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Summary

Spectrophotometric determination of codeine in tablet
dosage

A spectrophotometric method for the determination of co-
deine phosphate in tablet dosage forms has been described,
based on the codeine ability to form with bromphenol blue
in acidic media, a complex extractible in chloroform. The
absorbance of the formed ion-pair complex was monitored
spectrophotometrically at 413 nm. The range of linearity for
the obtained complex was found to be 0.1-0.5 mg/ml. The
proposed method has been successfully applied for the deter-
mination of codeine in industrial pharmaceutical forms.
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Pezrome

Cnexmpogomomempuueckoe onpeoeyieHue KoOeuna 6
maonemkax

B oanmoii cmamve npedcmasnen 0oun uz memooos cnex-
mpogomomempuueckoz2o onpedenenus Kooeuna pochama
8 mabiemxax, KOmopulii OCHO8AH HA CNOCOOHOCU 00-
pazosvieams ¢ OPOMpEHON08bIM CUHEM 8 KUCLOU cpede
KOMNJIIeKCHOe CcOoeOuHenue, u3giekaemoe 6 Xiopogopme.
Onmuyeckyro nI0mHOCIb 00PA306aHHO20 KOMNIIEKCA U3-
Mepsau npu Onuxe 80aHbl 413 Hm. Ananumuueckuti omeem
OvL1 TuHelnbiM 6 unmepegane konyeumpayuti 0,1 — 0,5 me/
mn. Ilpednacaemulii cnocod 6wl YcnewHo npumeHer O
onpedenenus ocghama xodeuna 6 papmayesmuyecKux
npenapamax, npou3800UMbLX NPOMBIULEHHBIM CNOCOOOM.

Kniwouesvie cnosa: xooeun ocgpam, 6pomgenonosulii
CUHUL, UOHHO-NAPAKOMNIIEKC

Introducere

Codeina sau metil morfina este un alcaloid na-
tural extras din opiu, alaturi de morfina, tebaina etc.
Fosfatul de codeina (figura 1) sau (7,8-didehydro-4,
5a-epoxy-3-methoxy-17-methylmorphinan-6a-ol)
fosfat este cosiderat un precursor de drog, fiind
utilizat pentru actiunea sa antitusiva, antidiareica si
analgezica [1, 2].

De obicei, codeina este administrata per os si
este inclusa in numeroase forme farmaceutice (com-
primate, siropuri etc.) singura sau in combinatie cu
acidul acetisalicilic, paracetamol si unele substante
cu actiune vasoconstrictoare. In Romania, legislatia
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in vigoare referitoare la codeind este destul de stricta,
intrucat aceasta este clasificata ca fiind un drog de
mare risc. Conform Legii nr. 339/2005 codeina ca
substanta este inclusa in Tabelul Il, iar preparatele
ce contin codeind sunt incluse in Tabelul Ill, fiind
eliberate numai pe baza de prescriptie medicala
speciala [3].

Figura 1. Structura fosfatului de codeind

Asigurarea calitatii medicamentelor are o im-
portantd majord, de aceea dezvoltarea unor metode
analitice rapide, precise si ieftine reprezinta o prio-
ritate. In literatura de specialitate sunt prezentate
numeroase metode de determinare a fosfatului de
codeina. Dintre acestea amintim: cromatografia de
nalta performanta (HPLC) (4), cromatografia pe strat
subtire (TLC) [5], cromatografia de gaze cuplata cu
spectrometria de masa (GC-MS) [6] si electroforeza
capilara (CE) [7].

Scopul acestui studiu a fost dezvoltarea unei
metode spectrofotometrice simple si precise pentru
determinarea fosfatului de codeina din preparatele
farmaceutice industriale.

Material si metoda

Reactivi:

Codeina fosfat, substanta de referinta;
Codeina fosfat, comprimate ce contin 15 mg
substantd, procurate din farmacie;

Solutia albastru de bromfenol a fost preparata
prin dizolvarea a 0.25 g albastru de bromfenol
(Riedel de Haen, Germania) in 20 ml metanol si
completata la 100 ml cu apa distilata;
Tamponul acetat pH = 4 a fost preparat prin
dizolvarea a 12 g acetat de sodium in 50 ml
apa distilata, s-au addugat 6 ml acid acetic si
s-a completat la 100 ml cu apa distilata;
Cloroform p.a., Acid acetic p.a., Acetat de sodiu
p.a.(Chemical Company)

Metoda utilizata pentru obtinerea ionilor
pereche. La 1 ml din fiecare solutie de lucru s-au
adaugat 2 ml solutie tampon acetat pH=4si 1 ml
solutie albastru de bromfenol. Complexul obtinut
s-a extras de 3 ori cu cate 5 ml cloroform, agitand de
fiecare data cate 2 minute. Extractele cloroformice au
fost trecute pe sulfat de sodiu anhidru, iar absorbanta
maxima a fost inregistrata la 413 nm, dupd 5 minute,
fata de blank.
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Prepararea solutiei stoc de codeina. (1 mg/
ml): 100 mg de codeina s-au dizolvat in 25 ml apa
distilata, apoi s-a completat pana la 100 ml cu apa
distilata.

Solutiile-etalon continand 0.1-0.5 mg/ml co-
deina fosfat s-au obtinut prin diluarea solutiei stoc
cu apa distilata.

Prepararea solutiilor-proba. Au fost luate in
lucru 20 de comprimate, carora li s-a determinat in
prealabil masa medie, dupa care au fost triturate fin
siomogenizate. O cantitate de pulbere, echivalenta
la 45 mg codeinad, s-a adus cu 50 ml apa distilata
sub agitare magnetica timp de 10 minute intr-un
balon cotat si apoi s-a completat la semn cu apa
distilata. Probele au fost filtrate utilizand hartie de
filtru Whatman. Solutiile-etalon si solutiile de proba
au fost prelucrate conform procedeului descris la
metoda, pentru obtinerea ionilor pereche cu albastru
de bromfenol.

Aparat. Absorbantele au fost inregistrate uti-
lizand un spectrofotometru Jasco V 530 UV-Vis cu
dublu fascicul. Pentru masurdri am utilizat cuve de
cuart 1.0 cm, viteza de scanare 1000 nm min™ si un
domeniu de 400-600 nm.

Rezultate si discutii

Metoda aleasa are la baza reactia dintre
codeina fosfat si albastru de bromfenol, in mediu
acid, rezultand un complex colorat in galben, de
tip ion-pereche extractibil in chloroform, conform
schemei:

Optimizarea variabilelor din reactie

- Alegerea solventului si stabilirea timpului de
agitare. Pentru a observa capacitatea de extragere a
complexului format, au fost utilizati pentru extractie
ca solventi cloroform, diclormetan si CCl,. Din rezul-
tatele obtinute s-a observat ca cel mai potrivit sol-
vent este cloroformul, iar pentru o extractie eficients,
in concentratiile alese, este necesar un raport solutie
apoasa: solvent organic de 1:5 (v/v). Timpul de agi-
tare a fost stabilit la 2 minute, deoarece in intervalul
1-5 minute absorbanta a ramas constanta.
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- Stabilirea cantitdtii si concentratiei solutiei
de albastru de bromfenol. Pentru stabilirea cantitatii
de solutie albastru de bromfenol s-au luat in lucru
volume crescatoare de solutie albastru de bromfenol
0.25 %, cuprinse intre 0.5 si 2 ml, s-au addaugat peste
2 ml solutie tampon acetat si 1 ml solutie codeina
(1 mg/ml). Rezultatele obtinute sunt prezentate in
figura 2. Pentru stabilirea concentratiei indicatorului
s-au preparat solutii de albastru de bromfenol de
concentratie 0.1 — 0.5 %, iar rezultatele sunt redate
in figura 3.
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Figura 2. Alegerea cantitdtii de solutie albastru de
bromfenol
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Figura 3. Alegerea concentratiei solutiei de albastru
de bromfenol

Se poate observa cd absorbanta creste odata cu
concentratia solutiei de albastru de bromfenol, dar
valoarea care se incadreaza in zona optima a aparatu-
lui este de 0.25%, iar referitor la cantitatea necesara,
absorbanta creste pana la 1 mlsiscade la o cantitate
mai mare de 1.5 ml, fiind constanta in intervalul 1-1.5
ml. Astfel, valorile optime sunt: 1 ml solutie albastru
de bromfenol de concentratie 0.25%.

- Stabilirea pH-ului: 0.5 ml solutie codeina 1
mg/ml au fost ajustati la diferite valori de pH, cuprin-
seintre 2 si 5, utilizand acid acetic si solutie tampon
acetat. Au fost reprezentate grafic (figura 4) valorile
absorbantelor in functie de pH.

Dupa cum se poate observa, valoarea absor-
bantei la pH = 2 este foarte mare, dupa care scade
brusc, apoi creste, rdmanand constanta. Atfel, pu-
tem spune ca stabilitatea complexului s-a obtinut
la pH= 4.
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Figura 4. Influenta pH-ului asupra absorbantei

- Liniaritatea metodei. Pentru fiecare concen-
tratie au fost realizate 3 determindri si s-a calculat va-
loarea medie a absorbantelor citite la413 nm (tabelul
1). Curba de calibrare s-a obtinut prin reprezentarea
grafica a valorii medii a aborbantelor solutiilor de
codeina fosfat fata de concentratiile solutiilor de co-
deina fosfat (0.1-0.5 mg/ml). Tabelul 2 prezinta datele
statistice privind determinarea codeinei fosfat.

Tabelul 1
Valorile absorbantei pentru studiul liniaritatii
pg/ml 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Absorbanta I 0.2407| 0.5095| 0.7775| 1.0116| 1.287
Absorbanta I1 | 0.2403 | 0.5098 | 0.7809| 1.013| 1.2901
Absorbanta I1I | 0.2396| 0.5056| 0.7801| 1.009| 1.2881
Media 0.2402| 0.5083| 0.7795| 1.0112| 1.2884
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Figura 5. Curbd de calibrare codeind
Tabelul 2

Date statistice
Parametru Valoare
Coeficient Person (r?) 0.9993
Eroare-standard 0.012176
Intercept -0.0143
Panta 2.5993
Limita detectie 0.036697
Limita cuantificare 0.111204

- Aplicatie. Aplicabilitatea metodei a fost
demonstrata prin utilizarea unor produse industriale
achizitionate din farmacie, determinarea realizandu-
sein 3 zile consecutive si prin 3 determinariin fiecare
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zi. Tabelul 3 prezinta concentratia medie a celor 3
repetari, exprimate in mg codeina/comprimat si
valorile regasirii, considerand concentratia declarata
pe cutie de 15 mg/comprimat.

Tabelul 3
Concentratia de codeind din probe
Proba 1
mg/comprimat + DS Regisire %
Ziua 1 14.14 £ 0.0152 94.26
Ziua 2 14.43 £0.02 96.20
Ziua 3 14.32 +£0.023 95.46

Rezultatele obtinute in cele 3 zile sunt in
concordanta cu limitele impuse de reglementarile
Farmacopeei Romane, editia a X-a, Monografia
Comprimate [£ 7.5 %].

Concluzii

Acest articol descrie stabilirea conditiilor de
determinare a codeinei din comprimate printr-o
metoda spectrofotometrica ce utilizeaza albastru
de bromfenol in mediu acid (pH = 4). Metoda este
simpla, iefting, precisa, iar rezultatele obtinute arata
ca metoda poate fi utilizata cu succes pentru deter-
minarea codeinei din produsele industriale.
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