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Lech PRZYBOROWSKI

Argentometryczne i kompleksometryczne oznaczenie hydantoinalu

Aprem‘ome'rpw{ecxoe M KOMIIJIEKCOMETPUYECCKOE OIpenecacHue
THIAHTOMHAJIA

Argentometric and Complexometric Determination of Hydantoinal

W grupie ureidéw cyklicznych znaczenie w lecznictwie majg, obok barbitura-
néw pochodne hydantoiny, wsréd ktérych wyrdznia sie popularnoscia hydantoinal
(s6l sodowa 5,5-dwufenylohydantoiny), podawany doustnie gltéwnie jako lek prze-
ciwpadaczkowy.

Opracowanie nowych metod iloSciowego oznaczania hydantoinalu jest nadal
aktualne, gdyz wiekszo§¢é znanych metod analitycznych wykazuje szereg nie-
dogodnoéci z uwagi na znaczne zuZzycie czasu badania, malg dokladno$é oznaczen
lub postugiwanie sig nie zawsze dostepna aparaturg albo odczynnikami. Z metod
oznaczania nalezy wymienié metode wagowsg, opisang w Farmakopei Polskiej IIIL.
Inna metoda wagowa (1) poleca wytrgcenie n’erozpuszczalnego kompleksu mie-
dziowego, ktory odsacza sie i suszy w temp. 40°C do stalego ciezaru, Ucigzliwa
jest metoda jodometryczna (2), polegajaca na wytrgceniu z alkalicznego roztworu
hydantoinalu dzialaniem chloru pochodnej dwuchlorowej, rozpuszczeniu jej
w kwasie octowym i po dodaniu jodku potasowego odmiareczkowaniu wydzie-
lonego jodu roztworem tiosiarczanu sodowego. Podobny zarzut dotyczy oznaczenia
dwufenylohydantoiny eluowanej z hydantoinalu na wymieniaczu kationitowym
(amberlit TRC 50) przy pomocy dwumetyloformamidu i miareczkowanej metano-
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lanem sodowym w roztworze benzenowo-metanolowym (3). Inni autorzy polecaja,
celem oddzielenia hydantoinalu od luminalu, chromatografie kolumnowg na ce-
licie 535 i nastepnie oznaczenie spektrofotometryczne (4). Metodami spektrofotc-
metrycznymi oznaczono takze 5,5-dwufenylohydantoine w ptynach ‘ustrojowych (5, 6).
Zwiazek ten analizowano réwniez na drodze amperometrycznego miareczkowania
za pomoca roztworéw soli metali ciezkich (7). Prosta metoda oznaczania przez
miareczkowanie kwasem nadchlorowym (8) nie ma zastosowania w przypadku ana-
lizy formy recepturowej leku w roztworze wodnym. Podobienstwo budowy hydantoin
i barbituranéw nasuwa mozliwo§é wykorzystania metod oznaczania tych ostatnich,
szerzej opracowanych analitycznie, do oznaczania hydantoinalu (zestawienie metod
oznaczania iloSciowego barbituranéw podano w jednej z poprzednich prac (9).

Zainteresowanie nasze wzbudzila szczegélnie, ze wzgledu na prostote wy-
konania, metoda argentometryczna oznaczania barbituranéw, bedgca od trzydziestu
lat stale na warsztacie badan naukowych (10—18), nie stosowana jednak dotychczas
do oznaczania hydantoinalu. W wyniku wtasnych préb okazalo sie, ze hydantoinalu
nie mozna oznaczy¢ wedlug metody Buddego (10), polegajacej na miarecz-
kowaniu barbituranéw roztworem azotanu srebra wobec Na,CO; do trwalego
zmetnienia roztworu. Hydantoinal w przeciwienstwie do barbituranéw nie tworzy
w tych warunkach rozpuszczalnego kompleksu srebrowego, lecz od razu powstaje
osad. Nie mozna wiec zauwazyé wystepowania zmetnienia w punkcie réwnowaz-
nikowym. Réwniez dodatek etanolu, zaproponowany przy oznaczeniu barbitura-
néw przez Horscha (15), nie zmienia opisanego zjawiska. Uzycie roztworéw
buforowych do oznaczania barbituranéw przez Vastagh i Szabolcs (16)
nie okazalo sie réwniez korzystne w przypadku hydantoinalu, natomiast powiodlo
sie, opracowane przez tychze autoréw dla niektérych barbituranéw, oznaczenie
hydantoinalu przez miareczkowanie 0,1n AgNO; wobec wodorotlenku sodowego
i etanolu. W czasie m'areczkowania mie powstaje osad, a jesli wydziela sieg, to
nie przeszkadza on oznaczeniu, gdyz zmiana barwy roztworu na jasnozoitg wska-
zuje punkt réwnowaznikowy. Zmiana ta przy S$wietle dziennym jest zupemlie
wyrazna. Blad oznaczenia nie przekracza * 0,8%, S$rednia arytmetyczna bledu
Z szeregu oznaczen wynosi 0,059/, Metoda ta nie nadaje sie do oznaczenia hydan-
toinalu w tabletkach, gdyz wskutek redukcyjnych witasciwosci substancji ubocz-
nych, zawartych w masie tabletkowej, w czasie miareczkowania wystepuje ciem-
nienie roztworu (wydzielanie sie metalicznego srebra), uniemozliwiajgce zaobser-
wowanie zmiany barwy w punkcie réwnowaznikowym.

Miareczkowanie natomiast za pomoca 0,ln AgNO; wobec chromianu pota-
sowego jako wskaznika nadaje sie do analizowanych form leku, Otrzymuje sie
wyniki nieco mniZsze od teoretycznych (przy oznaczeniu substancji czystej do
—0,8%,, a tabletek do —1,2%0), jednakze $rednia bledu szeregu oznaczen nie przekracza
0,459/, dla substancji i 0,8% dla tabletek.

Do oznaczenia substancji i tabletek zastosowano réwmiez z powodzeniem
metode Firsta (18). Metoda ta polega na wytrgcaniu trudno rozpuszczalnego
kompleksu barbituranu ze srebrem i pirydyna i kolejnym miareczkowaniu za-
warto§ci srebra, przy czym w obecnosci weglanu sodowego powstaje zwigzek
o innym skladzie ilo$ciowym niz w roztworach stabo alkalicznych albo w przy-
padku oznaczania N-alkilowanych barbituranéw.

Jak okazalo sie przy prébach zastosowania tej metody do oznaczania hydan-
toinalu, w obecno$ci malych iloSci weglanu sodowego, w roztworze zawierajacym
pirydyne, po dodaniu azotanu srebrowego powstaje osad, ktéremu w oparciu
o0 cytowane prace Poethkego i Filirsta (17, 18) oraz wtasne wyniki ozna-
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czen mozna przypisaé sklad hydantoinal. Ag. pirydyna, Dodanie wiekszej iloseci
Na,CO; powoduje zwigkszenie zawarto$ci srebra w osadzie, gdyz prawdopodobnie
tworzy sie czesciowo zwigzek hydantoinal. Ag, pirydyna,. Prawidlowe, stechic-
metryczne wyniki otrzymano w slabo alkalicznym roztworze, po dodaniu malej
ilosci weglanu sodowego. Przy oznaczaniu substancji czystej $rednia bledu szeregu
oznaczen wynosilta 40,20, a przy oznaczaniu hydantoinalu w tabletkach —0,49/,,
Wyprébowano réwniez mozliwo$é poSredniego kompleksometrycznego ozna-
czania hydantoinalu (w substancji czystej i w tabletkach) i opracowano dogodne
warunki tej metody. Jedna z wersji umozliwia wytrgcenie z roztworu wodnego
trudno rozpuszczalnej soli niklawej i oznaczenie mastepnie niklu w osadzie przez
miareczkowanie wersenianem dwusodowym wobec mureksydu jako wskaznika.
Uzyskane wyniki oznaczen wskazuja na dostateczng dokladno$§é tej metody, ktérej
blad oznaczenia nie przekraczal *1,20/, a $rednia arytmetyczna bledu dla sub-
stancji wynosila 40,35%, a dla tabletek +0,6°/,. Inng mozliwo§é oznaczenia kom-
pleksometrycznego stanowilo przystosowanie wlasne] metody oznaczania iloScio-
wego barbituranéw za pomocag soli rteci (9) do oznaczania hydantoinalu. Metoda
polega na wytraceniu zwigzku hydantoiny z rtecia przez dodanie roztworu octanu
rteciowego i oznaczenie w osadzie rteci przez rozpuszczenie go w nadmiarze
roztworu wersenianu dwusodowego i odmiareczkowanie nadmiaru roztworem
siarczanu cynkowego wobec czerni eriochromowej T jako wskaznika. Ten sposéb
oznaczenia jest réowniez wystarczajaco dokladny: srednia bledu szeregu oznaczen
hydantoinalu w substancji czystej jak i w tabletkach wynosila -+0,89/.

BADANIA WLASNE

Do oznaczen uzywano hydantoinal prod. Warszawskich Zakladéw
Farmaceutycznych, odpowiadajacy wymaganiom Farmakopei Polskiej II1
oraz hydantoinal tabl. po 0,1 g produkcji Warszawskich Zakladéw Far-
maceutycznych i Lédzkiej Wytworni Chemicznej ,Doza”. Substancje
przed odwazaniem suszono do stalego ciezaru w temp. 100°C.

Oznaczenia argentometryczne
1) — miareczkowanie za pomocg 0,1n AgNO; wobec NaOH.

Odwazke substancji w ilo§ci 0,1—0,2 g rozpuszczono w 20 ml wody, dodano
2 ml 5% wodnego roztworu NaOH i 30 ml etanolu i miareczkowano 0,1 n roztwo-
rem AgNO; do trwalego z6ltego zabarwienia roztworu. Zmiana barwy (roztwor
bezbarwny — z6Hy) byla wyrazna, jednak jej uchwycenie wymagalo zastosowania
Swiatla dziennego.

1 ml 0,1 n AgNO; odpowiada 0,02742 g hydantoinalu. Niektére wyniki
oznaczen przedstawiono w tab. 1.

2) — miareczkowanie za pomocg 0,1n AgNO; wobec K;CrOs.

Miareczkowanie przeprowadzono w Srodowisku obojetnym, co umoz-
liwilo takze oznaczenie zawartoSci hydantoinalu w tabletkach, gdyz
w tych warunkach nie zachodzila od razu redukcja srebra.

Odwazke substancji czystej w ilosci 0,1—0,2 g lub odpowiednia odwazke
sproszkowanych tabletek rozpuszczono w 10 ml wody, dodano 20 ml etanolu
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i 2—3 krople 5%, wodnego roztworu chromianu potasowego i miareczkowano
powoli silnie mieszajac 0,1n roztworem AgNO; do trwalego czerwonego zabar-
wienia.

Niektére wyniki oznaczen hydantoinalu w substancji czystej i w ta-
bletkach przedstawiono w tab. 2.

Tabela 1
Odwazka substancji {Zuzycie 0,1 n AgNO3[ Znaleziom? Roznica w %
w g w ml | g substanciji

0,0984 3,67 0,0979 — 0,48

0,1115 4,04 0,1108 -— 0,63

0,1128 4,08 0,1119 — 0,80

0,1411 5,18 0,1421 + 0,71

0,1583 5,78 0,1585 + 0.13

0,1613 5,92 0,1624 ’ -+ 0,68

0,1965 7,17 0,1966 + 0,05

Tabela 2
%jysizel;a Odwazka masy hggz‘;?tgzionéaélu Zuzycie Znaleziono Roéznica
sub‘s;agcji tablitkgwej wg d:e;{];racji 0.1 r‘:vz?nglNos g substancji w %

0,0916 — | — 3,33 0,0913 — 0,30
0,1309 — * — 4,74 0,1300 — 0,69
0,1470 — — 5,32 0,1459 — 0,75
0,1683 — — 6,12 0,1679 — 0,24
0,1687 —_ — 6,12 0,1679 — 0,47
0,1888 — —_ 6,87 0,1884 —0,21
0,2134 - — 7,75 0,2126 — 0,37
-— 0,1926 \ 0,0951 3,45 0,0946 — 0,50
— 0,2431 f 0,1204 4,37 0,1199 — 0,42
— 0,3033 ; 0,1502 5,42 0,1487 — 1,00
— 03136 | 01553 5,65 0,1550 — 0,19
— 0,3309 | 0,1639 5,95 0,1632 — 0,43
- 0,3496 i 0,1732 6,25 0,1714 — 1,21
— 0,3511 | 0,1739 6,33 0,1736 — 0,17

3) — oznaczenie wg metody Flrsta.

Odwazke w iloSci okolo 0,1 g substancji lub odpowiednig odwazke dokladnie
sproszkowanych tabletek rozpuszczono w 5 ml wody. Dodano nastepnie 0,5 ml
10°/0 wodnego roztworu weglanu sodowego, 20 ml 209, wodnego roztworu pirydyuny
i kroplami, mieszajgc, 10 ml 5% roztworu azotanu srebrowego. Odstawiono na
1/» godz. do chlodni (temp. 0°C). Osad sgczono przez filtr G 4, przemywano zimng
wodg, zawierajgca 2/, pirydyny, i rozpuszczano w 20 ml cieplego 25% kwasu
azotowego. Po przemyciu filtra woda i zebraniu przesgczu i przeptucza rozcien-
czano go woda do objetosci okolo 50 ml, dodano 2 ml nasyconego roztworu siar-
czanu zelazowoamonowego i miareczkowano 0,1 n roztworem NH,SCN.
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1 ml 0,1n NH,SCN odpowiada 0,027425 g hydantoinalu. Czgs¢ wy-
nikéw oznaczen hydantoinalu w substancji czystej i w tabletkach przed-
stawiono w tab. 3.

Tabela 3
Odwazka !Odwaika masy| Zawartos¢ Zuzycie
czystej . tabletkowej hydantoinalg. 0,1 n Znaleziono Roznica
substancji wg deklaracji | NH,SCN | g substancji w g
w g w g w g w ml
0,0593 — 2,14 0,0587 — 1,01
0,0771 — -— 2,80 0,0768 — 0,39
0,0788 — — 2,88 0,0790 + 0,25
0,0849 — — 3,08 0,0845 — 0,47
0,0892 — - 3,27 0,0897 -+ 0,56
0,0998 — — 3,70 0,1015 <+ 1,70
0,1156 — — 4,25 0,1166 -+ 0,86
— 0,1657 0,0771 2,78 0,07624 — 1,12
— 0,1819 0,0901 3,22 0,08833 --1,96
- ! 0,2043 0,1012 3,65 0,1001 — 1,09
— i 0,2003 0,0992 3,67 0,1007 + 1,51
— 0,2035 0,1008 3,70 0,1015 -+ 0,70
— 0,2249 0,1114 4,07 0,1116 -+ 0,18
— 0,2295 0,1137 | 4,19 0,1149 — 1,05

Oznaczenia kompleksometryczne
1) za pomocg soli Ni2*,

Odwazano 0,1—0,2 g substancji czyste] lub taka ilo§¢ sproszkowanych tabletek,
aby w odwazce bylo 0,1—0,2g czystego zwigzku, ktory rozpuszcza sie w 20 ml
wody. Do roztworu dodawano kroplami, mieszajac, 20 ml! okolo 0,1 M roztworu
siarczanu niklawego. Wytracony osad odsgczano i po przemyciu wodg — porcjami
po 5 ml, przenoszono iloSciowo do kolbki stozkowej, dodajgc 50 ml wody i 2 ml
stezonego kwasu solnego. Nastepnie zobojetniano amoniakiem, dodawano 10 ml 1n
roztworu chlorku amonowego, 3 krople roztworu wskaznika (nasycony wodny
roztwér mureksydu) i amoniaku kroplami do zmiany barwy roztworu z pomaran-
czowej na z6Oitg. Miareczkowano 0,05 M roztworem wersenianu dwusodowego do
zmiany barwy na fioletowa, dodajac pod koniec miareczkowania 10 ml stgzonego
(ok. 30%) amoniaku.

1 ml 0,05 M roztworu wersenianu dwusodowego odpowiada 0,027425 g
hydantoinalu. W tab. 4 przedstawiono niektére wyniki z szeregu ozna-

czen hydantoinalu w substancji czystej i w tabletkach.
2) za pomocy soli Hg**,
Odwazono 0,1—0,2 g substancji lub odpowiednig ilo§é sproszkowanych tabletek,

ktére rozpuszczano w 20 ml wody. Dodano nastepnie 1 g octanu sodowego i 25 ml
okolo 0,05 M roztworu octanu rteciowego. Mieszanine ogrzewano do temperatury
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-

Wyniki oznaczen hydantoinalu i tabletek zawierajgcych hydantoinal

przedstawiono w tab. 5.

10.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
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PE3IOME

Pazpaboran mnpocroit meroxn onpeneseHMs TMAAaHTOMHAJNA (HATpMeBadA
coamb 5,5 — audpeHns — rMAaHTOMHA), IIYyTEM apreHTOMEeTPUYecKoro TH-
TPOBaHMUA B IHPUCYTCTBMM TI'MAPOOKMCHM HATPUA WMJIM XPOMOBOKMCJIIOTO
KaJius B BMZE MHIMKATOpPA. ¥ CTAHOBJIEHO, YTO TMAAHTOMHAJ MOXKHO TaK-
e ONpefesMTh JOCTATOYHO TOYHO MYTEM OCAXKAEHUS KOMILIEKCHOMN
cony ¢ cepebpoM M MUMPUAMHOM M OOPATHOTO TUTPOBAHUS METAJJIA TUTPO-
BaHHBIM PacTBOPOM pPOZaMaTa aMMOHUA.

PazpaboraHbl TakxKe MeTOABI KOCBEHHOIO KOMILJIEKCOMETPUYECKOTO
onpejiesieHua TMraHToMHaJsa B cybcraHimm u B Tabaerkax. (GAuMH MeTo[
OCHOBAH Ha OCaXKJEeHMUM HMKEJNEBON COJM M TUTPOBAHMM HATPMEBOI COJIBIO
BEPCEeHOBOM KMCJOTHI B IPUCYTCTBUM MypeKcuza KakK uHAukaropa. Hpy-
rofi MeTOJ OCHOBAHH Ha OCAXJEHWM TMAAHTOMHAJa aueraroMm prytu (II),
pacrBopeHuu ocaaka u3bwiTKOoM pactBopa IDITA u obparHOoM THUTpOBa-
HMM PacTBOPOM cyJsb(ara HMHKA B IIPUCYTCTBMM €PUOXPOMOBOrO HEPHOTO.

SUMMARY

A simple quantitative method of determination of hydantoinal
(5,5-diphenylhydantoin sodium), by argentometric titration against
sodium hydroxide or potassium chromate as an indicator, has been
elaborated. It was also confirmed, that hydantoinal may be determined
with sufficient accuracy by predipitation in the form of a complex
with silver and pyridine and subsequent titration of the metal with
standard solution of NH,;SCN.

Two ways of indirect complexomelric determination of hydantoinal
in substance and in tablets have been also worked out. The one consists
in the precipitation of nickel salt and titration with disodium versenate
to murexide as indicator. The other is based on the precipitation of
hydantoinal with mercuric acetate, dissolving the deposit in the excess
of EDTA (disodium salt) solution and titrating it back with a standard
solution of zinc sulphate using eriochrome black T as an indicator.
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