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Derivatii halogenati (clorurati, bromurati, iodurati) ai 8-oxichinoli-
nei (oxind) sint medicamente importante cu actiune antiseptica, utilizate
in tratamentul infectiilor intestinale (1, 2, 5). Compusii mai importanti:
cloriodhidroxichinolina (4), se gaseste in preparatele Cifoform compri-
mate, Mexaform P suspensie, Mexaform comprimate, Mexase drajeuri
(5); clorchinaldolul (4) in preparatele de Saprosan (drajeuri, microdraje-
uri, pulbere) (5); broxichinolina (5, 7-dibrom-8-oxichinolina) si broxaldi-
na (5, 7-dibrom-benzoil-8-oxichinaldina) in Intestopan comprimate (5).

Ne-am propus experimentarea unor tehnici cromatografice menite
sa diferentieze aceste substante cu structura aseméinitoare, precum si ela-
borarea unei metode spectrofotometrice pentru dozarea clorchinaldolului.

Partea experimentald

1. Separarea cromatograficd pe strat subtire a clorchinaldolului,
cloriodhidroxichinolinei, broxichinolinei si a broxaldinei

In cadrul cercetirilor am constatat, ci pe strat de silicagel
(+ 5 Y4,y CaSQ, - 2 H,0), separarea poate fi rezolvatd cu ajutorul unui de-
velopant bazic (6) — modificat de noi — cu compozifia: eter de petrol-
eter-acetona-metanol-amoniac cone. (45:35:15:5:1).

* Lucrarea a fost comunicati la sedinta U.SS.M. Tg.-Mures — Sectia farma-
cie din 21 noiembrie 1977.
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Dupd uscarea si activarea stratului adsorbant (4) se aplicd cu ajuto-
rul micropipetei o cantitate de 15—20X10~3 ml din solutia de analizat de
concentratie 0,1 % (echivalent cu 15—20X10—¢ g substanti). Pentru pre-
pararea solutiilor, respectiv pentru extractia substantelor din preparate
farmaceutice am folosit ca solvent: acetatul de etil (la cloriodhidroxichi-
nolind), acetona (la clorchinaldol) si cloroformul (la broxichinolini si bro-
xaldina).

Developarea la o temperaturd de 22+2° C pe o distanta de 14 cm are
o durati de 1—1%: ord. Dupi uscarea cromatoplicilor se ob{in spoturi
colorate, deoarece §i substantele sint colorate. Coloratia se intensifici
prin pdstrarea la aer si lumind, respectiv prin pulverizarea cu reactivul
Dragendorff — in special in cazul derivatilor dibromurati.

Pe baza rezultatelor se poate remarca separarea foarte netd a celor
doi derivati dibromurati: broxichinolind (Rf = 0,44) si broxaldinid (Rf =
== (,78). Broxichinolina §i cloriodhidroxichinolina (Rf = 0,50) deosebin-
du-se numai in privinta halogenilor, migreaza cu valori Rf apropiate, dar
separindu-se totusi clar. Clorchinaldolul migreazi cu Rf = 0,71. In an-
samblu, cele patru substante se pot diferentia clar. Tehnica experimen-
tati poate fi utilizati si pentru izolarea derivatilor din preparate farma-
ceutice.

Tabelul nr, 1
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crt, ~ Preparatul 32 2 b = statistic
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1. Saprosan draj. 102 0,097 98 96,07 —2,29 ¥ = 98,36
2. 204 0,120 200 98,07 —0.29 Sz = +0.72
3. 306 0,145 310 101,30 +2,94 g -
4, 408 0,165 398 97,55 —0,81 a= 095
5. 510 0,190 504 98.82 -+0.46 t = 257
A = 98,3611,86 %,
1. Saprosan microdraj. 98 0,095 90 91,83 —6.02 5 = 9785
2. 196 0,120 200 10207 4422 o 4,40
3. 294 0,140 288 97,95 40,10 * =
4 392 0,165 390 99,44 +1,63 a= 095
5 490 0,185 484 97.95 +0.10 t = 257
A = 97,8543,37%
1. Saprosan pulbere 100 0,096 96 96,00 +2,99 * = 9899
2. 200 0,120 200 100,00 +1,01 S; = +1,50
3. 300 0,140 290 96,66 —2,33 o ’
4, 400 1,165 398 99,50 40,51 a= 095
5. 500 0,195 514 102.80 +3.81 t = 257
A = 98,99+3839%,
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2. Dozarea clorchinaldolului prin metoda spectrofotometricd

La elaborarea metodei ne-am bazat pe faptul, ci clorchinaldolul are
in moleculd o grupare —OH fenolicd si poate fi cuplati cu acid sulfani-
lic diazotat in mediu alcalin. Astfel se obtine o coloratie galbena-porto-
calie stabild, determinabila spectrofotometric (3).

Sarea de diazoniu se prepard prin tratarea a 1 ml solufie 1% de
Na-sulfanilic cu 1 ml NaNO, solutie 1% si 1 ml HCl diluat, la ricire.

Pentru construirea curbei etalon, sarea de diazoniu se trateazi cu
0,1 .... 0,5 ml solutie standard de clorchinaldol 0,1% in HCl 5%, se
completeazd la volum egal — 4 ml —, cu HCI 5%, apoi se adauga 5 ml
NaOH 10 %. Se agita, dupa care se citeste extinctia la spectrofotometru,
la lungimea de unda de 450 nm, in cuve de grosime 1 cm.

Folosind curba etalon, am determinat in continuare clorchinaldolul
din preparatele de Saprosan — dupd extractie. In acest scop se cintiresc
din pulberi cantititi ca si rezulte in final solutii de concentratie 0,1 %.
Extragerea se face cu acetond, care in continuare se evapord, deoarece
ar interfera reactia de culoare. Reziduul se dizolvd cu HCl 5%, apoi se
completeazd la 100 ml cu acid, intr-un balon cotat, in cazul drajeurilor
si a pulberii Saprosan, respectiv la 50 ml la microdrajeuri. In continuare
se procedeazi ca la solutia standard.

Pe baza extinctiilor citite se calculeazd din curba etalon cantitatile
corespunzitoare de substantd. Rezultatele obtinute, ca si evaluarea sta-
tisticd sint cuprinse in tabelul nr. 1. Dupad cum reiese din acest tabel,
reactia de cuplare este sensibild, §i permite dozarea clorchinaldolului din
preparate farmaceutice, cu rezultate bune, ce se incadreaza in limitele
de erori admise.

Concluzii

Tehnica cromatograficd pe strat subtire experimentata, folosind sis-
temul bazic eter de petrol—eter—acetoni—metanol—amoniac conc.
(45:35:15:5:1) asigura separarea derivatilor halogenati ai oxinei cu rezul-
tate bune. Tehnica s-a aplicat cu succes si in cazul preparatelor farma-
ceutice.

Metoda de dozare spectrofotometricd elaboratd in cazul clorchinal-
dolului — bazatid pe cuplarea acestuia ca fenol cu acid sulfanilic diazotat
in mediu alcalin — poate fi utilizati cu rezultate bune si la determinérile
din preparate farmaceutice.

Sosit la redactie: 31 martie 1978.
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A. Gyéresi, Elena Man

RESEARCHES REGARDING THE CHROMATOGRAPHIC DIFFERENTIATION
AND SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF CERTAIN HALOGENATED
DERIVATIVES OF 8-HYDROXYQUINOLINE

The authors have investigalted the conditions of chromatographic separation on
a thin layer of halogenated derivatives of oxine, as well as they have elaborated a
spectrophotometric method for chlorquinaldo! determination. The chromatography
on silica-gel layer was carried out by means of an experimented basic solvent sys-
tem: petroleum eter-eter-acetone-methanol-ammonia conc. (45:35:15:5:1). Thus, the
following compounds were separated: chlorquinaldol, chloroiodohydroxyquinoline,
broxyquinoline, broxaldine. The method of chlorquinaldol determination through
specirophotometry is based on its coupling as a phenol with diazotized sulphanilic
acid in alkaline medium. The methods have been applied successfully in pharma-
ceutical preparations, too.



