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1. EINLEITUNG
1.1 Problemstellung

Die fiir die vorliegende Arbeit gestellte Aufgabe lautete, Priifungsmethoden fiir
die folgenden, neu in die Pharmakopie aufzunehmenden Arzneistoffe auszuarbeiten:

Auf den Sympathikus einwirkende

Erregende Stoffe (Sympathomimetika = Adrenergica)
d-Amphaethaminum sulfuricum
1-Arterenolum bitartaricum
Isoprenalinum sulfuricum
Methamphaethaminum hydrochloricum
Oxedrinum tartaricum

Lihmende Stoffe (Sympatholytika = Adrenolytica)
Tolazolinum hydrochloricum

Auf den Parasympathikus einwirkende

Erregende Stoffe (Parasympathomimetika = Cholinergica)
Carbacholum
Methacholinium chloratum
Neostigminum bromatum

Curarimetische Stoffe

Sie hemmen die Auswirkung von Nervenreizen auf die Skelettmuskulatur

Succinylcholinium chloratum

Um diesem Zweck entsprechen zu kénnen, haben wir uns bemiiht, Identitits-
und Reinheitspriifungen sowie quantitative Methoden so zu wihlen, dass sie in den
Rahmen des schweizerischen Arzneibuches passen. Vorbilder waren uns dabei die
Arbeiten von BUTZ 1), ENGLER 2) und ROESLI 3). Es wurden auch Methoden be-

1) P.W.BUTZ, Ueber die Priifung und Gehaltsbestimmung einiger stickstoffhaltiger
Arzneimittel (Diss. ETH Ziirich, 1942).

2) W.H.ENGLER, Ueber die Priifung und Gehaltsbestimmung einiger Sulfonamide’
(Diss. ETH Ziirich, 1949).

3) 5,R.ROESLI, Ueber die Identitits-, Reinheitspriifung und Gehaltsbestimmung ei-
niger Antihistaminika und Neuroplegika (Diss. ETH Ziirich, 1957).
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riicksichtigt, welche wihrend der Durchfiihrung dieser Arbeit im III. Supplement zur
Ph. Helv. V erschienen sind oder als Vorschlige fiir die Ph. Helv. VI ausgearbeitet

worden sind.

2. ALLGEMEINER TEIL

2.1 Allgemeine Bemerkungen zu hiufig wiederkehrenden
Priifungsmethoden

.

2.1.1 Sinnenpriifungen

Bei den in der vorliegenden Arbeit untersuchten Substanzen handelt es sich
durchwegs um kristalline Pulver. Der Vorschlag von ROESLI 3),- die Farbe gegen
weisses Filterpapier zu vergleichen, erwies sich als vorteilhaft.

Auf Geschmacksproben wurde dort verzichtet, wo es sich um stark wirkende
Arzneimittel mit kleiner Maximaldosis handelt.

2.1.2 Schmelzpunkt

Die Schmelzpunktsbestimmungen wurden in der Apparatur der Ph. Helv. V nach
den dort aufgefiihrten Bedingungen durchgefiihrt; es wurden somit nichtkorrigier -
te Schmelzpunkte bestimmt. Wo Abweichungen in der Durchfiihrung (vorheriges Trock-
nen der Substanz im Trockenschrank, Zuschmelzen des Kapillarrshrchens und Vor-
wirmen der Badfliissigkeit) als notwendig erachtet wurden, finden sich diese Angaben
jeweils im Text.

In Tabelle 1 sind die Vorschriften zur Schmelzpunktsbestimmung verschiedener
Pharmakopten zusammengestellt. Vergleichshalber fiihren wir in Tabelle 2 die
Schmelzpunktsforderungen anderer Pharmakopten fiir die hier untersuchten Substan-
zen, sowie die von uns vorgeschlagenen nichtkorrigierten und die nach den Angaben
im Kommentar zur Ph. Helv. V (aus der Arbeit von LIEM 4) entnommen) umgerech-

neten Intervalle nebeneinander auf.

4) H. T. LIEM, Ueber die Reinheitspriifung offizineller Alkaloide (Diss. ETH Ziirich,
1928).
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Vorgehen

nicht vorwirmen, ab 10° unterhalb
des Schmelzpunktes 20 pro Minute
steigern

Tabelle 1
Schmelzpunktsbestimmungs-Methoden verschiedener Pharmakopben
Pharmakopse korrigiert oder Definition des Intervalles
n!cljéon!ﬁer!
Ph, Helv, V nichtkorrigiert Trépfchenbildung bis
Zusammenfljessen
USP XV korrigiert Substanz fillt gegen

die Wand der Kapillare
bis ganz fliissig

Brit. Ph. 1958 korrigtert Verfliissigung bis
Meniskusbildung’

Ph. Internat. I korrigiert Trépfchenbildung bis
Meniskusbildung

Ph, Dan, IX korrigiert Zusammensintern bis

vBllig geschmolzen

Vorschlige fiir den nichtkorrigiert Trépichenbildung bis
Nachtrag zum DAB 6 vbllig geschmolzen
Tabelle 2

vorwirmen bis 30° unterhalb des
Schmelzpunktes, dann 3° pro Minute
steigern

vorwirmen bis 10° unterhalb des
Schmelzpunktes, dann 3° pro Minute
steigern

nicht vorwirmen, bis 15° unterhalb
des Schmelzpunktes 3° pro Minute,
dann 1 - 20 pro Minute steigern

vorwirmen bis 15° unterhalb des
Schmelzpunktes, damn 1 - 2° pro
Minute steigern

nicht vorwirmen, ab 10° unterhalb
des Schmelzpunktes 2° pro Minute
steigern

Schmelzpunkts-Forderungen fiir die untersuchten Substanzen in
verschiedenen Pharmakop8en, verglichen mit den vorgeschlagenen

Intervallen, welche nach Ph.Helv.V bestimmt

wurden und

den entsprechenden korrigierten Werten

Substanz USP XV Ph, Int.1 Ph.Dan.IX B.P. 58 Nachtrag
korr. korr, korr. BPC 54 DAB6
korr. nichtkorr.
Svenska
F IX*
1-Arterenolum o 0 o (] -106°
bitartaricum 100-106~ 100-106 100-106 103 100-106
Isoprenalinum ° o
sulfuricum 125-~128 128
Methamphaethaminum ° ° o
hydrochloricum 171-175 172-1747 171-175
Oxedrinum ] 0
tartaricum 188-192 *178-182
Carbacholum 201-205° 207-211°  208-211° 210°
Methacholinium 0 0
chloratum 170-173 170-173
Succinylcholinium _184° o
chloratum 160-164 160
Tolazolinum 172-176° 172-176°

hydrochloricum

Unsere Vor- Diese Vor-
schlige nach schlige korr.
Ph. Helv. V

nichtkorr.
98-104° 99,6-104,8°
122-127° 123,5-128, 7°

169-172,5°  172,5-176, 3°

179-185° 183 -189,3°
193-197° 197, 7-202°

164-167° 167, 3-170, 5°
156-160° 159 -163,2°
168-172° 171,5-175,7°
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2.1.3 Stammldsung

Fiir jede Substanz wird die zur Herstellung einer 0,05 oder 0,1 m-Stamml&sung
notwendige Menge vorerst in moglichst wenig, aber doch mindestens 2 mi frisch aus-
gekochtem und wieder erkaltetem Wasser geldst. Diese Mindestmenge ist notig, weil
mit einer gleich hohen Schicht Farb-Vergleichsldosung, wie sie ins ITI. Supplement
der Ph. Helv. V aufgenommen werden soll, verglichen wird. Solchermassen kann
die Ldslichkeit normiert und auf wasserunlgsliche sowie firbende Verunreinigungen
gepriift werden, Hierauf wird diese konzentrierte Stammldsung verdiinnt, um in den
Bereich der bei der Reinheitspriifung gewiinschten Empfindlichkeit zu gelangen.

2.1.4 Bestimmung des pH-Wertes

Fiir die Pharmakopte-Vorschrift wird der pH-Bereich nach den Farbtabellen
zum III. Supplement der Ph. Helv. V normiert. Fiir die Festsetzung der Vorschlige
der pH-Bereiche wurde auf die experimentell ermittelten Werte abgestellt. Kontrolle-
halber wurden ausserdem alle pH-Werte mit einem Metrohm-pH-Meter, Typ E 157
(Glas-Kalomelelektrode) bestimmt. Die Differenzen zwischen der kolorimetrischen
und der elektrometrischen Bestimmung betrugen in der Regel t 0,05 bis 0,15 pH-
Einheiten. Dieses Resultat 14dsst erkennen, dass sich die Methode der Ph. Helv. V
bei unseren Untersuchungen bewihrt hat. Bei den gepriiften Stoffen traten mit den
vorgeschriebenen Indikatoren weder Verfirbungen noch Niederschlige auf. Eine ge-
wisse Schwierigkeit liegt in der Notwendigkeit des Farbvergleiches einer L&sung mit

einem gedruckten Farbmuster.

2.1.5 Identititspriifungen

Identitdtsreaktionen, welche in den allgemeinen Teil der Ph. Helv. V aufge-
nommen sind, wurden nach diesen Vorschriften ausgefiihrt. Da dort noch keine Iden-
titdtspriifung auf Tartrat existiert, wurde diejenige nach dem Vorschlag fiir die Ph.
Helv. VI von folgendem Wortlaut angewendet:

Wird die Lésung mit dem gleichen Volumen {-Naphthol RS gemischt, mit 100-
proz. Schwefelsiure unterschichtet und dann die Schwefelsiure iiber kleiner Flamme
vorsichtig erhitzt, so bildet sich an der Grenzzone der Schwefelsiure ein blauer bis
griiner Ring.
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Zur Identifizierung wurden von allen untersuchten Substanzen Derivate herge-

stellt und deren Schmelzpunkte bestimmt. Dazu sind folgende allgemeine Bemerkun-

gen zu machen:

2.1.5.1 Ammonreineckat

Zur Herstellung von Derivaten wurden 2 ml der 0,1 m-Stamml&sung mit 1 ml
Ammonreineckat versetzt. Das Reagens wurde nach der Vorschrift der USP XV her-
gestellt: 0,5 g NH, [Cr(NH3)2(SCN)4] werden mit 20 m} Wasser geschiittelt und fil-
triert; es ist innerhalb von 48 Stunden zu verbrauchen. Das Ausfallen des Nieder-
schlages wird durch Kratzen mit einem Glasstab meist beschleunigt.

Die Derivate wurden aus Wasser oder aus Mischungen von Wasser und Wein-
geist oder Wasser und Aceton umkristallisiert. Bei den einzelnen Substanzen stellten
wir experimentell fest, welche Lsungsmittelmischungen sich am besten eignen. Sie
finden sich in der folgenden Tabelle zusammengestelit.

Tabelle 3

Herstellung und Schmelzpunkte der Reineckate

Substanz

d-Amphaethaminum
sulfuricum 0,1 m

Tolazolinum
hydrochloricum
0,1 m

Carbacholum 0,1 m

Neostigminum
bromatum 0,1 m

Succinylcholinium
chloratum 0,1 m

Methode

4 ml Stammlgsung + 2 ml Reagens,
aus 1 ml HyO auf dem Wasserbad o
umkristallisieren, trocknen bei 105

2 m] Stammlésung + 1 ml Reagens,
aus 3 ml heissem H9O umkristalli-
sieren, trocknen bei 105

2 ml Stammldsung + 1 ml Reagens,
aus 0,3 ml Weingeist + 1,2 ml HyO

auf dem Wasserbad umkristallisieren,

trocknen bei 105°

2 ml Stammlésung + 1 ml Reagens,
aus 2 ml HyO + 0,5 ml Aceton auf dem
Wasserbad umkristallisieren,
trocknen bei 105°

2 ml Stammldsung + 1 ml Reagens,
16sen in 2 ml Aceton auf dem Wasser-
bad, 3 ml HyO tropfenweise dazu,
trocknen bei 105°

Schmelzpunkt
(nichtkorrigiert)
154 - 157°
173 - 176°
iiber 250°
142 - 144°
175 - 182°
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2.1.5.2 Tetraphenylbor-Natrium

AKLIN und DUERST ) geben fiir Acetyl-

cholin, Ephedrin, Amphaethamin und Imidazol-

derivate positive Reaktion mit Tetraphenylbor-
+ Natrium (= Kalignost) an. Sie verwenden eine

Q— B _Q Na 0,1 m = ca. 3-proz. L&sung, welche durch Zu-
@ gabe von 0,2 n~Aluminiumchloridlésung bis pH
ca. 6 - 7T und nachherige Filtration stabilisiert

B - wird. Nach ihren Angaben werden 2 m! 0,01 m-
Arzneistofflésung mit 5 Tropfen 0, 2 n-AlCl3-Ltisung und verdiinnter Essigsidure bis

pH ca. 5 - 6 versetzt, auf ca. 70° erwirmt und das Reagens tropfenweise zugegeben.

In seiner Dissertation gibt AKLIN 6) folgende Vorschrift zur Herstellung des

Kalignost-Reagenses an:

Tetraphenylbor-Natrium ad analys. 3,418 ¢
Aluminiumchlorid-Lésung 0,2 n q.s. firpH 4 -6
Wasser auf 100 ml

Das Tetraphenylbor-Natrium wird in 50 ml Wasser geldst, die Aluminiumchloridlé~
sung bis zum Erreichen eines pH-Wertes von 4 - 6 zugefiigt und filtriert.

Fiir die gepriiften Substanzen haben wir 0,5 oder 1 ml der 0,1 m-Stamml&sung
mit Wasser auf 5 ml erginzt, auf ca. 70° erwirmt und je nach Konzentration mit
0,7 oder 1,5 ml dieses Kalignost-Reagenses tropfenweise versetzt. Der Niederschlag
wurde bei d-Amphaethaminsulfat in 1 ml Weingeist, bei den iibrigen Substanzen in
1 -1,5 ml Aceton auf dem Wasserbad gelsst und das Ausfallen des Derivates durch
tropfenweises Hinzufiigen von 4 - 5 ml Wasser hervorgerufen, Die geeignete Art der
Umkristallisation und die Trocknungsweise der Niederschlige (iiber Phosphorpentoxyd
oder bei 103 - 105% wurden experimentell festgelegt.

Der Schmelzpunkt dieser Derivate ist wegen Zersetzung schwer erkennbar.
Angaben iiber Herstellung und Schmelzpunkte der Derivate der untersuchten Substan-

zen folgen in Tabelle 4.

5) O. AKLIN und J.DUERST, Pharm. Acta Helv. 10, 31, 457 (1956).
6) O. AKLIN, Dosages gravimétriques et volumétriques des alcaloides de l'opium et
dérivés par le tétraphényl-borate de sodium (Diss. Strasbourg, 1957).
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Tabelle 4

Herstellung und Schmelzpunkte der Tetraphenylbor-Derivate

Substanz

d-Amphaethaminum
sulfuricum 0,1 m

Methamphaethaminum
hydrochloricum
0,1 m

Oxedrinum
tartaricum
0,05 m

~

Tolazolinum
hydrochloricum
0,1m

Carbacholum
0,1m

Methacholinium
chloratum 0,1 m

Neostigminum
bromatum 0,1 m

Succinylcholinium
chloratum 0,1 m

Methode

1 ml Stammlésung + 4 ml Wasser

+ 1,5 ml Reagens, Niederschlag auf
dem Wasserbad l6sen in 1 ml Wein~
geist, 4 ml Wasser tropfenweise
dazu, trocknen iiber P205

0,5 ml Stammldsung + 4,5 ml Was-
ser + 0,7 ml Reagens, Niederschlag
auf dem Wasserbad 16sen in 1 ml
Aceton, 5 ml Wasser tropfenweise
dazu, trocknen iiber P205

1 ml Stamml&sung + 4 ml Wasser

+ 1,5 ml Reagens, Niederschlag auf
dem Wasserbad 1sen in 1 ml Aceton,
5 ml Wasser tropfenweise dazu,
trocknen iiber PZOS

0,5 ml Stammldsung + 4,5 ml Wasser
+ 0,7 ml Reagens, Niederschlag auf
dem Wasserbad 1dsen in 1 ml Aceton,
5 ml Wasser tropfenweise dazu,
trocknen bei 103 - 105°

1 ml Stammlésung + 4 ml Wasser

+ 1,5 ml Reagens, Niederschlag auf
dem Wasserbad 16sen in 1 ml Aceton,
5 ml Wasser trogfenweise dazu,
trocknen bei 105

0,5 ml Stammldsung + 4,5 ml Was-
ser + 0, 7 ml Reagens, Niederschlag
auf dem Wasserbad 16sen in 1 ml
Aceton, 5 ml Wasser tropfenyeise
dazu, trocknen bei 103 -~ 105

1 ml Stammldsung + 4 ml Wasser
+ 1,5 ml Reagens, Niederschlag
auf dem Wasserbad 16sen in 1,5 ml
Aceton, 5 ml Wasser tropfenweise
dazu, trocknen bei 105°

1 ml Stammlésung + 4 ml Wasser
+ 1,5 ml Reagens, Niederschlag
auf dem Wasserbad 16sen in 1 ml
Aceton, 5 ml Wasser tropfenweise
dazu, trocknen bei 105°

Schmelzpunkt
(nichtkorrigiert)

105 - 108°

117 - 120,5°

127 - 131,5°
179,5 - 182°
185,5 - 188°

179 - 181°

198 - 201°

209 - 212°
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2.1.5.3 Pikrinsédure

Die Pikrate wurden nach den in Tabelle 5 zusammengestellten Methoden gewon-
nen. Die Konzentration der verwendeten Pikrinsiure-Losung betrug 1,2 %.

Tabelle 5
Herstellung und Schmelzpunkte der Pikrinsiure-Derivate
Substanz Methode Schmelzpunkt
(nichtkorrigiert)
d-Amphaethaminum 2 ml Stammlésung + 10 ml Reagens, 88,5 - 95°
sulfuricum 0,1 m Niederschlag 2 mal mit 1 ml Wasser

waschen, in 2 ml Weingeist auf dem
Wasserbad 1dsen, 6 ml Wasser trop-
fenweise dazu, trocknen iiber on5

Methamphaethaminum 2 ml Stammldsung + 10 ml Reagens, 142 - 144°
hydrochloricum Niederschlag 2 mal mit 1 ml Wasser

0,1m waschen, trocknen bei 103 - 105°

Tolazolinum 2 ml Stamm!idsung + 10 ml Reagens, 141,5 - 146°
hydrochloricum Niederschlag 2 mal mit 1 ml Wasser

0,1m waschen, aus 2 ml verdiinntem Wein-

geist auf dem Wasserbad umkrlstalll-
sieren, trocknen bei 103 - 105°

Methacholinium 0,1 g Substanz + 0,1 g feste 125,5 - 128°
chloratum 0,1 m Pikrinsidure in 5 ml Weingeist

auf dem Wasserbad 16sen, nach

Erkalten Nxederschlag bei

103 - 1059 trocknen

Neostigminum 2 ml Stammldsung + 10 ml Reagens, 182 - 184,5o
bromatum 0,1 m Niederschlag 2 mal mit 1 ml Wasser

waschen, auf dem Wasserbad aus

5 ml Weingeist umerstalhsxeren,

trocknen bei 103 - 105°
Succinylcholinium 1 ml Stammldsung + 1 ml Wasser 154,5 - 158°
chloratum 0,1 m + 5 ml Reagens, Niederschlag

2 mal mit 1 ml Wasser waschen,
auf dem Wasserbad aus 8 ml Wein-
geist umknstalhslex'en, trocknen
bei 103 - 105°

2.1.5.4 Zusammenstellung und Auswertung der Identititsreaktionen
einiger sympathomimetischer Amine

In Tabelle 6 folgen verschiedene Identitdtsreaktionen fiir die untersuchten Sym-
pathomimetika und einige chemisch nahe verwandte sympathomimetische Amine.
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Tabelle 6

Zusammenstellung der Identititsreaktionen fiir einige sympathometische Amine

hellblauem Ndg.

hellblauem Ndg.

hellblauem Ndg.

; . 1-Arterenoclum | Adrenalinum Ephedrinum Isoprenalinum | Methamphaethaminum | Oxedrinum
d-Amphaethaminum|d, 1~Amphaethaminum : : . : § ; ; 5
sulfuricum sulfuricum bitartaricum bitartaricum f|hydrochloricum sulfuricum sulfuricum tartaricum
Dragendorffs Reagens
1 ml Stammlésung + 5 gtt HySO, verd. |+ + - N * - * -
+ 1 gtt Reagens
Mayers Reagens - triib - - - - gelblicher Ndg. -
Bromwasser L
1 ml Stammlésung + 0,5 ml Reagens gelber Ndg. gelber Ndg. orange dunkel rotbraun |hell gelbbraun hell rotbraun |dunkelgelber Ndg. weisser Ndg.
+1 ml Reagens dunkelgelber Ndg. |gelber Ndg. orange dunkel rotbraunitriib gelbbraun hell rotbraun |dunkelgelber Ndg. weisser Ndg.
+ 2 ml Reagens dunkelgelber Ndg. oranger Ndg. oranger Ndg.
Pikrinsiure
1 ml Stammldsung + 5 ml Reagens + + - - - - + -
Kupfersulfat
1 ml Stammlgsung + 1 ml NaOH verd.
+ 1 gtt Reagens farblos mit farblos mit olivgriin olivgriin violett olivgriin farblos mit hell blauviolett

+ 5 gtt Reagens farblos mit farblos mit blaugriin mit olivgriin mit violett mit olivgriin mit farblos mit blau mit
blauem Ndg. blauem Ndg. blauem Ndg. olivgrinem NdgJviolettem Ndg. [ hellblauem Ndg./blauem Ndg. blauem Ndg.
mit Aether ausgeschiittelt farblos farblos farblos farblos violett farblos farblos farblos
Jodldsung
1 ml Stammlésung + 5 gtt 0,1 n-Jod brauner Ndg. brauner Ndg. hell rotbraun dunkel rotbraun {d'brauner Ndg. | hellbraun braunvioletter Ndg. heilbraun
Ferrosulfat + H202
1 ml Stammlésung + 1 gtt FeSO, 10%
+ 3 gtt HpO2 3 % braungelb braungelb dunkelbraun dunkelbraun braungelb d'griinbraun braungelb dunkelgriinbraun
+ 2 ml NaOH verd. hellbrauner Ndg. hellbrauner Ndg. d'rotbraun d'rotbraun hellbrauner Ndg.| d'braunviolett |hellbrauner Ndg. d'braunviolett
Quecksilberchlorid - - - - - - weisser Ndg. -
1 ml Stammlésung + 5 gtt Reagens
Natriumazetat + Quecksilberchlorid
M M 1
0,5 ml Stammlosung + 1,5 ml Na-azetat|VeiSSeT Ndg. weisser Ndg. hell rosarot hell rosarot  |farblos %:rdbeerroter Opaleszenz farblos
2'n + 1 gtt Quecksilberchlorid g
Natriumnitrit + Essigsiure
5 gtt Stammldsung + 5 ml Wasser farblos farblos hellgelb hell rosarot farblos hell rosarot farblos farblos
+ 2 gtt Essigsre conc.+ 1gttNaNOg 1n
Ferrichlorid
1 ml oder 1 git* Stammlésung+ 5 miHy0
+ 1 gtt Ferrichlorid hellgelb hellgelb griin* griinbraun* hellgelb griin* hellgelb gelb
+ 3 gtt Ferrichlorid hellgelb hellgelb griin griinbraun hellgelb griin hellgelb braungelb
dazu 3 gtt verd. Ammoniak braunviolett braunviolett braunviolett




Leer - Vide - Empty



- 19 -

Werden in Tabelle 6 Farben ohne nihere Bezeichnung angegeben, beziehen sie
sich auf Losungen. Die Abkiirzung Ndg. bedeutet Niederschlagsbildung. Die hervor-
gehobenen Reaktionen werden in den von uns ausgearbeiteten Pharmakopdeartikeln
zur Identitits- oder Reinheitspriifung verwendet.

Bemerkenswert ist, dass die Verbindungen mit phenolischen Hydroxylgruppen
mit Dragendorff-Reagens keine positive Reaktion ergaben.

Mayers-Reagens und Bromwasser eignen sich nicht fiir den Identitiits-
nachweis, weil viele andere Arzneistoffe ebenfalls reagieren.

Die mit Pikrinsdure entstehenden Derivate kénnen zur Identifizierung nur
gute Dienste leisten, wenn ihr Schmelzpunkt bestimmt wird.

Durch die Bildung eines Niederschlages mit Kupfersulfat in alkalischer
L&sung kann Ephedrinhydrochlorid eindeutig nachgewiesen werden, weil nur hier der
entstandene Farbstoff mit Aether ausgeschiittelt werden kann.

Versetzen der Stammlésung mit 0,1 n-Jodlésung oder mit Ferrosulfat
und nachfolgende Zugabe von Wasserstoffsuperoxyd und Natronlauge ergibt wenig
spezifische Braunfirbungen.

Quecksilberchlorid ziehen wir zur Identifizierung von Methamphaetha-
minhydrochlorid heran, weil es als einziges der hier untersuchten Sympathomimetika
in der vorliegenden Konzentration die Bildung eines Niederschlages ergab.

1- Arterenolbitartrat und Adrenalinbitartrat lassen sich von den iibrigen unter-
suchten Sympthomimetika dadurch unterscheiden, dass die Stammiésung auf Zugabe
von Natriumazetat und Quecksilberchlorid hell rosarot gefirbt erscheint.

Die stark verdiinnte Stammlésung von l-Arterenolbitartrat, mit Essigsiure an-
gesduert, zeigte auf Zugabe von Natriumnitrit hellgelbe Firbung. Diese Reaktion
eignet sich zur Unterscheidung von anderen sympathomimetischen Aminen.

Ferrichlorid ist das spezifische Reagens zum Nachweis von phenolischen
Hydroxylgruppen. Wir verwenden es deshalb zu Identititsreaktionen fiir 1-Arterenol-
bitartrat und Isoprenalinsulfat.

2. 1.6 Reinheitspriifungen

Die Reinheitspriifungen werden nach den Vorschriften der Ph, Helv. V vorge-
nommen. Unter den Vorschriften im allgemeinen Teil existiert keine zur Priifung
auf Abwesenheit von Nickel. Da aber in der Reagenzienliste eine alkoholische L&sung
von Dimethylglyoxim aufgefiihrt ist, welche im Artikel Oleum Arachidis hydrogena-



- 20 -

tum zum Nachweis von Nickel verwendet wird, lassen wir bei einigen Substanzen,
bei deren Synthese mit Hilfe von Nickel katalytisch hydriert wird, auf Nickel priifen.
Die genaue Vorschrift wird jeweils im Artikel selber aufgefiihrt.

Besonders zu erwéhnen ist die Priifung auf Abwesenheit von Stoffen, welche kon-
zentrierte Schwefelsdure zu firben vermogen. Dieser Nachweis fremder organischer
Stoffe soll in das ITI. Supplement der Ph. Helv. V aufgenommen werden. Es ist fol-

gender Wortlaut vorgesehen:

Die in den einzelnen Artikeln vorgeschriebene Menge fein verriebene Substanz
wird in einem unmittelbar vorher mit konzentrierter Schwefelsiure ausgespiilten
Glasstopfen-Reagensglas von 11 mm innerem Durchmesser mit 2 ml konzentrierter
Schwefelsiure versetzt. Die sofort nach dem Inl6sunggehen bei Zimmertemperatur,
nach dem Stehenlassen widhrend der vorgeschriebenen Zeit bei Zimmertemperatur
oder nach 5 Minuten langem Erwirmen im siedenden Wasserbad auftretende, héchst
zulidssige Fiarbung wird mit Hilfe der Farb-Vergleichslésungen bestimmt. Die auf-
tretenden Firbungen diirfen nicht stirker sein als dies fiir die einzelnen Substanzen
zugelassen wird,

Gepriift wird: 1. sofort nach Inlésunggehen
2, nach 15 Minuten Stehenlassen bei Zimmertemperatur
nach 30 Minuten Stehenlassen bei Zimmertemperatur
nach 60 Minuten Stehenlassen bei Zimmertemperatur

3. nach 5 Minuten langem Erwirmen im siedenden Wasser-
bad

4, nach Verdiinnen mit zuerst 5 ml Wasser
dann nochmals mit 5§ ml Wasser

Die Farb~Standardldsungen der Ph. Helv. V, III. Supplement, werden
nach folgenden Vorschriften hergestellt:

Eisen-III-chlorid: man lost ca. 55 g FeCl3.6 H20 in einem Teil einer
Mischung von 25 ml konzentrierter Salzsiure und 975 ml Wasser und erginzt mit
dieser Mischung auf 1000 ml. Es wird eine Gehaltsbestimmung vorgenommen und
die Lésung durch Verdiinnen mit der Salzsiure-Wasser-Mischung auf eine Konzentra-
tion von 0, 0450 g FeCl3.6H20 pro ml eingestellt.

Kobalt-II-chlorid: man ldst ca. 65 g CoClg.6H20 in einem Teil einer
Mischung von 25 ml konzentrierter Salzsiure und 975 ml Wasser und erginzt mit
dieser Mischung auf 1000 ml. Nach der Gehaltsbestimmung wird durch Verdiinnen
auf eine Konzentration von 0,0595 g CoClz.GHZO pro ml eingestelit.

Kupfer-II-sulfat: man lost ca. 65 g CuSO4.5H20 in einem Teil einer
Mischung von 25 m! konzentrierter Salzsdure und 975 ml Wasser und erginzt mit
dieser Mischung auf 1000 ml. Nach der Gehaltsbestimmung wird durch Verdiinnen
auf eine Konzentration von 0,0624 g CuSO4.5H20 pro ml eingestellt.

Die Farb-Standardlésungen werden durch Mischen in bestimmten Verhidltnissen
unid Verdiinnen mit 1-proz. Salzsiure zu fiinf verschiedenen Farb-Stammlésun-

gen verarbeitet:
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Farb~ Farb-Standardlésung HCl1
Stammldsung FeClg (ml) CoCly (ml) CusS0, (ml) 1-proz.
B Dbraun 3,0 3,0 2,4 1,6
BG briunlich- 2,4 1,0 0,4 6,2

gelb
G gelb 2,4 0,6 0,0 7,0
GG griinlich- 9,6 0,2 0,2 0,0

gelb
R rot 0,6 1,2 0,0 8,2

Um die Abstufungen der Farb-Vergleichslésungen 1 bis 6 zu erhalten,
werden B und GG je 1,5 ml, 1,0 ml, 0,75 ml, 0,5 ml, 0,25 ml und 0,1 ml der Farb-
Stammlésung mit 1-proz. Salzsiure zu 2 ml erginzt; fiir BG, G und R je 2,0 ml,

1,5 ml, 1,0 ml, 0,5 ml, 0,25 ml und 0,1 ml mit 1-proz. Salzsdure zu 2 ml erginzt.

Bei unseren Untersuchungen hat sich die Verwendung von Farb-Vergleichslo-
sungen zur exakten Farbbestimmung in L&sungen gut bewihrt. Die Zahl der vorgese-
henen Farb-Nuancen B bis R geniigt, um die vorkommenden Farben zu definieren,
ebenso reichen die sechs Verdiinnungsstufen aus.

2.1.7 Quantitative Bestimmungen

2.1,7.1 Feuchtigkeitsgehalt

Bei den Substanzen, welche Trocknung bei 103 - 105° ohne Zersetzung ertragen,
wurde der Feuchtigkeitsgehalt nach den allgemeinen Bestimmungen der Ph. Helv. V
ermittelt. Es wurde, je nach Preis der Substanz, die zur Gehaltsbestimmung notwen~
dige Menge oder ein Vielfaches davon zur Einwaage empfohlen.

Fiir die kristallwasserhaltigen Substanzen l-Arterenolbitartrat, Isoprenalinsul-
fat und Succinylcholinchlorid wird die Wasserbestimmung durch Titration mit Karl-
Fischer-Reagens vorgeschlagen, und nach der Vorschrift zum III. Supplement der
Ph. Helv, V ausgefiihrt.

Ueber die Grundlagen dieser neuen Methode orientierten wir uns bei MITCHELL
und SMITH 7 und bei EBERIUS 8). Da es im vorliegenden Fall nicht bloss um die

)] {Q%ITCHELL und D. M. SMITH, "Aquametry", Interscience Publishers, New York
8) E.EéERIUS, "Wasserbestimmung mit Karl-Fischer-L&sung", Verlag Chemie,
Weinheim 1958,
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Priifung von Handelsmustern, sondern um die Priifung der Eignung einer Methode
ging, wurde der Titrationsendpunkt nach der Dead-Stop-Metiiode unter Zuhilfenahme
eines am "Metrohm"-Titriskop anschliessbaren Dead-Stop-Zusatzgerites E 171 vor-
genommen. Nach unseren Erfahrungen lidsst sich der Endpunkt der Titration visuell

ebenfalls gut feststellen.

2.1.7.2 Verbrennungsriickstand

Da bei der Priifung auf anorganische Verunreinigungen nicht speziell auf alle
eventuell vorkommenden Stoffe gepriift werden kann, ist es wichtig, den Verbrennungs-
riickstand zu bestimmen und zu normieren. Die Vorschrift der Ph. Helv. V eignet
sich u.E. fiir die gepriiften Arzneimittel ohne weiteres. '

2.1.17.3 Optische Drehung

Der Drehungswinkel der optisch aktiven Substanzen wurde mit Hilfe eines
Schmidt & Haensch-Polarimeters bestimmt. Verwendet wurde jeweils die in einem
Messkélbchen mit genau abgewogener Substanz hergestellte Stammlésung.

Unsere Untersuchungen zeigten, dass fiir die genaue Bestimmung der optischen
Drehung teurer Substanzen (z. B. l-Arterenolbitartrat, wo zur Herstellung der
Stammldsung moglichst wenig Substanz eingewogen werden soll) ein Polarimeter zur
Verfiigung stehen miisste, welches eine gréssere Ablesungsgenauigkeit ermdéglicht,
als der von der Ph. Helv. V vorgesehene Apparat. Andernfalls kann der optischen
Drehung nur noch der Charakter einer Identititspriifung zukommen.

2.1.7.4 Spektrophotometrie

Da l-Arterenolbitartrat und Isoprenalinsulfat bei bestimmter Wellenlinge ein
charakteristisches Absorptionsmaximum aufweisen, kann die Angabe der Extinktion
zur Identifizierung und zur Gehaltsbestimmung fiir diese beiden Substanzen verwendet

werden,
Wir stellten mehrere 0,01 m-Lésungen der beiden Substanzen her und verdiinn-

ten diese mit 0,01 n-Salzsiure auf 1. 10'4, 1,2, 10—4 und 1,5. 10'4 m-Konzentrationen,
Die Extinktion dieser Losungen wurde im Bereich von 295 - 230 mu gemessen.

2.1.7.5 Gravimetrische Methoden

Da titrimetrische Methoden bei ailen untersuchten Substanzen zu eindeutigen
Resultaten fiir die Gehaltsbestimmung fiihrten, wurden gravimetrische Bestimmungs-
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arten nur fiir Kontrollanalysen verwendet, so z.B. die Bestimmung des Sulfatanteiles,
welche bei Isoprenalinsulfat im Text beschrieben wird und die Fillung mit Ammon-
reineckat, welche bei Succinylcholinchlorid nach den Angaben von RUTKOWSKI 9
angewendet wurde, bei unseren Versuchen aber ungenaue Resultate ergab.

2.1.7.6 Massanalytische Methoden

2.1.7.6.1 Argentometrische Gehaltsbestimmungen

Da ein Teil der gepriiften Substanzen als Halogensalze vorliegt, musste den ar-
gentometrischen Bestimmungsmethoden einige Beachtung geschenkt werden. Aller-
dings kommt der quantitativen Bestimmung des Sdureanteiles nur der Charakter einer
Kontrolle zu, da der Basenanteil therapeutisch wichtig ist und nicht ohne weiteres von
Resultaten der Bestimmung eines Teiles einer Substanz auf den richtigen Gehalt der
ganzen Verbindung geschlossen werden darf.

Einige auslidndische Arzneibiicher ziehen fiir die eine Substanz die argentome-
trische Bestimmung nach Mohr, fiir die andere die nach Volhard vor. Wir haben kon-
trollehalber meist beide Methoden angewendet. Dass fiir die Mohr'sche Methode neu~
trale oder alkalische Losungen (pH 6,5 - 10, 5) vorteilhafter sind, weil sich Silber-
chromat in Siuren 16st, beweist die Tatsache, dass sich fiir Carbachol (Stammldsung
pH 5,4 - 6) in der Literatur nur die direkte Bestimmungsmethode findet. Succinyl-‘
cholinchlorid (Stammlésung pH 3,6 - 4,2) ergab denn auch etwas hohe Werte.

Zur direkten Titration des Chlorid-Anteiles wurden jeweils ca. 0,2 g
Substanz (genau gewogen) in 10 ml Wasser gelést und nach Zugabe von 5 Tropfen Ka-
liumchromat als Indikator mit 0,1 n-Silbernitrat bis zur Braunfirbung titriert. v

Zur indirekten Titration wurden ca. 0,3 g Substanz (genau gewogen) in
20 - 50 ml Wasser in einem 200 ml fassenden Erlenmeyerkolben mit Glasstopfen ge-
18st, 2 ml verdiinnte Salpetersiure und unter Umschiitteln 30 ml 0,1 n-Silbernitrat
beigefiigt. Nach Zugabe von 2 ml Nitrobenzol wurde kriftig geschiittelt und unter Ver-
wendung von 2 ml Eisenammonalaun als Indikator der Ueberschuss an Silbernitrat mit
0,1 n-Ammonrhodanid bis zum Farbumschlag nach Rotbraun zuriicktitriert.

Die Zugabe von Nitrobenzol wurde auf Empfehlung des Kommentares zur Ph,
Helv. V gemacht.

2.1.7.6.2 Bromometrische Gehaltsbestimmung
Eine solche wird nach den Vorschlidgen von KAELLSTROEM 1 sowie von AWE
und STOHLMANN 11) fiir die quantitative Bestimmung von Oxedrintartrat vorgeschla-
9) R.RUTKOWSKI, Arzneim,-Forschg., 3, 537 (1953).

10) E.KAELLSTROEM, Pharm. Zhalle, 74, 269 (1933).
11) W. AWE und H.STOHLMANN, Pharm. Zhalle, 102, 343 (1957).

0)
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gen. Wir fanden die Methode als geeignet.

2.1.17.6.3 Azidimetrische Gehaltsbestimmungen

Als azidimetrische Methoden zur quantitativen Bestimmung des Sulfat-Anteiles
von d-Amphaethaminsulfat wurde nach der Ueberfiihrung des Basenanteiles mit Form-
aldehyd in eine Schiffsche Base die Titration mit Natronlauge durchgefiihrt.

Eine weitere azidimetrische Methode kommt bei Methacholinchlorid zur Anwen-
dung, wo durch Zusatz einer bestimmten Menge Natronlauge die Acetylgruppe durch
Verseifung frei wird und durch indirekte Titration bestimmt werden kann.

Nach einigen Vorschriften wird die Base nach Versetzen der wisserigen Losung
mit Natronlauge mit Aether oder Chloroform ausgeschiittelt. Das organische L&sungs-
mittel wird dann mit einer bestimmten Menge Siure versetzt und nach dem Abdamp-
fen des Losungsmittels der Siure-Ueberschuss mit Lauge zuriicktitriert. Solche Me-
thoden finden sich in der Literatur fiir d-Amphaethaminsulfat, Methamphaethamin-
hydrochlorid und Tolazolinhydrochlorid. Die genaue Ausfiihrung mit Angabe der Li-
teraturstellen wird im Text bei den betreffenden Substanzen beschrieben.

2.1.17.6.4 Titration mit Perchlorsiure in Eisessig

Die erste Publikation einer massanalytischen Bestimmung in wasserfreiem Mi-
lieu ist wohl die von VORLAENDER 12) iber eine Titration von Anilin mit Salzsiure
in Benzol.

Grundlegendes zu diesem Thema hat BROENSTED 1
Theorie der Siure-Basen-Funktion" verdffentlicht,

Als orientierende Grundlage iiber die Methode dienten uns BLUMRICH 14),
FRITZ 1%, MARCUNAS und RDDICK '®, SEAMAN und ALLEN 17, BECKETTi

3) unter dem Titel "Zur

CAMP und MARTIN '8, GAUTIER und PELLERIN '¥), EKEBLAD und ERNE 29,

sowie KLAUS 21) und JENKINS, CHRISTIAN und HAGER 22), Ein historischer Ueber-
blick findet sich bei RIDDICK 23).

12) D. VORLAENDER, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 1485 (1903).

13) J.N.BROENSTED, Ber. dtsch. chem. Ges. 61, 2049 (1928).

14) K. BLUMRICH, Z. angew. Chemie, 54, 374 (1941).

15) J.S.FRITZ, Anal. Chem. 22, 1028 (T950).

16) P.C. MARCUNAS, J.A.RIDDICK, Anal. Chem. 23, 337 (1951).

17) W.SEAMAN, E.ALLEN, Anal. Chem. 23, 592 (I951).

18) f\.H. ?ECKETT, R.M.CAMP, H.W.MARTIN, J. Pharm. Pharmacol. 4, 399
1952). -

19) J.A.GAUTIER, F.PELLERIN, Ann. pharm. frang. 6, 10, 401 (1952).

20) P.EKEBLAD, K.ERNE, J. Pharm. Pharmacol. 6, 4337(1954).

21) H.KLAUS in "Neuere massanalytische Methoden", Chem. Analyse Bd. 33, p. 25,
Ferd. Enke Verlag Stuttgart 1956.

22) G.L.JENKINS, J.E.CHRISTIAN, G.P.HAGER, "Quantitative Pharmaceutical
Chemistry", p. 124, Mc Graw-Hill Book Company Inc. New York 1957.

23) J.A.RIDDICK, Anal. Chem. 24, 41 (1952).
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Die Methode wird in das III. Supplement der Ph., Helv. V aufgenommen werden.
Reagenzien, Titerbestimmung und besonders zu beachtende Vorsichtsmassnahmen
sind bei ROESLI 3) beschrieben worden.

Um festzustellen, bei welcher Farbe des Indikators der Titrationsendpunkt
liegt, wurden alle Titrationen in der vorliegenden Arbeit auch potentiometrisch aus-
gefiihrt.

2.1.17.6.5 Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl

Diese Methode wurde zur Kontrolle bei allen untersuchten Substanzen nach den
Vorschligen zur Ph, Helv. VI ausgefiihrt. Die benttigten Reagenzien finden sich in
der Reagenzienliste.

Vorgegangen wird folgendermassen:

In einen Kjeldahl-Kolben von 100 ml Inhalt gibt man eine 5 - 15 mg Stickstoff
entsprechende und in den Einzelartikeln angegebene Substanzmenge (genau gewogen),
sowie 3 g (t 0,1 g) Katalysator fiir Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl. Die Substanz-
einwaage erfolgt mit Hilfe eines stickstoffreien Papierschiffchens so, dass am Kol-~
benhals keine Substanz kleben bleibt. Man iibergiesst nun mit 5 ml konzentrierter
Schwefelsidure, wobei dafiir zu sorgen
ist, dass die Substanz mit der Schwe-
felsdure vollstidndig benetzt wird,
Nach Zugabe von 5 Glasperlen und
Aufsetzen eines kleinen Trichters er-
hitzt man ganz vorsichtig den um ca.
459 geneigten Kolben auf kleiner Flam-
me, bis das Schiumen und Aufblihen
der Mischung aufhdren. Einige Substan-
zen bilden von Anfang an eine klare
Losung. Dann stellt man die Flamme
langsam hoher, bis die Fliissigkeit
gleichmidssig und kriftig siedet. Es
ist aber dafiir zu sorgen, dass wih-
rend des Siedens die Schwefelsiure
nicht hther als etwa in die Mitte des
Kolbenhalses aufsteigt. Als Aufschluss-
zeit ist in der Regel fiir nicht ringge-
bundenen Stickstoff 1 Stunde, fiir ring-
gebundenen 2 - 3 Stunden erforderlich.
Etwas lidngere Aufschlusszeiten scha-
den nicht. Nach beendigtem Aufschluss
muss eine klare, farblose Losung vor-
liegen. Nach dem Erkalten verdiinnt
man mit 20 ml Wasser in einem Guss
und kiihlt den Kolben unter fliessen-
dem Wasser rasch auf Zimmertem-
peratur ab. Die leere Apparatur wird
zunidchst mit Wasserdampf bei abge-
stelltem Kiihler wéhrend ca. 15 Min.
ausgeddmpft. Dann spiilt man die kalte,
verdiinnte Aufschlusslosung mit ins-
gesamt fiinf mal 5 ml Wasser quanti-
tativ in den Kolben A der Apparatur.

Fiir die Ph. Helv. VI
vorgeschlagene Apparatur zur
Stickstoffbestimmung nach
Kjeldahl
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Man legt in einem Erlenmeyerkolben B von 150 ml Inhalt 30 ml Borsiurel$sung fiir
Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl vor, so dass das Kiihlrohr eintaucht. Durch Ein-
fiihren von 20 ml Thiosulfatlauge fiir Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl durch den
Trichter C wird alkalisch gemacht und sofort die Wasserdampfdestillation in Gang
gesetzt. Vom Momente an, da die Indikatorfarbe umschliigt, wird 10 Minuten destil-
liert; dann senkt man die Vorlage so weit, dass das Kiihlrohr 0,5 - 1 cm iiber die
Fliissigkeit zu stehen kommt und destilliert noch wihrend 3 Minuten, Dann l4dsst man
vollsténdig abtropfen. Das Kiihlrohr wird mit wenig Wasser aussen abgespritzt, wor-
auf man die Vorlage entfernt. Man titriert mit 0,05 n-Salzsiiure auf rotstichiges Vio-
lett. In gleicher Weise ist unter Verwendung derselben Reagenzien unter Ersatz der
zu analysierenden Substanz durch 0, 2 g Glukose ein Blindwert zu bestimmen, der vom
Titrationsergebnis in Abzug zu bringen ist.

Zur Berechnung dient folgende Formel:

_70,04.a.f
% N = e

a = ml 0, 05 n-Salzsiure
b = Einwaage in mg
f = Faktor der 0,05 n-Salzsidure

2.2 Verwendete Reagenzien

Wo nichts anderes vermerkt ist, handelt es sich durchwegs um die Reagenzien
der Ph. Helv. V. Neu eingefiihrt oder den Vorschligen fiir die Ph. Helv. VI entnom-

men werden:

Borsidureldsung fiir Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl:
30 g analysenreine Borsidure werden heiss in Wasser zu 1 Liter gelost. Einem Liter
dieser Lésung mischt man 10 m] Indikatorlosung fiir Stickstoffbestimmung nach
Kjeldahl zu. 1 Volumen der mit Indikatorldsung versetzten Borsidure muss beim Ver-
diinnen mit 2 Volumen Wasser die Umschlagsfarbe des Indikators zeigen. Andern-
falls ist mit Salzsiure oder Natronlauge zu korrigieren.

Indikatorldsung fiir Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl:
0, 080 g Bromkresolgriin und 0,016 g Methylrot werden in Weingeist zu 100 ml geldst.

Katalysator fiir Stickstoffbestimmung nach Kjeidahl: 3 g gel-
bes Quecksilberoxyd werden mit 97 g reinem Kaliumsulfat gleichmissig verrieben.

3-Naphthol: 1,0 g 3 -Naphthol werden in Weingeist zu 100 ml geldst.

Pikrinsdure: 1,2 g Acidum picrinicum werden unter Erwérmen in Wasser
zu 100 ml geldst. Nach dem Erkalten wird die Losung filtriert.

Thiosulfatlauge fiir Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl: zu
einer 40-proz. Losung von Natronlauge (N-frei) werden 2 % Natriumthiosulfat zuge-
setzt.



- 27 -
3. SPEZIELLER TEIL
3.1 d-Amphaethaminum sulfuricum

d-Amphaethaminsulfat ist d-1-Phenyl-2-aminopropan-sulfat
(C9H13N)2.HZSO4 ’ Mol. Gew. 368,50

+
@-C}iz-CH-NH3 .50,
L,
2

Dextro Amphetamine sulfate (USP XV)
Dexamphetamine sulfate (Brit. Ph. 1958, Brit. Pharm.Codex 1954)

Markenpriparate

Dexedrin ® (Smith, Kline & French), Maxiton ® (Delgrange), Phénédrine ®

(Grimault).

Darstellung

Der Kommentar zu den Supplementen I und II der Ph. Helv. V sowie LEBEAU

und JANOT 24) geben folgende Herstellungsverfahren an:
NH3 H2$04
@‘CHZ—?=O @—CHTC{‘H-NHZ———' Amphaethaminsulfat
H
CH3 2 CI-I3
Methylbenzylketon Amphaethamin
und
HC1 ‘ Hz,_Pd
Or-greguamy, —— O—guegum,
OH CH3 1 Hg
1-Phenyl-2-aminopropanol 1-Phenyl-1-chlor-
2-aminopropan
NaZCO 3 H 2SO 4
Amphaethamin . HCI Base Amphaethaminsulfat

24) P.LEBEAU und M. -M.JANOT, "Traité de Pharmacie Chimique" III, 1402, Edi-
tion Masson, Paris 1955-56.
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Folgende weitere Synthese findet sich im Kommentar zu den Supplementen I und
II der Ph. Helv. V.:

NH 2OH H 2
@——CH2 -?:0 @—-CHZ-C=NOH Amphaethamin
v CH, Hydroxylamin éHs
Methylbenzylketon Methylbenzylketoxim

Das racemische Reaktionsprodukt wird nach einem Verfahren der Temmlerwerke
im F.P. 844231 (1939) und E. P. 508757 (1938) mit einer methylalkoholischen Lsung
von d-Weinsdure behandelt. Das Tartrat des ’d-l-Phenyl-z—aminopropan ist leicht,
das der 1-Verbindung schwer 16slich in Alkohol und Methanol. Auf diese Weise lassen

sich die optischen Isomeren trennen.

Mogliche Verunreinigungen

Arsen, Schwermetalle, Chlorid, Phenole, einfache Amine, andere Sympathomi-

metica.

Sinnenpriifung
Alle gepriiften Muster waren weisse, kristalline Pulver von bitterem Geschmack.

Da auch alle in der Literatur vorgefundenen Angaben dieselben Eigenschaften verlan-
gen, wird die Forderung entsprechend formuliert.

Schmelzpunkt

Da der Schmelzpunkt von d-Amphaethaminsulfat sehr hoch liegt, Merck-Index
gibt ihn mit iiber 300° an, und wegen Zersetzung schlecht erkennbar sein soll, wird
allgemein die Herstellung eines Derivates und dessen Schmelzpunktsbestimmung be-
vorzugt. Wir schliessen uns dieser Methode des Identitdtsnachweises an.

Chemische Identitidtspriifungen

Stammldsung: Die Identitdtspriifungen sowie die meisten der Reinheits-
priifungen werden in der ca. 0,1 m = ca. 4~proz. wisserigen Stammldsung vorge-

nommen.
Reaktion der Stammldsung: andere PharmakopSen stellen folgende

Forderungen auf:
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USP XV; S5-proz. Losung pH 5 - 6

Brit. Ph. 1958: 10 ml einer 5-proz. Lésung diirfen zur
Neutralisation auf Methylrot nicht mehr als
1 Tropfen 0, 01 n-Salzsiure oder 0,01-n-
Natronlauge bené&tigen

Brit. Pharm. Codex 1954: wisserige Losung neutral bis schwach sau-
er (Lackmus)
NNR 1955: 5-proz. Losung pH 5,0 - 6,3
Merck-Index: 10-proz. Lésung pH 5 - 6
Unsere Bestimmungen ergaben folgende Resultate:
Farbtabelle
Muster Metrohm-Gerit Suppl. I der Ph. Helv. V
Methylrot
I 5,45 5,5
II 5,55 5,6

Wir stellen deshalb die Forderung auf, dass der pH-Wert der Stamml&sung

zwischen 5, 2 und 5, 8 liegen soll.

25) empfiehlt

Nachweis der primidren Aminogruppe: Analysmetoder
die Isonitril-Reaktion durch Erwédrmen einiger cg Substanz mit 3 ml 2 n-Natronlauge
und 3 Tropfen Chloroform. Wir schlagen folgende For mulierung vor:

1 ml Stamml8sung wird mit 3 ml verdiinnter Natronlauge und 2 Tropfen Chloro-
form erwdrmt. Es tritt dabei Isonitril-Geruch auf.

Nachweis als Derivat: 1. Die Herstellung eines Derivates mit Ben -
zoylchlorid wurde analog den Angaben im Artikel iiber die d, 1-Verbindung in der
Ph. Helv., V vorgenommen. Auch die USP XV lisst dasselbe Derivat mit einem kor-
rigierten Schmelzpunkt von 155 - 158° herstellen, ebenso die Brit. Ph. 1958 und der
Brit. Pharm. Codex 1954 mit einem korrigierten Schmelzpunkt von 157°. Die von
uns gepriiften Muster ergaben folgende nichtkorrigierte Schmelzpunkte (Mittelwerte
aus 3 - 4 Bestimmungen):

Muster Schmelzpunkt
I 154 - 155°
I 154 - 154,5°

Wir erachten es deshalb fiir angebracht, ein Schmelzpunktsintervall von 153,5
bis 156° zu fordern.

2. Fédllung mit Pikrinsiure: 2 ml Stammldsung wurden mit 10 ml Pikrin-
siure versetzt. Durch Kratzen mit einem Glasstab konnte die Bildung eines Nieder-
schlages beschleunigt werden. Dieser wurde abfiltriert, zweimal mit 1 ml Wasser
gewaschen, in 2 ml Weingeist unter Erwirmen im Wasserbad gelést, durch tropfen-
weise Zugabe von 6 ml Wasser gefillt und der abgenutschte Niederschlag iiber Phos-

25) Analysmetoder XIII, 25 (1938).
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phorpentoxyd getrocknet. Das gepriifte Muster ergab ein Schmelzintervall von 88,5
bis 959, was als ungiinstig zu bezeichnen ist.

3. Fillung mit Ammonreineckat: 4 ml Stammlésung wurden mit 2 ml Am-
monreineckat versetzt, der entstandene Niederschlag aus 1 ml heissem Wasser um-
kristallisiert und bei 103 - 105° getrocknet. Dieses Derlvat des untersuchten Musters
zeigte einen nichtkorrigierten Schmelzpunkt von 154 - 157°, der aber wegen Zerset-
zung schwer erkennbar war.

4. Fidllung mit Tetraphenylbor~Natrium: 1 mlStamml8sung wurde mit
4 ml Wasser verdiinnt, nach dem Erwirmen auf ca. 70° mit 1, 5 ml Tetraphenylbor-
Natrium versetzt, der Niederschlag nach dem Abfiltrieren in 1 ml Weingeist uater
Erwirmen im Wasserbad gelést und durch tropfenweises Zusetzen von 4 ml Wasser
wieder ausgefillt. Nach Trocknung iiber Phosphorpentoxyd wies das Derivat einen
nichtkorrigierten Schmelzpunkt von 105 - 108° auf (Zersetzung).

Da das Benzoylderivat schon bei der d, 1-Verbindung in der Ph. Helv. V aufge-
fiihrt ist und einen scharfen Schmelzpunkt aufweist, erachten wir die Herstellung und
Schmelzpunktsbestimmung dieses Derivates auch zur Identifikation von d-Amphaetha-
minsulfat geeignet. Die Formulierung wurde aus der Ph. Hely. V iibernommen.

Nachweis des Sidureanteiles: Die Stammltsung gibt die Identitdtsreak-

tion auf Sulfat.

Chemische Reinheitspriifungen

Ldslichkeit, Priifung auf unlésliche und fidrbende Verun-
reinigungen: Bei der Herstellung der Stammldsung wird auf wasserunlgsliche
und firbende Verunreinigungen gepriift. 0,8 g der beiden untersuchten Muster 15sten
sich in je 10 m]l Wasser klar und farblos, weshalb die Forderung entsprechend formu-
liert wird.

Abwesenheit von Ephedrin und einfachen Aminen: Diese Rein-
heitspriifung findet sich schon in der Ph. Helv. V bei der d, 1-Verbindung und lautet

dort folgendermassen:

1 ml Stammldsung wird mit 1 Tropfen Kupfersulfat und 1 ml verdiinnter Natron-
lauge versetzt. Es muss eine blassblaue Fillung auftreten und die Fliissigkeit darf
sich beim Schiitteln nicht blau oder violett firben.

Wir machten dabei die Beobachtung, dass die blaue Fillung der iiberstehenden
L&sung eine bliuliche Firbung zu geben scheint, Filtriert man aber nach dem Schiit-
teln den Niederschlag ab, kann fiir das Filtrat Farblosigkeit gefordert werden. Wir
schlagen deshalb folgende, etwas abgeiinderte Formulierung vor:

1 ml Stammldsung wird mit 1 Tropfen Kupfersuifat und 1 ml verdiinnter Natron-
lauge versetzt. Es muss eine blassblaue Fillung auftreten. Dann wird geschiittelt und
abfiltriert; das Filtrat muss farblos sein.

Auf diese Weise lassen sich eindeutig Verunreinigungen oder Verwechslungen
mit Ephedrin (Violettfirbung) oder einfachen Aminen (Bildung wasserlsslicher, blau-
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er Komplexverbindungen) feststellen. Bei der Priifung der Empfindlichkeit dieser Re-
aktion fanden wir, dass schon eine 1-promillige L&sung von Ephedrinhydrochlorid das
Filtrat zu firben vermag.

Abwesenheit von Verbindungen mit phenolischen Hydroxyl-
gruppen: Da als Verwechslungen andere sympathomimetische Amine z.B. Adrena-
lin, l-Arterenol, Oxedrin usw. vorliegen kénnten, lassen die Ph. Helv. V und Analys-
metoderzs) mit Ferrichlorid auf phenolische Kérper priifen:

1 ml Stammlésung darf durch 1 Tropfen Ferrichlorid nur gelb, nicht aber rot,
violett, blau oder griin gefirbt werden,

Die gepriiften Muster entsprachen dieser Forderung.

Abwesenheit von Arsen, Schwermetallen und gr&sseren
Mengen von Chlorid: Diese Reinheitspriifungen wurden nach den Vorschriften
der Ph. Helv. V vorgenommen und fielen bei den gepriiften Mustern negativ aus.

Priifung auf konzentrierte Schwefelsiure firbende Verun-
reinigungen: Die Priifung unserer Muster ergab folgende Resultate:

Muster 1 o
sofort = EG farblos
%inr,x[xirrt‘xgtretx:zmperatur =Ry farblos
%(;nl;dnixr::‘tteerxlnperatur =Ry farblos
\%ysisn::g:d = G3 = GG3

Wir schlagen deshalb vor, dass die Losung von 1 dg d-Amphaethaminsulfat, ge-
16st in 2 ml konzentrierter Schwefelsiure klar und farblos oder nicht stirker rot ge-
firbt sein diirfe als Farb-Vergleichslésung R5. Auch nach 30 Minuten muss sie farb-
los oder nicht stirker gefirbt als Farb-Vergleichslosung R5 sein und darf nach 5 Mi-~
nuten langem Erwirmen im siedenden Wasserbad nicht stirker gelb oder griingelb
gefiirbt sein als Farb-Vergleichslésung G3 oder GG3.

Quantitative Bestimmungen

a) Feuchtigkeitsgehalt

Andere Monographien lassen folgende Hchstgehalte an Feuchtigkeit zu:
USP XV: Trocknung bei 105°, max 1%
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Brit. Ph. 1958: Trocknung bei 105°, max. 1%
Brit. Pharm. Codex 1954: Trocknung bei 105°, max. 1%

v Unsere Muster zeigten folgende Resultate:

Muster 2 Std. bei 103 - 105°
getrocknet

I 0,06% 0,09%

11 0,20% 0,21%

Wir erachten es deshalb als begriindet, einen Feuchtigkeitsgehalt von hochstens
0,5 % zuzulassen. Wird dieser nicht iiberschritten, so kann, wie die Resultate der
Gehaltsbestimmungen zeigen, auf eine vorherige Trocknung verzichtet werden.

b) Verbrennungsriickstand

Da die gepriiften Muster keinen Verbrennungsriickstand aufwiesen, wird auch
diese Forderung entsprechend aufgestellt.

c) Spezifische Drehung

Um alle notwendigen Priifungen mit méglichst wenig Substanz durchfiihren zu
kénnen, wird vorgeschlagen, die Bestimmung der spezifischen Drehung mit der
Stammlésung vorzunehmen, welche zu diesem Zweck mit genau gewogener Substanz
in einem Messkolbchen herzustellen ist.

Fiir die spezifische Drehung finden sich in der Lileratur folgende Angaben:

USP XV: in 4-proz. Losung + 20 bis + 23, 5°
Brit. Ph, 1958: in 8-proz. L&sung mind. + 19, 50
Brit. Pharm. Codex 1954: in 8-proz. Losung mind. + 19, 50

Die Mittelwerte unserer Bestimmungen ergaben folgende Resultate:

Muster Spez. Drehung
I + 21,65°
I + 21,85°

Unser Vorschlag lautet, dass die spezifische Drehung einen Wert zwischen
+ 19,5 und + 23, 5° aufweisen soll.

d) Gehaltsbestimmungen
In der Literatur finden sich folgende Gehaltsbestimmungsmethoden und Forde-

rungen:
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USP XV: 0,3 g getrocknetes d-Amphaethaminsulfat wird in 25 ml Wasser ge-
16st. Nach Zugabe von 8 ml Natronlauge (4,3 g NaOH auf 100 ml) wird sechsmal mit
je 15 ml Aether extrahiert. Die vereinigten Aetherphasen werden mit 10 ml Wasser
gewaschen, dann werden 25 ml 0,1 n-Schwefelsiure beigefiigt und der Aether abde-
stilliert. Der Ueberschuss an Schwefelsiure wird mit 0,1 n-Natronlauge zuriickti-
triert. Die Gehaltsforderung betrigt 98 - 100,5 %.

Brit. Ph, 1953 und Brit. Pharm. Codex 1954 lassen 0,25 g in 10 ml Wasser in
einem Scheidetrichter 16sen und nach Zugabe von 1,5 ml 10-proz. Natronlauge sechs-
mal mit je 15 ml Aether extrahieren. Die vereinigten Aetherphasen werden mit 2 ml
Wasser gewaschen, dann mit 20 ml 0,1 n-Salzsiure versetzt, der Aether abdestilliert
und der Ueberschuss an Salzsdure mit 0,1 n-Natronlauge zuriicktitriert. Es wird ein
Mindestgehalt von 99,0 % gefordert,

Die Brit. Ph. 1958 lisst mit Wasserdampf aus alkalischer Ldsung in Salzsdure
iiberdestillieren und fordert ebenfalls einen Mindestgehalt von 99,0 %.

Die Ph. Helv. V lisst die Base mit Formaldehyd in die viel schwicher dissozi-
ierte Schiffsche Base iiberfiihren:

HCHO
Q—CHZ-?H-NI-Iz _— Q—Cﬂz‘iH'N=CHz + Hy0
H

CHg 3
Amphaethamin Formaldehyd Schiffsche Base

Nach den Angaben des Kommentars zum Supplement I der Ph. Helv. V ist auf
diese Weise die Sulfatkomponente ohne Stérung titrierbar.
Unsere Untersuchungen ergaben fiir die verschiedenen Bestimmungsmethoden

folgende Resultate:

Gehaltsbestimmung Muster I Muster II
nach Ph. Helv. V
nicht getrocknet 99,50 % 99,52 % 99,81 % 99,90 %
getrocknet 99,83 % 100,45 % 100,19 % 100,31 %
nach Brit. Pharm. Codex 1954
nicht getrocknet 105,3 % 107,08 % 108,06 %
getrocknet 113,9%
nach USP XV
nicht getrocknet 99,7 % 98,32 %
getrocknet 100,6 %
Stickstoff -Bestimmung nach
Kjeldahl 100,24 % 100,46 % 100,54 % 100,69 %

Die Methoden des Brit. Pharm. Codex 1954 und der USP XV wurden nach der
beschriebenen Vorschrift ausgefiihrt; die Methode der Ph. Helv. V nach den Angaben
fiir den Artikel d, 1-Amphaethaminum sulfuricum. Die Stickstoff-Bestimmung nach
Kjeldahl wurde nach den im allgemeinen Teil dieser Arbeit aufgefiihrten Angaben mit

0, 2 g getrockneter Substanz vorgenommen.
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Da die Methode der Ph. Helv. V gute Resultate ergibt, leicht auszufiihren ist
und mit den Reagenzien der Pharmakopde auskommt, glauben wir, dass sie sich
auch fiir die Gehaltsbestimmung der d-Verbindung eignet. Es wird zwar nur die Siu-
rekomponente und nicht der therapeutisch wesentliche Basenanteil bestimmt, doch
gibt die Bestimmung der optischen Drehung weitere Anhaltspunkte fiir den Gehalt an

d-Amphaethamin.

Aufbewahrung und Sterilisation von L&sungen
Diese Vorschriften wurden dem Artikel liber die d, 1-Verbindung der Ph. Helv. V

entnommen.

d-Amphaethaminum sulfuricum

I I
Sinnenpriifung
arbe weiss weiss
Geruch geruchlos geruchlos
Geschmack bitter bitter
Identitidtspriifungen o o
Smp. des Benzoylderivates 154 - 155 154 - 154,5
Isonitril-Reaktion + +
Sulfat + +
Reinheitspriifungen
, 8 g gelost in ml H20 farblos farblos
Arsen - _
Schwermetalle - -
Chlorid - -
Ephedrin, einfache Amine - -
Phenole - -
pH der Stammldsung 5,45 5,55

konz. Schwefelsiure
fidrbende Stoffe

30 Min. Zimmer-
temperatur = R4
5 Min. Wasser-

30 Min. Zimmer-
temp. farblos
5 Min, Wasser-

bad = G3 bad = GG3
Quantitative Bestimmungen
Feuchtigkeitsgehalt 0,08 % 0,21 %
Verbrennungsriickstand - -
Gehalt
nach Ph. Helv. V
nicht getrocknet 99,51 % 99,86 %
getrocknet 100,14 4 100,25 %
nach USP XV '
nicht getrocknet 99,70 % 98,32 %
getrocknet 100,60 %
nach Brit. Pharm. Codex 1954
nicht getrocknet 106,19 % 108,06 %
getrocknet 113,9 %
Stickstoff nach Kjeldahl, getrocknet 100,35 % 100,62 %
Spez. Drehung +21,65° +21,85°
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d-Amphaethaminum sulfuricum

Syn. Dexamphetamini sulfas (D.C.I.)
d- ¢-Methyl- 3 -phenyl-dthylaminum sulfuricum
d~ @ -Phenyl-isopropylaminum sulfuricum

d-Amphaethaminsulfat Solfato di d-anfetamina
Sulfate de d-amphétamine

d-Amphaethaminsulfat ist d-1~Phenyl-2-aminopropan-~sulfat mit einem Gehalt von
mindestens 99,0 % und héchstens 100,5 % (C 9H13N)2.H2504.

+ -
@—CHZ-EH-NH3 .80,
H

3y

Priifung: Weisses, kristallines Pulver ohne wahrnehmbaren Geruch und von bitterem
eschmack.

Ca. 0,8 g d-Amphaethaminsulfat (genau gewogen) miissen sich in 10 ml frisch
ausgekochtem und wieder erkaltetem Wasser klar und farblos villig 16sen. Die Lo~
sung wird in einem Messkolben mit frisch ausgekochtem und wieder erkaltetem Was-
ser auf 20,0 ml ergidnzt und dient nach der Bestimmung der spezifischen Drehung als
Stammlésung (ca. 0,1 m = ca. 4-proz.) fiir die nachstehenden Priifungen.

Der pH-Wert der Stamml&sung muss zwischen 5,2 und 5, 8 liegen.

2 m) Stammlésung werden mit 5 Tropfen Benzoylchlorid und 10 Tropfen verdiinn-
ter Natronlauge kriftig geschiittelt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert,
mit 10 ml Wasser gewaschen und in 2 ml warmem Weingeist gelést. Die Losung wird
tropfenweise mit Wasser versetzt, bis beim Umschiitteln eine geringe Triibung beste-
hen bleibt. Diese wird durch Erwirmen der Flissigkeit wieder zum Verschwinden ge-
bracht; dann lisst man abkiihlen. Die ausgeschiedenen glidnzenden Kristallbldttchen
werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und bei 103 - 1059 getrocknet. Ihr Schmelz-
punkt muss zwischen 153,5 und 156° liegen.

1 ml Stammlgsung wird mit 3 ml verdiinnter Natronlauge und 2 Tropfen Chloro-
form erwidrmt. Es tritt dabei Isonitril-Geruch auf.

Die Stamml&sung gibt die Identititsreaktion auf Sulfat.

Die spezifische Drehung muss zwischen + 19, 5° und + 23,5° liegen. (Dement-
sprechend darf der Drehungswinkel von 0, 8000 g in 20 ml Wasser gelyst, bei einer
Temperatur von 20° im 200 mm-Rohr bestimmt, nicht weniger als + 1,56 und nicht
mehr als + 1,880 betragen. )

1 ml Stamml§sung wird mit 1 Tropfen Kupfersulfat und 1 ml verdiinnter Natron-
lauge versetzt. Es muss eine blassblaue Fillung auftreten. Dann wird geschiittelt und
abfiltriert; das Filtrat muss farblos sein (Ephedrin, einfache Amine).

1 ml Stammlgsung wird durch 1 Tropfen Ferrichlorid schwach gelb, nicht rot,
violett, blau oder griin gefirbt (Phenole).

In der Stamml&sung diirfen Arsen und Schwermetalle nicht nachweisbar sein.
Bei der Priifung auf Abwesenheit von Chlorid darf hdchstens eine schwache Opaleszenz
auftreten.
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Die Losung von 1 dg d-Amphaethaminsulfat in 2 ml konzentrierter Schwefelsiure
muss klar und farblos oder nicht stirker rot gefirbt sein als Farb-Vergleichslésung
R5. Sie muss nach 30 Minuten farblos oder nicht stirker rot gefirbt als Farb-Ver-
gleichslésung Ry sein und darf nach 5 Minuten langem Erwirmen im siedenden Was-
serbad nicht stirker griingelb oder gelb gefirbt sein als Farb-Vergleichslésung GG3

oder G3

Der Feuchtigkeitsgehalt, bestimmt mit 1 g d-Amphaethaminsulfat, darf nicht
mehr als 0,5 % betragen.

5 dg d-Amphaethaminsulfat diirfen keinen wiigbaren Verbrennungsriickstand hin-
terlassen.

Ca. 0,2 g d-Amphaethaminsulfat (genau gewogen) werden in einem unter Ver-
wendung von 3 Tropfen Phenolphthalein mit 0,1 n-Natronlauge neutralisierten Gemisch
von 2,5 ml Formaldehyd und 7,5 ml Wasser gelost. Die Losung wird mit 0,1 n-Na-
tronlauge bis zur beginnenden Rosa.f drbung titriert.

1 ml 0,1 n-Natronlauge = 0,01843 g (CQH13N)2 H SO

Der Verbrauch an 0,1 n-Natronlauge muss emem Gehalt von 99,0 - 100,5 %
(C oty 3N)2.H280 4 entsprechen.

(0, 2000 g miissen also mindestens 10, 64 ml und diirfen héchstens 10, 91 ml
0,1 n-Natronlauge verbrauchen.)

Aufbewahrung: VorLichtgeschiitzt, in gut verschlossenem Glase

Separandum

Sterilisation von L&sungen: Nach g (allgemeine Bestimmungen, S. 129 des
2. Suppelementes).

Gebrauchsdosen (Vorschlag):

Dosis usitata simplex 0,005 g
Dosis usitata pro die 0,01 g

Léslichkeit: 1 T. 18st sich in 10 T. Wasser. Schwer 16slich in Weingeist, fast
unldslich in Aether.

Inkompatibilititen: Kalziumsalze, starke Alkalien.

Phantasienamen: Dexedrin (E.M.), Maxiton (E.M.), Phénédrine (E.M.).
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3.2 1-Arterenolum bitartaricum

1-Arterenolbitartrat ist 1-1-(3,4-Dihydroxyphenyl)~2-aminoéthanol-bitartrat

CBH1103N‘C4H606'H20 Mol. Gew. 337,29

+ CHOH.COO~
HO iH-CHz-NH:; . l .H,0
H CHOH-COOH
OH

Levarterenol bitartrate (USP XV)

Noradrenaline acid tartrate (Brit. Ph. 1958, Brit. Pharm. Codex 1954)
Levarterenoli bitartras (Ph. Int. I, Vol. 1)

Noradrenalini bitartras (Ph. Dan. IX, Add. 1954)

Markenpridparate

1-Arterenol ® (Hoechst), Atumin ® (Schering), Levophed ® (Winthrop-
Stearns).

Darstellung

Das D.R.P. 193634 (1907) der Farbwerke Hoechst fiihrt folgenden Syntheseweg

an;
red. mit Na-amalgam
H H-CN H H-CH,-NH,.HCl
H + HCI I
OH OH

o-Hydroxy- «-(3,4- 3, 4-Dihydroxyphenyl-idthanolamin-
dihydroxyphenyl)- hydrochlorid
acetonitril

Das 3, 4-Dihydroxyphenyl-ithanolamin-hydrochlorid wird mit Aether gereinigt, die
Base wird durch Ammoniak gefillt, mit Wasser, Weingeist und Aether gewaschen und
iiber das Oxalat gereinigt.
LANGENBECK und FISCHER
stellungsverfahren an:

26) 27)

sowie LEBEAU und JANOT geben als Her-

26) W. LANGENBECK und F.FISCHER, Pharmazie, 5, 56 (1950).
27) (I;g ISJSEBI%.)U und M. -M.JANOT, "Traité de Pharmacie Chimique" III, 1365
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_ ﬁ-cnz-m HOQ—@-CHZ@HZ (35-proz.)
OH OH
Brenz- Chloracetyl- 3, 4-Dihydroxy-
katechin chlorid o< -chlor-acetophenon
H,, Pd
—_— Ho—Q—g-CHZ-NH2 e — HO—Q-(‘:H -CHy-NH,
OH

OH
OH

(3, 4-Dihydroxyphenyl)- d,1-Arterenol
aminomethylketon

Die Aufspaltung in die Antipoden erfolgt durch Losen des Razemates in d-Wein-
sdure-L&sung. Nach Zugabe von Methanol und etwas Isopropanol kristallisiert die d-
Verbindung aus. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockne verdampft, der Riickstand
in Wasser aufgenommen. Unter Kiihlung kristallisiert die 1-Verbindung aus.

Mégliche Verunreinigungen

Chlorid, Sulfat, Schwermetalle, Ketone, andere Verbindungen mit phenolischen
Hydroxyl-Gruppen, andere sympathomimetische Amine.

Sinnenpriifung

Die USP XV lidsst schwache Graufirbung der festen Substanz zu. Da aber alle
der gepriiften Muster, sogar diejenigen, deren Gehaltsbestimmung zu tiefe Werte

zeigte, vollig weiss waren, halten wir die Forderung nach weissem, geruchlosem
Pulver als berechtigt.

Schmelzpunkt

Es finden sich in den Literaturangaben die folgenden korrigierten Forderungen:
USP XV: 100 - 1060

Brit, Ph. 1958 1020

Brit, Pharm. Codex 1954 103
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Ph. Int. I, Vol. I 100 - 106°
Ph. Dan. IX, Add. 1954 100 - 106°
Vorschlige zum Nachtrag o
des DAB 6 (nichtkorrigiert) 100 - 106

Die gepriiften Muster zeigten bei der Schmelzpunktsbestimmung folgende nicht~
korrigierte Intervalle:

Muster Schmelzpunkt
(Mittelwert)

I 99 -102°

I 101,5 - 103,5°
I 99,5 - 103, 5°
v 98,5 - 101,5°

Da nach den Resultaten der Gehaltsbestimmungen nur Muster II und IV massge-
bend sein ktnnen, schlagen wir vor, dass der Schmelzpunkt von l-Arterenolbitartrat
zwischen 99 und 104° gefordert werden soll. Die gefundenen Werte liegen zwischen
99,5 und 103, 5°, was einem korrigierten Intervall von 100,1 - 104, 30 entspricht.

Chemische Identitdtsprifungen

Stammldsung: Die meisten der Identitits- und Reinheitspriifungen werden in der
ca. 0,05 m = ca. 2-proz. Stammldsung vorgenommen.

Reaktion der Stammldsung: Forderungen fiir pH-Werte in der Litera-
tur lauten:

UsP XV: wisserige Losung pH 3,5
NNR 1955: 0, 1-proz. Losung pH 3,0 - 4,0
Brit. Ph. 1958 1-proz. L&sung pH 3,5 - 5,0
Brit. Pharm. Codex 1954 1-proz. Losung (COg-frei) pH 3,5
Ph, Int. I, Vol. II 1-proz. Losung pH 3,5 - 5,0
Ph. Dan, IX, Add. 1954 2-proz. Lésung pH 3,3 - 3,7
Vorschldge zum Nach-
trag des DAB 6 2-proz. Losung pH 3 - 4

Wir fanden fiir die gepriiften Muster folgende pH-Werte:

Farbtabelle
Muster Metrohm-Gerit Suppl. TIT der Ph.Helv.V
Bromphenolblau

I 3,5 3,4

I 3,4 3,4

m 3,48 3,4

v 3,5 3,4
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KISBYE und BOLS 28
tischer Amine eine Abhingigkeit der optischen Drehung von der Wasserstoffionen-
Konzentration. In alkalischem Milieu zeigte sich eine, allerdings reversible, Ver-

erkannten bei der Untersuchung einiger sympathomime-

schiebung,

Wihrend sich bei d~Amphaethamin und Methamphaethamin diese Verschiebung
erst in stark alkalischem Milieu bemerkbar macht, kann sie bei 1-Arterenolbitartrat
schon bei einem pH-Wert von ca. 2 festgestellt werden. Die optische Drehung ist al-
so nur von pH 0 bis 2 konstant; im Bereiche von pH 2 - 4 bewirkt eine geringe Aen-
derung der Wasserstoffionen-Konzentration eine grosse Aenderung des Drehungswin-
kels. Es ist also wichtig, dass bei der Priifung des optischen Drehungsvermigens
auch der pH-Wert der Lsung bestimmt wird und dass genau darauf geachtet wird,
dass keine dusseren Einfliisse (z.B. Alkaliabgabe aus Glas) den pH-Wert der Stamm-
16sung verindern und so einen optischen Drehungswinkel vortduschen, der gar nicht
dem Gehalt der Lsung entsprechen wiirde.

Aus einer graphischen Darstellung, die uns durch die Vermittlung von Herrn
Prof. Schou von Frl. Kisbye liebenswiirdigerweise zur Verfiigung gestellt wurde,
ldsst sich ablesen, dass unsere Forderungen fiir eine spezifische Drehung zwischen
- 10° und - 12° und fiir einen pH-Wert von 3,2 - 3,8 mit den tatséichlichen Verhiltnis-

sen iibereinstimmen.

Nachweis als Derivat: Auch bei l-Arterenolbitartrat wurde versucht,
mit Pikrinsidure, Ammonreineckat und Tetraphenylbor-Natrium ein Derivat herzu-
stellen, was aber nicht moglich war.

Nachweis der phenolischen Hydroxylgruppen: Wir schiagen fol-
gende Formulierung vor:

1 Tropfen Stammldsung, mit 5 ml Wasser verdiinnt, zeigt auf Zugabe von 1 Trop-
fen Ferrichlorid Griinfirbung; gibt man weiter 3 Tropfen verdiinntes Ammoniak zu,
wird die Losung braun-violett. a ’

Nachweis des Siure-Anteiles: Die Stammldsung gibt die Identitits-
reaktion auf Tartrat.

Chemische Reinheitspriifungen

Loslichkeit, Priifung auf unlésliche und fidrbende Verunrei-
nigungen: Bei der Herstellung der Stammldsung wird auf wasserunlgsliche und
fdrbende Verunreinigungen gepriift. Je 0,4 g der massgebenden Muster 18sen sich in

28) A.KISBYE und T, BOLS, Dansk. Tidsskr. Farm. 31, 205 (1957),
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3 ml Wasser klar und farblos vollig. Die Stammlsung f4rbt sich unter Luft- und
Lichteinfluss bald braunrot. Deshalb fordern wir, dass sie innerhalb von 2 Stunden

verbraucht werden soll.

Abwesenheit von anderen sympathomimetischen Aminen:

0,5 ml Stammldsung werden mit 1,5 ml Natriumazetat und 1 Tropfen Quecksil-
berchlorid versetzt. Die hellrosarote Lésung wird mit der Zeit dunkler und etwas
triib.

Diese Priifung findet sich in den Vorschligen zum Nachtrag des DAB 6. Sie
wurde als geeignet betrachtet, nachdem Versuche bei verwandten Stoffen folgende
Resultate gezeigt hatten: bei d-Amphaethaminsulfat weisser Niederschlag, bei Me-
thamphaethaminhydrochlorid Opaleszenz, bei Ephedrinhydrochlorid und Oxedrin~
tartrat klare und farblose Losung, bei Isoprenalinsulfat dunkelerdbeerroter Nieder-
schlag.

Abwesenheit von Adrenalin und Isoprenalin:

0,5 ml Stammlésung werden mit Wasser auf 100 ml verdiinnt. 10 ml davon wer-
den mit 1 ml 0,1 n-Jodlssung versetzt und 5 Minuten stehen gelassen. Werden nach-
her 2 ml 0,1 n-Natriumthiosulfat beigefiigt, soll die L&sung farblos oder schwach
rosarot sein.

Diese Priifung wird in der USP XV vorgeschrieben und, ausgefiihrt in saurer
und alkalischer Pufferlgsung in der Ph. Int. I, Vol. II. Vergleichende Priifungen mit
Adrenalinbitartrat und Isoprenalinsulfat ergaben, dass nach der von uns vorgeschla-
genen Methode diese beiden verwandten Substanzen eindeutig nachgewiesen werden

konnen.

Abwesenheit von weiteren sympathomimetischen Aminen,
besonders Adrenalin:

0,5 ml Stammlésung werden mit Wasser auf 5 ml verdiinnt und mit 2 Tropfen
einer n-Natriumnitritlésung und 2 Tropfen konzentrierter Essigsiure versetzt, es
entsteht eine hellgelbe Farbe,

Adrenalin und Isoprenalin wiirden hellrote Farbe ergeben, Amphaethamin, Ephe-
drin und Oxedrin bleiben farblos.

Abwesenheit von Ketonen: von der Herstellung her kénnte (3, 4-Hydroxy-
phenyl)-aminomethyl-keton vorhanden sein. Da aber die Stamml&sung wegen Oxyda-
tion auf Zusatz von Nitroprussid-Natrium dunkel gefidrbt wird, versuchten wir ein
neues Reagens einzufiihren. Bei MERCK 29) findet sich ein als sehr empfindlich be-
schriebener Nachweis von Ketoverbindungen mit 2, 4-Dinitrophenyl-hydrazin in salz-
saurer Losung. Wie ein Blindversuch zeigte, eignet sich aber dieses Reagens nicht

fiir den Nachweis dieses Zwischenproduktes. Da aber (3, 4-Hydroxyphenyl)-amino-

29) MERCK, "Medizinisch-chemische Untersuchungen", p. 138 (1954).
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methyl-keton einen viel htheren Schmelzpunkt aufweist als 1-Arterenolbitartrat,
miisste eine Verunreinigung an einer Schmelzpunktsinderung erkannt werden,

Abwesenheit von Chlorid, Sulfat und Schwermetallen: Diese
Reinheitspriifungen wurden nach den Vorschriften der Ph. Helv. V vorgenommen und
ergaben bei allen untersuchten Mustern negative Resultate. Gréssere Mengen von
Nickel wiirden wohl bei der Priifung auf Schwermetalle erfasst; die Priifung auf Nickel
mit Dimethylglyoxim kann bei 1-Arterenolbitartrat nicht durchgefijhrt werden, weil
sich die Losung beim Stehenlassen verfirbt.

Priifung auf konzentrierte Schwefelsidure fidrbende Verun-
reinigungen: l-Arterenolbitartrat ertrigt die Behandlung mit konzentrierter
Schwefelsdure nicht, es wird sofort dunkel braungelb gefdrbt, sodass auf diese

Priifung verzichtet werden muss.

Quantitative Bestimmungen

a) Feuchtigkeitsgehalt

In den Literaturangaben finden sich folgende Forderungen fiir Feuchtigkeits-
und Kristallwassergehalt, bestimmt durch Titration mit Karl-Fischer-Reagens:

USP XV: 5-6%
Brit. Ph. 1958 5-6%
Brit., Pharm. Codex 1954 6 %
Ph. Int. I, Vol. II 4,5-6%

Ph. Dan. IX, Add. 1954 4,5-6%
Unsere Muster ergaben, durch Titration von 0,2 g mit Kari~Fischer-Reagens
bestimmt, folgende Werte:

Muster Wassergehalt
- (Feuchtigkeit und Kristallwasser)
I 5,06 % 5,11%
i ©6,23% 6,45 %
m 5,88 % 5,88 % 5,63 %
v 5,36 % 5,20 %

Der theoretische Kristallwassergehalt betrigt 5,34 %; auch wir schliessen uns
der Forderung von 5 - 6 % Wassergehalt an. Da unsere Pharmakopde immer alle Ge~
haltsbestimmungen auf diekristallwasserhaltige Substanz beziehen lisst, muss die
Forderung des Wassergehaltes eng begrenzt werden. Bei Muster II z.B., welches
einen zu hohen Wassergehalt aufweist, sind die Resultate der Gehaltsbestimmungen,
verglichen mit auf wasserfreie Substanz umgerechneten Resultaten, natiirlich zutief.



b) Verbrennungsriickstand

Auf einen Verbrennungsriickstand wird mit Riicksicht auf den hohen Preis der
Substanz nur mit 0,1 g gepriift. Da keines der untersuchten Muster einen Verbren-
nungsriickstand aufwies, wird die Forderung entsprechend aufgestellt.

c) Spezifische Drehung

Die Forderungen in den Literaturangaben lauten:

USP XV: 5-proz. Lésung - 10 bis - 12° o
Ph. Int. I, Vol. II 2-proz. Lsung ~ 9,8 bis - 11, 20
Ph. Dan. IX, Add. 1954 4-proz. Losung - 9,4 bis - 11,5
Vorschlige zum Nach- o
trag des DAB 6 2-proz. Losung - 10 bis - 12

Unsere Muster ergaben, mit der Stammlésung vom pH 3, 2 bis 3,8 im 200 mm-
Rohr vorgenommen, folgende Werte:

Muster Spezifische Drehung
1 -11,82°
I - 11,63°
I - 11,50°
v - 10,93°

Die gefundenen Werte liegen zwischen - 10,9 und - 11, 80, es konnte also die
Forderung aufgestellt werden, der Wert der spezifischen Drehung miisse zwischen
- 10 und - 12° liegen. Dementsprechend diirfte der Drehungswinkel der Stammlésung,
bei 20° im 200 mm-Rohr bestimmt, nicht weniger als - 0,40 und nicht mehr als
- 0,480 betragen. Diese Werte sind zu klein, als dass sie noch mit Hilfe eines den
Vorschriften der Ph. Helv. V entsprechenden Polarimeters bestimmt werden kénn-
ten. Auch wenn die Stammldsung mit der doppelten Menge Substanz hergestellt wiirde,
wire der Drehungswinkel noch sehr klein. Deshalb schlagen wir vor, auf eine genaue
Bestimmung zu verzichten und lediglich zu fordern, dass die Stamml&sung das polari-
sierte Licht nach links drehe.

d) Gehaltsbestimmungen

1. Titration mit Perchlorsiure in Eisessig: Die Brit. Ph. 1958
ldsst 0,15 g in 20 ml Eisessig 16sen und mit 0,1 n-Perchlorsiure unter Verwendung
von Kristallviolett als Indikator bis zur Blaufirbung titrieren. Es wird ein Gehalt
von 99 - 101 % gefordert (bezogen auf wasserfreie Substanz).

Ph. Dan. IX, Add. 1954 1isst 0,15 g in 10 ml Eisessig l6sen und nach Zugabe
von 10 ml Dioxan und 5 Tropfen Kristallviolett als Indikator mit 0,1 n-Perchlorsiure
titrieren. Es wird ein Mindestgehalt von 99,5 % wasserfreier Substanz gefordert.
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Wir 1gsten 0,3 g 1-Arterenolbitartrat in 60 ml Eisessig und titrierten nach Zu-
gabe von 10 ml Dioxan und 2 Tropfen Kristallviolett mit 0, 1 n-Perchlorsiure bis zum
ersten, voriibergehenden Farbumschlag nach griinstichig Blau.

Es ist zu bemerken, dass sich keines der untersuchten Muster in so wenig Eis-
essig loste, wie die Brit. Ph. 1958 und die Ph. Dan. IX fordern. Muster I und IV be-
nitigten iber 80 ml Eisessig. Beschleunigen des Losungsprozesses durch Erwirmen
oder langes Stehenlassen miissen vermieden werden, da l1-Arterenolbitartrat durch
konzentrierte Essigsdure acetyliert werden kann, Der Zusatz von Dioxan erleichtert
das Erkennen des Farbumschlages. Unsere Muster ergaben folgende Resultate (be-
zogen auf kristallwasserhaltige Substanz):

Muster Titration mit Perchlorsiure in Eisessig
—Visuell potentiometrisch
I 84,88% 84,13% 84.69% 83,7 %
I 98,97% 98,66 % 99,18 % 98,80 %
oI 99,06 % 99,38% 99,42 % 99,33 %
98,92 %
v 83,371 % 83,38 %

Die Resultate der Muster II und Il lassen das Urteil zu, dass sich diese Methode
zur Gehaltsbestimmung eignet und dass eine Forderung von 98 - 101 % vorgeschlagen

werden kann.

2. Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl: Diese Bestimmungsmethode
wurde nach der im allgemeinen Teil aufgefijhrten Vorschrift mit ca. 0,2 g (genau ge-
wogen) l-Arterenolbitartrat vorgenommen. Die Resultate der verschiedenen Bestim-
mungen eines Musters liegen sehr nahebeieinander, aber sie stimmen, ausser bei
Muster II, nicht mit den Resultaten der Perchlorsiure~Titration iiberein.

Muster -Stick stoff -Bestimmung
nach Kjeldahl
1 90,21 %
II 97,28% 97,26 %
mr 96,84 % 96,87%
v 106,18 % 106,25 % 106,17 %

3. Spektrophotometrische Bestimmung: l-Arterenolbitartrat wurde
einer spektrophotometrischen Priifung unterzogen, weil es bei 279 mu ein charakteri-
stisches Absorptionsmaximum zeigt.

Die Forderungen in den Literaturangaben lauten:

Ph.Int. I, Vol. II (kristallwasserfrei): E; % = 85,0 bei 279 my
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Vorschlige zum Nachtrag des DAB 6 (kristallwasserhaltig): Ei%’:m = 76,5-81, 3 bei 279 mp

Unsere Muster ergaben folgende Resultate:

Muster E}%  bei 219 mu
I 79,46
m 81,03
v 14,81

Entsprechend der Gehaltsforderung von 98,0 - 101,0 % muss Ei%m bei 279 mu
zwischen 78,8 und 81, 2 liegen.

Sterilisation von L&sungen:
Bei dieser Vorschrift hielten wir uns an die Angaben der Ph. Int. I und der
Ph. Dan. IX.

Vorschlag fiir die Maximaldosen:
Die angegebenen Maximaldosen finden sich in der Ph. Dan, IX und in den Vor-
schligen zum Nachtrag fiir das DAB 6.
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1-Arterenolum bitartaricum

Syn. Levarterenoli bitartras (D.C.I.)
Noradrenalinum bitartaricum

1-Arterenolbitartrat  Bitartrate de noradrénaline Bitartrato di noradrenalina
1-Arterenolbitartrat ist 1-1-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-aminoithanol-d-bitar-

trat mit einem Gehalt von mindestens 98 % und hchstens 101 % CBH1103N .

C 4H606 . H20.

C8H1103N'C4H606‘H20 Mol. Gew. 337,29

" iHOH -Cco0~
HO ‘QWH‘CH{NH:; * CHOH-cooH - H20
OH

Priifung: Weisses, geruchloses, kristallines Pulver.
Der Schmelzpunkt von 1-Arterenolbitartrat muss zwischen 99 und 104° liegen.

0,4 g 1-Arterenolbitartrat miissen sich in 3 ml frisch ausgekochtem und wieder
erkaltetem Wasser klar und farblos véllig 16sen, Diese Losung wird mit frisch aus-
gekochtem und wieder erkaltetem Wasser auf 20 ml erginzt und dient als Stamml&-
sung (ca. 0,05 m = ca, 2-proz.) fiir die nachstehenden, innerhalb von 2 Stunden
durchzufiihrenden Priifungen.

Der pH-Wert der Stammlgsung muss zwischen 3, 2 und 3, 8 liegen.

1 Tropfen Stammldsung mit 5 ml Wasser verdiinnt, zeigt auf Zugabe von 1 Trop-
fen Ferrichlorid Griinfirbung; gibt man weiter 3 Tropfen verdiinntes Ammoniak zu,
wird die L&sung braunviolett.

Die Stammldsung gibt die Identititsreaktion auf Tartrat.

Werden 0,5 ml Stammldsung mit 1,5 ml Natriumazetat und 1 Tropfen Queck-
silberchlorid versetzt, zeigt sich eine hellrosarote Fidrbung. Die Lsung wird mit
der Zeit dunkler und etwas triib.

0,5 ml Stammldsung werden mit Wasser auf 100 ml verdiinnt. 10 ml davon
werden mit 1 ml 0,1 n-Jodlésung versetzt und 5 Minuten stehen gelassen. Werden
dann 2 ml 0,1 n-Natriumthiosulfat beigefiigt, soll die Losung farblos oder hichstens
schwach rosa sein (Adrenalin, Isoprenalin).

0,5 ml Stammldsung werden mit Wasser auf 5 ml verdiinnt und mit 2 Tropfen
n-Natriumnitritlésung und 2 Tropfen konzentrierter Essigsiure versetzt, es er-
scheint eine hellgelbe Farbe (andere sympthomimetische Amine).

In der Stammldsung diirfen Schwermetalle, Chlorid und Sulfat nicht nachweis-
bar sein.

Der Feuchtigkeits- und Kristallwassergehalt, bestimmt durch Titration von ca.
0,2 g 1-Arterenolbitartrat (genau gewogen) mit Karl-Fischer-Reagens, muss zwi-
schen 5,0 und 6,0 % liegen.

1 cg 1-Arterenolbitartrat darf keinen wiigbaren Verbrennungsriickstand hinter-
lassen.

Ca, 0,3 g l-Arterenolbitartrat (genau gewogen) werden in 60 ml wasserfreiem
Eisessig geltst, Nach Zusatz von 10 ml Dioxan wird unter Verwendung von 2 Trop-
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fen Kristallviolett als Indikator mit 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig bis zum ersten
voriibergehenden Farbumschlag nach griinstichig Blau titriert.

1 ml 0,1 n-Perchlorsiure = 0, 0337 g CgH;;O4N. C4HgOq . H 0

Der Verbrauch an 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig muss einem Gehalt von
98,0 - 101,0 % C8H1103N. C4H606’ H,0 entsprechen.

(0, 3000 g miissen also mindestens 8,72 ml und diirfen hchstens 8,98 ml 0,1
n-Perchlorsiure verbrauchen.)
Aufbewahrung: Vor Licht geschiitzt, in zugeschmolzenen Ampullen.
Venenum
Sterilisation von Losungen: BeipH 2,2 - 3,5 unter Zusatz von 0,05 %
Na, 8,0, nach g (allgemeine Bestimmungen, S. 129 des 2. Supplementes).
Maximaldosen (Vorschlag):

Dosis maxima simplex s.c. 0,0015 g
i. v. 0,00015 g

Léslichkeit: 1 T. 18st sich in 2,5 T. Wasser. Schwer 16slich in Weingeist, un-
16slich in Aether und Chloroform.

Veridnderlichkeit: L&sungen werden durch Lufteinfluss rasch verfirbt.
Phantasienamen: Atumin (E.M.), Levophed (E.M.).
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3.3 Isoprenalinum sulfuricum

Isoprenalinsulfat ist d,1-1-(3, 4-Dihydroxyphenyl)-2-isopropyl-aminoithanol-
sulfat,

(C11H703N),. Hy80,. 2 HyO Mol. Gew. 556,64
CH
+ /3 -
HO‘Q’?H-CHZ-NHZ-C\H .80,7". 2 H,0
OH CH,
OH 2

Isoprenaline sulphate (Brit. Ph. 1958, Brit. Pharm. Codex 1954)
Isoprenalini sulfas (Ph, Int. I, Vol. II)
Isoproterenol sulfate (NNR 1955)

Markenpridparate

Aleudrin ® (Boehringer), ésonorin ® (Caroll Dunham Smith @ Isuprel ®
(Winthrop-Stearns), Neodrenal (Savory & Moore), Neo-Epinine ™ (Burroughs
Wellcome).

Darstellung

Folgende Herstellungsmethoden finden sich im Schwz. Pat. 214 499 (1941) und
im D.R.P. 273278 (1939/42) der Firma Boehringer und bei LEBEAU und JANOT

C/Cl-la /CH3
HOQ—E-CHZ-[ENH— H — HO—Q-(IZ-Cl-Iz-NH-C\H
O CH3 d CH3
OH OH
3,4-Dihydroxy- Isopropylamin 3,4-Dihydroxy- «¢-isopropyl-
o¢-chloracetophenon amino-acetophenon
H280 4 verd.
FHs -
CH2-NH2-CH .80 4
CI-I3
Ni oder Pd
Isoprenalmsulfat

30) P.LEBEAU und M. -M.JANOT, "Traité de Pharmacie Chimiciue", 1o, 1366,
Edition Masson, Paris 1955 - 56.
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BEKE, KOVACS, FABRICIUS und LAM 31) geben den nachstehenden Synthese-
weg an:
bas. Kat. H,O0
Ho—¢ CH-CCly HO @—iﬂ-cms 2
— (!)H H
OCH,4 OCI-I3
Guajakol Chloralhydrat 3-Methoxy-4-hydroxy-
phenyl-trichlor-
methylcarbinol
p KHSO, A3 Hy, N
H ("T‘- —— = HO @-EHOH + NHZ -RH _—
0 H 0,K CH3 HCI1 alkohol.
H3 ()CH3
3-Methoxy-4-~hydroxy- 3-Methoxy-4-hydroxy-
phenyl-glyoxal phenyl-glyoxal-
kaliumbisulfit
CH HC1 konz. H
+ /38 - + (,2: 3 -
H g_CHZ-NHZ-C}}:I .Cl H g -CHZ-NHz- H .Cl
H H O H
3
OCHg4 3
3-Methoxy-4-hydroxy - 3, 4-Dihydroxyphenyl-
o -isopropylamino- -isopropylamino-
acetophenon-hydrochlorid acetophenon-hydrochlorid
Hy, Pd
CH
+ /3 -
HO leH-CHz-Nﬂz-C\H . Cl
OH CH4
OH

Isoprenalinhydrochlorid

Mégliche Verunreinigungen

Chlorid, Sulfat, Schwermetalle, Ketone, 1-Arterenol, andere sympathomimeti-

sche Amine,

31) D.BEKE, O.KOVACS, I.FABRICIUS, I.LAM, Pharm. Zhalle, 92, 237 (1953).
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Sinnenpriifung

Muster I war weiss, 1I aber etwas gelb und III etwas rot gefiirbt. Da nicht oxy-
diertes Isoprenalinsulfat aber rein weiss sein sollte, fordern wir weisses Pulver.
Ph. Int. I, Vol. IT und NNR 1955 bezeichnen Isoprenalinsulfat im Gegensatz zum
Hydrochiorid als hygroskopisch, Deshalb haben wir folgende Priifung vorgenommen;

Es wurden je 1 g Isoprenalinsulfat und Isoprenalinhydrochlorid in ein flaches
Wigeglidschen mit eingeschliffenem Deckel eingewogen. Dann wurde 24 Stunden iiber
Phosphorpentoxyd getrocknet, wieder gewogen und die Gewichtszunahme nachher auf
dieses Gewicht bezogen. Die Substanzen wurden dann einer relativen Luftfeuchtigkeit
von 60 % ausgesetzt, d.h. in einem Exsikkator aufbewahrt, der mit 38-proz. Schwe~
felsdure beschickt war.

Es zeigten sich folgende Resultate:

Isoprenalinsulfat: Gewitzyhtsabnahme innert 24 Stunden iiber Phosphorpentoxyd
0,01 %

Isoprenalinhydrochlorid: Gewichtsabnahme innert 24 Stunden iiber Phosphor-
pentoxyd 0,03 %
Gewichtszunahme in relativer Luftfeuchtigkeit von 60 %:
Isoprenalinsulfat Isoprenalinhydrochlorid

5 Minuten 0,65 % --
15 Minuten 0,94 % --
60 Minuten 2,08 % --
4 Stunden 4,16 % --
6 Stunden 4,86 % -
24 Stunden 5,21 % 0,01 %
48 Stunden 5,22% 0,02 %
T Tage 5,26 % 0,04 %

Aeusserlich zeigte Isoprenalinsulfat keinerlei Verédnderungen, es ist also nicht
als derart hygroskopisch zu bezeichnen, dass diese Eigenschaft einer Aufnahme in
die Pharmakop&e im Wege stehen wiirde.

Schmelzpunkt

In den Literaturangaben finden sich folgende korrigierte Werte fiir Isoprenalin-

sulfat;
Brit. Ph. 1958 1283
Brit. Pharm. Codex 1954 1280
NNR 1955 128

Ph, Int, I, Vol. I 125 - 128°
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Unsere Muster zeigten folgende nichtkorrigierte Mittelwerte:
Muster I o o
125 - 127, 50 123,5 - 127° 122,5 - 124, 5°
Die Werte liegen zwischen 122, 5 und 127, 5°, was einem korrigierten Intervall
von 124 - 129,20 entspricht. Wir stellen deshalb die Forderung auf, dass der
Schmelzpunkt von Isoprenalinsulfat zwischen 122 und 127° liegen soll.

Chemische Identitdtspriifungen

Stammlésung: Die Identitéits- und die meisten der Reinheitspriifungen wer-
den in der 0,05 m = ca. 2,8-proz. Stammldsung vorgenommen. Es ist wichtig, die
Stammltsung innerhalb von ca. 2 Stunden nach der Herstellung zu verwenden, weil
schon nach kurzer Zeit unter Luft- und Lichteinfluss starke Verfirbung eintritt, wel-
che das Erkennen von Reaktionen erschwert oder verunmdoglicht.

Reaktion der Stammlésung: Es wurden in der Literatur die folgenden

Forderungen gefunden:

Brit. Ph, 1958 in 1-proz. L&sung pH 4,5 - 5,5
NNR 1955 in 1-proz. Lésung pH 4,5 - 5,5
Ph. Int, I, Vol. I pH 3,5 - 5,0
Die untersuchten Muster zeigten folgende Werte:
Farbtabelle
Muster Metrohm-Gerit Suppl. IIT der Ph. Helv. V
Methylrot
1 5,1 5,2
II 5,6 5,4
I 5,45 5,3

Wir legen unsere Forderung auf 4,6 - 5,6 fest.

Nachweis durch Reduktion von Silbernitrat: Brit. Ph. 1958 und
Brit. Pharm. Codex 1954 schlagen vor, 5 ml einer 1-proz. L&sung von Isoprenalin-
sulfat mit 2 Tropfen 5-proz. Silbernitrat zu versetzen. Es entsteht ein grauer Nie-
derschlag, die iiberstehende Losung ist rosa gefdrbt. Wir dnderten diese Vorschrift
fiir unsere Verhiltnisse auf folgenden Wortlaut ab:

Gibt man zu 0,5 ml Stammlésung 1,5 ml Wasser und 5 Tropfen Silbernitrat,
bildet sich innerhalb von ca. 10 Minuten ein feiner, perlmutter-glinzender Nieder-
schlag; die iiberstehende Lésung ist hellrot gefirbt.
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Nachweis der phenolischen Hydroxyl-Gruppen:

Wird 1 Tropfen Stammldsung mit 5 ml Wasser verdiinnt und mit 1 Tropfen Fer-
richlorid versetzt, zeigt sich Griinfirbung; fiigt man 3 Tropfen verdiinntes Ammoniak
bei, wird die LOsung braunviolett.

Nachweis des Siure-Anteiles: Die Stammldsung gibt die Identitits-

reaktion auf Sulfat.

Chemische Reinheitspriifungen

Loslichkeit, Priifung auf unlésliche und fdrbende Verun-
reinigungen: Bei der Herstellung der Stammldsung wird auf wasserunltsliche
oder firbende Verunreinigungen gepriift. Die Stammlésung der beiden Muster, wel-
che geringe Verfirbung zeigten, war ebenfalls gefiirbt. Da wir aber villig weisse
Substanz fordern, schlagen wir fiir die Vorschrift zur Herstellung der StammlSsung
folgende Formulierung vor: ’

0,55 g Isoprenalinsulfat miissen sich in 3 ml frisch ausgekochtem und wieder
erkaltetem Wasser klar und farblos oder nicht stirker braun oder rot gefirbt als
Farb-Vergleichslésung Bg oder R5, véllig 16sen. Diese Losung wird mit frisch aus-
gekochtem und wieder erkaltetem Wasser auf 20 ml ergénzt.

Abwesenheit optisch aktiver Verbindungen: Da Verwechslungen
oder Verunreinigungen mit anderen, optisch aktiven Sympathomimetika vorliegen
kénnen, wird verlangt, dass die Stamml&sung die Schwingungsebene des polarisier-
ten Lichtes nicht drehen darf. Diese Forderung wurde von allen gepriiften Mustern

erfiillt.

Abwesenheit von l-Arterenol: Fiir diese Priifung schlagen wir fol-

gende Formulierung vor:

0,5 ml Stammldsung werden mit Wasser auf 100 ml verdiinnt. 10 ml dieser Lo~
sung werden mit 0,1 ml 0,1 n-Salzsiure und mit 1 ml 0,1 n-Jodlésung versetzt und
5 Minuten stehen gelassen. Auf Zugabe von 2 m! 0,1 n-Natriumthiosulfat muss die
Losung rotbraun werden.

Bei 1-Arterenolbitartrat wurde dieselbe Priifung vorgeschrieben, dort bleibt
die Losung farblos oder wird héchstens schwach rosa.

Abwesenheit von Ketonen: Zu dieser Priifung lisst sich dasselbe sa-

gen wie bei 1-Arterenolbitartrat.

Abwesenheit von Arsen, Schwermetallen und Chlorid: Auf
diese Verunreinigungen wurde nach den Vorschriftea der Ph, Helv. V gepriift. Sie-
konnten in keinem der untersuchten Muster nachgewiesen werden.
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Priifung auf konzentrierte Schwefelsiure fidrbende Verun-
reinigungen: Isoprenalinsulfat verfirbt sich bei Behandlung mit konzentrierter
Schwefelsdure dunkel, es muss deshalb auf diese Priifung verzichtet werden.

Quantitative Bestimmungen

a) Feuchtigkeitsgehalt

In den Literaturangaben finden sich folgende Forderungen fiir Feuchtigkeits-
und Kristallwassergehalt:

Brit Ph, 1958 und Brit. Pharm. Codex 1954 lassen bei
100° und 5 mm Hg trocknen: 5 - 7,5 %

Ph. Int. I, Vol. II lisst mit Karl-Fischer-Reagens
titrieren: 5,5 - 7,5 %

Da Isoprenalinsulfat das Erwidrmen im Trockenschrank bei 103 - 105° nicht er-
trigt, wurde der Feuchtigkeitsgehalt zuerst iiber Phosphorpentoxyd bestimmt. Die
Gewichtsabnahme stieg wihrend 6 Tagen dauernd und tduschte zuletzt einen zu hohen
Feuchtigkeitsgehalt vor, weil iiber Phosphorpentoxyd auch ein Teil des Kristallwas-
sers weggeht,

Resultate der Trocknung iiber Phosphorpentoxyd:

Muster I o m

1 Stunde 0,05 % 0,20% 0,28 %

3 Stunden 0,33% 0,55 % 1,09%

6 Stunden 0,38 % 0,67% 1,34 %
24 Stunden 1,00 % 2,58 % 2,11%
48 Stunden 1,19% 2,94 % !

6 Tage 1,40% 3,49% 2,78 %

Zur Bestimmung von Feuchtigkeitsgehalt u n d Kristallwasser eignet sich die
Titration von 0,25 g Isoprenalinsulfat mit Karl-Fischer-Reagens am besten. Diese
Methode ergab folgende Resultate;

Muster Wasserbestimmung nach Karl Fischer
I 5,56% 5,18% 5,66% 5,61% 5,26%
I 7.,31% 17,91%
III 7,20% 1,39% 1,81%

Wie die Resultate zeigen, kann ein Muster auch weniger Feuchtigkeit und Kri-
stallwasser aufweisen, als der theoretische Wert fiir das Kristallwasser, in diesem
Falle 6,47 %, betragen wiirde. Die Ph. Int. I, Vol. II scheint sich ebenfalls auf die-
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se Beobachtung zu stiitzen, fordert sie doch einen Gehalt von 5 - 7,5 %. Auch wir
halten das Festsetzen derselben Grenzen fiir zweckmiissig. Die Grésse des Wasser-~
gehaltes, welcher unterhalb des theoretischen Wertes liegt, beeinflusst natiirlich

die Resultate der Gehaltsbestimmung, da wir, wie die Pharmakopde, das Molekular-
gewicht der kristallwasserhaltigen Substanz berlicksichtigen.

b) Verbrennungsriickstand
Da keines der gepriiften Muster einen Verbrennungsriickstand aufwies, wird
die Forderung entsprechend formuliert.

c) Gehaltsbestimmungen

Die Brit. Ph. 1953 und der Brit. Pharm. Codex 1954 lassen den Stickstoffge-
halt nach Kjeldahl und den Schwefelgehalt durch Fillen des Sulfates mit Bariumchlo-
ridlésung vornehmen. Weiter existieren Angaben iiber die Bestimmung der Extink-
tion bei 279 mpu (bezogen auf wasserfreie Substanz):

Brit. Ph. 1958 EP 0% bei 279 mp = ca. 0,5
1% . .

Ph. Int. I, Vol. II E’%  bei 279 mu=105,0

NNR 1955 el% bei 279 mp = 106 + 3
l1cm mp = -

Wir haben folgende Bestimmungsmethoden ausgefiihrt:

1, Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl mit ca. 0,25 g Substanz
(genau gewogen) nach der im allgemeinen Teil angegebenen Vorschrift. Es ergaben
sich folgende Resultate:

Muster Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl
1 99,19 % 98,58 % 98,65 %
14 98,75 % 98,72 % 99,20 %
m 98,95 % 98,70 %

2. Bestimmung des Sulfat-Anteiles:

0,5 g Isoprenalinsulfat (genau gewogen) werden in 100 ml Wasser gelst. Diese
L6sung wird nach Zugabe von 3 ml verdiinnter Salzsiure zum Sieden erhitzt und trop-
fenweise mit 5 ml heisser, n-Bariumchloridlésung versetzt. Nach 1 Stunden Erwir-
men auf dem Wasserbad wird durch ein aschefreies Filter von 7 ¢cm Durchmesser fil-
triert, der Niederschlag dreimal mit 10 ml Wasser gewaschen, nass in einem vorher
tarierten Porzellantiegel verbrannt und bis zur Gewichtskonstanz gegliiht. 1 g Riick-
stand entspricht 0,1374 g Schwefel.

Die Resultate fiir diese Bestimmungsmethode lauten:
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Muster Gehalt, bestimmt durch gravimetrische Analyse
— des Schwefels
I 99,64 % 97,92 % 98,50 %
I 99,92 % 101,52 % 97,12 %
111 99,61 % 101,97 % 99,55 %

Ein kleiner Fehler im Resultat der Sulfat-Bestimmung wirkt sich auf das End-
resultat gewichtig aus. Diese Methode eignet sich nicht zur Gehaltsbestimmung,
tiberdies wird auf diese Weise nur der therapeutisch unwichtige Sulfat-Anteil be-
stimmt,

3. Messung der Extinktion: Die Messung des Adsorptionsmaximums
bei 279 mp wurde in 0,01 n-Salzsdure vorgenommen. Fiir unsere Muster ergaben
sich folgende Werte:

Muster E}‘%ém bei 279 my in 0,01 n-Salzsiure
{bezogen auf wasserhaltige Substanz)
I 101,14
II 98,56
m 98,75

Entsprechend einer Gehaltsforderung von 98 - 101 % muss E}%(’:m bei 279 mp
zwischen 97 und 100 liegen (bezogen auf kristallwasserhaltige Substanz).

Wir schlagen vor, zur Gehaltsbestimmung die Methode von Kjeldahl und die
Messung der Extinktion heranzuziehen.

Vorschlag fiir Gebrauchsdosen

Die Angaben iiber Gebrauchsdosen haben wir der Ph. Int. I entnommen,



Isoprenalinum sulfuricum

1cm

I I Jhi
Sinnenpriifung
Farbe weiss schwach schwach

gelblich rétlich

Geruch geruchlos geruchlos geruchlos
Schmelzpunkt 125 - 127,5° | 123,5 - 127° | 122,5 - 124,5°
Identititspriifungen
Reduktion von Silbernitrat + + +
phenol. Hydroxylgruppen + + +
Sulfat + + +
Reinheitspriifungen
0,55 g geldst in 3 ml H20 farblos =Bg =Rgq
Arsen - - -
Schwermetalle - - -
Chlorid - - -
1-Arterenol - - -
pH der Stammlosung 51 5,6 5,45
Quantitative Bestimmungen
Wassergehalt nach Karl Fischer 5,45 % 7,61 % 7,46 %
Verbrennungsriickstand - - -
Gehalt Stickstoff nach Kjeldahl 98,89% 98,89 % 98,83 %
Sulfat gravimetrisch 98,69 % 99,52 % 100,38 %
E1% bei 279 mp in 0,01 n-HC1 | 101,14 98,56 98,75
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Isoprenalinum sulfuricum

Syn. Isoprenalini sulfas (D.C.I.)

Isoprenalinsulfat Sulfate d'isoprénaline Solfato d'isoprenalina
Isoprenalinsulfat ist d,1-1-(3, 4-Dihydroxyphenyl)-2-isopropyl-amino4thanol-

sulfat mit einem Gehalt von mindestens 98,0 % und héchstens 101,0 %

(C11H17O3N)2.HZSO4. 2 HZO'

(C11H17O3N)2.H2S04. 2 HyO Mol. Gew. 556,64
. éCHs B
HO ?H-CHZ-NHZ- \H .SO4 .2 H20
OH CH3
OH 9

Priifung: Weisses, kristallines, etwas hygroskopisches Pulver ohne wahrnehm-~
baren Geruch.

Der Schmelzpunkt von Isoprenalinsulfat muss zwischen 122 und 127° liegen.

0,55 g Isoprenalinsulfat miissen sich in 3 ml frisch ausgekochtem und wieder
erkaltetem Wasser klar und farblos oder nicht stirker braun oder rot gefirbt als
Farb-Vergleichslésung Bg oder Ry vollig 16sen. Diese Losung wird mit frisch aus-
gekochtem und wieder erkaltetem Wasser auf 20 ml ergéinzt und dient als Stamml&~
sung (ca. 0,05 m = ca. 2,8-proz.) fiir die nachstehenden, innerhalb von 2 Stunden
durchzufiihrenden Priifungen,

Der pH-Wert der Stammlésung muss zwischen 4, 6 und 5,6 liegen.

Die Stamml&sung darf die Schwingungsebene des polarisierten Lichtes nicht
drehen,
Gibt man zu 0,5 ml Stammldsung 1,5 ml Wasser und 5 Tropfen Silbernitrat,

bildet sich innerhalb von ca. 10 Minuten ein feiner perlmutter-glinzender Nieder-
schlag, die iiberstehende Losung ist hellrot gefirbt,

Wird 1 Tropfen Stammlssung mit 5 ml Wasser verdiinnt und mit 1 Tropfen Fer-
richlorid versetzt, zeigt sich Griinfidrbung; fligt man 3 Tropfen verdiinntes Ammoniak
bei, wird die L&sung braunviolett.

Die Stammldsung gibt die Identitidtsreaktion auf Sulfat.

0,5 ml Stammlésung werden mit Wasser auf 100 ml verdiinnt. 10 ml dieser L§-
sung werden mit 0,1 ml 0, 1 n-Salzsiure und 1 ml 0,1 n-JodlSsung versetzt und 5 Mi-
nuten stehen gelassen. Auf Zugabe von 2 ml 0,1 n-Natriumthiosulfat muss die Lésung
rotbraun werden (1-Arterenol).

In der Stammlésung diirfen Arsen, Schwermetalle und Chlorid nicht nachweis-
bar sein.

Der Feuchtigkeits- und Kristallwassergehalt, bestimmt durch Titration von ca.
0, 25 g Isoprenalinsulfat (genau gewogen) mit Karl-Fischer-Reagens, muss zwischen
5,0 und 7,5 % liegen.

2 dg Isoprenalinsulfat diirfen keinen wigbaren Verbrennungsriickstand hinter-
lassen.
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Entsprechend einem Gehalt von 98,0 - 101,0 % (C11H17O3N)2.HZSO4. 2 H20
muss kristallwasserhaltiges Isoprenalinsulfat :

4,93 -5,08 % N,

bestimmt nach der im allgemeinen Teil beschriebenen Methode der Stickstoffbestim-
mung nach Kjeldahl mit ca. 0,25 g Substanz (genau gewogen), enthalten.

Entliprechend einem Gehalt von 98,0 - 101,0 % (C11H1703N)5.H3804.2 Hp0
muss E Om bei 279 mpu, bestimmt in 0,01 n-Salzsiure, zwischen 37 und 101 liegen
(bezoge auf kristallwasserhaltige Substanz).

Aufbewahrung: Vor Licht geschiitzt, in gut verschlossenem Glase.
Separandum

Gebrauchsdosen: (Vorschlag)

Dosis usitata simplex 0,01 ¢g
Dosis usitata simplex sublingual 0,01g
Dosis usitata pro die 0,03 ¢g

Loslichkeit: 1 T. 16st sichin 4 T. Wasser. Sehr schwer 18slich in Weingeist,
unldslich in Aether, Chloroform und Benzol. .

Veridnderlichkeit: Losungen werden durch Lufteinfluss rasch verfirbt.

Phantasienamen: Aleudrin (E.M.), Isonorin (E.M.), Isuprel (E.M.), Neodre-
nal (E.M.), Neo-Epinine (E.M.), Norisodrine (E.M.).
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3.4 Methamphaethaminum hydrochloricum

Methamphaethaminhydrochlorid ist d-1-Phenyl-2-methylamino-propan-hydro-
chlorid.
CIOHlsN'HCl Mol. Gew. 185,70

+ -
@—CHZ-<|:H-NHZ-CH3 .Cl

CH3

Methamphetamine hydrochloride (USP XV, NNR 1955)
Methylamphetamine hydrochloride (Brit. Ph. 1958)

Markenpriparate

Amphedroxyn ® (Lilly), Desoxyn ® (Abbott), Doxyfed ® %aymer), Efroxi-
ne {Maltbie), Methedrine %urroughs Wellcome), Norodin (Endo), Pervi-
tin (Temmler), Semoxydrine (Massengill), Syndrox {Mc Neil).

Darstellung

32)

Eine Synthese von Methamphaethamin wird erstmals von OGATA erwihnt:

@-CHZ-§-0H3 + HyN-CHy ——= Q—CHZ-E-CH3

-CH3

Benzyl-methyl-keton Methylamin 1-Phenyl-2-methyl-
iminopropan

red.

@—caz-cr‘ﬂ-cn3

NH-CH3

Methamphaethamin

32) A.OGATA, J. Pharm. Soc. Japan, 451, 751 (1919).
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EMDE 33) stellt Desoxyephedrin, wie er das Methamphaethamin in seiner Ar-

beit nennt, folgendermassen dar:

i H,, Pd
——————

@" H-gH-CHy .Cc1 CH,COO Na @‘C‘{zi -CHg

H,-CH,

NHZ-CH3

(+)-Desoxyephedrin-

(+)-Chlor-pseudo~ephedrin-
hydrochlorid

hydrochlorid
Die anfallende wiisserige Lésung von (+)-Desoxyephedrinhydrochlorid wird mit Lauge
alkalisch gemacht und die Base durch Wasserdampfdestillation isoliert. Das Destillat
wird mit Salzsiure auf Methylrot neutralisiert, eingedampft und der Riickstand aus
Alkohol umkristallisiert.
Das Schwz. Pat. 219303 (1942) der Temmler-Werke gibt zwei Synthesewege an:

1))
@—ca ~CH-CHy .CI” + SOCl, ——= @—cnz-?n -CH, | .CI”
OH*NH,y-CHg Cl *NH,-CH,
1-Phenyl-1-hydroxy- Thionyl- 1-Phenyl-1-chlor-2-methyl-
2-methylamino-propan chlorid amino-propan-hydrochlorid
hydrochlorid
Hy, bt
@—CH2 -GH-CH; |.C1
NHz-CH3
Methamphaethamin-
hydrochlorid
oder
2.)
) COOH

Q—?H-CH-CHs .
+ . _ CH-OH
? IsHz'CHS _ HgNi CH,-CH-CH, [.C1™ &

]
¢=0 *NH,-CH
CH-OH
Ephedrin-phenyl-glyk_t)l sdure- Methamphaethamin- Phenyl -~
ester-hydrochlorid hydrochlorid glykol-
sdure

33) H.EMDE, Helv. Chim. Acta, 12, 365 (1929).
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Mdégliche Verunreinigungen

Schwermetalle, Nickel, Sulfat, Phenole, Ephedrin, andere sympathomimetische

Amine,

Sinnenpriifung

Nach den Eigenschaften der untersuchten Muster zu schliessen, darf fiir Meth-
amphaethaminhydrochlorid weisse Farbe und Geruchlosigkeit gefordert werden.

Schmelzpunkt

In den Literaturangaben finden sich foigende Forderungen korrigierter Schmelz-

punkte:
USP XV 171 - 1750
Brit. Ph. 1958 34) 172 - 1740
Analysmetoder 171 - 173

Der Schmelzpunkt der gepriiften Muster wurde nach Zerreiben zu feinem Pulver
und Aufbewahrung wihrend 24 Stunden iiber konzentrierter Schwefelsidure nach der
Methode der Ph. Helv. V bestimmt. Es wurden folgende nichtkorrigierte Werte ge-

funden:

Muster Schmelzpunkt

(Mittelwert)

1 169 -1m°

Il 170,5 - 171°

m 169,5 - 171°

v 171 -172°

v 170,5 - 171°

VI 170,5 - 172°

Das Schmelzpunktsintervall der untersuchten Muster umfasst 169 - 1720, was
einem korrigierten Bereich von 172,6 - 175, 7° entspricht. Wir schlagen vor, dass
die Schmelzpunkts-Forderung bei Methamphaethaminhydrochlorid 169 - 172° betra-

gen soll.

34) Analysmetoder XV, 25 (1942).
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Chemische Identitdtspriifungen

Stammlésung: Alle Identitits- sowie die meisten Reinheitspriifungen wur-
den in der ca. 0,1 m = ca. 2-proz. wisserigen Stammldsung vorgenommen.

Reaktion der Stamml8sung: die Forderungen in den Literaturangaben
lauten:

USP XV wiisserige Lsung sauer (Lackmus)
Analysmetoder34) 4-proz. Losung neutral oder schwach sauer

Unsere Untersuchungen ergaben folgende pH-Werte:

Farbtabelle
Muster Metrohm-Geriit Suppl.”TI der Ph.Helv. V
Bromthymolblau
I 6,15 6,2
I 6,10 6,2
I 5, 95 6,1
v 6,08 6,2
\'s 5,85 6,1
\'41 6,05 6,2

Sie liegen also zwischen 5, 85 und 6,2, weshalb wir die Forderung eines pH-Wertes
zwischen 5,6 und 6,4 vorschlagen.

Bildung eines Niederschlages mit Quecksilberchlorid: Von
allen gepriiften, dem Methamphaethaminhydrochlorid verwandten Stoffen (Amphaetha-
minsulfat, 1-Arterenolbitartrat, Adrenalinbitartrat, Ephedrinhydrochlorid, Isopre-
nalinsulfat, Oxedrintartrat) gibt nur dieses mit Quecksilberchlorid einen Nieder-
schlag in wisseriger Losung. Nach USP XV wird eine 1-proz. Lsung mit Quecksil-

. berchlorid (6,5 g auf 100 ml) versetzt. Wie sich zeigte, eignet sich auch das Pharma-
kopte-Reagens Quecksilberchlorid fiir diese Priifung:

Wird 1 ml Stammlosung mit 5 Tropfen Quecksilberchlorid wihrend 2 Minuten
geschiittelt, bildet sich ein weisser Niederschlag, welcher in verdiinnter Salzsiure
16slich ist.

Nachweis als Derivat: Auch die Identitidt von Methamphaethaminhydro-~
chlorid wurde durch die Herstellung von Derivaten und deren Schmelzpunktsbestim-
mung nachgewiesen.

1. Das in der Literatur am hiufigsten angefiihrte Derivat ist das Pikrat. Es
finden sich dafiir folgende Angaben:

usp Xg Bildung eines kristallinen Niederschlages
GRAF 536) Schmelzpunkt 1430
HALEY Schmelzpunkt 146°

35; E.GRAF, Pharmazie 5, 108 (1950).
36) T.J.HALEY, J. amer. pharm. Ass. sci. Ed. 36, 301 (1947).
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Wir stellten fest, dass sich folgende Vorschrift am besten eignet:

2 ml Stamml&sung werden mit 10 ml Pikrinsidure versetzt. Es bildet sich ein
flockiger, bald kristallin werdender Niederschlag, der zweimal mit je 1 ml Wasser
gewaschen und bei 103 - 105° getrocknet wird. Der Schmelzpunkt der Kristalle muss

zwischen 142 und 144,5° liegen.
Umkristallisieren dnderte den Schmelzpunkt des Derivates nicht. Wir haben fol-

gende Werte gefunden (nichtkorrigiert):

Muster Schmelzpunkt des Pikrates
I 142,5 - 144°
I 142,5 - 143,5°
I 143 - 144°
v 143 -144°
v 142 -143,5°
VI 142 -143°

Da alle Werte zwischen 142 und 144° liegen, glauben wir ein Intervall von 142
bis 144, 5° fordern zu diirfen.

2. Weiter versetzten wir 2 ml Stammlésung mit 1 ml Ammonreineckat
und kristallisierten den Niederschlag aus 0,5 ml heissem Wasser um. Die Fillung
ist aber so gering, dass diese Methode nicht als geeignet betrachtet werden kann.

3. Im Gegensatz dazu eignet sich die Herstellung eines Derivates mit Tetra-
phenylbor-Natrium besser zur Identifikation von Methamphaethaminhydrochlo-
rid:

0,5 ml Stammldsung werden nach Verdiinnen mit 4,5 ml Wasser auf ca. 70° er-
wirmt, 0,7 ml Reagens dazugegeben, der abfiltrierte Niederschlag in 1 ml Aceton
durch Erwiérmen auf dem Wasserbad geldst und durch tropfenweises Hinzufligen von

5 ml Wasser wieder ausgefillt. Nach dem Trocknen iiber Phosphorpentoxyd weist
das Derivat ein Schmelzintervall von 117 ~ 120, 5° auf.

Da die Bildung eines Pikrates mit den Reagenzien der Ph. Helv. V auskommt
und der Schmelzpunkt besser erkennbar ist, geben wir der ersten Methode den Vor-
zug.

Nachweis des Sidure-Anteiles: Die Stammldsung gibt die Identitits-
reaktion auf Chlorid. Sie kann in der iiblichen Weise vorgenommen werden, weil die
Methamphaethamin-Base nur mit verdiinnter Natronlauge, nicht aber mit verdiinntem
oder konzentriertem Ammoniak ausfillt.
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Chemische Reinheitspriifungen

Loslichkeit, Priifung auf unlésliche und fdrbende Verunrei-
nigungen: Bei der Herstellung der Stamml&sung wird auf wasserunlgsliche und
fdrbende Verunreinigungen gepriift. Da sich je 0,4 g aller gepriiften Muster in 2 ml
Wasser klar und farblos villig 16sten, wird die Forderung entsprechend aufgestellt,

Abwesenheit von sympathomimetischen Aminen mit phenoli-
schen Hydroxyl-Gruppen: Wie bei d-Amphaethamin wird auch hier mit Ferri-
chlorid auf Adrenalin, 1-Arterenol, Oxedrin etc. gepriift. Es wird nur eine schwache
Gelbfarbung zugelassen. Auch MARTIN 37) schligt diese Priifungsmethode vor. In
keinem der untersuchten Muster waren phenolische Hydroxyl-Gruppen nachweisbar.

Abwesenheit von Schwermetallen und Sulfat: Diese beiden Unter-
suchungen wurden nach den Vorschriften der Ph. Helv. V vorgenommen und ergaben
bei allen gepriiften Mustern Abwesenheit dieser Verunreinigungen.

Abwesenheit von Nickel wurde nach der im Vorschlag zum Pharmako-
poe-Artikel formulierten Angabe mit Dimethylglyoxim in alkalischer L§sung gepriift.
Auch hier entsprachen alle untersuchten Muster der Forderung auf negativen Ausfall

dieser Reinheitspriifung.

Priifung auf konzentrierte Schwefelsiure firbende Verun-
reinigungen: 1 dg Methamphaethaminhydrochlorid, geldst in 2 ml konzentrierter
Schwefelsdure, ergab bei den gepriiften Mustern folgende Firbungen:

Muster 1 I I pus v vI

5 Minuten
Zimmertemperatur farblos farblos farblos farblos farblos farblos’

15 Minuten

Zimmertemperatur farblos farblos farblos farblos B6 farblos
30 Minuten

Zimmertemperatur farblos farblos farblos farblos B6 farblos
60 Minuten

Zimmertemperatur farblos farblos farblos farblos B6 farblos
5 Minuten

Wasserbad GGS GG4 GG4 GG5 GG4 GG6
15 Minuten

Wasserbad GG5 GG4 GG4 GG4 GG4 GG5

37) F.MARTIN, J. Pharm. Belg. 6, 290 (1951).
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Wir stellen deshalb folgende Forderung auf:

Die Losung von 1 dg Methamphaethaminhydrochlorid in 2 ml konzentrierter
Schwefelsidure muss farblos (braunstichig) sein; diese Lésung darf sich nach 30 Mi-
nuten Stehenlassen nicht verindern. Nach 15 Minuten langem Erwirmen im sieden-
den Wasserbad darf sie nicht stirker griingelb gefirbt sein als Farb-Vergleichslo-
sung GG4.

Quantitative Bestimmungen

a) Feuchtigkeitsgehalt

Die USP XV lésst nach 2 Stunden Trocknen bei 105° einen maximalen Gewichts-
verlust von 0,5 % zu, die Brit. Ph. 1958 nach Trocknen bei 105° eine obere Grenze
von 1 %.

Unsere Muster ergaben folgende Resultate:

Muster 2 Stunden bei

1037 1050 getrocknet
1 0,35 %
II 0,23 %
I 0,39 %
v 0,17%
v 0,32 %
V1 0,29%

Es wird deshalb die Forderung aufgestellt, dass Methamphaethaminhydrochlo-
rid hchstens 0,5 % Feuchtigkeit aufweisen diirfe.

b) Verbrennungsriickstand
Keines der gepriiften Muster wies einen wigbaren Verbrennungsriickstand auf,
weshalb die Forderung entsprechend formuliert wird.

¢) Optische Drehung

Die Bestimmung der optischen Drehung wird mit der Stamml&sung vorgenom-
men, weshalb diese mit einer genau gewogenen Menge Substanz in einem Messkdlb-
chen hergestellt wird.

Die Forderungen in den Literaturangaben lauten:

USP XV 2-proz. Losung + 16 bis + 197
Brit. Ph. 1958 34) 5-proz. Losung + 16 bis + 18
Analysmetoder 2-proz. Losung + 17, 8°

28)

KISBYE und BOLS
stoffionen~-Konzentration der Lésung abhiingig ist und geben an, dass die spezifische

zeigten, dass die spezifische Drehung von der Wasser-

Drehung von Methamphaethaminhydrochlorid zwischen pH 9,5 und 11 zwischen + 20
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und + 25° liegt. Im hier fiir die Stamml&sung geforderten pH~Bereich von 5,6 bis
6,4 zeigt aber die spezifische Drehung normale Werte. Diese betragen fiir die ge-

priiften Muster:

Muster Spezifische Drehung
I +17,87°
Il +17,15°
I +17,35°
v +17,85°
v +17,17°
VI +16,82°

Die spezifische Drehung, bestimmt in einer Losung der getrockneten Substanz,
liegt also bei den gepriiften Mustern zwischen + 16,82 und + 17, 87°. Wir erachten
die Forderung, dass die spezifische Drehung zwischen + 16 und + 18° liegen soll,
als berechtigt.

d) Gehaltsbestimmungen

1. Die Titration mit Perchlorsidure in wasserfreiem Milieu findet
sich bei den Autoren PFIFER, WOLLISH und SCHMALL 38), PFIFER und WOL-
L15H 3% una wicatL 49,

Wir 16sten 0, 2 g getrocknetes Methamphaethaminhydrochlorid in 10 ml wasser-
freiem Eisessig. Nach Zugabe von 5 ml Quecksilberazetat und 10 ml Dioxan wurde
unter Verwendung von 2 Tropfen Kristallviolett als Indikator mit 0,1 n-Perchlorsdu-~
re in Eisessig bis zum ersten voriibergehenden Farbumschlag nach griinstichig Blau
titriert.

Diese Methode ergab bei allen Mustern etwas tiefe, aber nahe beeinander lie-
gende Resultate:

Muster ) Titration mit 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig
visuell potentiometirisch

1 97,96 % 98,33 % 97,95% 98,75 %
1 98,78% 99,32 % 98,80 % 99,39 %
m 98,91 % 98,08 % 98,90 %
v 98,81 % 99,24 % 99,0 % 99,35%
\' 99,58 % - 98,714% 99,64 %
A4t 98,97% 99,18% 98,96 % 99,219

38) W. PFIFER, E.G.WOLLISH und M.SCHMALL, J. amer. pharm. Ass. sci. Ed.
42, 509 (1953).

39) W. PFIFER und E.G.WOLLISH, Anal. Chem. 24, 300 (1952).

40) M. WICHTL, Scientia Pharm. 21, 30 (1953). —
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Die Mittelwerte der sechs untersuchten Muster liegen zwischen 98,15 und
99,58 %. Wir schlagen vor, eine untere Grenze der Gehaltsforderung auf 98 % fest-
zusetzen.

2. Die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl wurde nach der im all-
gemeinen Teil beschriebenen Methode mit ca. 0,2 g getrockneter Substanz (genau ge-
wogen) vorgenommen,

Muster Stickstoffbestimmung
nach Kjeldahl
1 100,16 % 100,30 %
II 99,88 % 100,02 %
m 98,63 % 99,80 %
v 98,97 % 99,58 %
A 99,45 % 100,49 %
\'21 99,86 % 100,27 %

Diese Methode ergab durchwegs etwas hhere Resultate als die Titration mit

Perchlorsiure, Die Mittelwerte liegen zwischen 99, 22 % und 100,23 %.
34)

3. Ausschiitteln und Titrieren der Base nach Analysmetoder :

0,03 g Methamphaethaminhydrochlorid werden in einem 100 ml fassenden Kol-~
ben in 2 - 3 ml Wasser gelost. Nach Versetzen mit 70 ml Chloroform und 1 ml n-
Natronlauge wird 5 Minuten kriiftig geschiittelt., Dann fiigt man 0,5 g Tragantpulver
zu, schiittelt nochmals 1 Minute lang, filtriert in einen 200 ml fassenden Kolben und
extrahiert den Riickstand mit dreimal 10 ml Chloroform. Die vereinigten Filtrate
werden mit 20,0 ml 0, 01 n-Schwefelsdure versetzt und 1 Minute behutsam geschiit~
telt. Dann gibt man Siedesteine zu und destilliert das Chloroform ab. Unter Verwen-
dung von 3 Tropfen Methylrot und 1 Tropfen Methylenblau als Indikatoren titriert man
mit 0,01 n-Borax zuriick.

Diese Methode wurde fiir drei Muster ausprobiert, sie ergab, wie die folgende
Zusammenstellung zeigt, viel zu tiefe, weit auseinanderliegende Resultate:

Muster Base nach Analysmetoder
bestimmt
I 97,32 % 97,13 %
A4 94,38 %
I 93,36 %

4, Kontrollehalber wurde auch der Chlorid-Anteil mit ca. 0,3 g getrock-
neter Substanz (genau gewogen) nach Volhard bestimmt.
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Muster Chlorid~Gehalt
- “nach Volhard
I 99,69% 99,11 %
I 99,61 %
1 99,66 % 99,97 %
v 99,51 % 100,01 %
v 99,81 %
VI 99,711 % 99,92 %

Wir halten die Titration mit Perchlorsédure in Eisessig auf Grund ihrer einfa-
chen Ausfiihrung, und weil sie die Base erfasst, als die fiir unsere Zwecke geeignet~
ste Methode zur Gehaltsbestimmung.

Vorschlag fiir Gebrauchsdosen

Die Angaben iliber Gebrauchsdosen entnahmen wir der USP XV und der Brit,
Ph. 1958,



70

o8B 9T H  QLIALTH  G8°LT + oSELT + oST LT + ol8 LT + Sunyaxq °zadg
%28.66| % EI‘Q0T| % 62 Q01 % £2°001| % 10001 % 6% ‘001 1PU3P01333 jyoTu
% 28°66 % 18 ‘66 % 9L ‘66 % 28 ‘66 % 19 ‘66 % 0L 66 U003 ZuEISqng
pIeyjoA Yyoeu
}eY2D-PLIOTYD
% 9¢ ‘g6 % 8¢ ‘16 %€z‘L6 | JopolowIsArEUY UORU I5RH
% 10 ‘00T % L6 ‘66 % 82 ‘66 % 22 ‘66 % <6 ‘e6 % £¢ ‘001 14ep1af3] yoru JjoIsNONIS
% 6066 % 6166 % 8166 % 67 ‘86 % S0 '66 % S¢ .86 yostxjewonuajod
% 80 ‘66 % 8¢ ‘66 % €0 ‘66 % 16 ‘86 % S0 ‘66 % 61 °86 [ensia
uoryeil]-axngsIoyoasd
eyen
- - - - - - puBISHONISSUNUUIIQID A
% 62°0 %ze‘o % L1 % 6¢ ‘0 % £2°0 % ¢e ‘0 eyedsitay8nyana g
usdunwiwisag ‘jejrjuen
Snon=peaiss| Yoo=pequas| Pop=peqsss | Yoo=peqes| Yoo-peqiss | Son=peqies
-SBM "UIIN GT-SEM "IN ST[-SEM UL GT | ~SeM "UTIN GT[-SBM "UIN GT (-SBM "UIIN G 9Jj01§ apuaqJEy
‘103 “uI 09| Sd="WIN (9] "103°WHA 09 | "IeI"UUA Q9] ‘193 TUIN 09 | ‘17 "UIN Q9 SINESTRJOMYDS “ZUOY
S0°‘9 58 ‘g 809 €6 ‘g 1‘9 g9 Sunsorwrelg 18p HA
- - - - - - arouayd
- - - - - - 1eqng
- - - - - - 1¥OIN
- - - - - - a[eIeWIaMYDS
solqIej sojqae} SOIqIB} S01qaE] solqae) sojqre; Omm Wz urisges 8 g
uadunmrdsiteyuiay
+ + + + + + prIotyd
of¥T - CPT| GeRT-THY|  BPT - €BT| PFT - EFI|oS'EVI-GTHT | PPI-G TPI sajeId sop _-dug
uadunjnadsigitjuapl
o8LT - gfoLTl TAT-G0LT| 2LT - TLT| TAT-G‘691 GTLI~G°OLT | ILT - 691 Pundzpwyds
puaydals sem}o| soryongad ly UoliREY soTYoNIald sO[yonaa3 soryonIad Yonisn
SSI3 SSTOM| sstom SSToMm| SSToMm s8ToM aqJe
Funnadusuulg
1A A Al m I 1

WNOLIOTYO0IPAY winutmeypaeydueyaN




-m -

Methamphaethaminum hydrochloricum
Syn. Methamphetamini chloridum (D.C.1.)
d-1-Phenyl-2-methylamino-propan-hydrochlorid

Methamphaethaminhydrochlorid Cloruro di metanfetamina
Chlorure de méthamphétamine

Methamphaethaminhydrochlorid ist d-1-Phenyl-2-methylamino~-propan-hydro-
chlorid mit einem Gehalt von mindestens 98,0 % und héchstens 100, 5 %CmHlsN.HCl

H, ;N.HCl Mol. Gew. 185,70

+ -
@-CHZ-?H -NH2 -CH3 .Cl

CH3

C10

Priifung: Weisses, kristallines, geruchloses Pulver.

Der Schmelzpunkt von Methamphaethaminhydrochlorid muss zwischen 169 und
172,59 liegen.

Ca. 0,4 g getrocknetes Methamphaethaminhydrochlorid (genau gewogen) muss
sich in 2 ml frisch ausgekochtem und wieder erkaltetem Wasser klar und farblos vil-
lig 16sen. Diese Losung wird in einem Messkolben mit frisch ausgekochtem und wie-
der erkaltetem Wasser auf 20 ml ergidnzt und dient nach Bestimmung der optischen
Drehung als Stammlgsung (ca. 0,1 m = ca. 2-proz.) fiir die nachstehenden Priifungen.

Der pH-Wert der Stamml§sung muss zwischen 5,6 und 6, 4 liegen.

Wird 1 ml Stammldsung mit 5 Tropfen Quecksilberchlorid wihrend 2 Minuten
geschiittelt, bildet sich ein weisser Niederschlag, welcher in verdiinnter Salzsiure
16slich ist.

2 ml Stammldsung werden mit 10 ml Pikrinsdure versetzt. Es bildet sich ein
flockiger, bald kristallin werdender Niederschlag, der zweimal mit je 1 ml Wasser
gewaschen und bei 103 - 105C getrocknet wird. Der Schmelzpunkt der Kristalle muss
zwischen 142 und 144, 5° liegen.

Die Stamml&sung gibt die Identitdtsreaktion auf Chlorid.

1 ml Stamml6sung muss durch 1 Tropfen Ferrichlorid schwach gelb, nicht rot,
violett, blau oder griin gefirbt werden (Phenole).

In der Stamml&sung diirfen Schwermetalle und Sulfat nicht nachweiébar sein.

1 ml Stammldsung darf nach Versetzen mit 3 Tropfen konzentriertem Ammoniak
und 0,5 ml Dimethylglyoxim nach 3 Stunden keine Rotfirbung aufweisen (Nickel).

Die Lésung von 1 dg Methamphaethaminhydrochlorid in 2 ml konzentrierter
Schwefelsidure muss farblos (braunstichig) sein, diese Farbe darf sich nach 30 Minu-
ten Stehenlassen nicht veridndern, Nach 15 Minuten langem Erwirmen im siedenden
Wasserbad darf die Losung nicht stirker griingelb gefdrbt sein als Farb-Vergleichs-~
16sung GG 4 :

Der Feuchtigkeitsgehalt, bestimmt mit 0,4 g Methamphaethaminhydrochlorid,
darf hchstens 0,5 % betragen.

2 dg Methamphaethaminhydrochlorid diirfen keinen wiigbaren Verbrennungsriick-
stand zuriicklassen.
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Die spezifische Drehung muss zwischen + 16° und +18° liegen, (Dementspre-
chend darf der Drehungswinkel der Stammlgsung bei 20° im 200 mm-Rohr bestimmt,
nicht weniger als + 0, 64° und nicht mehr als + 0,720 betragen. )

Ca. 0,2 g getrocknetes Methamphaethaminhydrochlorid (genau gewogen) wer-
den in 10 ml wasserfreiem Eisessig gelost. Nach Zusatz von 5 ml Quecksilberazetat
und 10 mi Dioxan wird unter Verwendung von 2 Tropfen Kristallviolett als Indikator
mit 0,1 n-Perchlorsidure in Eisessig bis zum ersten voriibergehenden Farbumschlag
nach griinstichig Blau titriert.

1 ml 0,1 n-Perchlorsédure = 0,01857 g CIOH15N.HCI.

Der Verbrauch an 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig muss einem Gehalt von
98,0 - 100,5 % CIOHISN'HCI entsprechen.

(0,2000 g miissen also mindestens 10,56 ml und diirfen héchstens 10, 82 ml
0,1 n-Perchlorsiure verbrauchen.)

Aufbewahrung: Vor Licht geschiitzt, in gut verschlossenem Glase.
Separandum

Sterilisation von Losungen: Nach g (aligemeine Bestimmungen S. 129 des
2. Supplementes).

Gebrauchsdosen (Vorschlag):
Dosis usitata simplex 0,0025 - 0,005 g

Léslichkeit: 1 T. 16st sich in 2 T. Wasser und in 3 T. Weingeist. Leicht 16s-
lich in Chloroform, unlgslich in Aether,

Inkompatibilitidten: starke Alkalien (Fillung).
Phantasienamen: Amphedroxyn (E.M.), Desoxyn (E.M.), Doxyfed (E.M.),

Efroxyne (E.M.), Methedrine (E.M.), Norodin (E.M.), Pervitin (E.M.), Semoxy-
drine (E.M.), Syndrox (E.M.).
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3.5 Oxedrinum tartaricum

Oxedrintartrat ist d,1-1-(4-Hydroxyphenyl)~1-methylamino-&thanol-d-tartrat.

(CgH; 30,N),. C,HgOq Mol. Gew. 484,51

CHOH-COO~

+
- - - | -
OH 9

Oxedrini tartras (Ph. Dan. IX, Svenska F. XI, Suppl.)

Markenpréiparat

Sympatol ® (Boehringer).

Darstellung

LEBEAU und JANOT 1) und das D.R. P. 569149 (1933) der C.H. Boehringer
Sohn, Ingelheim,. gehen wie folgt vor:

AICl4 CH,NH,
HO—@ + C1-C-CHyCl ——~ HO—O—E-CHZCI —
o)

Phenol Chlor-acetyl- p-Hydroxy-chlor-
chlorid acetophenon

H

Ni
2)
HO—O—E-CHZ-NH-CHS.HCI ———HO-O-(EH-C}Iz-NH-CHs . HC1
o

OH

ox~-Methylamino-p-hydroxy- Oxedrinhydrochlorid
acetophenon-hydrochlorid

Das D.R. P. 566578 (1932) der C.H. Boehringer Sohn, Ingelheim, fiihrt davon
die letzte Stufe an, nimlich die Hydrierung von oc-Methylamino-p-hydroxy-acetophe-
non-hydrochlorid mit Platin oder auf Kohle niedergeschlagenem Palladium als Kata-
lysator.

41) P. LEBEAU und M. -M.JANOT, "Traité de Pharmacie Chimique" III, 1375, Edi-
tion Masson, Paris 1955 - 56.
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Mogliche Verunreinigungen

Schwermetalle, Katalysatoren, Chlorid, Sulfat, Ketone, andere Sympathomime-
tika mit phenolischen Hydroxyl-Gruppen.

Sinnenpriifung
Alle gepriiften Muster waren weisse, kristalline Pulver von bitterem Geschmack.
Da auch alle in der Literatur vorgefundenen Angaben diese Eigenschaften vorschrei-
ben, formulieren wir die Forderung entsprechend.

Schmelzpunkt
In den Literaturangaben finden sich folgende Schmelzpunktsforderungen (korri-
giert):
Ph. Dan. IX (schnell erhitzen) 188 - 1927
Svenska F. XI 178 - 182

Der Schmelzpunkt von Oxedrintartrat war schwer eindeutig festzustellen, weil
Zersetzung eintritt. Am ehesten reproduzierbare Werte ergaben sich, wenn die Sub-
stanz zuerst bei 103 - 105° getrocknet, das Kapillarrshrchen zugeschmolzen und das
Bad auf ca. 160° vorgewidrmt wurde. 2 - 3° vor Schmelzbeginn zeigte sich Braun-
farbung, das Schmelzintervall war aber trotzdem erkennbar.

Auf diese Weise bestimmt, wiesen die gepriiften Muster folgende Schmelzpunkte
auf: (wir geben den hichsten und den tiefsten Wert von 4 - 5 Bestimmungen an)

Muster Schmelzpunkt
- (nichtkorrigiert)
I 181 - 184°
1 182 - 186°
m 179 - 183°

Auf Grund dieser Resultate schlagen wir folgende Formulierung vor:

Der Schmelzpunkt von Oxedrintartrat, bestimmt im zugeschmolzenen Kapillar-
réhrchen muss zwischen 179 und 1859 liegen. Die Badfliissigkeit ist auf ca. 160°
vorzuwirmen und dann erst die Substanzprobe einzufiithren.

Chemische Identitidtspriifungen

Stammlésung: Die meisten Identitits- und Reinheitspriifungen werden in
der ca. 0,05 m = ca, 2,5-proz. wisserigen Stammldsung vorgenommen,

Reaktion der Stammldsung: Die Forderungen in Literaturangaben

lauten:



Ph, Dan, IX 2-proz. Losung pH 5,6
Svenska F. XI neutral .
Vorschlige zum Nachtrag
des DAB 6 S5~proz. Lsung: Bromthymolblau
nicht blau
Unsere Bestimmungen ergaben folgende Resultate:
" Farbtabelle
Muster Metrohm-Gerdl = gyppl. Tl der Ph.Helv. V
Bromthymolblau

I 6,4 6,3

II 6,5 6,4

111 6,0 6,0

Wir stellen deshalb die Forderung auf, dass der pH-Wert der Stammlésung zwi~
schen 5,8 und 6, 6 liegen soll.

Nachweis der Base: Die Ph. Dan. IX, Vorschlige zum Nachtrag des
DAB 6 und Analysmetoder 42) lassen die Base aus einer wisserigen Losung mit Am-
moniak ausfillen und deren Schmelzpunkt bestimmen. Leider ergab aber diese
Schmelzpunktsbestimmung sehr weit auseinander liegende Werte, so dass wir vor-
schlagen, auf den zweiten Teil dieser Identitdtsreaktion zu verzichten. Dass es
schwierig sein diirfte, einen eindeutigen Schmelzpunkt festzustellen, zeigt die Tat-
sache, dass die hGchste und tiefste Angabe in der Literatur 11° auseinander liegen.

Nachweis als Derivat: Analog zuallen iibrigen untersuchten Substanzen
wurde auch hier die Herstellung von Derivaten vorgenommen, Pikrinsidure und Am-
monreineckat eignen sich nicht. Dagegen ergab sich durch Versetzen von 1 ml Stamm-
16sung, verdiinnt mit 4 ml Wasser, bei 70° mit 1,5 ml Kalignost ein Derivat. Dieses
wurde unter Erwdarmen auf dem Wasserbad nach dem Abfiltrieren in 1 ml Aceton ge-
16st und fiel nach tropfenweisem Versetzen mit 5 ml Wasser wieder aus. Nach Trock-
nung iiber Phosphorpentoxyd zeigtén die Kristalle einen Schmelzpunkt von 127 - 131, 50,
der aber, wie bei allen diesen Derivaten, schlecht erkennbar war, weshalb wir von
der Einfiihrung dieser Priifung absehen.

Nachweis des Sdureanteiles: Die Stammldsung gibt die Identitiitsre-
aktion auf Tartrat.

Chemische Reinheitspriifungen

Loslichkeit, Priifung auf unldosliche und fdrbende Verun-
reinigungen: Beider Herstellung der Stammldsung wird auf wasserunlésliche

42) Analysmetoder VIII, 30 (1932).
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und firbende Verunreinigungen gepriift. 0,5 g aller gepriiften Muster 1gsten sich in
je 2 ml Wasser klar und farblos, weshalb die Forderung entsprechend formuliert
wird.

Abwesenheit von Ephedrin: Zur Unterscheidung von Ephedrin wird die
Fidrbung mit Kupfersulfat in alkalischer Lésung verwendet., Wesentlich ist, dass die
Farbe beim Schiitteln mit Aether nicht in denselben geht. Wir schlagen folgende For-
mulierung vor: ’

Wird 1 ml Stammlésung mit 5 Tropfen Kupfersulfat und 1 ml verdiinnter Natron-
lauge versetzt, bilden sich eine blaue Firbung und Fillung. Wird mit 2 ml Aether ge-
schiittelt, darf sich die Aetherphase nicht violett firben.

Abwesenheit von Verbindungen mit mehreren phenolischen
Hydroxylgruppen:

1 ml Stammldsung wird auf Zusatz von 1 Tropfen Ferrichlorid gelb, mit 3 wei-
teren Tropfen braungriin gefiirbt.

Diese Priifung konnte auch als Identititsreaktion aufgefasst werden, uns scheint
sie aber zu den Reinheitspriifungen zu gehtren, weil sich damit Adrenalin, l1-Artere-
nol und Isoprenalin ausschliessen lassen.

Abwesenheit von Ketonen: USP XV und Brit. Pharm. Codex 1954 las-
sen bei der analogen m~Verbindung mit Nitroprussid-Natrium auf Ketone, welche
von der Darstellung her vorhanden sein kénnten, priifen. Wir schlagen folgende For-
mulierung vor:

1 ml einer Lésung 1 + 4 darf nach Zusatz von 1 Tropfen einer frisch bereiteten
10-proz. L&sung von Nitroprussid-Natrium, 1 ml verdiinnter Natronlauge und 0,5 ml
verdiinnter Essigsiure keine intensivere Firbung zeigen als eine auf die gleiche Wei-
se zubereitete Blindprobe.

Abwesenheit von Schwermetallen, Chlorid und Sulfat: Diese
Reinheitspriifungen wurden nach den Vorschriften der Ph. Helv. V vorgenommen und

fielen bei den gepriiften Mustern negativ aus.

Abwesenheit von Nickel: Da bei der Herstellung von Oxedrintartrat mit
Hilfe von Nickel katalytisch hydriert wird, schien es uns notwendig mit Dimethylgy-
oxim auf Nickel zu priifen. Keines der untersuchten Muster zeigte Rotfirbung.

Priifung auf konzentrierte Schwefelsiure firbende Verun-
reinigungen: Die Priifung unserer Muster ergab folgende Resultate:



Muster I pig E
sofort = GGG = GGG = G5
5 Minuten
Zimmertemperatur = GGG = BG5 = G5
15 Minuten
Zimmertemperatur = GG6 = BG5 =Gg
5 Minuten
Wasserbad = GG4 = BG1 = BG1

Wir schlagen deshalb vor, dass 1 dg Oxedrintartrat, gelgst in 2 ml konzentrier-
ter Schwefelsdure nicht stirker griingelb oder gelb gefirbt sein darf als Farb-Ver-
gleichslésung GG5 oder G5 und dass sich diese Firbung innerhalb von 15 Minuten nicht
verstirken darf.

Quantitative Bestimmungen

a) Feuchtigkeitsgehalt

In den Literaturangaben findet sich ein héchstzulissiger Feuchtigkeitsgehalt von
von 0,5 %. Sowohl Ph. Dan. IX als auch die Vorschliige zum Nachtrag des DAB 6 las-
sen bei 105° trocknen.

Unsere Muster zeigten folgende Resultate:

Muster bei 103 - 105° getrocknet
I 0,43 %
I 0,40 %
I 0,35 %

Wir halten es deshalb als begriindet, fiir den Feuchtigkeitsgehalt eine obere
Grenze von 0,5 % festzulegen.

b) Verbrennungsriickstand
Da keines der gepriiften Muster einen Verbrennungsriickstand aufwies, stellen
wir die Forderung entsprechend auf.

c) Spezifische Drehung

Die Bestimmung der spezifischen Drehung wird in der Stammlésung vorgenom-
men, welche zu diesem Zweck mit genau gewogener Substanz in einem Messkdlbchen
hergestellt wird. 20 ml reichen ohne weiteres zum Fiillen des 200 mm-Rohres. Da
es sich definitionsgemiss um das d-Tartrat der d,1-Verbindung handelt, riihrt die
optische Aktivitiit nicht vom Basenanteil, sondern von der d-Weinsiure her.

Fiir die spezifische Drehung haben wir folgende Literaturangaben gefunden:
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Ph. Dan. IX Drehungswinkel einer 2-proz.
Lésung + 0,4 bis + 0, 6°

Vorschlige zum Nachtrag

des DAB 6 in 5-proz. Losung spezifische
Drehung + 12,5 bis + 14, 5°

Die Mittelwerte unserer Bestimmungen ergaben folgende Resultate:

Muster Spez. Drehung
I +13,28°
Il +12,54°
111 +12,18°

Unser Vorschlag lautet, dass die spezifische Drehung einen Wert zwischen +11,5
und + 14, 0° aufweisen soll.

d) Gehaltsbestimmungen

1. Bromometrische Methode: Der Vorschlag fiir die Gehaltsbestim-
mungsmethode wurde nach den Angaben von AWE und STOHLMANN 11) ausgearbeitet.
Schon Analysmetoder 42) und KAELLSTROEM 10) lassen Sympatol durch einen Brom-
Ueberschuss in Dibrom-Sympatol {iberfilhren und den Brom-Ueberschuss zuriicktitrie-

ren:
Br

HO—O—EH-CHz-NH-CH3 +2 Br, HO H-CHy-NH-CH4 + 2 HBr
H

H
Br

AWE und STOHLMANN 43) haben verschiedene Punkte dieser beiden ilteren
Publikationen {iberpriift und sind zum Schluss gekommen, dass genaue Resultate von
folgenden Bedingungen abhingig sind:

Die Salzsidure-Konzentration der Losung sollte 0,6 % betragen. Bei
steigender Konzentration resultieren zu hohe Werte, bei noch griosserer Konzentra-
tion wieder zu niedrige Werte. Die Zeitdauer der Bromeinwirkung sollte
1 - 2 Minuten betragen. Die Resultate steigen mit der Einwirkungsdauer. Die Sub -
stanzeinwaage sollte 0,03 g betragen. Grosse Einwaage hat zu tiefe Resultate,
kleine Einwaage aber Ueberwerte zur Folge. Da aber die Einwaage so kleiner Sub-
stanzmengen den Wigefehler gross werden lisst, schligt der Entwurf zum Nachtrag
fiir das DAB 6 vor, 0,15 g Oxedrintartrat in 50,0 ml Wasser 18sen zu lassen und mit
10,0 ml dieser Lisung die Bestimmung vorzunehmen,

43) W. AWE und H.STOHLMANN, Pharm. Ztg. 96, 371 (1957).
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Unsere Versuche ergaben folgende Resultate:

Muster Bromometrische Methode
I 99,88% 99,711 % 99,85 %
I 100,22 % 99,96 % 100,39 %
m 100,02 % 99,74 %

Nach den vorliegenden Resultaten stellen wir eine Gehaltsforderung von 98,5
bis 101,0 % auf.

2, Titration mit Perchlorsiure in Eisessig: Nach PFIFER, WOLLISH
und SCHMALL 38) ergibt das Hydrochlorid der entsprechenden m-Verbindung bei der
Titration mit Perchlorsiure in Eisessig gute Resultate,

Wir haben vom vorliegenden Oxedrintartrat (p-Verbindung) ca. 0,2 g (genau
gewogen) in 30 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 2 Tropfen Kristallviolett als
Indikator bis zum ersten voriibergehenden Farbumschlag nach griinstichig Blau,
resp. bis zum grissten Ausschlag am Metrohm-Geriit, mit 0,1 n-Perchlorséure in
Eisessig titriert.

Diese Bestimmungsmethode ergab aber die folgenden Resultate:

Muster Perchlorsiure-Titration
visuell " potentiometrisch
1 92,50 % 92,10 % 92,42 %
I 92,21% 92,711 % 92,14 % 92,81 %
it 92,18% 91,64 % 92,21 % 91,56 %

Die Resultate aller Muster liegen also zwischen 91,56 % und 92,81 %, woraus
wir schliessen miissen, dass sich diese Methode zur Bestimmung von Oxedrintartrat
nicht eignet.

3. Stickstoffbestimmung nach Kjeidahl: Als Kontrollbestimmung
wurde die Stickstoff-Analyse nach Kjeldahl mit ca. 0,2 g Substanz (genau gewogen)
nach der im allgemeinen Teil beschriebenen Methode vorgenommen:

Muster Stickstoffbestimmung
nach Kjeldahl
I 100,00 % 100,17 %
i 99,94 % 100,75 %
1 99,14 % 100,39 %

Bei der Wahl der Methode gaben wir der bromometrischen Bestimmung den
Vorzug. Sie ergibt mit geringem Aufwand an Zeit und Material gute Resultate.
Sterilisation von Lésungen
Bei der Angabe einer Sterilisationsvorschrift hielten wir uns an die Ph.Dan.1X.
Vorschldge zur Dosierung

Maximaldosen fiir Oxedrintartrat finden sich in der Ph. Dan. IX und in den Vor-
schligen zum Nachtrag des DAB 6, Gebrauchsdosen im Prospekt des Handelspripara-
tes Sympatol .
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I

BSinnenpriifung
Farbe
Geruch
Geschmack

Schmelzpunkt
Identitdtspriifungen

Ausfallen der Base
Tartrat

weiss
geruchlos
bitter

181 -184°

weiss
geruchlos
bitter

182 -186°

weiss
geruchlos
bitter

179 -183°

Reinheitspriifungen

0,5 g gelbst in 2 ml HZO

Schwermetalle

Chlorid

Sulfat

Nickel

Ketone

Ephedrin

fremde Phenole

pH der Stammltsung

konz. Schwefelsiure
fiarbende Stoffe

sofort

5 Min. Zimmertemperatur

15 Min. Zimmertemperatur

5 Min. Wasserbad

farblos

=2 0 R T T T T |

S

(o]

nouwogon
QAOQAQ
2X2121!

NN

farblos

farblos

D1
-
(=]

W
802‘40

3 3]
-

Quantitative Bestimmungen

Feuchtigkeitsgehalt
Verbrennungsriickstand
Gehalt

bromometrisch
Stickstoff nach Kjeldahl
spezifische Drehung

0,43 %

99,81 %
100,09 %
+13,28°

100,19 %
100, 35 %
+12,54°

0,35 %

99,88 %
99,77 %
+12,18°
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Oxedrinum tartaricum

Syn. Aethaphenum tartaricum

Oxedrintartrat Tartrate d'oxédrine Tartrato di ossedrina

Oxedrintartrat ist d,1-1-(4-Hydroxyphenyl)-2-methylamino-4thanol-d-tartrat mit
einem Gehalt von mindestens 98,5 % und htchstens 101,0 % (C9H1302N)2.C4H606

+ ?HOH-COO'
HO—@— CH-CHy-NHy-CHyl - yon_coo™
OH 5

Priifung: Weisses, kristallines, geruchloses Pulver von schwach bitterem Ge-
schmack.,

Der Schmelzpunkt des bei 103 - 105° getrockneten Oxedrintartrates, bestimmt
im zugeschmolzenen Kapillarrshrchen, muss zwischen 179 und 185° liegen. Die Bad-
fliissigkeit ist auf ca. 160° vorzuwirmen und dann erst die Substanzprobe einzufiihren.

Ca. 0,5 g getrocknetes Oxedrintartrat (genau gewogen) muss sich in 2 ml frisch
ausgekochtem und wieder erkaltetem Wasser klar und farblos villig 16sen, Diese Lb-
sung wird in einem Messkolben mit frisch ausgekochtem und wieder erkaltetem Was-
ser auf 20 ml verdiinnt und dient nach Bestimmung der optischen Drehung als Stamm-
16sung (ca. 0,05 m = ca. 2,5-proz.) fiir die nachstehenden Priifungen,

Der pH-Wert der Stammldsung muss zwischen 5, 8 und 6, 6 liegen.

2 ml einer 10~proz. Ldsung von Oxedrintartrat werden mit 1 ml verdiinntem
Ammoniak versetzt; beim Reiben der Glaswand mit einem Glasstab fillt die Base als
kristalliner Niederschlag aus.

Die Stammlésung gibt die Identitéitsreaktion auf Tartrat,

Die spezifische Drehung muss zwischen + 11,5 und + 14, 0° liegen. (Dement-
sprechend darf der Drehungswinkel von 0, 5000 g Oxedrintartrat in 20 ml Wasser ge-
16st, bei einer Temperatur von 200 im 200 mm-Rohr bestimmt, nicht weniger als
+ 0,58 und nicht mehr als + 0, 700 betragen.)

Wird 1 ml Stammlésung mit 5 Tropfen Kupfersulfat und 1 ml verdiinnter Natron-
lauge versetzt, bilden sich eine blaue Firbung und Fillung, Wird mit 2 ml Aether ge-
schiittelt, darf sich die Aetherphase nicht violett firben (Ephedrin).

1 ml Stamml&sung wird auf Zusatz von 1 Tropfen Ferrichlorid gelb, mit 3 wei-
teren Tropfen braungriin gefirbt.

1 ml einer Losung 1 + 4 darf nach Zusatz von 1 Tropfen einer frisch bereiteten
10-proz. Losung von Nitroprussid-Natrium, 1 ml verdiinnter Natronlauge und 0,5 ml
verdiinnter Essigsdure keine intensivere Firbung zeigen als eine auf gleiche Weise
bereitete Blindprobe (Ketone).

In der Stammldsung diirfen Schwermetalle, Chlorid und Sulfat nicht nachweis-
bar sein.

1 ml Stammlésung darf nach Versetzen mit 3 Tropfen konzentriertem Ammoni-
ak und 0,5 ml Dimethylglyoxim nach 3 Stunden keine Rotfirbung aufweisen (Nickel).
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1 dg Oxedrintartrat, geltst in 2 ml konzentrierter Schwefelsidure darf nicht
stirker griingelb oder gelb gefiirbt sein als Farb-Vergleichslosung GGg oder Gg.
Diese Farbe darf sich innerhalb von 15 Minuten nicht veréndern.

Der Feuchtigkeitsgehalt, bestimmt mit 0,5 g Oxedrintartrat, darf héchstens
0,5 % betragen,

2 dg Oxedrintartrat diirfen keinen wigbaren Verbrennungsriickstand hinterlas-
sen. .

Ca. 0,15 g getrocknetes Oxedrintartrat (genau gewogen) werden in einem Mess~
koélbchen mit Wasser zu 50 m! gelést. Genau 10 ml dieser Lésung werden in einem
200 ml fassenden Erlenmeyerkolben mit Glasstopfen mit 10 ml 0,1 n-Bromid-Bro-
mat und 2,5 ml verdiinnter Salzsiure versetzt, Der sofort verschlossene Kolben
wird wihrend 1 - 2 Minuten hiufig geschwenkt. Hernach wird rasch eine Lésung von
0,5 g Kaliumjodid in 10 ml Wasser beigefiigt. Nachdem der Kolben nochmals wihrend
2 Minuten verschlossen stehen gelassen wurde, wird das ausgeschiedene Jod mit
0,1 n-Natriumthiosulfat titriert. Gegen das Ende der Titration werden einige Trop-
fen Stdrkeldsung als Indikator zugegeben.

1mlo,1 n-KBrOg = 0,006056 g (C9H1302N)2.C4H606
Der Verbrauch an 0,1 n~Bromid-Bromat muss einem Gehalt von 98,5 - 101 %
(C 9H1302N)2. C4H606 entsprechen.
(0,0300 g miissen also mindestens 4,88 ml und diirfen hdchstens 5,00 ml
0,1 n-KBrO, verbrauchen, )
Aufbewahrung: Vor Licht geschiitzt, in gut verschlossenem Glase.
Separandum

Sterilisation von Ldsungen: Nach Zusatz von 0,35 g n-Salzséure und 0,01 g
Na25205 pro 1g nach f (allgemeine Bestimmungen, S. 129 des 2. Supplementes).
Gebrauchsdosen (Vorschlag):

Dosis usitata simplex 0
Dosis usitata simplex s.c. 0
Dosis usitata pro die 0
Dosis usitata pro die s.c. 0
Maximaldosen (Vorschlag):

Dosis maxima simplex 0,15 ¢
Dosis maxima pro die 0,6 g

Loslichkeit: 1 T. 18st sich in 2 T. Wasser. Schwer 16slich in Weingeist, unlés-
lich in Aether und Chloroform,

Phantasienamen: Sympatol (E.M.).
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3.6 Tolazolinum hydrochloricum
Tolazolinhydrochlorid ist 2-Benzyl-2-imidazolin-hydrochlorid

C;oH 12N, HCL Mol. Gew. 196,69

+ -
H, .cl

CH@

Tolazoline hydrochloride (USP XV, Brit. Ph. 1958, Brit. Pharm. Codex 1954)

Markenpridparat

Priscol ® (Ciba).

Darstellung

Das Schwz. Pat. 259250 (1945) der Ciba gibt den folgenden Syntheseweg an:

S NH
HC1 " 2
NEC-CH2—© + HyS \lc/
()
Phenyl-aceto- Phenyl-

nitril thioessigsdure-amid
+ + -
\ [HZN-CHZ-CHZ-NHZ:I. 2C1
[+l c1”
N§/NH2 -
)

Tolazolinhydrochlorid

Eine Variante zu dieser Darstellung zeigt das U.S. Pat. 2505247 (1950) der
Ciba durch Reagierenlassen von Phenylaceton, Aethylendiamin und Salzsidure mit
Schwefelwasserstoff.
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Nach Brit. Pharm. Codex 1954 wird 2-Benzyl-2-imidazolin aus Benzylcyanid

und Aethylendiaminbenzolsulfonat hergestellt.
Das QOe. Pat. 169802 (1950) gibt folgendes Verfahren an:

P LN e,
2 @—cnz-c
2 Hy

O

N S
|
Phenyl-essigsiure- Tolazolin
dthylester,

in welchen Didmpfe von Aethylendiamin eingeleitet
werden, welches mit
metall. Na erhitzt wurde.

Mé6gliche Verunreinigungen

Arsen, Natrium, Schwermetalle, Nitrat, Aethylendiamin.

Sinnenpriifung

Die gepriiften Muster waren zum grossten Teil weisse, kristalline Pulver. Nur
eines (IV) zeigte ganz schwach gelbliche Firbung und ein anderes (II) war etwas zu-

sammengebacken.

Schmelzpunkt

Die in den Literaturangaben geforderten korrigierten Werte betragen:
USP XV 172 - 176
Brit. Ph. 1958 172 - 176
Brit, Pharm. Codex 1954 172 - 176°
Die Schmelzpunkte der vorliegenden Muster wurden nach Zerreiben zu feinem
Pulver und Aufbewahrung wihrend 24 Stunden im Schwefelsidure-Exsikkator bestimmt.
Die Proben wurden interessehalber auf vier verschiedene Arten im Schmelzpunkts-
bestimmungsapparat der Ph. Helv. V, welcher nichtkorrigierte Werte liefert, ge-
priift: in offenem und zugeschmolzenem Kapillarrshrchen, je in damit aufgeheizter
und in auf ca. 150° vorgewidrmter Badfliissigkeit. Da sich, wie die folgende Zusam-
menstellung beweist, keine grosseri Differenzen zeigten, kann der Schmelzpunkt auf
die iibliche Art bestimmt werden. '



Muster L I piIg v
offen, 168,5 - 171° 169 - 171° 168,5 - 171° 168,5 - 170, 5°
aufgeheizt

zugeschmolzen, 169,5 - 171°  168,5 - 170° 168,5 - 170°
aufgeheizt

offen, 170 -111° 170 -171,5° 170 -171,5° 169 -1711°
vorgewirmt

zugeschmolzen 169,5 - 171,5° 168,5 - 170° 169 -17° 169 - 170,5°
vorgewirmt

Der von uns experimentell ermittelte, nichtkorrigierte Schmelzpunkt liegt also
zwischen 168, 5 und 171°, was einem korrigierten Wert von 172,1 - 175, 6° entspricht.
Wir schlagen ein Intervall von 168 - 172° vor.

Chemische Identitdtspriifungen

Stammldsung: Die meisten Identitidts- und Reinheitspriifungen werden in
der ca. 0,1 m = ca. 2-proz. wisserigen Stammlgsung vorgenommen,

Reaktion der Stammldsung: Andere Pharmakopden stellen folgende
Forderungen auf:

USP XV wisserige Losung schwach sauer (Lackmus)
Brit. Ph, 1958 und
Brit. Pharm. Codex 1-proz. Losung pH 5 - 7
Unsere Bestimmungen ergaben folgende Resultate:
Farbtabelle
Muster Metrohm-Gerit Suppl. TIT der Ph.Helv. V
Bromthymolblau
I 6,1 6,3
II 6,2 6,4
m 6,05 6,2
v 5,95 6,0 (Methylrot)

Wir stellen deshalb die Forderung auf, dass der pH-Wert der Stammldsung zwi-
schen 5,6 und 6, 6 liegen muss.

Nachweis als Derivat: Die Identitit des Tolazolinhydrochlorides ldsst
sich durch Herstellung verschiedener Derivate und deren Schmelzpunktsbestimmung

feststellen.

1. In Anlehnung an die gravimetrische Bestimmungsmethode der USP XV durch
Fidllen mit Pikrinsdurelsung haben wir folgendes Verfahren zum Identitits-



- 8 -

nachweis aus der Stammldsung in kleinem Massstab mit den Reagenzien der

Ph. Helv. V ausgearbeitet:

Versetzt man 2 ml Stammlésung mit 10 ml Pikrinsiure, so bildet sich beim
Kratzen mit einem Glasstab rasch ein kristalliner Niederschlag. Dieser wird abge-
nutscht, zweimal mit je 1 ml Wasser gewaschen und in 2 ml verdiinntem Weingeist
durch Erwirmen im Wasserbad gelost. Der, wenn nétig nach Reiben der Glaswand
mit einem Glasstab entstandene Niederschlag wird abgenutscht und zwischen 103 und
105° getrocknet; sein Schmelzpunkt muss zwischen 141 und 146° liegen.

Die Schmelzpunkte der Pikrinsdure-Derivate anderer Vorschriften liegen bei
folgenden Temperaturen:
USP XV 144 - 1497
Brit. Ph. 1958 147

Die von uns gepriiften Muster ergaben folgende nichtkorrigierte Schmelzpunkte:

Muster Schmelzpunkt
I 144 - 146°
1 143 - 145,5°
I 141,5 - 144°
v 144 - 146°

2. Sowohl USP XV als auch Brit. Pharm. Codex 1954 lassen eine Fillung mit
Ammonreineckat vornehmen. Sie begniigen sich aber mit der Bildung eines
blassroten Niederschlages, was u.E. nicht richtig ist, weil sehr viele chemisch nahe
verwandte Arzneistoffe (von den in dieser Arbeit untersuchten zehn allein schon sie-
ben) mit Ammonreineckat einen hellroten Niederschlag ergeben. Deshalb bestimmten
wir den Schmelzpunkt des Derivates, er lag zwischen 173 und 1750, ist aber schwer
erkennbar, weil vor Erreichen der Schmelztemperatur Dunkelfirbung und Sublima-
tion auftreten.

3. AKLIN und DUERST 5) geben an, die Féllung mit Tetraphenylbor-Na-

trium eigne sich auch fiir Imidazolin-Derivate. In Anlehnung an diese Beobachtung
gingen wir wie folgt vor:

0,5 ml Stammldsung wurden mit 4,5 ml Wasser verdiinnt, auf ca. 70° erwirmt
und tropfenweise mit 0,7 ml einer 0,1 n-Tetraphenylbor-Natrium-L8sung versetzt,
Der Niederschlag wurde ca. 2 Stunden im Kiihlschrank gelassen, in 1 ml Aceton auf
dem Wasserbad geldst und die Rekristallisation durch tropfenweises Zusetzen von
5 ml Wasser hervorgerufen. Die erhaltenen Kristalle wurden bei 103 - 105° getrock-
net. Thr Schmelzpunkt betrug 179,5 - 1820,

Da das erste Verfahren das einfachste ist und iiberdies mit den Reagenzien der
Ph. Helv. V auskommt, schlagen wir vor, das Pikrinsidure-Derivat zur Identifizie-
rung von Tolazolinhydrochlorid heranzuziehen.

Nachweis von Chlorid: Tolazolinhydrochlorid gibt in der Stamml$sung
die Identititsreaktion auf Chlorid.
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Chemische Reinheitspriifungen

Léslichkeit, Priifung auf unlésliche und firbende Verunrei-
nigungen: Bei der Herstellung der Stammlésung wird auf wasserunlgsliche und
farbende Verunreinigungen gepriift. 0,4 g aller Muster l&sten sich in je 4 ml Wasser
klar und farblos. Die Forderung wird deshalb entsprechend formuliert.

Abwesenheit von Arsen, Natrium, Schwermetallen und Ni-
trat: In keinem der untersuchten Muster war eine dieser Verunreinigungen nach-
weisbar; wir hielten uns an die Vorschriften der Ph. Helv. V.

Priifung auf konzentrierte Schwefelsidure firbende Verun-

reinigungen: Die Priifung unserer Muster ergab folgende Resultate:

Muster I o m v
sofort farblos = farblos farblos BG6
5 Minuten farblos farblos farblos BG6
Zimmertemperatur

30 Minuten farblos farblos farblos BGy
Zimmertemperatur

5 Minuten G G G GG
Wasserbad 3 3 4 8

Auch nach 30 Minuter langem Erwidrmen im Wasserbad hatten die Losungen
noch dieselbe Farbe wie nach 5 Minuten.
Wir stellen folgende Forderung auf:

Die Losung von 2 dg Tolazolinhydrochlorid in 2 ml konzentrierter Schwefelsiure
darf nach 30 Minuten Stehenlassen nicht stirker braungelb gefirbt sein als Farb-Ver-~
gleichslésung BGx und nach 5 Minuten langem Erwidrmen im siedenden Wasserbad
nicht stirker gelb als Farb-Vergleichslosung G3.

Quantitative Bestimmungen

a) Feuchtigkeitsgehalt
In den Literaturangaben werden folgende Feuchtigkeitsgehalte zugelassen:

USP XV nach 4 Stunden Trocknen iiber konzentrierter
Schwefelsiure max. Verlust 0,5 %
Brit. Ph. 1958 und nach Trocknen bei 1050 max. Verlust 0,5 %

Brit. Pharm. Codex 1954

Die vorliegenden Muster haben wir iiber konzentrierter Schwefelsidure getrock-
net und nach 5, 8 und 14 Stunden kontrolliert; ebenso iiber Phosphorpentoxyd nach 6
und 24 Stunden. Anschliessend wurde die Trocknung auch bei 103 - 105° vorgenom-

men. Wir fanden folgende Resultate:



Muster I I m v
HZSO 4-Exsikkator - - - -
P205 -Exsikkator - - - -
105%: 2 Stunden 2,219 1,42%
3 Stunden 2,03% 2,23 %
4 Stunden 2,26% 0,10% 2,23%

Wie die Resultate zeigen, ist die Substanz bei 103 - 105° teilweise fliichtig, wes-
halb wir Trocknung iiber konzentrierter Schwefelsidure vorschlagen., Mit dieser Me-
thode liess sich bei unseren Mustern kein Feuchtigkeitsgehalt feststellen. Wir schla-
gen vor, eine obere Grenze von 0,5 % zu fordern.

b) Verbrennungsriickstand

USP XV, Brit, Ph. 1958 und Brit. Pharm. Codex 1954 lassen fiir Tolazolinhy-
drochlorid einen Verbrennungsriickstand von max. 0,1 % zu. Da aber keines der ge-
priiften Muster einen wigbaren Verbrennungsriickstand hinterliess, formulierten wir
die Forderung entsprechend.

¢) Gehaltsbestimmungen

1. Ausschiitteln und Titrieren der Base wird in der Brit. Ph. 1958
und im Brit. Pharm. Codex 1954 vorgeschlagen:

0,3 g Substanz werden in 30 ml Wasser gelést, 2 ml 20-proz. Natronlauge bei-
gefiigt und die Base fiinfmal mit je 25 ml Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Pha-
sen werden vereinigt und zweimal mit je 5 ml Wasser gewaschen, das Chloroform
abdestilliert, der Riickstand mit 20 ml 0, 1 n-Salzsiure versetzt und der Ueberschuss
an Sdure mit 0,1 n-Natronlauge auf Methylrot zuriicktitriert. Gefordert wird ein Ge-
halt von mindestens 98 & Tolazolinhydrochlorid.

Unsere Versuche ergaben folgende Resultate;

Muster Ausschiitteln und Titrieren der Base
1 94,33 %
II 96,48 %
III 96,54 %

Trotz genauer Befolgung der Vorschrift erhielten wir zu tiefe Resultate, was mit
der Fliichtigkeit der Substanz bei htherer Temperatur (Abdestillieren des Chloroforms)
zusammenhéngen kinnte.

2. Die USP XV wertet fiir die quantitative Bestimmung des Tolazolinhydrochlo-~
rides die Eigenschaften der F4llbarkeit durch Pikrinsdure aus. Dieser
komplizierten gravimetrischen Methode wurde in der vorliegenden Arbeit die Titra-
tion mit Perchlorsiure in Eisessig vorgezogen.
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44) schlagen vor, Tolazolinhydrochlorid in wasserfrei-

er Essigsiure mit Perchlorsédure zu titrieren. Die Einwaage soll 0,15 - 0,2 g,
die Menge Eisessig zur L&sung ca. 5 ml betragen, Es wird Zusetzen einer 3-proz.
L6sung von Quecksilber~-(II)-acetat empfohlen. Nach unseren Versuchen schlagen wir

folgendes Vorgehen vor:

0,2 g Tolazolinhydrochlorid werden in 10 ml wasserfreiem Eisessig gelost., Zu-
gesetzt werden 5 ml Essigsdureanhydrid und 5 ml Quecksilberazetat, Unter Verwen-
dung von 2 Tropfen Kristallviolett als Indikator wird mit 0,1 n-Perchlorsédure in Eis-
essig bis zum ersten voriibergehenden Farbumschlag nach griinstichig Blau titriert.

Muster

I
I
m
v

Titration mit 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig

visuell potentiometrisch
100,01 % 100,23 % 100,14 % 99,99 %
99,95 % 99,82 % 99,82% 99,84 %
99,23% 99,78 % 99,15 %

99,32 % 99,41 %

Wir schlagen vor, die Titration mit Perchlorsiure in Eisessig als quantitative
Bestimmungsmethode einzufiihren und eine untere Gehaltsforderung von 98,5 % auf-

zustellen.

4. Als Kontrolle haben wir den Stickstoffgehalt nach Kjeldahl mit einer
Einwaage von ca. 0,12 g Substanz (genau gewogen) bestimmt:

Muster

I
II
11
v

Stickstoffbestimmung
nach Kjeldahl
98,72 % 98,88 %
100,04 % 100,23 %
97,12 % 97,13 %
97,38% 97,84 %

5. Weiter bestimmten wir fiir den Sdure-Anteil den Chlorid-Gehalt nach

Mohr und Volhard:

Chlorid-Gehalt

Muster Mohr  Volhard
1 99,51 % 99,57 %
I 99,38 % 99,30 %
I 99,56 % 99,17 %
v 99, 36 % 99,03 %

Vorschlag fiir Gebrauchsdosen
Die Angaben entnahmen wir dem Brit. Pharm. Codex 1954 und OSOL-FARRAR

44) I. BAYER und E. POSGAY, Pharm. Zhalle 96, 11, 561 (1957).
45) OSOL-FARRAR, U.S. Dispensatory, 25th ed.

45)
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Tolazolinum hydrochloricum

Syn. Tolazolini hydrochloridum (D.C.I.)
Tolazolinhydrochlorid Chlorhydrate de tolazoline Cloridrato di tolazolina

Tolazolinhydrochlorid ist 2-Benzyl-2—imidazolin-hydro}:hlorid mit einem Gehalt
von mindestens 98,5 % und héchstens 100,5 % CIOHIZNZ'HCI

C1oH1oNp- HCL Mol. Gew. 196,69

+ .c1-
N NH,

CHy

Priifung: Weisses oder htchstens schwach gelbliches, kristallines und geruchloses
Pulver.

Der Schmelzpunkt von Tolazolinhydrochlorid muss zwischen 168 und 172° liegen,

0,4 g Tolazolinhydrochlorid miissen sich in 2 ml frisch ausgekochtem und wie-
der erkaltetem Wasser klar und farblos vollig 1osen. Die Ldsung wird mit frisch aus-
gekochtem und wieder erkaltetem Wasser auf 20 ml erginzt und dient als Stammlo-
sung (ca. 0,1 m = ca. 2-proz.) fiir die nachfolgenden Priifungen.

Der pH-Wert der Stammlésung muss zwischen 5,6 und 6,6 liegen.

Versetzt man 2 ml StammlSsung mit 10 ml Pikrinsiure, so bildet sich beim
Kratzen mit einem Glasstab rasch ein kristalliner Niederschlag. Dieser wird abge-
nutscht, zweimal mit je 1 ml Wasser gewaschen und in 2 ml verdiinntem Weingeist
durch Erwirmen auf dem Wasserbad geldst. Der wenn nétig nach Reiben der Glas-
wand mit einem Glasstab entstandene Niederschlag wird abgenutscht und bei 103 bis
105° getrocknet; sein Schmelzpunkt muss zwischen 141 und 146° liegen.

Die Stammlésung gibt die Identititsreaktion auf Chlorid.

In der Stammldsung diirfen Arsen, Natrium, Schwermetalle und Nitrat nicht
nachweisbar sein.

2 dg Tolazolinhydrochlorid werden in 2 ml konzentrierter Schwefelsiure geldst.
Die Losung darf nach 30 Minuten langem Stehenlassen nicht stirker braungelb geférbt
sein als Farb-Vergleichslésung BG5; nach 5 Minuten langem Erwidrmen im sieden-
den Wasserbad darf die Lisung hochstens so stark gelb gefirbt sein wie Farb-Ver-
gleichsldsung G3.

Der Feuchtigkeitsgehalt, bestimmt mit 3 dg durch Trocknen iiber konzentrier-
ter Schwefelsdure, darf hichstens 0,5 % betragen.

3 dg Tolazolinhydrochlorid diirfen keinen wigbaren Verbrennungsriickstand hin-
terlassen.

Ca. 0,2 g Tolazolinhydrochlorid (genau gewogen) werden in 10 ml wasserfrei-
em Eisessig gelost. Nach Zusatz von 5 ml Essigsiureanhydrid und 5 ml Quecksilber-
azetat wird unter Verwendung von 2 Tropfen Kristallviolett als Indikator mit 0,1 n-
Perchlorsdure in Eisessig bis zum ersten voriibergehenden Farbumschlag nach griin-
stichig Blau titriert.

1 ml 0,1 n-Perchlorsiure = 0,01967 g C1oHqgNg-HCI1
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Der Verbrauch an 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig muss einem Gehalt von
98,5 - 100,5 % C,oH1oNg- HC1 entsprechen.

(0, 2000 g miissen also mindestens 10,02 ml und diirfen héchstens 10, 22 ml
0,1 n-Perchlorsiure verbrauchen.)

Aufbewahrung: Vor Licht geschiitzt, in gut verschlossenem Glase.
Separandum

Sterilisation von Ldsungen: Nach g (allgemeine Bestimmungen, S. 129 des
2. Supplementes).

Gebrauchsdosen: (Vorschlag)

Dosis usitata simplex 0,025 - 0,05 g
Dosis usitata simplex s.c. 0,01 -0,02¢g
Dosis usitata simplex i, v. 0,005 - 0,02 g

Loslichkeit: 1 T. 19st sich in 0,5 T. Wasser, 2 T. Weingeist, 2,5 T. Chloro-
form, fast unléslich in Aether.

Phantasiename: Priscol (E.M.)
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3.7 Carbacholum

Carbachol ist 2-Carbamoyl-oxyéithyl-trimethylammonium-~chlorid.
CgH 509N,C1 Mol. Gew. 182,66

+ -
E\IHZ-E-O-CHZ-CHZ-N(Cﬂs)s] .cl

Carbachol (USP XV, Brit. Ph. 1958, Brit. Pharm. Codex 1954)
Carbacholum (Ph. Int. I, Vol. I}
Carbacholini chloridum (Ph. Dan. IX, Svenska F, XI)

Markenpridparate

Cholinergol ® (Burroughs Wellcome), Doryl ® (Merck).

Darstellung

Das D.R.P. 387963 (1924) der Chinoin, Fabrik chem. ~-pharm. Produkte, Brit.

Pharm. Codex 1954, LEREAUund JANOT 48) und KIRK-OTHMER 47 geven folgenden

Syntheseweg an:

NH
3
HO-—CHZ—CH2-C1 + COCI2 —_— Cl-g-O-CHZ-CHZ-Cl
Aethylen- Phosgen Chlorameisensiure-3-
chlorhydrin chlorithylester

N(CH3)3 + -
NHZ-g-O-Cﬁz-CHZ-Cl — S, E«HZ-S-O-CHZ-CHZ-N(CH3)3:\ .C1

{3-Chlorurethan Carbachol

Mogliche Verunreinigungen

Arsen, Schwermetalle, Jodid, Trimethylamin.

Sinnenpriifung

Alle gepriiften Muster waren weisse, kristalline Pulver. Ein leichter fischihn-
licher Geruch wird vom Brit. Pharm. Codex 1954 und von der Ph, Int. I, Vol. I zu-
gelassen. USP XV fordert Geruchlosigkeit. Bei allen vorliegenden Mustern war aber

46) P. LEBEAU und M. -M.JANOT, "Traité de Pharmacie Chimique" III, 1324, Edi-
tion Masson, Paris 1955 -56. -

47) ?EKIRK und D. F.OTHMER, "Encyclopedia of Chemical Technology" 3, 926
1949).
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ein aminartiger Geruch feststellbar. Wir sind der Meinung, dass ein schwacher
aminartiger Geruch zugelassen werden muss.

Schmelzpunkt

Die in den Literaturangaben aufgefiihrten korrigierten Werte lauten:
USP XV 201 - 2050
Brit. Ph. 1958 205 o
Brit. Pharm. Codex 1954 2100
Ph. Int. I, Vol. I 207 - 211
Ph. Dan. IX 208 - 211
Eine exakte Bestimmung des Schmelzpunktes l4sst sich nach den von uns ge-
machten Erfahrungen nur vornehmen, wenn die fein pulverisierte Substanz bei 103
bis 105° getrocknet, in ein Kapillarrohrchen eingefiillt und dieses zugeschmolzen in
die auf ca. 150° vorgewidrmte Badfliissigkeit gebracht wird.
Als Mittel aus 2 - 4 Bestimmungen ergaben sich auf diese Weise folgende nicht-
korrigierte Werte:

Muster ) Schmelzpunkt
I 193,5 - 195,5°
Il 193 -195°
m 193 - 196°
v 193,5 - 196°

Wir schlagen vor, ein Intervall von 193 - 197° zuzulassen.

Chemische Identitdtspriifungen

Stammlésung: Die meisten Identitits- und Reinheitspriiffungen werden in
der ca. 0,1 m = ca. 1, 7-proz. wisserigen Stammldsung vorgenommen,

Reaktion der Stammlésung: Andere Pharmakopden stellen folgende
Forderungen auf:

USP XV neutral (Lackmus)
Brit. Ph. 1958 5-proz. L&sung neutral (Lackmus)

Ph, Int. I, Vol. I 2 ml einer 5-proz. Losung mit 1 Tropfen
Methylrot schwach rot, nach Zusatz von
1 Tropfen 0,01 n-Natronlauge gelb.

Unsere Bestimmungen ergaben folgende Resultate:



Farbtabelle
Muster Metrohm-Geriit Suppl. III der Ph.Helv, V
~Methylrot
1 5,6 5,8
11 5,6 5,7
i 5,65 5,7
v 5,5 5,5

Wir stellen deshalb die Forderung auf, dass der pH-Wert der Stamml6sung zwi-
schen 5,4 und 6,0 liegen soll.

Nachweis der quaterniren Stickstoffgruppe: Durch Erhitzen von
1 ml Stammlsung mit 1 ml verdiinnter Natronlauge wird Trimethylamin abgespalten,
welches an seinem Geruch leicht erkennbar ist.

Nachweis als Derivat:. Da es unmdglich war, nach demselben Vorgehen
wie bei den anderen untersuchten Substanzen mit Pikrinsidure ein Derivat herzustel-
len, da sich ferner mit Ammonreineckat nur ein geringer, bei sehr hoher Tempera-
tur schmelzender Niederschlag ergab und da, wie bei allen mit Tetraphenylbor~Na-
trium gebildeten Derivaten der Schmelzpunkt schwer zu erkennen ist, wird zum weiteren
Identitdtsnachweis die in der Ph. Dan. IX aufgefiihrte Fillung mit Jodl6sung in et-
was grosserem Massstab vorgeschlagen.

1 ml Stamml&sung wird mit 3 ml 0,1 n-Jodlésung versetzt; der wenn nétig nach
Reiben der Glaswand mit einem Glasstab entstandene Niederschlag wird abgenutscht,
mit 5 m] Wasser gewaschen und wihrend 24 Stunden iiber konzentrierter Schwefelsiu-
re getrocknet.

Die mit unseren Mustern hergestellten Derivate ergaben folgende Schmelzpunkte:

Muster Schmelzpunkt
I 81 -82,5°
i 80 - 82,5°
m 80 -82,5°
v 79,5 - 81°

Diese Resultate zeigen, dass ein Schmelzpunkt zwischen 79 und 83° gefordert
werden kann.

Nachweis von Aethanol: In Anlehnung an den Artikel Acetylcholinchlo-
rid der Ph. Helv. V konnte zur Identifizierung auch die Jodoform-Probe herangezo-
gen werden, Die vorgesehene Carbachol-Stammlésung ist aber fiir diese Priifung zu
verdiinnt: es tritt nur Geruch nach Jodoform auf, eine Triibung entsteht erst in 5-proz.
Losung., Wir verzichten deshalb auf diesé wenig spezifische Identitiitsreaktion.
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Nachweis des Sdureanteiles: Die Stammlosung gibt die Identititsre-
aktion auf Chlorid.

Chemische Reinheitspriifungen

Loéslichkeit, Priifung auf unldsliche und fidrbende Verun-
reinigungen: Bei der Herstellung der Stammlésung wird auf wasserunldsliche
und fidrbende Verunreinigungen gepriift. 0,35 g aller Muster 16sten sich in je 1,5 ml
Wasser klar und farblos. Die Forderung wird deshalb entsprechend aufgestellt.

Abwesenheit von Schwermetallen: Auf Schwermetalle wird im Ver-
brennungsriickstand gepriift. Keines der untersuchten Muster zeigte positive Schwer-
metall-Reaktion.

Abwesenheit von Jodid: Die Priifung auf Jodid wird analog dem Artikel
Acetylcholinchlorid der Ph. Helv. V vorgenommen. Unsere Muster ergaben die Ab-
wesenheit von Jodid.

Priifung auf konzentrierte Schwefelsdure fidrbende Verun-
reinigungen: Die Priiffung unserer Muster ergab folgende Resultate:

Muster I I m v

5 Minuten

Zimmertemperatur farblos farblos farblos BG6
15 Minuten

Zimmertemperatur BG6 farblos farblos BG6
30 Minuten

Zimmertemperatur BG farblos farblos BG5
60 Minuten

Zimmertemperatur B6 farblos BG BG5
5 Minuten

Wasserbad R, farblos farblos BG5

Diese Resultate gestatten die Forderung, dass die L§sung von 0,1 g Carbachol
in 2 ml konzentrierter Schwefelsiure nach 30 Minuten langem Stehenlassen nicht
stiirker braun oder braungelb gefidrbt sein darf, als Farb-Vergleichslosung By oder
BGg.

Quantitative Bestimmungen

a) Feuchtigkeitsgehalt
Andere Pharmakopten lassen folgende Feuchtigkeitsgehalte zu:

USP XV 2%
Brit, Ph. 1953 1%



Brit. Pharm. Codex 1954 1
Ph. Int. I, Vol. I 0,5
Ph. Dan. IX 1

RN

Beim Trocknen von 0,2 g Carbachol ergab sich bei den gepriiften Mustern nach
ca. 3 - 4 Stunden Gewichtskonstanz. Die Resultate lauten:

Muster wihrend 3 Stunden
getrocknet
I 0,83 %
I 0,49 % 0,54 %
m 0,43 %
v 0,88 % 0,72 %

Unser Vorschlag lautet auf Zulassung von max. 1 % Feuchtigkeit.

b) Verbrennungsriickstand
Da keines der von uns gepriiften Muster einen wégbaren Verbrennungsriick-
stand hinterliess, haben wir die Forderung entsprechend formuliert.

c¢) Gehaltsbestimmungen
In den Literaturangaben finden sich folgende Bestimmungsmethoden und For-
derungen:

USP XV Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl,
N-Gehalt 15,0 - 15,5 %
Brit. Ph. 1953 und

Brit. Pharm. Codex 1954 Titration des Chlorid-Anteiles,
Gehalt bezogen auf Carbachol mind.
99,5 %

Ph, Int. I, Vol. I Titration des Chlorid-Anteiles,

Stickstoffbestimmung nach Kjeldahi,
Gelclyalt bezogen auf Carbachol mind.
97 %

Ph. Dan. IX Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl,
Gehalt bezogen auf Carbachol.
99,5 - 100,5 %

Eigene Bestimmungen und Resultate: 1, Titration mit 0,1 n-Perchlorsidu-
re in Eisessig. Zur Bestimmung der Base wurden ca. 0,2 g getrocknetes Carbachol
(genau gewogen) verwendet und die Titration visuell und potentiometrisch ausgefiihrt.
Das Verfahren arbeitete zuverlissig und der Umschlag des Indikators war scharf.
Die gepriiften Muster ergaben folgende Resultate:
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Muster Titration mit Perchlorsédure in Eisessig
- ~visuell potentiometrisch
I 99,44 % 93,94 % 93,98 % 99,07 % 99,85 %
II 98,34 % 98,51 % 98,44 %
I 98,42 % 98,82 % 98,60 % 98,81 %
v 98,0 % 98,19 % 98,07 % 93,27 %

2. Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl: Zur Stickstoffbestimmung wur-
den ca. 0,1 g getrocknetes Carbachol (genau gewogen) verwendet und nach dem Vor-
schlag fiir die Ph. Helv. VI verfahren. Die Bestimmung liess sich ohne Schwierig-
keiten und mit hinreichender Genauigkeit durchfiihren.

Muster Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl
I 100,19 % 100,23 %
I 100,11 % 100,13 %
I 99,88 % 100,05 %
v 99,88 % 99,91 %

3. Bestimmung des Chlorides nach Mohr und Volhard: Ca. 0,2 g getrock~
netes Carbachol (genau gewogen) wurde nach den im allgemeinen Teil dieser Arbeit
beschriebenen Methoden bestimmt.

Muster Chlorid-Gehalt
Mohr Volhard
I 98,29 %
II 98,53 % 98,62 % 93,56 %
I 98,59 % 98,02 %
v 98,25 % 98,54 % 93,94 % 98,58 % 98,79 %

Diese Tabelle zeigt, dass die Resultate der beiden Methoden gut iibereinstim-
men. .

Da die Titration mit Perchlorsiure in Eisessig den therapeutisch wichtigen An-
teil der Verbindung bestimmen ldsst, wird diese Methode zur Wahl vorgeschlagen.
Stickstoffbestimmung und Titration des Chlorid-Anteiles wurden zur Kontrolle durch-
gefiihrt.

Sterilisation von Ldsungen
Bei dieser Angabe stiitzen wir uns auf die Vorschriften der Brit. Ph. 1958 und
der Ph. Int. I.
Vorschlige zur Dosierung
Angaben tliber Gebrauchs- und Maximaldosen sind im Brit. Pharm. Codex 1954,
in der Ph. Int. I, Ph. Dan. IX und Svenska F. XI aufgefiihrt.
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Carbacholum

Syn. Carbacholini chloridum .
Carbachol Chlorure de carbachol Cloruro di carbacholo

Carbachol ist 2-Carbamoyl-oxyithyl-trimethylammonium-chlorid mit einem
Gehalt von mindestens 98,0 % und hochstens 100,5 % CgH,0oN,Cl.

C6H1502N2C1 Mol. Gew. 182,66

+ -
[NHZ-cﬁ‘-o-CHZ-CHZ-N(CH3)3] . Cl
0

Priifung: Weisses, kristallines Pulver von schwach aminartigem Geruch.

Der Schmelzpunkt des bei 103 - 105° getrockneten Carbachols, bestimmt im
zugeschmolzenen Kapillarréhrchen, muss zwischen 193 und 1970 liegen. Die Bad-
flissigkeit ist auf ca. 1500 vorzuwidrmen und dann erst die Substanzprobe einzufiihren.

0,35 g Carbachol miissen sich in 1,5 ml frisch ausgekochtem und wieder erkal-
tetem Wasser klar und farblos vollig 16sen. Diese Lisung wird mit frisch ausgekoch-
tem und wieder erkaltetem Wasser auf 20 ml verdiinnt und dient als Stamml&sung
(ca. 0,1 m = ca. 1,7-proz.) fiir die nachfolgenden Priifungen.

Der pH-Wert der Stammlésung muss zwischen 5,4 und 6, 0 liegen.

Wird 1 ml Stammldsung mit 1 ml verdiinnter Natronlauge zum Sieden erhitzt,
so tritt nach einigem Stehen der Geruch nach Trimethylamin auf.

1 ml Stamml8sung wird mit 3 ml 0,1 n-Jodldsung versetzt; der wenn nétig nach
Reiben der Glaswand mit einem Glasstab entstandene Niederschlag wird abgenutscht,
mit 5 ml Wasser gewaschen und wihrend 24 Stunden iiber konzentrierter Schwefel-~
siure getrocknet. Sein Schmelzpunkt muss zwischen 79 und 83° liegen.

Die Stammlésung gibt die Identititsreaktion auf Chlorid.

In 1 ml mit 1 ml verdiinnter Salpetersidure angesiuerter Stammlésung darf Jo-
did (Ferrichlorid-Reaktion) nicht nachweisbar sein.

1 dg Carbachol, geldst in 2 ml konzentrierter Schwefelsdure, darf nach 30 Mi-
nuten langem Stehenlassen nicht stdrker braun oder braungelb gefirbt sein als Farb-
Vergleichslésung 85 oder BG5.

Der Feuchtigkeitsgehalt von Carbachol, bestimmt mit 0,2 g darf hochstens 1 %
betragen.

Der Verbrennungsriickstand von 0,4 g Carbachol darf nicht wigbar sein, Er
wird mit 3 ml Wasser und 4 Tropfen verdiinnter Essigsiure versetzt. In dieser Lo~
sung diirfen Schwermetalle nicht nachweisbar sein.

0, 2 g getrocknetes Carbachol (genau gewogen) werden in 10 ml wasserfreiem
Eisessig gelost. Nach Zusatz von 5 ml Essigsiureanhydrid und 5 ml Quecksitberaze-
tat wird unter Verwendung von 2 Tropfen Kristallviolett als Indikator mit 0,1 n-Per~
chlorsiure in Eisessig bis zum ersten voriibergehenden Farbumschlag nach griinsti-
chig Blau titriert.

1 ml 0,1 n-Perchlorsiure = 0,01827 g CGHISOZNZCL

Der Verbrauch an 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig muss einem Gehalt von
98,0 - 100,5 % CgH,g0,N,C1 entsprechen.
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(0, 2000 g miissen also mindestens 10,98 ml und diirfen hochstens 11,26 ml 0,1n-
Perchlorsdure verbrauchen.)
Aufbewahrung: Vor Licht geschiitzt, in gut. verschlossenem Glase.
Separandum

Gebrauchsdosen (Vorschlag):

Dosis usitata simplex 0,001 g
Dosis usitata simplex s. c. 0,0002 g
Dosis usitata pro die 0,002 g
Dosis usitata pro die s.c. 0,0004 g
Maximaldosen (Vorschlag):
Dosis maxima simplex 0,004 g
Dosis maxima simplex s.c. 0, 0004 g
Dosis maxima pro die 0,012 g
Dosis maxima pro die s.c. 0,0004 g

Sterilisation von L&sungen: Nach g (allgemeine Bestimmungen, S. 129
des 2. Supplementes).

Loslichkeit: 1 T. 18st sichin 1l T. Wasser, 19slich in Weingeist, unléslich in
Aether, Chloroform und Aceton.

Markenpridparate: Cholinergol (E.M.), Doryl (E.M.).
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3.8 Methacholinium chloratum

Methacholinchlorid ist 2-Acetoxypropyl -trimethylammonium-chlorid.

+ -
[CHs-(li -O—CH-CHz-N(CH3)3] . Cl
o Hg

Mathacholine chloride (USP XV, Brit. Ph. 1953, Brit. Pharm. Codex 1954)

Markenpriparat

Mecholyl ® (Merck).

Darstellung

47)

Nach U.S.Pat. 2040146 (1932) und KIRK-OTHMER wird Methacholinchlorid

auf folgende Art hergestellt:

H,, Pt

' + -
CH3- -CHZ-Cl + N(CH3)3—'— [CH3-g-CH2-N(CH3)3]. Cl

Chloraceton Trimethylamin Trimethyl-acetonyl-
ammoniumchlorid

0
0=I/ c=0
. _ H, éHs
[CH3-EH-CH2-N(CH3)3:| .C1 33

[CH3-ﬁ-o-ZH-CH2-§(CH3){| .c1”
H

(o] Hq

2-Hydroxypropyl-trimethyl- Methacholinchlorid
ammonium-chlorid

48)

Als weitere Synthese geben LEBEAU und JANOT an;

+ -
CH4-CH-CHo-Cl + N(CH3)3 — [CHS'EH-CH2_N(CH3)3] .Cl

H H
1-Chlor-propanol-(2) 2-Hydroxy-propyl-trimethyl-
ammonium-chlorid
acetylieren
Methacholinchlorid

48) P. LEBEAU und M. -M.JANOT, "Traité de Pharmacie Chimique" III, 321, Edition
Masson, Paris 1955- 56,
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Mdégliche Verunreinigungen

Schwermetalle, Katalysatoren, Essigsdure, Trimethylamin.

Sinnenpriifung

Alle in den Literaturangaben gefundenen Vorschriften fordern fiir Methacholin-
chlorid Geruchlosigkeit. Da aber fiir Carbachol teilweise (Ph. Int. I und Brit. Pharm.
Codex 1954) ein schwach aminartiger Geruch zugelassen wird und alle gepriiften Mu-
ster von Methacholinchlorid einen solchen aufwiesen, glauben wir, dass dieselbe For-
mulierung wie sie bei Carbachol vorgeschlagen wurde, am Platze ist. Die von uns
untersuchten Muster waren teilweise etwas zusammengebacken. Unsere Forderungen
lauten demnach:

Methacholinchlorid ist ein weisses, kristallines, hygroskopisches Pulver von
schwach aminartigem Geruch.

Schmelzpunkt

Die in den Literaturangaben aufgefiihrten korrigierten Schmelzpunkte betragen:
USP XV, Brit. Ph. 1953, Brit. Pharm. Codex 1954 und Merck Index Gth ed. (1952)
alle 170 - 173°,

Da die Schmelzpunkte der einzelnen Muster grosse Differenzen zeigten {ebenso
wie die Resultate von Gehaltshestimmungen und Feuchtigkeitsgehalt), wurden auch
hier verschiedene Bestimmungsarten vorgenommen: in offenem und zugeschmolze~
nem Kapillarr6hrchen, je in damit aufgeheizter und in auf ca. 120° vorgewirmter
Badfliissigkeit. Die Muster wurden zu feinem Pulver zerrieben und bei 103 - 105°
getrocknet.

Muster 1 pig oI ﬂ'

offen, ° o o o
aufgeheizt 164 - 167 147,5 - 150" 147,5 - 149 165 - 166,5

zugeschmolzen, o o
aufgeheizt 165 - 167 146,5 - 151

offen, ° °
vorgewidrmt 165 - 167,5 - 147 -151,5

zugeschmolzen, o o
vorgewidrmt 164,5 - 167 146,5-151
Da sich die Differenzen bei allen Bestimmungsarten zeigten, wird der Schmelz-
punkt der Muster I und IV, welche den richtigen Gehalt an Methacholinchlorid und
den geringsten Feuchtigkeitsgehalt aufweisen, als massgebend betrachtet. Er liegt,
in offenem Kapillarrhrchen, unter Aufheizenbestimmt, zwischen 164 und 1670, was
einem korrigierten Intervall von 167,3 - 170, 4° entspricht.
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Chemische Identitdtspriifungen

Stammldsung: Die meisten Identitits- und Reinheitspriifungen werden in
der ca, 0,1 m = ca. 2-proz. wisserigen Stammlgsung vorgenommen,

Reaktion der Stammldésung: Ueber pH-Werte wisseriger L&sungen
findet sich in der USP XV, Brit. Ph. 1953 und Brit. Pharm. Codex 1954 nur die
Angabe, dass die Losungen gegen Lackmus neutral reagieren sollen.

Unsere Untersuchungen ergaben die folgenden Resultate:

Muster Metrohm-Geridt Farbtabelle, Suppl. III, Ph. Helv. V
Methylrot und Bromphenolblau

I 5,15 5,1
II 4,1 4,2
I 4,1 4,0
v 5,05 5,2 '

Auch hier zeigen sich deutliche Differenzen, welche auf das Vorhandensein von
freier Essigsdure hinweisen. So ergaben denn auch die beiden Muster II und III mit
niedrigem pH-Wert bei der Titration der durch Verseifen mit Natronlauge abgespal-
tenen Acetylgruppe mit getrockneter Substanz vorgenommen, zu tiefe Werte.
Es ist anzunehmen, dass die in der schon vorher zersetzten Substanz vorhandene
Essigséure durch die Trocknung bei 103 ~ 105° zur Verfliichtigung gebracht wird.

Wir halten die Forderung nach einem pH-Wert zwischen 4, 8 und 5,6 als ge-
rechtfertigt.

Nachweis der Trimethylammoniumgruppe: Durch Erhitzen der
Stammldsung mit verdiinnter Natronlauge wird Trimethylamin abgespalten, welches
an seinem intensiven, fischdhnlichen Geruch leicht erkannt werden kann.

Nachweis der Acetylgruppe: Durch Erwidrmen der Stammldsung mit
konzentrierter Schwefelsiure und Weingeist entsteht Aethylacetat, welches ebenfalls
am Geruch erkennbar ist.

Nachweis als Derivat: 1. Die Herstellung eines Derivates mit Pikrin-
sdure wird nach den Angaben der Ph., Dan. IX vorgeschlagen:

0,1 g Methacholinchlorid und 0, 1 g feste Pikrinsdure werden durch Erwirmen
in 5 ml Weingeist gelost. Der wenn nétig nach Reiben der Glaswand mit einem Glas-
stab nach dem Abkiihlen entstandene Niederschlag wird abgenutscht und mit 5 ml
. Weingeist gewaschen. Die Kristalle miissen nach dem Trocknen bei 103 - 105° einen
Schmelzpunkt zwischen 125 und 128° aufweisen.

Der in der Ph. Dan. IX, Add. 1954 fiir das Pikrat geforderte korrigierte
Schmelzpunkt betrigt 129 - 131°. BAGGESGAARD und Mitarbeiter 4% fordern einen

49) H. BAGGESGAARD, RASMUSSEN, G.ESPERSEN, J.BERGER, Dansk. T. Farm.
Sppl. 1, 9 (1956).
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Schmelzpunkt zwischen 129, 5 und 131°. Unsere Muster wiesen folgende nichtkorri-
gierte Schmelzpunkte auf;

Muster Schmelzpunkt des Pikrates
1 125,5 - 128°
i 125,5 - 127°
I 122 -125°
v 126,5 - 127,5°

Wir halten eine Forderung von 125 - 128° fiir das Pikrat als gerechtfertigt.
Dieses Intervall entspricht einem korrigierten Wert von 126,6 - 129,70.

2. Wie bei allen in dieser Arbeit untersuchten Substanzen wurden 2 ml Stamm-
16sung mit 1 ml Ammonreineckat versetzt. Es entstand aber nur ein geringer
Niederschlag. Also eignet sich dieses Fillungsmittel, wenigstens fiir die vorliegende
Konzentration, nicht zur Herstellung eines Derivates von Methacholinchlorid.

3. Weiter wurden 0,5 ml Stamml&sung mit 4,5 ml Wasser verdiinnt, nach Er-
wirmen auf ca. 70° mit 0,7ml Tetraphenylbor-Natrium versetzt, der Nie-
derschlag nach dem Abfiltrieren in 1 ml Aceton auf dem Wasserbad gelsst und durch
tropfenweises Zusetzen von 5 ml Wasser wieder ausgefillt. Nach Trocknung bei 103
bis 105° zeigte das Derivat einen Schmelzpunkt zwischen 179 und 181°,

Da das Pikrat mit den Reagenzien der Ph. Helv. V hergestellt werden kann und
zudem einen leicht erkennbaren Schmelzpunkt aufweist, schlagen wir die Herstellung
dieses Derivates zum Identititsnachweis vor. '

Nachweis des Sidureanteiles: Die Stamml&sung gibt die Identitisreak-
tion auf Chlorid.

Chemische Reinheitspriifungen

Léslichkeit, Priifung auf unlésliche und fidrbende Verun-~
reinigungen: Bei der Herstellung der Stammldsung wird auf wasserunldsliche
und firbende Verunreinigungen gepriift. 0,4 g Methacholinchlorid der massgebenden
Muster l6sten sich in 0,5 ml Wasser villig. Zum Vergleich mit den Farb-Vergleichs-
1osungen wird auf 2 ml verdiinnt. Hier kann ebenfalls Klarheit und Farblosigkeit ge-
fordert werden.

Abwesenheit von Schwermetallen: Im Verbrennungsriickstand wird
auf Schwermetalle gepriift. Alle von uns untersuchten Muster ergaben bei dieser Prii-
fung nach den Vorschriften der Ph. Helv. V ein negatives Resultat.
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Abwesenheit von Bromid: Um eine Verwechslung mit Methacholinbro-
mid, welches nur oral verwendet werden darf, auszuschliessen, wird das Chlorid
mit Silbernitrat gefillt und der Niederschlag in einer bestimmten Menge verdiinntem
Ammoniak, der zur L&sung von Silberbromid nicht ausreichen wiirde, geldst., Es

muss sich der ganze Niederschlag losen.

Priifung auf konzentrierte Schwefelsidure firbende Verun-
reinigungen: Die Priifung unserer Muster ergab die folgenden Resultate:

Muster I I j1eg
sofort farblos GG3 farblos
5 Minuten

Zimmertemperatur farblos GG3 farblos
30 Minuten

Zimmertemperatur farblos GG2 farblos
5 Minuten

Wasserbad farblos GG1 farblos
30 Minuten

Wasserbad B6 GG1 farblos

Wir schlagen auf Grund dieser Resultate (Muster II ist wieder auszuschliessen,
Muster IV konnte wegen Mengels an Substanz nicht gepriift werden) vor, dass die Lo~
sung von 1 dg Methacholinchlorid in 2 ml konzentrierter Schwefelsdure farblos sein
muss und auch nach 5 Minuten langem Erwirmen im siedenden Wasserbad farblos

bleiben muss.

Quantitative Bestimmungen

a) Feuchtigkeitsgehalt
In den Literaturangaben finden sich folgende htchstzuléissige Gehalte an Feuch-
tigkeit:
USP XV 4 Stunden bei 105° max. 1,5 %

Brit. Ph. 1953 und
Brit. Pharm. Codex 1954 max. 1,5 %

Unsere Muster zeigten folgende Resultate:

Muster I n m v

bei 103 - 105° 0,39% 2,25% 1,78% 0,75%

sofort nach 0,69% 2,25% 1,7% 0,71%

Erhalt 0,49% 1,75% 0,719
0,35% 1,73%

Karl Fischer 0,4 % 2,60%

nach 2 Monaten 2,68%

bei 103 - 105° 3,21%

nach 3 Monaten 3,51%
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Wir halten nach diesen Resultaten (anhand der massgebenden Muster I und IV)
einen Feuchtigkeitsgehalt, bestimmt durch Trocknen bei 103 - 105°, von max. 1,5 %
als zuldssig.

b) Verbrennungsriickstand
Da keines der gepriiften Muster einen wigbaren Verbrennungsriickstand hinter-
liess, wird die Forderung entsprechend formuliert.

¢) Gehaltsbestimmungen

Es finden sich in der Literatur folgende Gehaltsbestimmungsmethoden und For-
derungen:

USP XV, Brit. Ph. 1953 und Brit. Pharm. Codex 1954 lassen 0,5 g getrockne-
tes Methacholinchlorid in 15 ml Wasser 1§sen. Nach Zugabe von 50 ml 0, 1 n-Natron-
lauge wird wihrend 45 Minuten auf dem Wasserbad erwidrmt. Dann wird abgekiihlt
und mit 0,1 n-Schwefelsidure auf Phenolphthalein titriert. Es wird fiir die so bestimm-
te Acetylgruppe ein Gehalt von 21,6 - 22,3 % gefordert.

Weiter wird der Chlorid-Gehalt durch Titration nach Volhard bestimmt. Die
Gehaltsforderung lautet auf 17,8 - 18,4 % Cl.

Ph. Dan. IX, Add. 1954 lisst das Methacholinbromid durch Lésen von 0,4 g in
10 ml wasserfreiem Eisessig und nach Zugabe von 0,5 g Quecksilberazetat in 10 ml
wasserfreiem Eisessig und 20 ml Dioxan mit 0,1 n-Perchlorsiure unter Verwendung
von Kristallviolett als Indikator titrieren. Sie fordert einen Mindestgehalt von 99,5 %.

Dieselbe Bestimmungsmethode fiihren PFIFER, WOLLISH und SCHMALL 39)
auf, welche 3 Millidiquivalente Substanz in 80 ml wasserfreiem Eisessig lésen lassen.

Wir haben folgende Methoden untersucht:

1. Titration mit Perchlorsidure in Eisessig: Ca. 0,2 g getrocknetes
Methacholinchlorid (genau gewogen) werden in 20 ml wasserfreiem Eisessig gelost.
Nach Zusatz von 5 ml Essigsidureanhydrid und 5 ml Quecksilberazetat wird unter Ver-
wendung von 2 Tropfen Kristallviolett als Indikator mit 0,1 n-Perchlorsiure in Eis-
essig bis zum ersten voriibergehenden Farbumschlag nach griinstichig Blau titriert.

Titration mit 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig

Muster I o putg v
. 100,04 % 99,97% 104,419 98,28 %
Visuell 100, 22 % 100,19 % 105, 66 % 98,33 %
) 100,73% 105,84 %
. ) 100,22 % 99,93 % 105,99 % 98,34 %
potentiometrisch 144 53 ¢ 106,03 % 97,979,
98,43 %

2. Verseifung durch Natronlauge und Titration der abgespaltenen
Acetylgruppe: Ca. 0,2 g getrocknetes Methacholinchlorid (genau gewogen) wer-
den in einem 200 ml fassenden Erlenmeyerkolben mit Glasstopfen in 20 ml frisch
ausgekochtem und wieder erkaltetem Wasser geldst und nach Zugabe von 20 ml 0,1 n-
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Natronlauge wihrend 30 Minuten verschlossen stehen gelassen. Hierauf wird mit
0,1 n-Salzsiure unter Verwendung von Phenolphthalein als Indikator bis zum Ver-
schwinden der Rotfirbung titriert.

Bestimmung der Acetylgruppe
Muster 1 I III v

a) getrocknete Substanz

Dauer der Verseifung

I72°5td.” Zimmertemperatur 100,88 % 96,12% 94,16 % 99,06 %
101,14 % 96,66 % 94,51% 99,78 %
101,72% 96,85 % 94,94 % 100,24 %

1 Std. Zimmertemperatur 101,42 % 94,26 %
12 Std. Wasserbad 95,67 %
b) nicht getrocknete Substanz

1/2 Std. Zimmertemperatur 99,70 % 97,09 %
97,52 %

3, Die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl wurde mit 0,15 -0,2 g
getrockneter Substanz vorgenommen und ergab folgende Resultate:

Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl

Muster I II m v

100,43% 99,61% 95,37% 99,36 %
100,85 % 99,85% 95,74% 100,33 %
96,16 %

4. Die Bestimmung des Chlorid-Gehaltes wurde nach der Methode von
Mohr mit 0,2 g, nach derjenigen von Volhard mit 0,3 g Substanz vorgenommen. Die
Resultate lauten:

Chlorid-Gehalt

Muster 1 hig I v
nach Mohr 99,0 % 99,14 % 103,51 % 99,03 %
99,19 % , 99,26 % 103,68% 99,26 %
. 98,29 % 103,06 %
nach Volhard 98,58 % 103,08 %
103,36 %

Die Titration mit Perchlorsiure in Eisessig ergab uns die zuverlidssigsten Re-
sultate. Sie wird deshalb als Gehaltsbestimmung vorgeschlagen.

Vorschlag fiir Gebrauchsdosen

Wir iibernehmen unsere Angaben aus USP XV, Brit. Pharm. Codex 1954 und
Ph. Dan. IX.
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Methacholinium chloratum

Syn. Methacholinii chloridum (D.C.1.)
Methacholinchlorid Chlorure de méthacholine Cloruro di metacolina

Methacholinchlorid ist 2-Acetoxypropyl-trimethylammonium-chlorid mit einem
Gehalt von mindestens 98,0 % und héchstens 100,5 % CgH; gO,NCI.

C8H1802NCI Mol. Gew. 195,70

[CH3-?-O-EH-CH2-§(CH3)3:| .Cl
5t

Priifung: Weisses, kristallines, hygroskopisches Pulver von schwach aminarti-
gem Geruch.

Der Schmelzpunkt des bei 103 - 105° getrockneten Methacholinchlorides muss
zwischen 164 und 167° liegen.

0,5 g Methacholinchlorid miissen sich in 0,5 ml frisch ausgekochtem und wie-
der erkaltetem Wasser vollig 16sen. Diese Lisung wird mit frisch ausgekochtem
und wieder erkaltetem Wasser auf 2 m! erginzt und muss dabei klar und farblos sein,
Dann wird mit frisch ausgekochtem und wieder erkaltetem Wasser auf 20 ml ergiinzt.
Diese Lsung dient als Stammldsung (ca. 0,1 m = ca. 2-proz.) fiir die nachfolgenden
Priifungen.

Der pH-Wert der Stammldsung muss zwischen 4, 8 und 5, 6 liegen.

Wird 1 ml Stamml&sung mit 1 ml verdiinnter Natronlauge zum Sieden erhitzt,
so tritt nach einigem Stehen der Geruch nach Trimethylamin auf.

Wird 1 ml Stammlésung mit 0,5 ml Weingeist und 1 ml konzentrierter Schwe-
felsdure vorsichtig erwidrmt, entwickelt sich der Geruch von Aethylacetat.

0,1 g Methacholinchlorid und 0,1 g feste Pikrinsiure werden durch Erwirmen
in 5 ml Weingeist geldst. Der nach dem Abkiihlen wenn nétig durch Reiben der Glas-
wand mit einem Glasstab entstandene Niederschlag wird abgenutscht und mit 5 ml
Weingeist gewaschen. Die Kristalle miissen nach dem Trocknen bei 103 - 105° einen
Schmelzpunkt zwischen 125 und 128° aufweisen.

Die Stammldsung gibt die Identitéitsreaktion auf Chlorid.

1 ml Stammlésung wird mit 1 ml verdiinnter Salpetersiure und 1 ml Silberni-
trat versetzt. Es muss eine grauweisse, nicht gelbliche Fillung auftreten, welche
in 4 ml verdiinntem Ammoniak villig 16slich ist (Bromid).

Die Lésung von 1 dg Methacholinchlorid in 2 ml konzentrierter Schwefelsiure
muss farblos sein und auch nach 5 Mmuten langem Erwirmen im siedenden Wasser-
bad farblos bleiben.

Der Feuchtigkeitsgehalt, bestimmt mit 3 dg Methacholinchlorid, darf nicht
mehr als 1,5 % betragen.

Der Verbrennungsriickstand von 4 dg Methacholinchlorid soll unwigbar sein.
Er wird mit 3 ml Wasser und 4 Tropfen verdiinnter Essigsiure versetzt. In dieser
L&sung diirfen Schwermetalle nicht nachweisbar sein.

Ca. 0,2 g getrocknetes Methacholinchlorid (genau gewogen) werden in 20 ml
wasserfreiem Eisessig gelost. Nach Zusatz von 5 ml Essigsiureanhydrid und 5 ml
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Quecksilberazetat wird unter Verwendung von 2 Tropfen Kristallviolett als Indikator
mit 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig bis zum ersten voriibergehenden Farbumschlag
nach griinstichig Blau titriert.

1 ml 0,1 n-Perchlorsiure = 0,01957 g CSHmOzNCl.

Der Verbrauch an 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig muss einem Gehalt von
98,0 - 100,5 % CgH; gO,NCI1 entsprechen.

(0, 2000 g miissen also mindestens 10, 02 ml und diirfen htchstens 10, 27 ml
0,1 n-Perchlorsiure verbrauchen.)

Aufbewahrung: Vor Licht geschiitzt, in gut verschlossenem Glase.
Separandum

Gebrauchsdosen (Vorschlag):

Dosis usitata simplex 0,1 g
Dosis usitata simplex s.c. 0,0l g

Loslichkeit: 1 T. l6st sich in 0,5 T. Wasser. Leicht 16slich in Weingeist und
Chloroform.

Phantasienamen: Mecholyl (E.M.).
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3.9 Neostigminum bromatum

Neostigminbromid ist 3-Dimethyl-carbamoxyphenyl-trimethyl-ammonium-bro-

mid.
CoHg0oN,yBr Mol. Gew. 303,22
O_i-N(CHS)Z
(o] .Br~
*N(CH,)
3’3

Neostigmine bromide (USP XV, Brit. Ph. 1958, Brit. Pharm. Codex 1954)

Neostigmini bromidum (Ph. Int. I, Vol. I)

Synstigmini bromidum (Ph. Dan. IX, Add. 1954)

Neostigminum bromatum (Vorschlige zum Nachtrag des DAB 6)
Markenpriparat

Prostigmin ® (Roche).

Darstellung

Neostigminbromid wird nach Schwz. Pat. 208 883 (1938, Hoffmann-La Roche)
und nach Brit. Pharm. Codex wie folgt hergestellt:

: E’N(Cﬁ3)z @“O'g'N(Cﬂs)z

CHiBr _ Hinbramid
m-Dimethyl- Dimethyl- Dimethyl-carbamin-
aminophenol carbaminsiure~ sdureester des m-
chlorid Dimethylamino-phenols

Als Variante der ersten Stufe gibt das Schwz., Pat. 152723 (1932, Hoff mann-
LaRoche) die Umsetzung von Chlorameisensiureester des m-Dimethylaminophenoles
mit Dimethylamin zum Dimethyl-carbaminsiureester des m-Dimethylamino-phenols
an,

BOBRANSKI und EKER °% fihren folgenden Syntheseweg an:

50) B.R. BOBRANSKI und I.M.EKER, J. Chim. appl. 14, 524 (1941), durch: Chem.
Zbl. II, 1781 (1942).
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. NO, NH2 .
HNO 3,HZSO 4 red.. diazot.
D ] ——— ———eal
' ’ kochen
N(CHgJy. N(CH,)y N(CHg),
Dimethyl- m-Nitro-dimethyl- N, N-Dimethyl-m-
anilin anilin phenylendiamin

0-c<BL—BN(CHg),

O'E'N(Cﬂ's)z CH.Br
Pt N Neostigmin-~
5 2
N(CHg)y N(CH,), bromid
m-Dimethyl- Dimethyl-carbamin-
aminophenol siureester des m~

Dimethylamino-phenols

Mdgliche Verunreinigungen

Arsen, Schwermetalle, Sulfat, Dimethylaminophenol, Hydroxy-phenyl-trime-
thylammonium-bromid.

Sinnenpriifung

Die von uns gepriiften Muster waren weisse, etwas volumindse Pulver. Eines
roch schwach aminartig, ein anderes etwas aromatisch. Da aber simtliche Monogra-
phien, welche Neostigminbromid auffiilhren, Geruchlosigkeit fordern und diese von
unzersetzter Substanz erwartet werden kann, wird die Vorschrift von uns entspre-
chend formuliert. ’

Schmelzpunkt

Der Schmelzpunkt der 24 Stunden iiber konzentrierter Schwefelsiure getrockne-
ten Substanz lag zwischen 167,5 und 176,50. In zugeschmolzenen Kapillarréhrchen
und auf ca. 150° vorgewirmter Badfliissigkeit schwankte die Schmelztemperatur noch
zwischen 170, 5 und 176, 5%, Auch die Forderungen in Literaturangaben sind sehr un-
terschiedlich:

USP XV 167°
Brit. Ph. 1953 167°
Brit. Pharm. Codex 1954 167°
Ph. Int. I, Vol. I 1678
Ph. Dan. IX; Add. 1954 170 - 1807
Vorschlidge zumsﬁachtrag des DAB6 170 - 1750
Analysmetoder 166 - 168

51) Analysmetoder, XVI, 77 (1946).



- 114 -

Wir schlagen deshalb vor, nur den Schmelzpunkt des Pikrates bestimmen zu
lassen.

Chemische Identitidtspriifungen

Stammldsung: Die meisten Identitits- und Reinheitspriifungen werden in
der ca. 0,1 m = ca. 3-proz. Stammldsung vorgenommen.

Reaktion der Stammldsung: Andere Pharmakopten stellen folgende
Forderungen auf:

USP XV wisserige Losung neutral (Lackmus)
Brit. Ph, 1953 und

Brit. Pharm. Codex 1954 10-proz. Lsung neutral

Ph. Dan. IX, Add. 1954 neutral

Vorschldge zum Nachtrag

des DAB 6 neutral

Unsere Bestimmungen ergaben folgende Resultate:

Farbtabelle
Suppl. III der Ph.Helv.V
Methylrot Bromphenolblau

Muster Metrohm-Gerit

I 4,6 4,6
II 4,2 4,2
Wir schlagen vor, fiir die StammlSsung einen pH-Wert zwischen 4,0 und 5,0

zu fordern.

Nachweis als Derivat: 1, Die in unserem Vorschlag zum Pharmakopie-
artikel beschriebene Fillung mit Pikrins#dure findet sich auch in verschiedenen
Literaturangaben. Die dort aufgefiihrten Schmelzpunktsforderungen lauten:

Ph. Dan. IX, Add. 1954 188 - 190°
BAGGESGAARD, RASMUSSEN, ESPERSEN und BERGER %9 187 - 188°
POETHKE und WIGERT >2) 184 - 187°
Die von uns gepriiften Muster ergaben folgende nichtkorrigierte Schmelzpunkte:
Muster Schmelzpunkt
I 182 -183°
bi¢ 182,5 - 184,5°

Wir schlagen deshalb fiir das Pikrat ein Schmelzpunktsintervall von 182 - 185°
vor, was einem korrigierten Wert von 186, 2 - 189, 3° entspricht.

52) W. POETHKE und R. WIGERT, Pharm. Zhalle 97, 106 (1958).
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2. 2ml Stammldsung wurden mit 1 ml Ammonreineckat versetzt. Der ent-
standene hellrote Niederschlag wurde abfiltriert und aus einer Mischung von 0,5 ml
Aceton und 2 ml Wasser unter Erwdrmen auf dem Wasserbad umkristallisiert., Nach
dem Trocknen bei 103 - 105° zeigte das Derivat einen Schmelzpunkt von 142 - 144°,

3. Weiter wurde 1 ml Stammlésung mit 4 ml Wasser verdiinnt und nach Erwir-
men auf ca, 70° tropfenweise mit 1,5 ml Tetraphenylbor-Natrium versetzt.
Der Niederschlag wurde in 1,5 ml Aceton unter Erwidrmen auf dem Wasserbad geltst
und durch tropfenweises Hinzufiigen von 5 ml Wasser wieder ausgeféill't. Der Schmelz-
punkt des Derivates lag zwischen 198 und 201°.

Abbau zu Dimethylaminophenol und Nachweis dieses Spaltstiickes ist
zugleich Identitidts- und Reinheitspriifung, weil wir die Forderung anschliessen, dass
unzersetzte Substanz ein negatives Resultat ergeben soll.Die von uns vorgeschlagene
Priifungsmethode findet sich mit dhnlicher Formulierung in den Vorschlidgen zum
Nachtrag des DAB 6 und bei Analysmetoder 51). Dieselbe Priifung, aber die Spaltung
durch Erhitzen in stark alkalischer Losung auf 250° vorgenommen, fiihren die USP
XV, Brit. Ph. 1953, Brit. Pharm. Codex 1954, Ph. Int. I, Vol. I und eine wissen-
schaftliche Mitteilung in der Pharmazeutischen Zeitung 53 an.

Wir schlagen folgende Formulierung vor:

0,05 g Neostigminbromid werden mit 0,4 g festem Kaliumhydroxyd und 2 ml
Weingeist wihrend 30 Minuten unter Ersatz des verdunstenden Weingeistes auf dem
Wasserbad erwirmt, Nach Abkiihlen und Zugabe von 2 inl Wasser wird der kalten
Losung eine Mischung von 5 ml Sulfanilsiureldsung Ph. Helv. V und 1 Tropfen Natrium-
nitrit beigefiigt, worauf eine Rotfirbung entsteht. 0,05 g unzersetzte Substanz diirfen auf
Zugabe der Mischung von Sulfanilsiure und Natriumnitrit keine Verfirbung ergeben.

Die Reaktion auf Dimethylaminophenol bedient sich der Diazotierung und Farb-
stoffbildung:

o) o meOrsep—no = n-O-sog

N(CH3)2 N(Cﬂs)z
Dimethyl- Sulfanilsdure mit rot gefirbt
aminophenol NaNO2 + HC1

Diese Reaktion ist zuverldssig und eignet sich als Identitéitsprobe.

Nachweis des Sidureanteils: Die Stammldsung gibt die Identititsreak-
tion auf Bromid.

53) Pharm. Ztg. 77, 1154 (1932).
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Chemische Reinheitspriifungen

Léslichkeit, Priifung auf unlésliche und firbende Verunrei-
nigungen: Bei der Herstellung der Stammldsung wird auf wasserunldsliche und
firbende Verunreinigungen gepriift. 0,45 g Neostigminbromid der beiden gepriiften
Muster 15sten sich in je 2 ml Wasser klar, aber etwas gefiirbt. Die L&sung von Mu-
ster I entsprach der Farb-Vergleichsldsung RG’ die von Muster II R5. Da es schwie~
rig sein diirfte, reinere als die gepriiften Handels-Muster zu erhalten, lassen wir bei
der Herstellung der konzentrierten Stammldsung eine geringe, der Farb-Vergleichs-
16sung R6 entsprechende Verfirbung zu.

Abwesenheit von 3~Hydroxyphenyl-trimethylammonium-bro-
mid: Die Priifung besteht in Anlehnung an die Brit. Ph. 1953, Brit. Pharm. Codex
1954, Ph. Int. I, Vol. I und die Vorschlidge zum Nachtrag des DAB 6 in der Ausniit-
zung der verschiedenen Lidslichkeit von Neostigminbromid und diesem Zersetzungs-
produkt in Chloroform. Brit. Ph, 1953 fordert farblose, die Vorschlige zum Nach-
trag des DAB 6 klare Losung. Die von uns gepriiften Muster ergaben klare, aber
leicht gefiirbte Losungen, weshalb unsere Forderung wie folgt lautet:

0,5 g Neostigminbromid miissen sich in 5 ml Chlorofom klar und farblos, oder
nicht stérker bréunlichgelb als Farb-Vergleichslsung BGg, vollig 16sen.

Abwesenheit von Arsen, Schwermetallen und Sulfat: Nach
den Vorschriften der Ph. Helv, V gepriift, ergaben alle von uns untersuchten Muster
negative Resultate.

Priifung auf konzentrierte Schwefelsiure fidrbende Verun-
reinigungen: Diese Priifung kann bei Neostigminbromid nicht vorgenommen wer-
den, weil sofort nach Versétzen mit konzentrierter Schwefelsdure eine intensiv
braungelbe Verfirbung eintritt, welche sich nicht mit den Farb-Vergleichslésungen
abstufen lisst.

Quantitative Bestimmungen

a) Feuchtigkeitsgehalt
Andere Pharmakopden lassen folgende Hochstgehalte an Feuchtigkeit zu:

USP XV 2%
Brit. Ph. 1953 und

Brit. Pharm. Codex 1954 1,5%
Ph, Dan, IX, Add. 1954 1,5%
Vorschlige zum Nachtrag des DAB 6 1,5%

Unsere Muster wiesen nach Trocknung bei 103 - 105° folgende Feuchtigkeits-
gehalte auf:
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Muster 3 - 4 Stunden bei 103 - 105°
getrocknet

1 0,55 % 0,56 %

I 0,62% 0,65 %

b) Verbrennungsriickstand
Die Forderung wird entsprechend der Tatsache aufgestellt, dass keines der ge-
priiften Muster einen wigbaren Verbremnungsriickstand aufwies.

d) Gehaltsbestimmungen

1. Titration mit Perchlorsidure in Eisessig wird von BAYER und
POSGAY 44) mit einer Einwaage von 0,15 - 0,2 g Neostigminbromid unter Zusatz von
10 ml 3-proz. Mercuriacetatlgsung empfohlen.

Unser Vorschlag lautet folgendermassen:

Ca. 0,3 g getrocknetes Neostigminbromid (genau gewogen) werden in 10 ml was-
serfreiem Eisessig gelost. Nach Zusatz von 5 ml Essigsiureanhydrid und 5 ml Queck-
silberazetat wird unter Verwendung von 2 Tropfen Kristallviolett als Indikator mit
0,1 n-Perchlorsidure bis zum ersten voriibergehenden Farbumschlag nach griinstichig
Blau titriert.

Dieses Vorgehen ergab bei den von uns gepriiften Mustern folgende Resultate:

Muster Titration mit 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig
visuell potentiometrisch
I 99,32 % 99,86 % 99,68 % 100,17 %
I 99,55 % 99,88% 100,84 % 99,64 % 100,41 %

2. Stickstoffgehalt nach Kjeldahl: Zur Kontrolle haben wir mit 0,12 g
Neostigminbromid den Stickstoffgehalt nach Kjeldahl bestimmt und dabei folgende Re-

sultate gefunden:
Muster Stickstoff bestimmun
nach Kje[fﬁﬁ[

I 99,90 % 99,92 %
o 98,94 % 99,93 %

3. Bromidbestimmung: Als weitere Kontrollbestimmuné haben wir die
Titration des Bromid-Anteiles nach Volhard mit 0,3 g getrocknetem Neostigminbro-
mid vorgenommen. Die dabei gefundenen Resultate lauten:

Muster Bromid-Gehalt
"nach Volhard
1 99,54 % 98,63 %

I 98,16 % 98,38 %
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4, Azidimetrische Bestimmung: USP XV, Ph. Int. I, Vol. I, Ph.
Dan. IX, Add. 1954 und Analysmetoder 51) lassen die Base aus stark alkalischer
wisseriger Losung mit Wasserdampf in eine Vorlage von Siure bekannter Stirke
iberdestillieren und den Ueberschuss an Sdure mit Lauge unter Zuhilfenahme von
Methylrot als Indikator zuriicktitrieren, Da die Titration mit Perchlorsiure in Eis-
essig gute Resultate ergab, sahen wir davon ab, Neostigminbromid auf diese Weise

zu bestimmen.

5. Ionenaustausch: Die Vorschlige zum Nachtrag des DAB 6 fiihren eine
Gehaltsbestimmung durch Verwendung von Ionenaustauschern auf. Da die Vorberei-
tung fiir die Durchfiihrung dieser Bestimmung zeitraubend ist, eignet sich dieses
Verfahren weniger fiir Pharmakoptezwecke.

Sterilisation von Lésungen

MQ@RCH 54) gibt an, dass Lgsungen von Neostigminbromid bei einem pH unter

6 wihrend 60 Minuten bei 120°+in alkaliarmem Glas sterilisiert werden konnen.

Vorschlag fiir Gebrauchsdosen

Diese Angaben haben wir aus USP XV, Brit. Pharm. Codex 1954, Ph. Int. I
und Ph. Dan. IX, Add. 1954 entnommen. Die Vorschlige zum Nachtrag des DAB 6
fiihren dieselben als Maximaldosen an.

54) P. M@RCH, Dansk. T. Farm. 20, 83 (1946).
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I I
Sinnenpriifung
Farbe weiss weiss
Geruch schwach schwach
aminartig aromatisch

Identititspriifungen
Smp. des Pikrates 182 - 183° 182, 5 - 184,5°
Abbau zu Dimethylaminophenol + +
Bromid + +
Reinheitspriifungen
0,45 g gelost in 2 ml H20 = R6 = R5
Arsen - -
Schwermetalle - -
Sulfat - -
Dimethylaminophenol - -
3-Hydroxy-trimethyl-ammonium-

bromid - -
pH der Stammldsung 4,6 4,2
Quantitative Bestimmungen
Feuchtigkeitsgehalt 0,56 % 0,63 %
Verbrennungsriickstand - -
Gehalt .
Perchlorsiure-Titration

visuell 99,59 % 100,09 %

potentiometrisch 99,93 % 100,03 %
Stickstoff nach Kjeldahl 99,91 % 99,44 %
Bromidgehalt 98,59 % 98,27 %
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Neostigminum bromatum
Syn. Neostigmini bromidum (D.C.L)
Neostigminbromid Bromure de néostigmine Bromuro di neostigmina

Neostigminbromid ist 3-Dimethyl-carbamoxyphenyl-trimethylammonium-bro-
mid mit einem Gehalt von mindestens 98,5 % und htchstens 100,5 % C12 1902N2Br

C1oH 1 gOgN,Br Mol. Gew. 303,22

O-(|'T‘ -N(CH3)2 )
O .Br
+
N(CH3)3

Priifung: Weisses kristallines und geruchloses Pulver.

0, 45 g Neostigminbromid miissen sich in 0,5 ml frisch ausgekochtem und wie-
der erkaltetem Wasser villig 16sen. Diese Losung wird mit frisch ausgekochtem und
wieder erkaltetem Wasser auf 2 ml ergidnzt und muss dabei klar und farblos oder
nicht stirker rot gefidrbt als Farb-Vergleichslosung Rg erscheinen. Dann wird mit
frisch ausgekochtem und wieder erkaltetem Wasser at& 15 ml erginzt. Diese Losung
dient als Stammlésung (ca. 0,1 m = ca. 3-proz.) fiir die nachfolgenden Priifungen.

Die Stammldsung muss einen pH-Wert zwischen 4, 0 und 5,0 aufweisen.

Wird 1 ml Stamml§sung mit 1 ml verdiinnter Natronlauge erwirmt, tritt nach
einigem Stehen ein aminartiger Geruch auf.

Werden 2 ml Stammldsung mit 10 ml Pikrinsiure versetzt, bildet sich ein gel-
ber Niederschlag, der beim Kratzen der Glaswand mit einem Glasstab grobkristallin
wird und sich leicht filtrieren ldsst. Er wird nach dem Abfiltrieren zweimal mit je
1 ml Wasser gewaschen und unter Erwidrmen auf dem Wasserbad in 5 ml Weingeist
gelost. Der wenn notig nach Reiben der Glaswand mit einem Glasstab wahrend dem
‘Abkiihlen entstandene Niederschlag wird abgenutscht und bei 103 - 105° getrocknet;
sein Schmelzpunkt muss zwischen 182 und 185° liegen.

0, 05 g Neostigminbromid werden mit 0,4 g festem Kaliumhydroxyd und 2 ml
Weingeist wihrend 30 Minuten unter Ersatz des verdunstenden Weingeistes auf dem
Wasserbad erwirmt. Nach Abkiihlen und Zugabe von 2 ml Wasser wird der kalten
Lésung eine Mischung von 5 ml Sulfanilsiure und 1 Tropfen Natriumnitrit beigefiigt,
worauf eine Rotfirbung entsteht. 0,05 g unzersetzte Substanz diirfen auf Zugabe der
Mischung von Sulfaniisfure und Natriumnitrit keine Firbung ergeben.

Die Stammldsung gibt die Identitéitsreaktion auf Bromid.

0,5 g Neostigminbromid miissen sich in 5 ml Chloroform klar und farblos oder
nicht starker braungelb gefirbt als Farb-Vergleichslésung BGg vollig 1osen (3-Hy-
droxyphenyl-trimethyl-ammonium-bromid).

In der Stammlésung diirfen Arsen, Schwermetalle und Sulfat nicht nachweisbar
sein.

Der Feuchtigkeitsgehalt, bestimmt mit 0, 3 g Neostigminbromid, darf héchstens
1 % betragen.

2 dg Neostigminbromid diirfen keinen wigbaren Verbrennungsriickstand hinter-
lassen.



- 121 -

Ca. 0, 3 g getrocknetes Neostigminbromid (genau gewogen) werden in 10 ml
wasserfreiem Eisessig geldost. Nach Zusatz von 5 ml Essigsiureanhydrid und 5 ml
Quecksilberazetat wird unter Verwendung von 2 Tropfen Kristallviolett als Indikator
mit 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig bis zum ersten voriibergehenden Farbumschlag
nach griinstichig Blau titriert.

1 ml 0,1 n-Perchlorsiure = 0,03032 g C12H1902N2Br

Der Verbrauch an 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig muss einem Gehalt von
98,5 - 100,5 % Cj2H;gOoNoBr entsprechen.

(0, 3000 g miissen also mindestens 9,96 ml und diirfen héchstens 10,16 ml
0,1 n-Perchlorsiure verbrauchen.)

Aufbewahrung: Vor Licht geschiitzt, in gut verschlossenem Glase.
Separandum

Sterilisation von L6sungen: Bei einem pH unter 6 nach g (allgemeine Be-
stimmungen, S. 129 des 2. Supplementes).

Gebrauchsdosen (Vorschlag):

Dosis usitata simplex 0,015 g
Dosis usitata simplex pro inject. 0,0005 g
Dosis usitata pro die 0,045 ¢

Léslichkeit: 1T. 1ost sichin1 T. Wasser, leicht 18slich in Weingeist und Chlo-
roform, unléslich in Aether.

Phantasiename: Prostigmin (E.M.).
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3.10 Succinylcholinium chloratum

Succinylcholinchlorid ist das Dihydrat des Bernsteinsiure-diesters des (2-Hy-
droxyithyl)-trimethylammonium-chlorides.

C14H3004N2C12.2 Hy0 Mol. Gew. 397,36

| +
CHZ-C-O-CHZ-CHZ-N(CH3)3

. .2Cl .2 H,0
CHZ—E-O-CHZ-CHZ-N(CHS)S

2

Succinylcholine chloride (USP XV)
Suxamethonium chloride (Brit. Ph. 1958, Brit. Pharm. Codex 1954)
Markenpriparate

Anectine ® (Burroughs Wellcome), Quelicin ® (Abbott), Sucostrin ®
(Sqibb).

Darstellung

Brit. Pharm. Codex 1954 gibt folgende Synthese an:

o
2 CH,Cl 3

H -g-Cl HO-CH,-CH,-N(CH,) CH -B-O-CH -CH,-N(CH,) 3 Succinyl-

i 2 + 2~CHy V2 - (M2 2~CH, ¥ 30 Sueetnl
-CH.-CH..- -C-0O-CH,~CH, - Cholinchlorid

H2-| ~Cl HO CHZ CHZ N(CH3)2 HZ i O CH2 CHZ N(CH3)2
Succinyl- Dimethylamino-ithanol
chlorid

Das Oe. Pat. 171411 (1950) der Oesterr. Stickstoffwerke A.G. geht folgender-
massen vor:

o]

CHz-é-O-CHz-CHZCI . HN~(CH,), CHZ-g-O-CHz—CHz-N(CH3)2

Hy-@-0-CHy-CH,Cl HN-(CH3)2 HZ-C‘{-O—CHZ-CHZ-N(CHS)Z
o)

Bernsteinsiure- 3,8'-  Dimethyl- 2 CH4C1
dichlor-diithylester amin E +
CH,-C-0-CHy-CHy-N(CH,)4

.2C1°

Succinylcholinchlorid Hz-i-O-Cﬁz-Cﬂz-ﬁ(CH:,)s
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Mégliche Verunreinigungen

Arsen, Schwermetalle, Jodid, Cholin, Bernsteinsiure.

Sinnenpriifung

Es handelte sich bei allen gepriiften Mustern um weisse, geruchlose Pulver,
weshalb die Forderung entsprechend aufgestellt wird.

Schmelzpunkt
Die in den Literaturangaben gefundenen korrigierten Werte betragen:
USP XV 160 - 1647
Brit. Ph. 1958 160
Brit. Pharm. Codex o
1954 160

Die eindeutigsten Resultate ergaben Proben, welche wegen der Zersetzlichkeit
des Produktes in zugeschmolzenen Kapillarréhrchen in die auf ca. 130° vorgewirmte
Badfliissigkeit gebracht und so gepriift wurden. Die untersuchten Muster waren nach
Zerreiben zu feinem Pulver wihrend 24 Stunden iiber konzentrierter Schwefelsiure
aufbewahrt worden. Wir erhielten folgende Resultate:

Muster Schmelzpunkte (nichtkorrigiert)
I 156,5 - 157,5° 156 - 157,5°
I 156 - i57,5° 156,5 - 158°
11 157 - 159° 158 - 159,5°

Der von uns auf diese Weise experimentell bestimmte Schmelzpunkt liegt zwi-
schen 156 und 159, 50, was einem korrigierten Intervall von 158,9 - 162,6o ent-
spricht. Wir stellen deshalb die Forderung auf, dass der Schmelzpunkt von Succinyl-
cholinchlorid, bestimmt im zugeschmolzenen Kapillarréhrchen und in auf ca. 130°
vorgewirmter Badfliissigkeit, zwischen 156 und 160° liege.

Chemische Identitidtspriifungen

Stammlésung: Die meisten Identitits- und Reinheitspriifungen werden in
der ca. 0,1 m = ca. 4-proz. wisserigen Stamml&sung vorgenommen.

Reaktion der Stamml6sung: andere Pharmakopden stellen folgende
Forderung auf:

USP XV PH ca. 4
Brit, Ph. 1958 4-proz. Losung pH 4 ~ 5
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Die von uns experimentell ermittelten pH-Werte betragen:

Farbtabelle
Muster Metrohm-Geriit Suppl. IIT der Ph.Helv. V
Bromphenolblau
1 3,65 3,8
I 4,05 4,0
o 3,85 , 4,0

Wir stellen deshalb die Forderung auf, dass der pH-Wert der Stammlésung zwi-
schen 3,6 und 4, 2 liegen soll.

Farbreaktion: Die Identitdtsprifung wurde mit geringen Aenderungen wie

in der USP XV vorgenommen:

Einige Kristalle Succinylcholinchlorid und einige Kristalle Resorzin werden mit
10 ~ 15 Tropfen konzentrierter Schwefelsiure erhitzt, bis das Gemisch schwache
Braunfirbung angenommen hat. Nach dem Abkiihlen wird es in 5 ml Wasser gegossen.
Nach Zugabe von konzentriertem Ammoniak zeigt sich eine hellrote Firbung, welche
im ultravioletten Licht griin fluoresziert. Die Firbung verschwindet beim Ansiuern,
stellt sich aber durch erneute Zugabe von Ammoniak wieder ein.

Diese Farbreaktion ist zuverliissig und charakteristisch, weshalb wir sie zur
Identifizierung von Succinylcholinchlorid empfehlen.

Nachweis als Derivat: 1. Auch von Succinylcholinchlorid 1dsst sich mit
Pikrinsiure ein Derivat herstellen, dessen Schmelzpunkt zur Identifizierung die-
nen kann. Die USP XV fiijhrt ebenfalls eine solche Vorschrift an. Der dort verlangte
korrigierte Schmelzpunkt betrigt 158 - 160°. Wie wir feststellten, braucht die Losung
von Succinylcholinchlorid nicht erst angesiuert zu werden; hingegen wird das Schmelz-
punktsintervall nach Umkristallisieren des Derivates aus Weingeist kleiner und liegt
etwas hoher, Der Vorschlag zur Herstellhng des Pikrates wird von uns wie folgt for-
muliert:

1 ml Stamml8sung, verdiinnt mit 1 ml Wasser, ergibt nach Zugabe von 5 ml
Pikrinsiure einen gelben Niederschlag, welcher beim Kratzen der Glaswand mit ei-
nem Glasstab kristallin wird. Nach dem Abfiltrieren wird der Niederschalg in 8 ml
Weingeist unter Erwiirmen auf dem Wasserbad geltst. Der wenn nétig nach Reiben
der Glaswand mit einem Glasstab wieder entstandene Niederschlag wird abgenutscht
und bei 103 - 105° getrocknet; der Schmelzpunkt der Kristalle muss zwischen 154

und 158° liegen.
Die Resultate der untersuchten Muster betragen:

Muster Schmelzpunkte (nichtkorrigiert)
I 154,5 - 157,5°
n 156 - 158°
T 156,5 - 158°

2. Brit, Ph, 1953 und Brit. Pharm. Codex 1954 fordern fiir das bei der Gehalis-
bestimmung durch Fillen mit Ammonreineckat erhaltene Derivat einen Schmelz-
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punkt von 180°, Wir gingen folgendermassen vor:

2 ml Stammlésung wurden mit 1 m! Ammonreineckat versetzt. Der Niederschlag
wurde nach dem Abfiltrieren in 2 ml Aceton geldst und das Wiederausfallen des Deri-
vates durch tropfenweise Zugabe von 3 ml Wasser hervorgerufen. Nach Trocknen bei
103 - 105° betrug der Schmelzpunkt 175 - 1820,

3. Aus 1 ml Stamm!6sung, welche mit 4 ml Wasser verdiinnt worden war, stell-
ten wir durch Zugabe von 1,5 ml Tetraphenylbor-Natrium bei einer Tempe-
ratur von ca. 70° das entsprechende Succinylcholin-Derivat her, welches nach dem
Abfiltrieren in 1,5 ml Aceton geldst und durch tropfenweise Zugabe von 5 ml Wasser
wieder gefillt wurde. Nach Trocknen bei 103 - 105° wurde ein Schmelzpunkt von 209
bis 212° festgestellt. Da der Schmelzpunkt der beiden letztgenannten Derivate wegen
Zersetzung schlecht erkennbar ist, halten wir das mit Pikrinsdure hergestellte Deri-

vat als empfehlenswert.

Chemische Reinheitspriifungen

Loslichkeit, Priifung auf unlésliche und fdrbende Verun-
reinigungen: Bei der Herstellung der Stammldsung wird auf wasserunlésliche
und fdrbende Verunreinigungen gepriift. Von den untersuchten Mustern losten sich
von zweien je 0,8 g in 2 ml Wasser klar und farblos, ein drittes zeigte nach dem L&-
sen eine schwache, der Farb-Vergleichslosung BGg entsprechende Fédrbung. In An-
lehnung an dieses Resultat mochten wir eine schwache braungelbe Firbung zulassen,

Abwesenheit von Arsen: Keines der gepriiften Muster zeigte eine posi-
tive Reaktion.
Abwesenheit von Schwermetallen: Auf Schwermetalle wird im Ver-

brennungsriickstand gepriift.

Abwesenheit von Jodid: Die Priifung auf Jodid wird analog dem Artikel
Acetylcholinchlorid der Ph. Helv. V vorgenommen. Alle gepriiften Muster ergaben
Abwesenheit von Jodid.

Priifung auf konzentrierte Schwefelsiure fdrbende Verun-
reinigungen: Die Priifung unserer Muster ergab folgende Resultate:

Muster I o m
5 Minuten farblos farblos farblos
Zimmertemperatur

15 Minuten farblos farblos farblos
Zimmertemperatur

5 Minuten farblos = BG6 farblos

Wasserbad
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Wir schlagen deshalb vor, dass die Losung von 2 dg Succinylcholinchlorid, ge-
16st in 2 ml konzentrierter Schwefelsiure klar und farblos sein soll. Auch nach 15
Minuten Stehenlassen muss sie klar und farblos bleiben und darf nach 5 Minuten lan~
gem Erwiirmen im siedenden Wasserbad nicht stirker braungelb gefirbt sein als
Farb-Vergleichslosung BGG.

Quantitative Bestimmungen

a) Feuchtigkeitsgehalt
Andere PharmakopGen lassen folgende Hochstgehalte an Feuchtigkeit und Kri-
stallwasser zu:
USP XV getrocknet bei 105°; max. 10 %
Brit. Ph. 1958 nach Karl Fischer: max. 10 %
Der theoretische Kristallwassergehalt betridgt 9,07 %. Es ist nicht verstiind~
lich, warum die USP XV und die Brit. Ph, 1958 nur eine obere Grenze festsetzen.
Bei der Berechnung von Resultaten der Gehaltsbestimmungen muss ein Mindestgehalt

an Kristallwasser auch beriicksichtigt werden.
Wir trockneten unsere Muster vorerst einmal iiber konzentrierter Schwefel~

sdure, wobei die folgenden Gewichtsverluste zu finden waren:

Muster 24 Std. iiber
konz. Schwefelsiure
1 0,871T% 1,15%
1I 0,30 % 0,30 %
I 0,20 % 0,21 %

Nach 3 Stunden Trocknen bei 103 - 105° schwankte die Gewichtsabnahme zwi-~
schen 2,78 % und 9,26 %, nach 2 Stunden Trocknen bei 150° zwischen 9,04 % und
9,87 %. Bei 150° firbte sich die Substanz aber gelb.

Muster 3 Std. bei 103-105° 2 Std. bei 150°
I 9,26 % 7,97 % 9,87 %
I 3,07 % 3,09 % 9,09 %
m - 2,78% 2,98 % 9,04 %

Da Succinylcholinchlorid 2 Molekiile Kristallwasser aufweist, wurde die Be-
stimmung von Feuchtigkeitsgehalt und Kristallwasser durch Titration mit Karl-
Fischer-Reagens als die geeignetste Methode betrachtet. Diese Bestimmungsmethode
wurde mit ca. 0,25 g Substanz (genau gewogen) vorgenommen; sie ergab die folgen-
den Resultate:
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Muster Wasserbestimmung
nach Karl ¥ischer
I 9,54%  9,58%
I 9,25 % 9,41 %
m 9,54 % 9,90 %

Wir schlagen vor, einen Mindestgehalt von 8,5 % und einen Hochstgehalt von
10,0 % Wasser, bestimmt nach Karl Fischer, zu fordern.

b) Verbrennungsriickstand

Da keines der gepriiften Muster einen wigbaren Verbrennungsriickstand aufwies,
wird die Forderung entsprechend formuliert.

c) Gehaltsbestimmungen

In den Literaturangaben finden sich folgende Bestimmungsmethoden und Forde-
rungen:

USP XV Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl:
7,55 - 7,85 % N, Titration des Chlo-
rid-Anteils: 19,3 - 19,8 % Cl1.

Brit. Ph. 1953 und

Brit. Pharm. Codex 1954 gravimetr. Bestimmung mit Ammon-
reineckat, Mindestgehalt 98 %

Brit. Ph. 1958 Titration mit Perchlorsiure:
Gehalt 98 - 101 %

RUTKOWSKI 9) Fillung mit Ammonreineckat oder
Tetraphenylbor-Natrium

Wir haben die folgenden Bestimmungsmethoden vorgenommen:

1, Zur Titration mit Perchlorsdure in Eisessig wurden ca. 0,2 g
Succinylcholinchlorid (genau gewogen) in 10 ml wasserfreiem Eisessig geldst und
nach Zugabe von 5 ml Essigsidureanhydrid und 5 ml Quecksilberazetat unter Verwen-
dung von 2 Tropfen Kristallviolett als Indikator titriert. Der Endpunkt wurde visu-
ell und potentiometrisch bestimmt. Wir fanden folgende Resultate:

Muster Titration mit 0,1 n-Perchlorsdure in Eisessig
visuell potentiometrisch
I 97,44 % 97,88 % 98,58 % 97,86 %
I 99,07 % 98,96 %
m 98,51 % 99,22% 98,50 % 99,31%

2. Zur Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl wurden ca. 0,2 g Succinyl-
cholinchlorid (genau gewogen) verwendet und nach -dem Vorschlag fiir die Ph, Helv.
VI verfahren. Die Bestimmung liess sich ohne Schwierigkeiten durchfiihren und er-
gab gute Resultate:
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Muster ~ Stickstoffbestimmung
hach Kjeldahl

I 98,71 % 98,83 %

)i 99,62 % 99,95 %

m 99,41 % 99,85 %

3. Weiter bestimmten wir fiir den Sdure-Anteil den Chlorid-Gehalt nach
Mohr und nach Volhard:

Diese Methode ergab, vorgenommen mit 0,2 g bzw. 0,3 g Substanz die folgen-
den Resultate;

Muster Chlorid-Gehalt
nach MoRr __nach Vothard
1 99,58 % 99,40 % 99,87 %
I 99,01% 99,3¢% 98,54 % 98,93 %
I 99,19% 99,37% 99,08 %

4. Gravimetrische Bestimmung mit Ammonreinec kat nach RUTKOWSIGQ):

Es wurden 0,05 g Succinylcholinchlorid in 40 ml Wasser geldst. Der Autor gibt
an, dass in konzentrierteren Losungen Fillungsmittel an den Niederschlag adsorbiert
wird und zu hohe Werte resultieren, Die Lésung wurde tropfenweise mit einer frisch
zubereiteten 2-proz. Lisung von Ammonreineckat in Wasser versetzt. Der Nieder-
schlag wurde nach 2 Stunden Stehenlassen durch einen Porzellanfiltertiegel Ag fil-
triert und mit 10 ml eisgekiihltem Wasser gewaschen. Nach Trocknung bei 1100 bis
zur Gewichtskonstanz wurde der Gehalt mit Hilfe der folgenden Faktoren berechnet:

1 mg Succinylcholin-Reineckat entspricht 0, 3879 mg kristallwasserfreiem Succinyl-
cholinchlorid oder 0,4286 mg des Dihydrates.

Diese Methode ergab fiir unsere Muster Resultate zwischen 101,1 und 108 %.

Da die Titration mit Perchlorsiure in Eisessig den therapeutisch wichtigen
Teil der Verbindung auf einfache titrimetrische Weise bestimmen lisst, geben wir
dieser Methode den Vorzug. Alle unsere Resultate beziehen sich auf kristallwasser-
haltige Substanz.

Sterilisation von Lisungen

EARLES, FOSTER, HARDSTONE und STEWART®?) fanden, dass im Auto-
klaven sterilisierte Losungen vom pH 3, 4 unter Zusatz von 0,1%. Chlorkresol
gleich nach der Zubereitung schon zu 3,13 % hydrolysiert waren.

Vorschlag fiir Gebrauchsdosen

Wir stiitzten uns bei dieser Angabe auf die USP XV. Nach dem Prospekt fiir
Sucostrin < ist Atmungskontrolle bei der Anwendung des Priparates unerlidsslich.

55) M.P. EARLES, G.E. FOSTER, B.L. HARDSTONE, G.A. STEWART,
J. Pharm. Pharmacol. §, 773 (1954).
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1 u m

Sinnenpriifung
Farbe weiss weiss weiss
Geruch geruchlos geruchlos geruchlos
Schmelzpunkt 156 - 157,5° 156 - 158° 157 - 159,5°
Identitdtspriifungen
Schmelzpunkt des Pikrates | 154,5 - 157,5° | 156 - 158° 156,5 - 158°
Chlorid + + +
Reinheitspriifungen
0,8 g geltst in 2 ml H20 farblos BG6 farblos
Arsen - - -
Schwermetalle - - -
Jodid - - -
pH der Stammlésung 3,65 4,05 3,85
konz. Schwefelsiure

firbende Stoffe

15 Min. Zimmertemp. farblos farblos farblos

5 Min. Wasserbad farblos | = BGg farblos
Quantitative Bestimmungen
Wassergehalt nach

Karl Fischer 9,56 % 9,33% 9,72 %
Verbrennungsriickstand - - -
Gehalt
Perchlorsiure-Titration

visuell 97,66 % 99,07 % 98,87 %

potentiometrisch 98,22 % 98,98 % 98,91 %
Stickstoff nach Kjeldahl 98,77 % 99,79 % 99,63 %
Chlorid-Gehalt

nach Mohr 99,58 % 99,18 % 99,28 %

nach Volhard 99,64 % 98,74 % 99,08 %
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Succinylcholinium chloratum
Syn, Suxamethonii chloridum (D.C.1.)
Succinylcholinchlorid  Chlorure de succinylcholine  Cloruro di succinilcolina

Succinylcholinchlorid ist das Dihydrat des Bernsteinsdure-diesters des (2-Hy-
droxyithyl)-trimethylammonijum-chlorides mit einem Gehalt von mindestens 98,5 %
und htchstens 100,5 % C14H3004N5Cly. 2 HyO.

C14H3004N2C12. 2 H20 Mol. Gew. 397,36

(0]
| +
CHz-J: -O-CH2-CH2—N(CH3)3

* .2C1°. 2H,0
Hz-g—O—CHZ—CHZ-N(CH:,’)s 2

Priifung: Weisses, kristallines, geruchloses Pulver,

Der Schmelzpunkt von Succinylcholinchlorid, bestimmt im zugeschmolzenen
Kapillarréhrchen, muss zwischen 156 und 160° liegen. Bei der Bestimmung des
Schmelzpunktes ist das Bad auf ca. 130° vorzuwirmen und dann erst die Substanz-
probe einzufiihren,

0, 8 g Succinylcholinchlorid miissen sich in 2 ml frisch ausgekochtem und wie-
der erkaltetem Wasser klar und farblos oder nicht stirker braungelb gefarbt als
Farb-Vergleichslosung BGg, vollig 16sen. Die Losung wird mit frisch ausgekochtem
und wieder erkaltetem Wasser auf 20 ml erginzt und dient als Stammlosung (ca.

0,1 m = ca. 4-proz.) fiir die nachfolgenden Priifungen.

Der pH-Wert der Stamml§sung muss zwischen 3,6 und 4, 2 liegen.

Einige Kristalle Succinylcholinchlorid und einige Kristalle Resorzin werden
mit 10 - 15 Tropfen konzentrierter Schwefelsidure erhitzt ,bis das Gemisch eine
schwache Braunfidrbung angenommen hat. Nach dem Abkiihlen wird es in 5 ml Was-
ser gegossen. Nach Zugabe von konzentriertem Ammoniak zeigt sich eine hellrote
Fédrbung, welche im ultravioletten Licht griin fluoresziert. Die Firbung verschwin-
det beim Ansiduern, stellt sich aber durch erneute Zugabe von Ammoniak wieder ein.

1 ml Stamml&sung, verdiinnt mit 1 ml Wasser, ergibt nach Zugabe von 5 ml
Pikrinsdure einen gelben Niederschlag, welcher beim Kratzen der Glaswand mit ei-
nem Glasstab kristallin wird. Nach dem Abfiltrieren wird er in 8 ml Weingeist un-
‘ter Erwirmen auf dem Wasserbad geldst. Der wenn nitig nach Reiben der Glaswand
mit einem Glasstab wieder entstandene Niederschlag wird abgenutscht und bei 103
bis 105° getrocknet; der Schmelzpunkt der Kristalle muss zwischen 154 und 1580
liegen.

Die Stammldsung gibt die Identitdtsreaktion auf Chlorid.

In der Stammldsung darf Arsen nicht nachweisbar sein.

1 ml Stamml&sung, angesiuert mit 1 ml verdiinnter Salpetersiure darf keine
positive Reaktion auf Jodid geben (Ferrichlorid-Reagens).

2 dg Succinylcholinchlorid 16sen sich unter Aufbrausen in 2 ml konzentrierter
Schwefelsidure. Die L6sung muss nach 15 Minuten Stehenlassen farblos bleiben und
darf nach 5 Minuten langem Erwirmen im siedenden Wasserbad nicht stirker braun-
gelb gefdrbt sein als Farb-Vergleichslésung BGG'
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Der Feuchtigkeits~ und Kristallwassergehalt, bestimmt durch Titration von
ca. 0,25 g Succinylcholinchlorid (genau gewogen) mit Karl-Fischer-Reagens, muss
zwischen 8,5 und 10,0 % liegen.

Der Verbrennungsriickstand von 3 dg Succinylcholinchlorid darf nicht wigbar
sein. Er wird mit 3 ml Wasser und 4 Tropfen verdiinnter Essigsdure versetzt. In
dieser Losung diirfen Schwermetalle nicht nachweisbar sein.

Ca. 0,2 g Succinylcholinchlorid (genau gewogen) werden in 10 ml wasserfreiem
Eisessig gelost. Nach Zugabe von 5 ml Essigsidureanhydrid und 5 ml Quecksilberaze-
tat wird unter Verwendung von 2 Tropfen Kristallviolett als Indikator mit 0,1 n~Per-
chlorsiure in Eisessig bis zum ersten voriibergehenden Farbumschlag nach griinsti-
chig Blan titriert.

1 ml 0,1 n-Perchlorsiure = 0,01987 g C14H3004N2C12. 2 H,0.

Der Verbrauch an 0,1 n-Perchlorsiure in Eisessig muss einem Gehalt von
98,5 - 100,5 % C14H3004NoCl,. 2 H,y0 entsprechen.

(0,2000 g miissen also mindestens 9,92 ml und diirfen hdchstens 10,12 ml
0,1 n-Perchlorsiure verbrauchen.)

Aufbewahrung: Vor Licht geschiitzt, in gut verschlossenem Glase.
Separandum
Gebrauchsdosen (Vorschlag):

Dosisg usitata simplex i.v. 0,02 g

Loslichkeit: 1T, lost sich in 1 T. Wasser, schwerloslich in Weingeist, sehr
schwer 18slich in Chloroform, unlgslich in Aether.

Phantasienamen: Anectine (E.M.), Quelicin (E.M.), Sucostrin (E.M.).
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