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Tetracaini hydrochloridum
Tetrakainy chlorowodorek

Tetracaine hydrochloride; Tétracaïne (chlorhydrate de)
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C15H25ClN2O2																		m.cz. 300,8
[136-47-0]

DEFINICJA
2-(Dimetyloamino)etylu 4-(butyloamino)benzoesanu chlorowodorek.
Zawartość: od 99,0% do 101,0% (w przeliczeniu na wysuszoną substancję).

WŁAŚCIWOŚCI
Wygląd: biały lub prawie biały, słabo higroskopijny, krystaliczny proszek.
Rozpuszczalność: substancja łatwo rozpuszczalna w wodzie, rozpuszczalna w etanolu (96%), praktycznie nierozpuszczalna w heptanie.
Substancja wykazuje polimorfizm (5.9).
Temperatura topnienia: od 134°C do 150°C. 

TOŻSAMOŚĆ
Tożsamość pierwsza: A, D.
Tożsamość druga: B, C, D.
A.	Absorpcyjna spektrofotometria w podczerwieni (2.2.24), bez rekrystalizacji.
	Porównanie: chlorowodorek tetrakainy CSP.
B.	Do 10 mL roztworu S (patrz „Badania”) dodać 1 mL roztworu tiocyjanianu amonowego OD. Wytrąca się biały, krystaliczny osad, który po rekrystalizacji z wody OD i suszeniu 2 h w temp. 80°C, topi się (2.2.14) w temperaturze ok. 131°C.
C.	Do ok. 5 mg substancji badanej dodać 0,5 mL dymiącego kwasu azotowego OD. Odparować do sucha na łaźni wodnej, pozostawić do ochłodzenia i rozpuścić pozostałość w 5 mL acetonu OD. Dodać 1 mL etanolowego roztworu wodorotlenku potasu (0,1 mol/L) RM. Powstaje fioletowe zabarwienie.
D.	Roztwór S wykazuje reakcję (a) na chlorki (2.3.1).

BADANIA
Roztwór S. Rozpuścić 5,0 g substancji badanej w wodzie pozbawionej dwutlenku węgla OD i uzupełnić takim samym rozpuszczalnikiem do 50 mL.
Wygląd roztworu. Roztwór jest przezroczysty (2.2.1) i bezbarwny (2.2.2, metoda II).
Uzupełnić 2 mL roztworu S wodą OD do 10 mL.
pH (2.2.3): od 4,5 do 6,5.
Uzupełnić 1 mL roztworu S wodą pozbawioną dwutlenku węgla OD do 10 mL.
Substancje pokrewne. Chromatografia cieczowa (2.2.29). Przygotować roztwory bezpośrednio przed użyciem.
Mieszanina rozpuszczalników: acetonitryl OD, woda OD (20:80 V/V).
Roztwór badany. Rozpuścić 20,0 mg substancji badanej w mieszaninie rozpuszczalników i uzupełnić mieszaniną rozpuszczalników do 20,0 mL.
Roztwór porównawczy (a). Uzupełnić 1,0 mL roztworu badanego mieszaniną rozpuszczalników do 100,0 mL. Uzupełnić 1,0 mL tego roztworu mieszaniną rozpuszczalników do 10,0 mL.
Roztwór porównawczy (b). Rozpuścić zawartość fiolki z tetrakainą do przydatności układu CSP (zawierającą zanieczyszczenia A, B i C) w 2 mL mieszaniny rozpuszczalników.
Kolumna:
–	wymiary: długość 0,15 m, średnica wewnętrzna 4,6 mm;
–	faza nieruchoma: żel krzemionkowy do chromatografii ze związanymi grupami alkilowymi do stosowania z fazami ruchomymi o dużej zawartości wody OD (5 μm);
−	temperatura: 30°C.
Faza ruchoma:
–	faza ruchoma A: rozpuścić 1,36 g diwodorofosforanu potasu OD w wodzie do chromatografii OD, dodać 0,5 mL kwasu fosforowego OD i uzupełnić wodą do chromatografii OD do 1000 mL;
–	faza ruchoma B: acetonitryl OD;

	Czas
(min)
	Faza ruchoma A
(% V/V)
	Faza ruchoma B
(% V/V)

	0 – 3
3 – 18
18 – 23
	80
80 → 40
40
	20
20 → 60
60


Szybkość przepływu: 1,5 mL/min.
Detekcja: spektrofotometr przy 300 nm.
Wprowadzenie: 10 μL.
Identyfikacja zanieczyszczeń: do identyfikacji pików zanieczyszczeń A, B i C użyć chromatogramu dostarczonego z tetrakainą do przydatności układu CSP i chromatogramu roztworu porównawczego (b).
[bookmark: _GoBack]Retencja względna w porównaniu z tetrakainą (czas retencji = ok. 7 min): zanieczyszczenie A = ok. 0,3; zanieczyszczenie B = ok. 1,6; zanieczyszczenie C = ok. 2,2.
Przydatność układu: roztwór porównawczy (b):
−	rozdzielczość: nie mniej niż 5,0 pomiędzy pikami tetrakainy i zanieczyszczenia B.
Obliczenie procentowych zawartości:
· współczynniki korekcyjne: powierzchnie pików następujących zanieczyszczeń pomnożyć przez odpowiedni współczynnik korekcyjny: zanieczyszczenie B = 0,7; zanieczyszczenie C = 0,7;
· dla każdego zanieczyszczenia, użyć stężenia chlorowodorku tetrakainy w roztworze porównawczym (a). 
Wartości graniczne:
–	zanieczyszczenia B, C: dla każdego zanieczyszczenia, nie więcej niż 0,15%;
–	zanieczyszczenie A: nie więcej niż 0,05%;
–	zanieczyszczenia indywidualnie nieokreślane: dla każdego zanieczyszczenia, nie więcej niż 0,10%;
–	suma zanieczyszczeń: nie więcej niż 0,5%;
–	próg wykazywania: 0,05%, z wyjątkiem zanieczyszczenia A.   
Strata masy po suszeniu (2.2.32): nie więcej niż 1,0%; po suszeniu 1,000 g substancji badanej w suszarce w temp. 105°C.
Popiół siarczanowy (2.4.14): nie więcej niż 0,1%; do wykonania badania użyć 1,0 g substancji badanej.

ZAWARTOŚĆ
Rozpuścić 0,250 g substancji badanej w 50 mL etanolu (96%) OD i dodać 5,0 mL kwasu solnego OD (1,03 g/L). Wykonać miareczkowanie potencjometrycznie (2.2.20) roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM. Odczytać objętość dodaną pomiędzy 2 punktami przegięcia.
1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 30,08 mg chlorowodorku tetrakainy (C15H25ClN2O2).

PRZECHOWYWANIE
W hermetycznym pojemniku, chroniąc od światła.

ZANIECZYSZCZENIA
Zanieczyszczenia indywidualnie określane: A, B, C.
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A.	kwas 4-aminobenzoesowy,
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B. 	kwas 4-(butyloamino)benzoesowy,
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C.	metylu 4-(butyloamino)benzoesan.
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