii, nemajt takd presnost a reprodu-
kovatelnost, akd by bola potrebnd na spolahlivii kontrolu prepardtov s mensim rozme-
dzim siry.

Metéda sa ukazuje vhodnou pre viaceré pripravky. Ak napriklad diferencia medzi mini-
mélnou a maximélnou hranicou prepardtu, povolenou TP, je 1,4 %, siry a odchylka hodno-
ty ziskanej touto metédou jo + 0,2 9, od skutoénej hodnoty, mozno prepardty v rozmedzi
minimélna hranica 40,2 9%, a maximaélna hranica —0,2 9, teda v rozmedzi 1 9, pokladat
za spolahlivo skontrolované a dal$ej kontrole treba podrobit iba prepardty leziace v hra-
ni¢nej oblasti minima a maxima.

Zaver
Dosiahnuté vysledky vedu k zaveru, Ze rddiometricku kontrolni metddu, zalozeni

na principe merania spatného rozptylu g Ziarenia, mozno uspesne pouzit pri analy-

Tabulka 4

Vysledky merani pri kontrole obsahu chléru v chloramfenikole a acidamone pomocou
nukledrneho pocitada s prislusnym Statistickym vyhodnotenim

/4 Cl 4 % 4 P

Nazov minimum : : imp./ (4

N % Cl | imp./2 min. /2 min. % C1
ACIDAMON 62,96 5 22 872 68
chlorid aménny 69,58 6,62 | 94 542 1672 | g | 0289
CHLORAMPHENIKOL
SPOFA 21,72 11 329 40
D-(—)-treo-l-(p-nitrofenyl)- 0,22 179 0,049
-2.dichldéracetamido-1,3- 21,94 11 508 30
-propandiol
Tabulka 5

Vysledky merani pri kontrole obsahu chléru v chloramfenikole a acidamone pomocou
radiometrického analyzdtora s prislusnym Statistickym vyhodnotenim

% Cl A [4] 4 -
Nézov minimum o, Cl dielikov dielikov o 9, C1
maximum ° stupnice stupnice °

ACIDAMON 62,96 5 21,5 . 0,408
chlorid aménny 60,58 | 562 37,0 16,8 | pgg5 | BA02
CHLORAMPHENIKOL
SPOFA 21,72 13,9 0,394
D-(—)-treo-l-(p-nitrofenyl)- 0,22 2,6 0,061
-2-dichléracetamido-1,3- 21,94 16,5 0,726
-propéndiol
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tickej kontrole obsahu siry, resp. zloZiek, ktoré ju vo farmaceutickych preparatoch
obsahuji v konStantnom pomere. Presnost tejto metody z hladiska prevadzkovej
kontroly vyhovuje v dostatotnej miere pri viacerych lie¢ivach, hoci atémové éislo
siry a priemerné atémové ¢islo ostavajtcich zlozZiek je uz pomerne blizke v porovnani
s ostatnymi prvkami, ktoré sme doteraz radiometricky kontrolovali v lie¢ivach. Pri
niektorych sledovanych preparatoch, napriklad pri dixantogéne je metdda merania
spatného rozptylu g Ziarenia vyhodné nielen z hladiska vspory ¢asu a nedestruktiv-
nosti tejto metédy, ale aj preto, Ze manipulacia s touto latkou je vzhladom na velmi
neprijemny zdpach znacne obtazna. Rychlost a jednoduchost radiometrickej metddy,
ktord umozni podstatne skratit ¢as potrebny na manipulaciu s dixantogénom, je pri
prevadzkove]j kontrole tohto preparatu velmi vitana.

AHATIUTUYECKHE METOIBI, OCHOBAHHBIE HA OBPATHOM PACCEAHUN
I NNOTVIOMEHNN PANUOAKTUBHOI'O U3JYYEHUA (V)
PAIVOMETPNYECKNUN AHAJIUTUYECKUN KOHTPOJIb

GOAPMAIIEBTUYECKUX IIPEITAPATOB, COOJEPHAIINX CEPY I XJIOP,
C IIOMOIIBIO OBPATHOTO PACCEAHNA f-U3JIYUYEHUA

II. Munaep, 1. Hombuk, A. Tpra

Hadenpa anamuruueckoii xumun dapmaneBTinyeckoro Gaxyiabrera Y HIBepCUTETA
um. Homenckoro, Bpartuciasa

OmuceiBaeTcs pafuoMeTpHUecKHii MeTON, IJIA AaHAIUTHYCCKOr0 KOHTPOJA KOJIMYECTBA CepH
B cyab$oHaMumax u OMKCAHTOreHe, a TAKHE KOJIHMYECTBA XJI0pa B XIopaMeHNKOIe i alnAa-
MoHe. Meron ocHoBan Ha o0paTHOM paccesHMH Oema-U3IYyYeHUSA U Pe3yJbTATHl PACCYMTH-
BAIOTCA CpaBHEHHEM [BYX CTAHAAPTHHX 00pas3uoB € MAaKCHUMAJNbHOM M MHUHHMAJIbHONK
rpaHuIein.

Ilepesena T Juaaurnzeposa

ANALYTICAL METHODS BASED UPON BACK SCATTERING AND
ABSORPTION OF THE RADIOACTIVE EMISSION (V)
RADIOMETRIC ANALYTICAL CHECKING OF PHARMACEUTICAL
PREPARATIONS CONTAINING SULPHUR AND CHLORINE BY BACK
p SCATTERING METHOD

P. Schiller, J. Jombik, A. Tvrdé

Department of Analytical Chemistry, Pharmaceutical Faculty, Komensky University,
Bratislava

A radiometric method for analytical checking the sulphur contents in sulphonamides
and dixanthogene, as well as chlorine contents in chloramphenicol and acidamone is
given. The method is based upon the back scattering of the f radiation and results are
evaluated by comparison of two standard samples with maximum and minimum limit.

Translated by Z. Voticky
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