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Wstep

Analiza ilosciowa srodkow leczniczych to wazny dziat nauk farmaceutycznych,
bez ktérego nie sposdb sobie wyobrazi¢ badan nad wprowadzaniem do lecznictwa i
kontrolg aktualnie stosowanych w terapii lekdéw. Specyfika analizy $rodkéw
leczniczych wymaga ciggtej aktualizacji wiedzy, zwtaszcza w oparciu na najnowszych
procedurach dotyczgcych oznaczania poszczegoélnych lekow, zawartych w ostatnich
wydaniach europejskiej i polskiej Farmakopei .

Skrypt zawiera wykaz preparatow w wiekszosci farmakopealnych, utozonych
wedtug klasyfikacji terapeutyczno-chemicznej. Przedstawiajgc poszczegolne srodki
lecznicze zwrécono szczegolng uwage na ich wzory strukturalne i sumaryczne wraz z
nazwg miedzynarodowg i chemiczng zgodng z wytycznymi IUPAC. Kolejno
zamieszczono szczegOtowe przepisy oznaczania znajdujgce sie w cytowanym
pismiennictwie. Réwnoczesnie zawarte w wykazie publikacje majg utatwi¢ pogtebienie
wiedzy studentow z zakresu poszczegolinych metod.

W pierwszym rozdziale zostaly omoéwione metody stosowane w analizie
ilosciowej do oznaczania substancji leczniczych. Starano sie przy tym wyjasnié¢
zasady, na ktérych poszczegdélne oznaczenia sg oparte podajgc schemat reakcji wraz
z wyjasnieniem jego mechanizmu, bowiem sam przepis oznaczenia nie stanowitby
wystarczajgcej pomocy dydaktycznej dla niedoswiadczonego studenta. Dlatego
wytlumaczenie mechanizmu zachodzgcej reakcji z towarzyszacym mu opisem
praktycznego wykonania zadania wydaje sie by¢ potgczeniem, ktore bedzie nie tylko
zrodiem wiadomosci teoretycznych, ale réwniez kompendium wiedzy utatwiajgcym
praktyczne wykonanie oznaczenia.

Oddajac ten skrypt do rgk studentow Il roku studiujgcych farmacje ufamy, ze
bedzie on cennym narzedziem dydaktycznym w nauce ,Chemii lekow”, okaze sie
rowniez pomocny dla analitykdéw i diagnostow laboratoryjnych zajmujgcych sie analizg
srodkéw leczniczych i lekow.

Zwracamy sie z prosbg do wszystkich, ktérzy bedg korzystali ze skryptu, o
przekazanie nam ewentualnych uwag i spostrzezen, cennych przy przygotowywaniu
kolejnych jego wydan. Jednoczesnie zyczymy wszystkim otrzymywania precyzyjnych i
doktadnych wynikoéw oznaczen z uzyciem metod opisanych w tej pracy.

Autorzy
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1. OGOLNY PRZEGLAD METOD STOSOWANYCH W ANALIZIE
ILOSCIOWEJ DO OZNACZANIA SUBSTANCJI LECZNICZYCH

1.1 Alkacymetria

Alkacymetria jest dzialem analizy objetosciowe] opartej na reakcjach kwas-
zasada i obejmuje dwie grupy metod: alkalimetrie i acydymetrie. Istnieje szereg teorii
wyjasniajgcych pojecie kwasu i zasady oraz reakcji zachodzgcych miedzy tymi
zwigzkami. Oprocz kwasow i zasad alkacymetrycznie mozna oznaczac roOwniez sole
stabych kwasow i mocnych zasad i odwrotnie.

Oznaczenia alkacymetryczne w s$rodowisku wodnym  wiekszosci zwigzkow
organicznych dajg dobre rezultaty tylko w przypadku zwigzkéw o wyraznym
charakterze kwasowym lub zasadowym. Zastgpienie wody innym rozpuszczalnikiem
daje mozliwo$¢ oznaczenia substancji o stabym charakterze kwasowym Iub
zasadowym, a takze ich soli, ktére w odpowiednio dobranym srodowisku bezwodnym
mogag wykazywac¢ wtasciwosci kwasowe lub zasadowe.

Gdy rozpuscimy oznaczany zwigzek w wodzie, to zgodnie z teorig Arrheniusa
zachodzacy proces zobojetniania mozna przedstawi¢ nastepujgco:

HA + H,0 + ZOH - H,0* + A~ + Z* + OH™ - ZA + 2H,0

kwas zasada sol

Teoria kwasow i zasad sformutowana przez Arrheniusa, odnoszgca sie do roztworéw
wodnych, nie ttumaczy jednak dlaczego np. amoniak nie posiadajgcy grupy OH,
wykazuje wtasciwosci zasadowe lub dlaczego w mieszaninie dwoch kwasow o réznej
mocy, kwas mocniejszy petni role kwasu, a kwas stabszy zachowuje sie jak zasada.
Teoria ta nie uwzglednia réwniez wpltywu rozpuszczalnikbw na wiasciwosci kwasowe
i zasadowe. Niescistosci tej teorii czesciowo wyjasnia protonowa teoria Bronsteda-
Lowry’ego definiujgca kwas jako substancje oddajgcg proton (donor protonu,
protonodawca), a zasade jako substancje przyjmujgcg proton (akceptor protonu,
protonobiorca). W mysl| tej teorii reakcje typu kwas-zasada polegajg na przeniesieniu
w roztworze protonu z czgsteczki kwasu do czgsteczki zasady w reakcji odwracalnej:

kwas; < zasada; + H*

Odtgczenie protonu wedtug powyzszego schematu jest mozliwe tylko wowczas, gdy
w ukfadzie istnieje zasada zdolna przytgczy¢ ten proton:

zasada, + H* & kwas,
Reakcje te zachodzg tgcznie w postaci reakcji sprzezonej:
kwas, + zasada, < kwas, + zasada;

Nastgpito tu przeniesienie protonu z kwasui do zasadyz-.
Wedlug tej teorii wszystkie reakcje typu kwas-zasada przebiegajgce
w rozpuszczalnikach protonowych nazywamy przemianami proteolitycznymi.



Kwasem lub zasadg moze by¢ zaréwno czgsteczka obojetna, jak i jon (kation lub
anion). W zwigzku z tym rozrézniamy kwasy czgsteczkowe, kationowe i anionowe,
a takze zasady czgsteczkowe, kationowe i anionowe [9,36].

CH5COOH + H,0 & CH;CO00™ + H,0*
NH; + H,0 & NH; + H,;0*
H,0 + CN~ & OH™ + HCN

Wplyw rozpuszczalnika na moc kwaséw i zasad zalezy zarowno od jego zdolnosci
protonodonorowych i protonoakceptorowych, czyli tzw. potencjatlu wymiany protonu,
jak rowniez od wartosci jego stalej dielektrycznej. Potencjat wymiany protonowej,
wyrazony w woltach, pozwala uszeregowac¢ kwasy i zasady zgodnie z ich malejgcym
potencjatem wymiany protonu:

HClO, > HF > H,S0, > HCl > CH;COOH > H,0 > NH; > NaOH

najsilniejszy najsilniejszy
protonodawca protonobiorca

W szeregu tym kazdy zwigzek moze oddawac proton kazdej substancji lezgcej na
prawo, zachowujgc sie tym samym jak kwas i odwrotnie kazdy zwigzek przyjmuje
proton od potozonych w szeregu na lewo, zachowujgc sie wobec nich jak zasada.
Zaleznosci te wskazujg, ze nie mozna jednoznacznie zdefiniowa¢ poje¢ kwasu i
zasady, gdyz dany zwigzek jest kwasem lub zasadg tylko w odniesieniu do innego
zwigzku. Zasada ta znalazla powszechne zastosowanie w alkacymetrycznym
oznaczaniu substancji w srodowisku bezwodnym, w ktorym rozpuszczalnik dobiera
sie tak, aby miareczkowany kwas lub zasada byty w nim wystarczajgco mocne.

Odpowiednio dobrany rozpuszczalnik moze zmieniaé moc rozpuszczonych
w nim kwasow i zasad. W reakcjach protolizy rozpuszczalnik zazwyczaj tworzy jedng
z par sprzezonego uktadu, dlatego tez odpowiednio dobrany rozpuszczalnik zwieksza
witasciwosci kwasowe lub zasadowe oznaczanej substancji. Wzrost wihasciwosci
zasadowych rozpuszczalnika powoduje wzrost kwasowosci badanego zwigzku
organicznego, a ostabia wiasciwosci zasadowe. Odpowiednio wzrost whasciwosci
kwasowych rozpuszczalnika ostabia kwasowo$¢ zwigzku rozpuszczonego,
zwiekszajgc charakter zasadowy rozpuszczonych w nim zasad. Kwas octowy jest
w wodzie stabym kwasem, w cieklym amoniaku mocnym kwasem, natomiast
w bezwodnym H2SO4 zasads.

Alkacymetria w $rodowisku bezwodnym stosowana jest w przypadku kwaséw
I zasad charakteryzujgcych sie bardzo matg wartoscig statej dysocjacji, aby
zwiekszy¢ wzgledng moc oznaczanych kwasow i zasad lub tez aby zréznicowaé
wzgledng moc przy ich jednoczesnym oznaczaniu, gdy oznaczana substancja
w wodzie wykazuje charakter obojetny lub jest w niej nierozpuszczalna [41,43].

Z punktu widzenia procesOw przebiegajgcych z wymiang protonéw miedzy
czgsteczkami stosowane w alkacymetrii w srodowisku niewodnym rozpuszczalniki
dzielimy na:



a. amfiprotolityczne (czynne) — oddajg lub przytgczajg proton, majg dos¢ znaczny
moment dipolowy, biorg udziat w reakcjach zobojetniania podobnie jak woda,
sg rowniez dobrymi osrodkami dysocjacji. Wykazujg autodysocjacje, a wiec
sg zwigzkami polarnymi. W tej grupie wyrdzniamy rozpuszczalniki:

- protonodonorowe (protonogenne, kwasowe) — fatwo oddajg protony,
sg kwasami w mysl| teorii Bronsteda-Lowry’ego. W stosunku do wody sg
mocniejszymi kwasami, ale stabszymi zasadami, np. bezwodny kwas octowy (czesto
uzywany razem z bezwodnikiem octowym), kwas mrowkowy (do oznaczania stabych
zasad, np. kofeiny), kwas propionowy, niektore kwasy nieorganiczne (H2SOa4), ciekty
fluorowodér. Reagujg one z rozpuszczonymi w nich zasadami wplywajgc
na zwiekszenie wzglednej mocy tych zasad,;

2CH;COOH — CH3COOHZ + CH;C00~

- protonoakceptorowe (protonofilne, zasadowe) — latwo przylgczajg protony.
W poréwnaniu z wodg sg mocniejszymi zasadami, ale stabszymi kwasami, np. pirydyna,
etylenodiamina, butyloamina, benzyloamina, ciekly amoniak, N,N-dimetyloformamid,
hydrazyna, etery, ketony. W tego typu rozpuszczalnikach stabo zasadowe substancje
majg whasciwosci stabych kwaséw, mogg wyréwnywaé moc kwasow.

Przyktadem moze by¢ anilina w ciektym amoniaku;

C¢HsNH, + NH; © C,H:NH™ + NH}

- amfiprotyczne (amfiprotonowe, amfoteryczne) — w zaleznosci od warunkéw
reakcji mogg by¢ zarbwno donorami, jak i akceptorami protonow, np. H20, alkohole
alifatyczne (metanol, etanol, izopropanol, tert-butanol), glikol etylenowy, glikol

propylenowy.
H,0 + H* & H;07
H,0 &» OH™ + H*
CH;0H + H* & CH;0HS
CH;0H & CH;0~ + H*
Nalezy jednak pamietaé, ze wszystkie rozpuszczalniki protolityczne moga
wykazywac¢ wiasciwosci amfoteryczne w zaleznosci od witasciwosci substancji, jaka
zostanie w nich rozpuszczona,
b. aprotolityczne (bierne, aprotyczne) — rozpuszczalniki (polarne i niepolarne) z tej
grupy sg substancjami niebiorgcymi udziatlu w reakcji, ich czgsteczki nie przytgczajg
ani nie oddajg protonow, nie majg wptywu na moc kwasow i zasad, dlatego tez nie sg
uzywane do oznaczania bardzo stabych kwaséw i zasad. Majg znikomy lub réwny
zeru moment dipolowy, a rozpuszczone w nich kwasy i zasady nie ulegajg dysocjacji.
Nalezg tutaj: weglowodory alifatyczne i aromatyczne, a takze ich pochodne

chlorowcowe, np. chloroform, benzen, cykloheksan, n-heksan, n-heptan,
tetrachlorometan, 1,4-dioksan.



Nalezy jednak pamieta¢, ze np. roztwory kwasu octowego Ilub pirydyny
w benzenie nie tworzg jondéw, ale nie oznacza to, ze sg pozbawione wiasciwosci
kwasowych lub zasadowych. W tego rodzaju rozpuszczalnikach kwasy i zasady
powodujg charakterystyczne zmiany barwy wskaznikéw kwasowo-zasadowych przez
bezposrednig wymiane protonéw (reakcje zobojetniania) [41,43,44].

Cechami charakterystycznymi rozpuszczalnika sg jego witasciwosci donorowo—
akceptorowe, jak rowniez przenikalno$¢ elektryczna, ktéra wywiera wplyw na
dysocjacje jonowg. Na podstawie wartosci statej dielektrycznej wzglednej dokonano
podziatu rozpuszczalnikbw na dysocjujgce (&r>40), o posrednich wartosciach stalej
dielektrycznej (15<&£<40) i stabo dysocjujgce (£:<15). Do pierwszej grupy mozna
zaliczy¢ wode, kwas mrowkowy, kwas siarkowy, ciekty amoniak, amidy. Do drugiej
glikol etylenowy, metanol, etanol, butanol, amoniak, acetonitryl, dimetyloformamid,
nitrobenzen, propanol, izopropanol i inne. Do trzeciej grupy nalezg rozpuszczalniki
polarne: benzen, toluen, ksylen, eter dietylowy oraz kwas octowy, pirydyna, anilina
I inne. W tych rozpuszczalnikach reakcje kwasu z zasadg prowadzg do powstania
produktu niezdysocjowanego [11].

HA + B & HB*A™

W metodach miareczkowych waznym elementem jest ustalenie punktu
miareczkowania, w ktorym oznaczany skiadnik przereaguje $cisle wedtug
stechiometrii reakcji z dodawanym odczynnikiem miareczkujgcym (titrantem), w ilosci
potrzebnej do osiggniecia punktu rownowaznosci (PR). W celu ustalenia tego punktu
wyznaczamy punkt koncowy (PK) miareczkowania, ktory okreslamy uzywajgc
barwnych wskaznikbw lub stosujgc metody instrumentalne. Do najwazniejszych
metod instrumentalnych stosowanych do wyznaczania PK miareczkowania
zalicza sie:

— potencjometryczng (pomiar zmiany potencjalu elektrody wskaznikowej podczas
miareczkowania),

- spektrofotometryczng (pomiar absorbancji analizowanej prébki po dodaniu kolejnych
porcji odczynnika miareczkujgcego),

— amperometryczng (pomiar zmiany natezenia prgdu ptyngcego w ukfadzie elektrod w
roztworze badanym),

— konduktometryczng (pomiar zmiany przewodnictwa roztworu badanego podczas
dodawania titrantu).

Punkt koncowy powinien pokrywa¢ sie z punktem rownowaznosci, gdy PR nie jest
Scisle rowny PK miareczkowania, wowczas powstata réznica stanowi biad
miareczkowania [65].

Wskazniki (indykatory) stosowane w alkacymetrii. Przebieg zobojetniania kwasu
przez zasade lub odwrotnie mozna zaobserwowaé wizualnie, stosujgc odpowiednio
dobrany wskaznik, ktdrego zmiana barwy wskazuje na zakonczenie reakciji.
Wskaznikami sg stabe kwasy (HInd) lub zasady organiczne zmieniajgce swojg barwe
w zaleznosci od stezenia jonéw wodorowych (hydroniowych), a ich niezdysocjowane
czgsteczki majg inng barwe niz aniony czy kationy. Wskazniki pH przygotowuje sie
w postaci roztworow wodnych lub alkoholowych [9,66].
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Wskaznik kwasowy HInd:
Hind + H,0 & H3;0% + Ind~

K [Ind~][H;07]
nd = " THInd]
W punkcie zmiany barwy, dla barwy przej$ciowej [HIind] = [Ind™] ; Kj,q = [H507].
Dla pH ponizej tego zakresu wskaznik bedacy stabym kwasem przybiera barwe
formy niezdysocjawanej, powyzej barwe formy zdysocjowanej. Analogiczne procesy
zachodzg dla wskaznika bedgcego stabg zasadg. Wskaznik zasadowy IndOH:;

IndOH & OH™ + Ind*
_ [Ind*]OH]
ind = "~ IndOH]

Zakres zmiany barwy zalezy od zastosowanego wskaznika i zazwyczaj wynosi
1,5-2 jednostki pH, dlatego tez przy udziale wskaznikdw mozna okresli¢ pH roztworu
z doktadnoscig +1 jednostka pH [66].

Wskazniki mogg by¢ substancjami jednobarwnymi, zabarwiajgcymi sie lub
odbarwiajgcymi przy zmianie pH (np. fenoloftaleina),

O\ ;
C +
~o ( jf
| bezbarwna Il bezbarwna
[l czerwona IV bezbarwna

lub dwubarwnymi zmieniajgcymi swoje zabarwienie przy okreslonym pH (np. oranz
metylowy).

HC, _ OH HC o
N= N—N o, —— N N= SO, Na
H,C H H  HC

czerwona (kationy postaci chinoidowej) z6lta (jony postaci azowej)
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Ponizej przedstawiono przyklady wskaznikdw i zakresy zmiany zabarwienia
w zaleznosci od pH (Tabela 1).

Tabela 1. Zakresy zmiany barwy wybranych wska  znikow alkacymetrycznych.

NAZWA WSKAZNIKA |_ ZAKRES pH PARWA POSTAC!
ZMIANY BARWY | K\ WASOWEJ (H*) | ZASADOWEJ (OH")

Zielen malachitowa 0,0-2,0 z6kta niebieska
Zielen brylantowa 0,0-2,6 z6ka zielona
Btekit tymolowy 12-28 czerwona zélta
Czerwien Kongo 2,0-40 niebieska czerwona
Biekit bromofenolowy 3,0-4,6 z6ita niebieska
Oranz metylowy 31-44 czerwona zéltopomaranczowa
Zielen bromokrezolowa 3,8-54 z6kta niebieska
Czerwien metylowa 4,2-6,2 czerwona z06ka
Lakmus 50-8,0 czerwona niebieska
Btekit bromotymolowy 6,2—-7,6 z6ha niebieska
Czerwien fenolowa 6,4-8,0 z0lta czerwona
Czerwien obojetna 6,8 -8,0 czerwona z06ttobrgzowa
Czerwien krezolowa 7,4-9,0 z6ha purpurowa
Btekit tymolowy 8,0-9,6 z6ha niebieska
Fenoloftaleina 8,0-9,8 bezbarwna czerwonofioletowa
Tymoloftaleina 9,3-1,5 bezbarwna niebieska
Zokcien alizarynowa 10,0-12,0 z6ka brunatna
Zobkcien tytanowa 12,0-12,0 z6ita czerwona

111 Acydymetria

Oznaczany zwigzek ma charakter zasadowy, dlatego mozemy wykonaé
miareczkowanie mianowanym roztworem kwasu.
Acydymetrycznie w srodowisku bezwodnym mozna oznaczy¢ aminy I-rzedowe,
[I-rzedowe, lll-rzedowe, zasady heterocykliczne, sole amin i sole zasad
heterocyklicznych, sole amoniowe i sole mocnych zasad nieorganicznych ze stabymi
kwasami organicznymi. W metodzie te] stosuje sie rozpuszczalniki protonogenne
(kwasowe), np. kwas octowy 100%, kwas mrowkowy i aprotolityczne, np. benzen,
toluen, heksan. Najczesciej stosuje sie bezwodny kwas octowy, ktory jako
rozpuszczalnik protonogenny zwieksza moc rozpuszczonych w nim stabych zasad.
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Reakcja przebiega nastepujgco:
R — NH, + CH;COOH & R — NH3 + CH;C00~

Powstanie jonu CHsCOO-, ktory w tym ukladzie jest mocniejszg zasadg powoduje
zwiekszenie mocy stabych zasad rozpuszczonych w kwasie octowym, a takze
niweluje réznice w ich mocy.

W acydymetrii jako ptyn mianowany stosuje sie roztwor kwasu chlorowego(VII)
(kwas nadchlorowy) w bezwodnym kwasie octowym. Kwas octowy 100% (pKa 4,8)
wobec kwasu HCIO4 (pKa -7,0) jest zasadas.

Jon (CH;COOH,)™ jest stabilizowany przez mezomerie.

@6— H O—H 0—H
= S
H3C—C/_ = H3C—Gg/_ <—> HC—C___
0—H No—H C>\>0—H

W acydymetrii w srodowisku bezwodnym jednym z czesciej stosowanych wskaznikow
jest fiolet krystaliczny (chlorek heksametylenopararozaniliny  Ca2sH30CIN3),
rozpuszczony w 100% kwasie octowym, zmieniajgcy zabarwienie w zaleznosci od
kwasowosci roztworu od fioletowego przez niebieskie, zielone do zéttego pobierajac
przy tym 2 protony.

H3

I
e N©\
® - @/CHS +2H+
C N [ — .
— \CH,
H.C— l‘\l

CH

3

— 3+

H

C 3
ol
H,C—NH ©_cH
+2H C N/ ¥
— ® “\CH,
H,C— NH

by
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Schematyczne przyktady przebiegu reakcji kwas-zasada w acydymetrii w sSrodowisku
bezwodnym:

a. oznaczanie amin;

R— NH, + CH,COOH; Clo, —= R— NH, ClO, + CH,COOH

_ . B
R—NH + CH,COOH! clo, — = R—NHJCIO, + CH;COOH

4 |
R R

R R

| N

R—N| + CH,COOH;cClo, ——> R-—NHCIO, + CH,COOH

R R

b. oznaczanie zasad heterocyklicznych;

+ -
N . CH,COOH,CIO, N _
|, | + CHyCO0 > ] + clo, * 2 CH,COOH
= + 4
N N
|
H H

c. oznaczanie soli zasad organicznych (np. chlorowo  dorkéw, siarczanow,
winianow);

Kwasem chlorowym(VIl) w bezwodnym kwasie octowym mozna oznaczy¢
wszystkie sole zasad organicznych, wyjgtek stanowig sole kwasu chlorowego(VIl)
I chlorosulfonowego. Bezposrednio mozna oznaczy¢ azotany, siarczany, fosforany,
octany, maleiniany i winiany zasad organicznych.

- azotany;
(RNH$)NO3 + CH,COOH} Cl0; - (RNH)CIO; + CH,COOH + HNO,

- maleiniany;
HO\
© Hc —cod® 5.6
RN T | +  2CHCOOH Clo;, —=
HC —cod®
OH
HO\
- o HC —COOH
— 2R—NH,CIO, + ‘ + 2 CH,COOH
HC —COOH
/
HO
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- siarczany — w obecnosci kwasu octowego reszta kwasu siarkowego moze przyjgc
tylko jeden proton. Przyjecie drugiego protonu jest niemozliwe, gdyz kwas
siarkowy(VI) w srodowisku kwasu octowego jest jednym z najsilniejszych kwaséw
i dlatego w stosunku do kwasu chlorowego(VIl) ma bardzo staby charakter zasadowy.

+ +
R—NH, > . _ R—NH,
‘ SO4 + CH3COOH2 C|O4 P S— HSO- +
4
- R

+ ‘ clo, + CH,COOOH

- fosforany
[R - NH; - R1]H, PO} + CH;COOH; Cl0; — [R- NH; -R1]|Cl0O; + H3P04 + CH3;COOH

- halogenowodorki — jony halogenkowe nie sg zdolne do przyjecia protonu
od kwasu octowego, dlatego przed oznaczeniem nalezy doda¢ octanu rteci(ll)
i wymieni¢ zbyt kwasowy jon halogenkowy na octanowy. Powstajgcy halogenek
rteci(ll) jest solg stabo zdysocjowang w srodowisku kwasu octowego i nie wptywa na
przebieg oznaczenia;

2[R*H]X~ + (CH;C00),Hg — 2[R*H]CH;CO0~ + HgX,

[R*H]CH;CO0~ 4+ (CH;COOHJ;)ClO; — [R*H]CIO; + 2CH;COOH
Halogenowodorki mozna oznacza¢ bezposrednio w bezwodniku octowym,
np. chlorowodorek lidokainy;

(CH;C0),0 < CH;C00~ 4 CH,CO*

CH;CO* 4+ CH5C00™ + [Lidoc]*Cl~ - [Lidoc]* CH;CO0™~ + CH,COCI

d. oznaczanie soli sodowych kwasow;

Sole sodowe kwaséw karboksylowych (np. octowego, cytrynowego,
benzoesowego, salicylowego), enoli i imidéw (np. pochodnych kwasu barbiturowego
i hydantoiny) oraz sulfanilamidow sg fatwo rozpuszczalne w wodzie,
a nierozpuszczalne w rozpuszczalnikach niepolarnych. Sole sodowe i potasowe
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kwasow karboksylowych, imidéw i enoli mozna miareczkowaé kwasem
chlorowym(VII) w srodowisku kwasu octowego metodg bezposrednig [41,51,78].

o) e
R—c? + CH,COOH, Clo; —= R_C\/ + NaClo, + CH,COOH
\O_ Na’ OH
Acydymetria w srodowisku wodnym — oznaczamy zwigzki, ktérych zasadowos$é

znacznie przewyzsza zasadowos¢ wody. Jako titranty stosuje sie zazwyczaj
mianowane roztwory kwasu solnego (wiekszosé chlorkow jest dobrze rozpuszczalna
w wodzie) lub siarkowego(VI). Substancje oznaczane rozpuszczamy w wodzie lub
w etanolu.

1.1.2 Alkalimetria

Oznaczany zwigzek ma charakter kwasowy, dlatego mozemy wykonac
miareczkowanie mianowanym roztworem zasady.
Alkalimetrycznie w  srodowisku wodnym  oznaczamy zwigzki o kwasowosci
znacznie przewyzszajgcej kwasowosc¢ wody. Jako titranty stosowane sg wodne lub
etanolowe roztwory wodorotlenku sodu lub wodorotlenku potasu.
Alkalimetrycznie w $rodowisku bezwodnym mozna oznaczy¢ substancje o stabym
charakterze kwasowym, np. kwasy organiczne, bezwodniki kwasowe, sulfonamidy,
fenole, imidy, enole i inne. Alkalimetryczne oznaczanie przeprowadza sie
w rozpuszczalnikach zasadowych (protonofilowych) lub aprotolitycznych. Najczesciej
stosowanym ptynem mianowanym jest metanolan sodu w bezwodnym metanolu.
Stosowany jest réwniez metanolowy roztwor NaOH oraz np. wodorotlenek
tetrabutyloamoniowy. Substancje oznaczane rozpuszczamy w dimetyloformamidzie
(DMF), chloroformie, pirydynie, cykloheksanie, n-butyloaminie i etylenodiaminie.
Ponizej przedstawiono przyktady przebiegu reakcji, w ktérych zastosowano jako
rozpuszczalniki pirydyne i dimetyloformamid, a roztworem mianowanym jest
metanolan sodu lub wodorotlenek tetrabutyloamoniowy [41,51].

- oznaczanie w alkoholu,

HA + CH;0H — A~ + CH;OH}
A~ + CH,OH] + CH;0Na — NaA + 2CH,0H

16



- 0znaczanie w pirydynie,

HA + </ \N —’A©+</ \§I>-|
A©+</ \QH + CH,ONa ——> NaA + </ \N + CH,OH

- oznaczanie w dimetyloformamidzie,

0] CH HO  (CH HO CH
\ /8 O \ y= 3 1\ 3
HA + C—N —= AP+ N <—> N
H  CH, CH, H  CH,
o Mo OcH, o CH
A" + C=N  +CHONa — = NaA+ C—N  + CH,OH
CH H  CH

3 3

- oznaczanie wodorotlenkiem tetrabutyloamoniowym,

"o QO o
N N
Q. CH,
>;N\ n OH OH
H  CH, R =N R =N
HO ~ CH,
X >:N@
\
O O
© o

N
CChe L

R =N + C4H9\%>/C4H9 E—
HO  CH, N
X >:N\(-D CHg C,H,
H CH,
G o
N
Y o
R =N + HQ  CH
- C4H9\€l\?/c4H9 —N®
/
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Punkt koncowy miareczkowania wyznaczamy metodg Kklasyczng, przez
zastosowanie odpowiednich wskaznikéw lub potencjometrycznie.

Stosowane w alkalimetrii w $rodowisku bezwodnym wskazniki to najczescie;:
roztwor metanolowy biekitu tymolowego oraz fioletu azowego w benzenie. Obydwa
wskazniki zmieniajg zabarwienie z zéttego na niebieskie [66,78].

1.2 Argentometria

Argentometria jest dziatem analizy miareczkowej opartej na tworzeniu sie trudno

rozpuszczalnych zwigzkéw srebra, np. AgCl, Agl, AGSCN. Roztworem mianowanym
jest roztwor AgNOs, a najczesciej oznaczanymi jonami - jony chlorkowe. Oznaczenia
opierajg sie na dwéch metodach: metodzie Mohra i metodzie Volharda.
W metodzie Mohra (metoda bezposrednia) obojetny roztwdr zawierajgcy jony
halogenkowe (chlorki, bromki) miareczkuje sie bezposrednio mianowanym roztworem
AgNOs. Wskaznikiem jest chromian(VI) potasu. Najpierw wytrgca sie sol w postaci
trudno rozpuszczalnego osadu. Nastepnie, gdy praktycznie cata ilos¢ jonow
halogenkowych zostanie wytrgcona, nadmiar obecnych w roztworze jondéw Ag*
wytrgca chromian(VI) srebra(l), ktérego czerwonobrunatne zabarwienie wskazuje
koniec miareczkowania.

Agt +X” > AgX (X=ClBr)
2Ag™ + Cr03~ - Ag,Cr0,

osad czerwonobrunatny

Reakcje przeprowadzamy w srodowisku obojetnym poniewaz w $rodowisku
kwasowym jony wodorowe {gczg sie z jonami CrO%~ tworzac jony HCrOj i Cr,0%7, a
tym samym zmniejszajg stezenie jondw CrO3~, uniemozliwia to uchwycenie konca
miareczkowania

2Cr0%~ + 2H* & 2HCrO; < Cr,05~ + H,0

W roztworach silnie kwasowych osad nie powstaje, gdyz Ag,CrO, jako sél stabego
kwasu ulega rozpuszczeniu w takim $rodowisku. W $rodowisku alkalicznym
(pH>10,5) natomiast wytrgca sie osad Ag,0.

2Ag* + 20H™ - Ag,0 + H,0

Metodg tg mozna miareczkowaé roztwory chlorkéw o pH 6,5-10,5. Kwasny roztwor
wyjsciowy zobojetnia sie NaOH wobec fenoloftaleiny, a nastepnie dodaje sie
rozcienczonego CHsCOOH do odbarwienia sie roztworu.

Metody tej nie mozna stosowaé¢ do oznaczania chlorkébw w przypadku gdy
roztwoOr zawiera inne aniony tworzgce w srodowisku obojetnym trudno rozpuszczalne
sole srebra (np.PO37,As037,C0%37,17) oraz Kkationy, ktére tworzg trudno
rozpuszczalne zwigzki z jonami CrO%~ (np. Ba?*, Pb?"), a takze substancje
redukujgce AgNOs do srebra metalicznego (np. jony Fe?*).
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Metody Mohra nie stosuje sie do oznaczania jodkow i rodankow, gdyz
powstajgce osady (Agl i AgSCN) silnie adsorbujg jony chromianowe, utrudniajgc
uchwycenie punktu koncowego miareczkowania [9,43].

Metoda Volharda (posrednia) stuzy do ilosciowego oznaczania jonOw srebra oraz
jonoéw chlorowcowych w niektérych solach nieorganicznych i organicznych.

Zasada oznaczania chlorkbw tg metodg polega na dodaniu nadmiaru
mianowanego roztworu AgNOs do roztworu chlorkéw. Oznaczenie przeprowadza sie
w Ssrodowisku kwasowym (HNO3s), zapobiegajgc w ten sposob hydrolizie wskaznika
(siarczanu zelazowo-amonowego).Titrantem jest mianowany roztwor tiocyjanianu
amonu lub potasu (NH4SCN, KSCN). Po catkowitym wytrgceniu jonoéw srebra kropla
nadmiaru roztworu tiocyjanianu powoduje, ze roztwdr zabarwia sie na czerwono,
gdyz tworzy sie kompleks [Fe(SCN)]?*. Nalezy réwniez pamieta¢, ze AgSCN jest
trudniej rozpuszczalny niz AgCl  (Kf,,p(AgCh) = 1,1 X 107°,  K§,,,(AgSCN) =
6,8 X 10712). Dodany w nadmiarze tiocyjanian reaguje z chlorkiem srebra wypierajgc
jon chlorkowy, na skutek czego roztwor odbarwia sie.

AgCl + SCN~ - AgSCN + CI-

Barwa kompleksu [Fe(SCN)J?* zanika w ciggu okoto minuty, dodanie kolejnej porciji
tiocyjanianu amonu przywraca chwilowo r6zowe zabarwienie, ktore jednak ponownie
zanika na skutek powyzsze] reakcji, uniemozliwiajgc tym samym dokfadne
uchwycenie punktu koncowego miareczkowania. Jedng z metod, ktéra zapobiega
reakcji tiocyjanianu z AgCl jest dodanie niewielkiej ilosci nie mieszajgcej sie z wodg
cieczy organicznej (nitrobenzenu, chloroformu, CCls, eteru dietylowego) zwigzki te
zwilzajg osad lepiej niz woda i oddzielajg faze statg od roztworu wodnego, co
zapobiega reakcji jonow SCN- z AgCl. Problem taki nie wystepuje podczas
argentometrycznego oznaczania bromkéw i jodkéw, poniewaz ich iloczyny
rozpuszczalno$ci(Kf,,, (AgBr) = 4 x 10713, K§,,,(Ag) = 1 x 10*®) sg mniejsze od
iloczynu rozpuszczalnosci AQSCN.

Zaletg tej metody jest mozliwos¢ miareczkowania roztworow chlorkow w
Ssrodowisku kwasowym. W oznhaczeniu nie przeszkadzajg aniony takie jak:
fosforany(V), szczawiany, arseniany(V) oraz kationy np. Al3*, Fe3* [9,66].

1.3 Kompleksometria

Obejmuje grupe metod analizy miareczkowej polegajgcych na tworzeniu
rozpuszczalnych i trwatych (stabo zdysocjowanych) zwigzkéw kompleksowych. Wérod
tych metod nalezy rozrozni¢ miareczkowania kompleksometryczne, podczas ktorych
tworzg sie kompleksy niechelatowe, utworzone przez ligandy jednofunkcyjne
(jednokleszczowe) oraz kompleksy chelatowe, utworzone przez ligandy
wielofunkcyjne (wielokleszczowe). Metody polegajace na tworzeniu komplekséw
niechelatowych sg w praktyce analitycznej stosunkowo rzadko stosowane,
do wyjatkow nalezy miareczkowanie roztworami cyjanku potasu (np. miareczkowanie
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niklu, srebra) i oznaczanie chlorkow roztworem azotanu rteci(ll). Powszechnie
stosowane sg metody kompleksometryczne oparte na tworzeniu sie kompleksow
chelatowych.

Ta grupa metod wykorzystuje gtownie kompleksotwércze whasciwosci kwasow
aminopolikarboksylowych, przede wszystkim kwasu etylenodiaminotetraoctowego,
a w zasadzie jego soli disodowej. Kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA, HaY,
kwas edetynowy, kwas etylenodinitrylotetraoctowy komplekson II, kwas wersenowy)
tworzy z kationami bardzo trwate kompleksy. EDTA jest ligandem
szesciokleszczowym (zajmuje 6 miejsc koordynacyjnych atomu centralnego).
Powstaje pieC pierscieni piecioczionowych. Jest to kwas czterozasadowy, a jego
dysocjacja zalezy od pH roztworu.

H -
( 2Na*

Dla soli disodowej kwasu etylenodiaminotetraoctowego rowniez stosowany jest skrot
EDTA (NazH2YR2H20, komplekson Ill, edetynian disodowy, wersenian sodowy).
Komplekson 1l w porownaniu z kompleksonem Il odznacza sie wiekszg
rozpuszczalnoscig w wodzie. Bezwodny edetynian disodowy jest higroskopijny,
dlatego do przygotowania roztworow mianowanych uzywa sie soli dwuwodnej, trwalej
w duzym zakresie wilgotnosci powietrza.

Zaletg metod kompleksometrycznych jest to, ze w roztworze tworzy sie tylko
jeden kompleks oznaczanego metalu z ligandem w stosunku 1:1 niezaleznie
od wartosciowosci metalu, wydzielajg sie przy tym dwa protony.

Trwalos¢ komplekséw metal-EDTA zalezy od wiasciwosci danego kationu,
atakze od pH roztworu. Kationy jednowartosciowe tworzg kompleksy o tak matej
trwatosci, ze nie mozna ich wykorzystaé¢ do celéw analitycznych. Kompleksy kationow
dwuwartosciowych sg juz trwalsze, ale najwiekszg trwato$¢ wykazujg kompleksy
kationow tréj- i czterowartosciowych. Wzrost stezenia jonéw wodorowych powoduje
zmniejszenie trwatosci kompleksu.

W kompleksometrii stosuje sie cztery metody miareczkowania, tj. bezposrednie,
odwrotne (odmiareczkowanie nadmiaru), podstawieniowe i posrednie [9,43,66].

Miareczkowanie bezpo srednie

Roztwor o odpowiednim pH, zawierajgcy oznaczany jon i wskaznik miareczkujemy
mianowanym roztworem EDTA do momentu zmiany zabarwienia roztworu. Jest to
najczesciej stosowany sposob miareczkowania kompleksometrycznego, za pomoca
ktorego mozna oznaczy¢ jony wielu metali, np.: Mg(ll), Ca(ll), Zn(ll), Cd(l), Pb(ll),
Cu(l1), Ni(ll), Co(ll), Bi(l1), Al(11), Hg(l).
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Miareczkowanie odwrotne
Oznaczanie polega na wprowadzeniu do badanego roztworu nadmiaru
mianowanego roztworu EDTA, a nastepnie niezwigzang cze$¢ odczynnika
odmiareczkowujemy mianowanym roztworem soli odpowiedniego metalu (najczesciej
stosowane roztwory to: MgSOas lub ZnSO4). Spelniony musi by¢c warunek,
ze kompleks Mg, Zn czy innego uzytego kationu metalu — z EDTA posiada mniejszg
trwalos¢ w porownaniu z kompleksem: oznaczany jon metalu — EDTA.
Metoda odwrécona stosowana jest w przypadku, gdy:
— kation tworzy wystarczajgco trwaty kompleks z EDTA, ale nie dysponujemy odpowiednim
wskaznikiem,
— kompleks kation — wskaznik jest zbyt trwaly (np. kompleksy Co, Ni, Al z czernig
eriochromowg tzw. blokowanie wskaznika),
— kompleks kation — EDTA tworzy sie zbyt wolno,
— w roztworach o pH koniecznym do miareczkowania oznaczane kationy wytrgcajg sie w
postaci osadéw (wodorotlenki, zasadowe sole).

Miareczkowanie przez podstawienie (substytucyjne)

Miareczkowanie przez podstawienie stosowane jest, gdy nie mozna ustali¢ PK
miareczkowania przy uzyciu danego wskaznika. Oznaczenie polega na dodaniu do
roztworu oznaczanego kationu (M) kompleksu innego metalu (M’). Oznaczany kation
wypiera z kompleksu rownowazng ilos¢ jonéw M’, ktGre nastepnie miareczkuje sie za
pomocg mianowanego roztworu EDTA. W metodzie tej wykorzystujemy roznice

trwatoéci komplekséw, musi by¢ spetniony warunek: fm-eota * Bu'—gpra
Wiegkszos¢ kationdw tworzy z EDTA mocniejsze potgczenia niz Mg i Zn, dlatego tez
po dodaniu do roztworu zawierajgcego oznaczany kation metalu kompleksu Mg-
EDTA, nastepuje reakcja podstawienia.

Uwolniong podczas reakcji rownowazng ilos¢ jondw magnezu odmiareczkowujemy
mianowanym roztworem EDTA.

Metoda ta stosowana jest przede wszystkim do oznaczania jonéw Ca?*,
po dodaniu soli magnezu wobec czerni eriochromowej 11.

Miareczkowanie po srednie

Stosowane jest do kompleksometrycznego oznaczania anionow. Metoda ta
polega na wytrgceniu oznaczanych anionOw w postaci osadu trudno rozpuszczalnej
soli przy uzyciu mianowanego roztworu soli odpowiedniego metalu, dodanego
w nadmiarze. Nastepnie strgcony osad nalezy odsgczy¢, a nadmiar kationu
odmiareczkowac¢ kompleksometrycznie.

Miareczkowanie  kompleksometryczne prowadzone jest w obecnosci
wskaznikdéw. Dzielg sie one na dwie grupy: metalowskazniki i wskazniki redoks.
Wskazniki tworzg z kationami metali kompleksy o zabarwieniu odmiennym, niz barwa
wolnego wskaznika w roztworze. Do miareczkowanego roztworu dodajemy wskaznik,
ktory wigze cze$¢ oznaczanych jonéw metalu i roztwér przyjmuje zabarwienie
kompleksu metal-wskaznik. W trakcie miareczkowania wprowadzamy do roztworu
komplekson, wigze on najpierw wolne jony metalu, a nastepnie w poblizu PK reaguje
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rowniez z jonami metalu zwigzanymi przez wskaznik. Uwolniony w PK
miareczkowania wskaznik powoduje zmiane barwy lub odbarwienie sie roztworu.

Me + Ind - Melnd + EDTA — Me — EDTA + Ind
barwa | barwa Il (lub odbarwienie)

Me — jon metalu, Ind — wskaznik

Do najczesciej stosowanych wskaznikbw kompleksometrycznych nalezg: czern
eriochromowa 11, oranz ksylenolowy, mureksyd i fiolet pirokatechinowy [41,43,66].

Czern eriochromowa 11 (czer n eriochromowa T, czer n mordant 11)
S6l sodowa kwasul-(1-hydroksy-2-naftylazo)-6-nitro-2-hydroksynaftaleno-4-sulfonowego.
Czern kwasowo-chromowa ET.

_038 O N: N §
Na

Czern eriochromowa zachowuje sie jak wskaznik alkacymetryczny, w zaleznosci
od wartosci pH roztworu reakcje przebiegajg nastepujgco:

Hind & - H,nd™ <BFP. Hind> AT~ Ind®*
czerwony niebieski pomarahczavy
Ind — oznacza anion wskaznika

W zakresie pH 9,0-10,5 niebieska posta¢ wskaznika (HInd?") tworzy czerwone
kompleksy chelatowe z duzg grupg metali, m.in. z jonami magnezu, wapnia, cynku,
niklu, glinu. Trwato$¢ kompleksow jest r6zna w zaleznosci od kationu metalu, np.
kompleks z magnezem odznacza sie wiekszg trwatoscig od kompleksu z wapniem.
Poniewaz roztwory czerni eriochromowej sg nietrwate, stosuje sie jg w postaci stalej
mieszaniny z chlorkiem sodu w stosunku 1:100 (najczesciej) lub 1:200.

Oranz ksylenolowy
Sol sodowa 3,3’-bis[N,N-bis(karboksymetylo)-aminometylo]-krezolosulfoftaleiny

22



Na

Oranz ksylenolowy jest pochodng czerwieni krezolowej, zachowuje jej wtasciwosci,
wykazujgc w s$rodowisku kwasowym zote zabarwienie, a w Srodowisku
o pH powyzej 6.5 fioletowoczerwone. Barwa kompleksow z metalami jest czerwona.
Jest wskaznikiem stosowanym do bezposredniego oznaczania w s$rodowisku
kwasowym kationow wielu metali, m.in. Cr, Bi, Zn, Pb, Hg, Cd, jak rowniez zmieniajgc
odpowiednio pH do oznaczania 2 lub 3 pierwiastkéw jednoczesnie, np. Bi-Cd, Bi-Pb,
Hg-Pb, Hg-Zn.

Mureksyd
S6l amonowa kwasu 5,5'-nitrylodibarbiturowego
S6l amonowa kwasu purpurowego

0 o
HN NH
o:< —n—{ >:o NH,
HN NH
o O

Zabarwienie wskaznika w zaleznosci od pH roztworu:

Hond™ <P - Hand®> A - Hnd®”
czerwonofbletowe fioletowe niebieskoibletowe

Zmiana zabarwienia zachodzi w wyniku dysocjacji protonéw z grup imidowych
(pK1=9,2, pK2=10,5).

Mureksyd stosowany byt poczgtkowo do oznaczania jonéw Ca w roztworach
0 pH>12, obecnie rzadko uzywany ze wzgledu na trudng do uchwycenia zmiane
barwy (z fioletowoczerwonej na niebieskofioletowg) w punkcie koncowym. Stosowany
jest do oznaczania kationow Ni, Cu, Co, z ktorymi tworzy z0ite potgczenia
kompleksowe.

Kwas kalkonokarboksylowy

Stosowany jest najczesciej w postaci soli sodowej, ktéra znana jest pod nazwg
kalces .

Kwas 2-hydroksy-1-(2-hydroksy-4-sulfo-1-naftylazo)-naftaleno-3-karboksylowy
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Kwas kalkonokarboksylowy jest stosowany do oznaczania jonéw wapnia, takze
w obecnosci jonébw magnezu. Oznaczenie prowadzi sie metodg bezposrednig
w srodowisku silnie alkalicznym pH212. W tych warunkach w punkcie koncowym
obserwujemy zmiane barwy z czerwonej na niebieska.

1.4 Bromianometria

Bromianometria jest dziatem analizy objetosciowej, obejmujgcym oznaczenia
substancji przez miareczkowanie mianowanym roztworem bromianu(V) potasu
(KBrO3). W s$rodowisku kwasowym bromian jest silnym utleniaczem, reaguje
z oznaczanymi zwigzkami tworzgc bromki zgodnie z rownaniem:

BrO; + 6H" + 6e - Brr + 3H,0 X1
2Brm o~ Br, + 2e X3

BrO; + 5Br~ + 6H" - 3Br, + 3H,0

Powstajgcy podczas reakcji bromek, reaguje z nadmiarem odczynnika z wydzieleniem
wolnego bromu [9].
Oznaczenia bromianometryczne opierajg sie na trzech podstawowych typach reakc;ji:

a. przyt aczenia bromu do nienasyconych wi  gzan podwadjnych;

Elektrony wigzania 11 sg stosunkowo stabo zwigzane z atomami wegla i ze wzgledu na
przestrzenne roziozenie gestosci elektronowej sg tatwo dostepne dla reagujgcych
czynnikow elektrofilowych. Brom przylgcza sie tatwo do wigzania podwojnego, dajgc
w efekcie zwigzki bromopochodne. Mechanizm addycji elektrofilowej bromu jest
wieloetapowy. W pierwszej fazie tworzy sie kompleks czgsteczki bromu z elektronami
wigzania 1. Powstanie takiego kompleksu umozliwia polaryzacja wigzania Br-Br
indukowana przez podwojne wigzanie.
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Reakcja ta w koncowym etapie (przejscie jonu bromoniowego w dibromopochodng)
jest procesem jednoczesnym i stereoselektywnym. Przylgczenie nukleofilu (jonu
bromkowego) do jonu bromoniowego zachodzi po stronie przeciwnej w stosunku
do zwigzanego juz atomu bromu, czyli zachodzi addycja trans [41,74].

W reakcji przylgczenia bromu do sprzezonego ukfadu wigzan podwdjnych,
np. reakcja 1,3-butadienu z 1 molem bromu, otrzymuje sie zaréwno produkt
przytaczania 1,2-, jak i 1,4-. Tworzy sie bowiem kation allilowy.

Sktad mieszaniny produktow zalezy od warunkéw przeprowadzenia reakcji,
przede wszystkim od temperatury, szybkosci tworzenia sie okreslonych produktow
i ich trwatosci termodynamiczne] (ogrzewanie produktu przytgczenia 1,4-
w rozpuszczalniku niepolarnym powoduje jego izomeryzacje).

BrCH,

H
60 °C AN /
H,C —CH— CH=——CH, =—= C—2CcC
| / AN
H CH,Br

Br Br

W reakcji przylgczania bromu w obecnosci CCls w zaleznosci od ilosci uzytego
reagenta otrzymuje sie dibromo- lub tetrabromopochodna.

R Br
R Br ‘ ‘
R—c=cH =2, \C: C/ % Br—c—C B
7N |
Br H Br H
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Produktami reakcji przytgczenia fluorowcéw prowadzonej w srodowisku wodnym sg
obok difluorowcopochodnych gtdownie odpowiednie fluorowcohydryny.

Br,, H,0
H,C—CH=—CH, — H;C—CH—CH,

OH Br

Reakcja jest stereoselektywna, gdyz tworzy sie zawsze produkt przytgczenia trans.

I AN C—Br
H—O|q ’>B—d_ﬂl > (‘) : + lB_rlG>
—cC o ®

— Cc— Bl
H—o—c

b. reakcje podstawienia bromem;

Reakcja podstawienia elektrofilowego polega na podstawieniu atomu wodoru przez
grupe elektrofilowg. Mozna wyr6zni¢ w niej trzy etapy: pierwszy polega na luznym
zwigzaniu elektrofila przez elektrony 1w kompleks 1t Etap drugi to przegrupowanie
kompleksu rtw kompleks 8, w ktorym grupa elektrofilowa (oznaczona E) zwigzana jest
z atomem wegla pierscienia benzenowego.

o ©_E@: o

H
kompleks®

J_ "
QL

komplekstt
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Podczas tego przegrupowania atom wegla, przy ktérym jest grupa elektrofilowa
zmienia swojg hybrydyzacje z sp? na sp3. tadunek dodatni w kompleksie & jest
delokalizowany na pozostate atomy wegla w pierscieniu, co powoduje tworzenie sie
struktur rezonansowych. Uktad taki jest niekorzystny energetycznie, dlatego dgzy do
przejscia w bardzo trwaly uktad sze$ciu elektronéw Ttw pierscieniu szesciocztonowym
(uktad aromatyczny). Jest to ostatni etap podstawienia elektrofilowego, jakim jest
stabilizacja kompleksu & w wyniku odszczepienia H* iprzejscia do ukiadu
aromatycznego.

Sk — B
E <> E <= > ©<E
H H @ H

struktury rezonansowe komplekd J

Podstawnik Br- stabo dezaktywuje pierscien (wptywa kierujgco w pozycje orto i para).
Podczas bromowania pierscienia aromatycznego w rozpuszczalnikach niepolarnych
(np. benzen), gdzie brom czgsteczkowy jest mato reaktywny w stosunku do ukfadow
aromatycznych, stosowane sg katalizatory typu kwasy-zasady Lewisa (AICls, FeBrs,
ZnCl2) lub pirydyna, ktore generujg bardziej reaktywny elektrofil. Reakcja przebiega
dwuetapowo, najpierw nastepuje heterogeniczny rozpad czgsteczki bromu na kation
i anion (Br* i Br). Taki efekt spowodowany jest dzialaniem dwoch czynnikéw:
nukleofilowy uktad aromatyczny odpycha elektrony, natomiast elektrofilowy katalizator
przycigga elektrony. Powstaly kation Br* zostaje przytgczony do pierscienia
aromatycznego a anion Br- do czgsteczki katalizatora. Drugi etap reakcji to utworzony
anion FeBrs pobiera proton od uktadu aromatycznego, wydziela sie¢ bromowodor i
odtwarza sie katalizator FeBrs [41,51,74].

c. bromianometryczne utlenianie;

Powstaly czgsteczkowy brom w reakcji bromianu(V) potasu z bromkiem potasu moze
utlenia¢ niektére zwigzki organiczne, np.:

— pochodne hydrazyny -NH-NHz — powstaje azot pierwiastkowy Nz,

— pochodne hydroksyloaminy — powstaje kwas azotowy HNO3,

- kwas mréwkowy — powstaje dwutlenek wegla COo.

Metoda bromianometryczna moze by¢ przeprowadzona w sposob bezposredni lub
posredni.

- metoda bezpo srednia — polega na bromowaniu lub utlenianiu substanciji
oznaczanej za pomocg bromu wydzielonego in statu nascendi w reakcji bromianu(V)
potasu z bromkiem potasu. Zéia barwa roztworu $wiadczy o obecno$ci bromu.
W praktyce analitycznej w celu lepszego uchwycenia konca reakcji stosuje sie
wskazniki, takie jak: czerwieh metylowa, oranz metylowy, kwas indygosulfonowy.
Brom wydzielony przez pierwszg krople nadmiaru roztworu bromianu reaguje
w sposob nieodwracalny ze wskaznikiem, powodujgc zmiane zabarwienia.

27



Stosowane sg takze wskazniki odwracalne, np. zOlcien chinolinowa,
p-etoksychryzoidyna, a-naftoflawon.

- metoda po srednia — polega na bromowaniu lub utlenianiu substancji oznaczanej za
pomocg bromu wydzielonego in statu nascendi w reakcji bromianu(V) potasu
z bromkiem potasu. Nadmiar bromu niezuzytego na bromowanie/utlenianie
oznaczanego zwigzku utlenia jon jodkowy (z dodanego Kl) do wolnego jodu, ktory
odmiareczkowuje sie mianowanym roztworem NazS203 wobec skrobi. Réwnoczesnie
wykonuje sie prébe kontrolng przy zachowaniu takich samych warunkéw oznaczania
jak w przypadku probki. Na podstawie roznicy miedzy iloscig zuzytego mianowanego
roztworu tiosiarczanu sodu w prébie kontrolnej i oznaczanej prébce, ustalamy ilos¢
bromu zuzytego w reakcji z oznaczang substancjg [41,51].

KBrOs + 5KBr + 6HCI - 3Br, + 6KCI + 3H,0

Br
OH OH
©/ + 3Br, —’/©i + 3HBr
Br Br

Bro + 2HI - 2HBr + I,

o + 2NaxS,03 - Na,Ss06 + 2Nal

1.5 Cerometria

Jest to metoda analizy ilosciowej, wykorzystujgca wiasciwosci utleniajgce soli
ceru(lV), ktore w srodowisku kwasowym ulegajg redukcji do soli ceru(lll).

Kationy (barwa zoita) w sSrodowisku kwasowym nalezg do najsilniejszych
$rodkéw utleniajgcych (E®=1,72V). Oznaczenie przeprowadza sie za pomocg
mianowanego roztworu siarczanu ceru(lV). Roztwér €efS04): jest trwaly nawet
w wysokich temperaturach, nie ulega rozkladowi podczas przechowywania,
apodczas redukcji Ce(S04): nie tworzg sie produkty posrednie. Oznaczanie
przeprowadza sie w srodowisku kwasowym, poniewaz w roztworach obojetnych
I stabo kwasowych zwigzki ceru(lV) ulegajg hydrolizie i wytrgcajg sie. Intensywna
z6tta barwa roztworow soli ceru(lV) umozliwia miareczkowanie bez uzycia dodatkowo
wskaznika (warunek, niezbyt rozcienczony roztwor) [43,44].

1.6 Jodometria

Podstawe ilosciowych oznaczen jodometrycznych stanowi odwracalna reakcja:
I, + 2e & 21

Metodg jodometryczng mozna oznaczy¢ zardwno substancje o charakterze
utleniajgcym, jak i redukujgcym, gdyz kierunek reakcji zalezy od wartosci potencjatu
utleniajgcego drugiego uktadu obecnego w roztworze. Substancje, ktorych potencjat
utleniajgcy jest nizszy od uktadu l2/I miareczkuje sie bezposrednio mianowanym
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roztworem jodu. Substancje wykazujgce potencjat wyzszy od uktadu I2/I" utleniajg jony
I-do wolnego jodu Iz, ktéry nastepnie odmiareczkowuje sie mianowanym roztworem
Na2S203 wobec skrobi. Tworzy ona z jodem addycyjny zwigzek o intensywnym
granatowym zabarwieniu. Reakcja ta charakteryzuje sie duzg czutoscig i pozwala
oznaczyc¢ nawet Sladowe ilosci jodu w roztworze [9].

1.7 Azotynometria

Aminy I, I, lll-rzedowe charakteryzujg sie duzg reaktywnoscig, ktdra wynika
z obecnosci wolnej pary elektronowej na atomie azotu. W wiekszosci reakcji, ktérym
ulegajg aminy wiasnie atom azotu jest centrum reakcji. Aminy ujawniajg w tych
przemianach swoéj zasadowy lub nukleofilowy charakter.

Aminy |, Il, lll-rzedowe reagujg tatwo z kwasami nieorganicznymi, dajgc jako
produkty odpowiednie sole mono-, di- i trialkiloamoniowe.

RN + HA « R,NHA

kation alkiloamoniowy

Szczegolnie wazng reakcjg jest reakcja amin z kwasem azotowym(lll), a w zasadzie
Z powstajgcym z niego trojtlenkiem azotu, ktory w roztworach wodnych ulega
rownowagowemu rozpadowi, w wyniku ktérego powstaje anion azotanowy(lll) i jon
nitrozoniowy.

60— TN—0— N—0 =—= N=0+ [0 N=0

H H T
‘ Cr?o ‘@ - T
R—N =—= R—NZ—N=—O >| RT N—N—/O

| I UW

H H
H/—w
R_N:N_E_H
O . ~HO _ _®
R—N=N R—N=N R—N=N (‘) H
H
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Kwas azotowy(lll) jest kwasem nietrwatym, dlatego w celu przeprowadzenia tej reakciji
wytwarza sie go w momencie reakcji dziatajgc mocnym kwasem nieorganicznym na
azotyn sodu w obecnosci aminy.

H—0-— N=—0 =——= H 2 N=—0 —— N=0 + H0
O |
5 TP - W o+ O—N—0— N—O
oS

Charakter powstajgcych produktow w wyniku dziatania kwasu azotowego(lll)
na aminy zalezy w znacznym stopniu od budowy aminy, tzn. od jej rzedowosci,
a w przypadku amin pierwszorzedowych od tego, czy podstawnikiem przy atomie
azotu jest grupa alkilowa czy pierscien aromatyczny.

W aminach pierwszorzedowych kation nitrozoamoniowy w wyniku przeniesienia
dwoch protondbw od atomu azotu do tlenu najpierw przegrupowuje sie do jonu
oksoniowego, ktory fatwo odszczepia czasteczke wody, dajgc w efekcie kation
diazoniowy.

Alifatyczne sole diazoniowe s3 nietrwate, ulegajg rozpadowi dajgc skomplikowang
mieszanine produktow organicznych. Przebieg reakcji:

RNH +NaNQ+2HX [RNX| - N, +mieszanimtkohdkilkend

I-rzedowa
amina alifatyczna

Powstajacy N2 wydziela sie ilosciowo, wykorzystywane jest to w analizie szczegolnie
aminokwasow i biatek.

Kation diazoniowy utworzony z amin alifatycznych odszczepia czgsteczke azotu
przechodzagc w bardzo reaktywny karbokation. Moze on ulega¢ przemianom
charakterystycznym dla karbokationow, czyli moze reagowaé¢ natychmiast albo
Z czgsteczkg rozpuszczalnika, albo z obecnymi w roztworze anionami lub moze
stabilizowac sie przez odszczepienie protonu.

R— CH,CH,— N=N ——>=  R—CH,CH, *+ N,

R—CH;— CHZOH

R—CH,—CH,— X
Natomiast kationy diazoniowe pochodzgce od pierwszorzedowych amin

aromatycznych sg na tyle trwate, ze mozna wydziela¢ ich sole. Sole te w stanie
statym mogag ulega¢ wybuchowemu rozktadowi, w roztworach wodnych sg jednak
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catkowicie bezpieczne. Reakcja ta jest jedng z najwazniejszych reakcji w chemii
organicznej. I-rzedowa amina aromatyczna rozpuszczona (lub w postaci zawiesiny)
w zimnym wodnym roztworze mocnego kwasu hieorganicznego pod wplywem
azotynu sodu ulega przemianie w sol diazoniowa;:

+ —
ArNH, + NaNG + 2HX o ArN, X + NaX + 2H,0
sél diazoniowa

NH, NENCI
NaNO,, HCI

o°’c

Sole diazoniowe amin aromatycznych mogg reagowaé nastepujgco:
a) z wydzieleniem czgsteczki azotu, grupa diazoniowa zostaje wymieniona na inng
grupe, np. OH", CN-, Br, F, J°, CI.

NH NEN Cl

NaNO,, HCI
© © + N, + HCI
CuCN, KCN HBr, CuBr

CN Br

+N2+KC| +N2+HCI

b) bez wydzielenia czgsteczki azotu, kation diazoniowy dziata jak czynnik
elektrofilowy, np. reakcje substytucji elektrofilowej (reakcje sprzegania).

Ar—CI:?EN % - Ar—N:WA@Qé(D -
R Y
i Ve

G - grupa silnie uwalniajica elektrony -NH,, -NHR, -NR,, -OH

Atomy azotu grupy diazoniowej pozostajg w produkcie. Substytucja zachodzi zwykle
w potozeniu para wzgledem grupy aktywujgcej. Optymalne pH dla reakcji sprzegania
wynosi ok. 10 dla fenoli i 4-5 dla amin. Sprzeganie jest reakcjg aromatycznej
substytucji elektrofilowej, w ktorej jon diazoniowy jest czynnikiem atakujgcym.
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1 4-hydroksyazobenzen

3

+_ |
NN ﬂ\ CH
I OO0
~\CH,

4-N,N-dimetyloaminoazobenzen

Kationy diazoniowe szczegoOlnie tatwo reagujg z fenolami i N,N-podstawionymi
anilinami. Reakcja prowadzi do produktu, w ktérym grupa diazoniowa znajduje sie
w pozycji para w stosunku do grupy hydroksylowej w fenolach lub aminowej
w aminach. Jezeli pozycja para jest zajeta, to wOwczas reakcja sprzegania moze
przebiegac¢ w pozycji orto.

Drugorzedowe aminy alifatyczne i aromatyczne reagujg z HNO:2 dajgc
N-nitrozoaminy.

R + R gt R
— +NO + — H \_ _
NH —— N—N—/7O N—N=—O
R/ R/L R/

Trzeciorzedowe aminy aromatyczne ulegajg substytucji elektrofilowej w pierscieniu,
elektrofilem jest kation nitrozoniowy. Produktami reakcji sg zwigzki, w ktorych grupa
nitrowa -N=0 zwigzana jest z atomem wegla. Nitrozowanie w pierscieniu przebiega
wg reakcji:

CH, CH,

N N

— N
CHS NaNOZ, HCI \CH3
0 -5°C

O=N

N,N-dimetylo-p-nitrozoanilina

W przebiegu reakcji diazowania amin alifatycznych trzeciorzedowych powstajg
N-nitrozopochodne amin drugorzedowych, w wyniku oderwania sie jednej z grup
alkilowych od atomu azotu. Grupe tg mozna zidentyfikowa¢ w mieszaninie produktéw
w odpowiednio dobranym aldehydzie lub ketonie. Mechanizm tej reakcji nie jest
znany.
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Wiegkszos¢ trzeciorzedowych amin alifatycznych powoli przechodzi w N-nitrozoaminy,
dlatego dla celow analitycznych przyjmuje sie, ze lll-rzedowe aminy nie wchodzg
w reakcje z kwasem azotowym(lll) [41,51,74].

1.8 Manganometria

Metoda polega na oznaczaniu substancji redukujgcych mianowanym roztworem
manganianu(VIl) potasu. W manganometrii nie uzywa sie wskaznikow redoks, gdyz

wykorzystuje sie intensywne zabarwienie jonow Mn0s  Bardzo waznym czynnikiem,
wplywajgcym na przebieg reakcji utleniania jest pH srodowiska reakciji.

W roztworach kwasowych manganian(VIl) potasu redukuje sie do soli
manganu(ll).

MnO; + 8H* + 5e - Mn?* + 4H,0
W roztworach obojetnych lub stabo kwasowych i stabo zasadowych produktem
redukcji manganianu(VIl) jest tlenek manganu(lV).

MnO; + 4H* + 3e -» MnO, | +2H,0
W roztworach mocnych zasad produktem redukcji jest manganian(VI). Fioletowy jon
nadmanganianowy (VII) redukuje sie do zielonego jonu manganianu(VI) [66].

MnOj; + e - MnOj;~

1.9 Oznaczanie azotu — metoda J. Kjeldahla

Metoda Kjeldahla jest analityczng metodg ilosciowego oznaczania zawartosci
azotu w substancjach organicznych.

Badang substancje mineralizuje sie w stezonym kwasie siarkowym(VI)
z dodatkiem katalizatora (np. siarczan potasu, siarczan miedzi(ll), selen i inne) w celu
przyspieszenia procesu degradacji czgsteczki. Uwolniony azot wigzany jest w postaci
siarczanu amonu. Po rozcienczeniu wodg roztwor alkalizuje sie NaOH. Uwolniony
w ten sposéb amoniak oddestylowuje sie do Scisle odmierzonej objetosci
mianowanego kwasu HCI lub H2SOs4. Nadmiar kwasu odmiareczkowuje sie
mianowanym roztworem NaOH wobec czerwieni metylowej. Mozna réwniez
zastosowac wskaznik mieszany, tzw. Tashiro ztozony z czerwieni metylowej i btekitu
metylenowego.
Przebieg oznaczenia obrazujg reakcje:

(NH4)2SO4 + 2NaOH — 2 NHsz + Na2SOs4 + 2H20
NHs + HClI — NH4Cl
HClI + NaOH — NaCl + H20

Istnieje takze mozliwos¢ zastosowania w oznaczeniu zamiast kwasu solnego lub
siarkowego(VI) kwasu borowego, ktéry wigze amoniak w boran amonu. Uzyty do
miareczkowania kwas siarkowy wypiera stabszy kwas borowy z jego soli, powodujgc
zZwigzanie amoniaku w postaci siarczanu amonu. Zaletg jest to, ze kwas borowy nie
musi by¢ roztworem mianowanym.
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2NH + 4HBO, - (NH,L,B,O, + 5HO
NH,),B,0, + HSO, + 5HO - (NH,).SO, + 4HBO,

W niektérych przypadkach nie jest konieczna catkowita mineralizacja substancji
oznaczanej. Pewne zwigzki, np. proste amidy w okreslonych warunkach ulegajg
hydrolizie z uwolnieniem amoniaku lub lotnej aminy. Nie jest konieczne w tym
przypadku stosowanie drastycznych warunkow rozktadu zwigzku.

Stosowane odczynniki powinny by¢ wolne od zwigzkéw azotu, nalezy wykonac
probe kontrolng uzywajgc tych samych odczynnikéw, ale bez dodatku substancji.

Wyniki opracowywane sg na podstawie wzoru, za pomocg ktérego obliczamy
procentowg zawartos¢ azotu w zwigzku organicznym.

Metoda Kjeldahla znalazta zastosowanie do oznaczania amin alifatycznych,
aromatycznych, amidéw, imidéw, aminokwaséw i biatek i wielu innych zwigzkéw
zawierajgcych azot w pierscieniu heterocyklicznym. Metodg tg nie mozna oznaczy¢
zwigzkdéw nitrowych i nitrozowych, pochodnych pirydyny i pirazolu, poniewaz azot nie
zostaje ilosciowo zwigzany w amoniak. ROwniez pochodne hydrazyny i zwigzki azowe
nie mogg by¢ bezposrednio oznaczane metodg Kjeldahla [41,43].
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2. LEKI DZIALAJ ACE NA OSRODKOWY UKEAD NERWOWY (OUN)

Leki dziatajgce na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) majg wptyw na wiele
istotnych funkcji zyciowych cziowieka. Leki te mogg redukowaé bgdz znosi¢
odczuwanie bolu, ogranicza¢ bagdz nasila¢ aktywnos$¢ zyciowg itd. Stosowane
sg w terapii wielu schorzen — schizofrenii, leku, depresji, czy zaburzeniach typu
choroba Alzheimera lub Parkinsona.

Istotna dla poznania podstaw dziatania farmakologicznego lekéw tej grupy jest
znajomos$¢ ich  wpltywu, hamujgcego bagdz aktywujgcego, na odpowiednie
neuroprzekazniki, neurohormony, neuromodulatory oraz inne substancje biorgce
udziat w przekaznictwie bodzcow w OUN. Leki te wplywajg na ich biosynteze,
wydzielanie do zakonczen neuronalnych, magazynowanie, wychwyt zwrotny
i metabolizm.

Dziatanie aktywujgce (pobudzajgce) na OUN wykazujg leki analeptyczne oraz
przeciwdepresyjne, zas dziataniem hamujgcym (depresyjnym) obdarzone sg leki:
uspokajajace, nasenne, znieczulajgce ogolnie, przeciwpadaczkowe oraz narkotyczne
przeciwbodlowe.

Leki dziatajgce na osrodkowy uktad nerwowy dzielimy nastepujgco:
— Leki uspokajajgce i nasenne,

- Leki znieczulajgce ogodlnie,

— Leki przeciwpadaczkowe (przeciwdrgawkowe),

— Leki psychotropowe,

leki przeciwlekowe (anksjolityczne),

leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyczne),
leki przeciwdepresyjne,

srodki psychostymulujace,

— Leki analeptyczce,

— Leki nootropowe,

— Leki przeciwdemencyjne,

— Leki stosowane w chorobie Parkinsona.

2.1 Leki uspokajaj gce i nasenne

Leki uspokajajgce i nasenne dziatajg depresyjnie na osrodkowy ukiad nerwowy.
Uspokojenie, sen, czy wreszcie znieczulenie ogoélne — to kolejne stadia hamowania
OUN.

Leki uspokajajace sg wykorzystywane w celu hamowania nadmiernego
pobudzenia, napiecia i niepokoju oraz utatwienia snu; leki nasenne w celu wywotania
I utatwienia snu.

W regulacji snu istotng role odgrywa réwnowaga miedzy ukladami
neuroprzekaznikdw, dziatajgcych przeciwstawnie — ukfadu cholinergicznego
i noradrenergicznego. Wazng role odgrywa ponadto uklad serotoninergiczny — spadek
stezenia serotoniny, moze by¢ przyczyng bezsennosci.
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Do niedawna jako leki nasenne wykorzystywane byty:
— pochodne kwasu barbiturowego (barbital, cyklobarbital, fenobarbital).

Obecnie najczesciej stosowane sg:
- leki dziatajgce poprzez receptor benzodiazepinowy

— pochodne 1,4-benzodiazepiny (nitrazepam, diazepam, temazepam),
- leki o budowie niebenzodiazepinowej (zopiklon, zolpidem),

- leki o r6znej budowie (wodzian chloralu, tryptofan, melatonina).

Dziatanie nasenne wykazujg takze: leki Hi-przeciwhistaminowe (rozdziat 8), leki
przeciwdepresyjne (rozdziat 2.4.3) oraz przeciwpsychotyczne (rozdziat 2.4.2) [63,80].

Pochodne kwasu barbiturowego

Kwas barbiturowy (1H,3H,5H-pirymidyno-2,4,6-trion, 2,4,6-triokso-1,2,3,4,5,6-
heksahydropirymidyna, 1,3-diazynan-2,4,6-trion) zawiera w swojej czgsteczce dwie
grupy iminowe (-NH-), wystepujace w sasiedztwie grup karbonylowych (-C=0) oraz
aktywng grupe metylenowg (-CH2-). Dzieki obecnosci grup karbonylowych oraz
czterech ruchliwych atoméw wodoru ma mozliwosé tworzenia dwoch réznych form
tautomerycznych — ukiadu triketonowego oraz formy trihydroksylowej. Powoduje to,
ze zwigzek wykazuje odpowiednio charakter diimidu i trifenolu:

H\ @) OH
N H N—
O:< :§< - HO‘<\ /
/N H N
H O OH
Kwas barbiturowy wykazuje wkasciwosci dos¢ mocnego kwasu (pKi = ok. 4,0),

co uwarunkowane jest jonizacjg obydwu grup iminowych albo mozliwoscig
oddysocjowania protonéw grup enolowych (-OH).

Podobng strukture oraz wtasciwosci posiada kwas tiobarbiturowy (1H,3H,5H-2-
tiopirymidyno-4,6-dion). Zwigzek ten réwniez wykazuje charakter imidu i enolu:

H o) OH
\N y N
s=( §< —hs—
N H N
H O OH
Kwas tiobarbiturowy jest kwasem mocniejszym od kwasu barbiturowego.

Powodowane jest to wiekszg polaryzowalnoscig wigzan -SH w poréwnaniu
Z wigzaniem -OH oraz wigzania -C=S w poréwnaniu z -C=0. Odszczepieniu protonu
sprzyja takze wieksza elektroujemnosé atomu siarki w poréwnaniu z atomem tlenu,
co ttumaczy wiekszg kwasowos¢ grupy -SH w poréwnaniu z -OH.

Kwas barbiturowy jest tatwo rozpuszczalny w wodzie, zas trudno w lipidach;
zwigzek nie wykazuje wiec aktywnosci farmakologiczne;.
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Podstawienie atoméw wodoru w grupie metylenowej kwasow — barbiturowego
i tiobarbiturowego grupami alkilowymi lub arylowymi znosi aromatycznosc¢ pierscienia,
powoduje zmniejszenie stopnia jonizacji, a tym samym kwasowosci pochodnych.
Dalszy spadek kwasowosci powodowany jest wprowadzeniem podstawnika przy
atomie azotu w pierscieniu.

Pochodne 5,5-dipodstawione oraz 1,5,5-tripodstawione sg stabymi kwasami
(pKa 7,1-8,1), praktycznie nierozpuszczalnymi w wodzie, tatwo rozpuszczalnymi
w lipidach. Wykazujg powinowactwo do lipidowych struktur mozgu, a tym samym sg
aktywne biologicznie.

W lecznictwie stosowane byty:

- 5,5-dipodstawione pochodne kwasu barbiturowego,

- 1,5,5-tripodstawione pochodne kwasu barbiturowego,
- 5,5-dipodstawione pochodne kwasu tiobarbiturowego.

Zaleznos¢ miedzy budowg a kierunkiem dziatania w grupie pochodnych kwasu

barbiturowego przedstawia sie nastepujgco:

— dipodstawione barbiturany, posiadajgce przy Cs proste, nasycone podstawniki —
wykazujg dtugie, niezbyt giebokie dziatanie nasenne,

— obecno$¢ wigzania podwdjnego lub rozgalezienie podstawnika — skraca czas
dziatania, zwieksza aktywnosc¢,

— podstawienie pozycji N1 - powoduje skrocenie czasu dziatania oraz pogiebienie
dziatania z nasennego do znieczulajgcego ogdinie,

— zmiana atomu tlenu na atom siarki w pozycji 2 sprawia, ze szybkos¢ i czas
dziatania tiobarbituranbw sg zblizone do czasu dziatania pochodnych
1,5,5-tripodstawionych barbituranéw znieczulajgcych ogolnie,

— podstawnik aromatyczny rozszerza dziatanie na osrodki motoryczne sfery kory
mozgowej — stgd dziatanie przeciwpadaczkowe barbiturandw.

Mechanizm dziatania pochodnych kwasu barbiturowego polega na aktywacii
receptoréw GABA-ergicznych.

Dawniej stosowane jako leki o dziataniu uspokajajgcym, nasennym,
przeciwdrgawkowym i ogdlnie znieczulajgcym obecnie sg zarzucane ze wzgledu na
duzg liczbe dziatan niepozgdanych oraz powodowanie lekozaleznosci [80].

Pochodne kwasu barbiturowego stanowig interesujgcg grupe pod wzgledem
zarowno farmakologicznym, jak i analitycznym.

Do oznaczania pochodnych kwasu barbiturowego stosowane sg nastepujgce
metody analityczne [31,35,41]:

* Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym

W metodzie tej wykorzystuje sie charakter kwasowy zwigzkow. Wszystkie
barbiturany reagujg jako kwasy monozasadowe, a zjawisko tworzenia soli sodowych
przedstawia sie na podstawie zaréwno ich charakteru enolowego, jak i imidowego:
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o
N=\ R
O:< + Na'
H O N R
N R / H @]
O:< + NaOH 9
N R \ N R .
H O o:< + Na
N R
H o)

Pochodne barbiturowe jako wolne kwasy sg trudno rozpuszczalne w wodzie.
Oznaczenie przeprowadza sie wiec poprzez ich miareczkowanie wodorotlenkami
potasowcéw po uprzednim rozpuszczeniu w etanolu, metanolu lub benzenie. Jako
wskaznik stosuje sie tymoloftaleine (zmiana barwy przy pH 9,3-10,5).

e Metoda alkalimetryczna w Srodowisku bezwodnym

Doktadniejsze wyniki uzyskuje sie oznaczajgc barbiturany metodg alkalimetryczng
w Ssrodowisku bezwodnym.

Analize prowadzi sie w N,N-dimetyloformamidzie (DMF); ptynem miareczkujgcym jest
roztwdr metanolanu sodu (rzadziej litu).

H\ O e}
o OH
N R y _CH, N—= R o CHs
o:< HC-N_ — o:< + HC=N}
N R
/
H 0

CH, /N R CH,

o
N=

CH,ONa R " § CH,

— O + Na' + HC—N + CH,OH
N\ R “cH
H O

3

Barbiturany, po rozpuszczeniu w mieszaninie metanolu z benzenem, mozna
oznaczy¢ miareczkujgc etanolowym roztworem wodorotlenku sodu. Jako wskaznik
najczesciej wykorzystuje sie btekit tymolowy.

e Metoda argentometryczna

W metodzie tej wykorzystuje sie zdolnos¢ pochodnych kwasu barbiturowego

do tworzenia w srodowisku alkalicznym (pH 11) kompleksow mono- i disrebrowych.
Kompleks monosrebrowy, tworzgcy sie podczas miareczkowania roztworem

azotanu srebra do pierwszego zmetnienia jest dobrze rozpuszczalny w wodzie.

W miareczkowaniu do pierwszego zmetnienia — 1 mol pochodnej kwasu barbiturowego

reaguje z 1 molem azotanu srebra. PK wyznaczy¢ mozna potencjometrycznie.
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Kompleks disrebrowy strgca sie w postaci biatego, trudno rozpuszczalnego
w wodzie osadu. W miareczkowaniu do kompleksu disrebrowego — 1 mol pochodnej
kwasu barbiturowego reaguje z 2 molami azotanu srebra. Koniec miareczkowania

wyznacza sie wobec chromianu potasu.

N © AgNO,
_+Na,CO, R +  NaCo,
0 o={ X +na MO
-NaHCO N R NaHCO,
/ NaNO,
@)
o o
N— N=—
Ag‘é< R et AgNO, Ag‘é< R A +
a —— g
T\ R NaNO, T\ R
0] @]
N-metylopochodne kwasu barbiturowego tworzg z jonami srebra — najpierw
rozpuszczalny kompleks o skladzie [R-Barb-Ag-Barb-R]Na, a nastepnie

nierozpuszczalny kompleks disrebrowy [R-Barb-Ag-Barb-R]Ag. Przy miareczkowaniu
do pierwszego zmetnienia — 2 mole pochodne] kwasu barbiturowego reagujg wiec
z 1 molem azotanu srebra, przy miareczkowaniu do catkowitego strgcenia kompleksu

— 2 mole barbituranu z 2 molami azotanu srebra.

H 0 o
N —
R +Na,CO, N R + AgNO,
(@) _— + Na
N R -NaHCO R NaHCO,
/
H,C 0 H,C 0 NaNO;
- . 5 _
>:o Ag O:< Na"
R
N N AgNO,
CH, HC O —
o) o}
R N\ /N_ R
>:O Ag O:< Ag
R N N R
CH, H,C o
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e Metoda alkalimetryczna z zastosowaniem azotanu srebra

Zdolnos¢ do tworzenia przez barbiturany potgczen z jonami srebra, z jednoczesnym
uwolnieniem rownowaznej liczby jonow wodorowych, wykorzystuje sie do oznaczania
alkalimetrycznego.

Probke substancji rozpuszcza sie w pirydynie, a nastepnie dodaje nadmiar
azotanu srebra. Niepodstawione przy atomie azotu barbiturany tworzg disrebrowy
kompleks i uwalniajg 2 protony. Utworzony kompleks rozpuszcza sie w pirydynie;
wydzielone 2 mole kwasu azotowego wigzg sie z pirydyna.

H-Barb-H + 2 CsHsN + 2 AgNO3 - [AgBarb]Ag + 2 (CsHsNH)NOs

Nastepnie, miareczkujgc mianowanym roztworem wodorotlenku sodu wobec
tymoloftaleiny, wypiera sie pirydyne z jej soli. W reakcji tej 1 mol barbituranu reaguje
z 2 molami wodorotlenku sodu.

Pochodne N-podstawione barbituranéw reagujg z jonami srebra w stosunku
molowym 1:1:

2 [R-Barb]H + 2 CsHsN + 2 AgNOs — [R-Barb-Ag-Barb-R]Ag +2 (CsHsNH)NO3
2 (CsHsNH)NOs + 2 NaOH — 2 NaNOs + 2 CsHsN +2 H20

e Metoda bromianometryczna

Metodg bromianometryczng oznacza sie pochodne kwasu barbiturowego,
zawierajgce nienasycone wigzania w podstawnikach przy Cs. Oznaczenie polega na
przytgczeniu atomow bromu (wydzielonego z bromianu i bromku potasu w srodowisku
kwasowym) w miejscach podwdjnych wigzan. Nadmiar bromu oznacza sie
jodometrycznie. Po dodaniu jodku potasu wydzielony jod (w ilosci rbwnowaznej
do ilosci bromu) odmiareczkowuje sie tiosiarczanem sodu (rozdziat 1.4).

e Metoda spektrofotometryczna w sSwietle widzialnym
Polega na pomiarze absorbancji barwnych potgczen kompleksowych z solami kobaltu
w obecnosci pirydyny, chloroformu lub amoniaku (reakcja Parri).

0
y NH, R,
OnNP oo, 4NHOH 0. N. O l

2 Y LA \\( \COA/FJ\‘\ R,

R NH - — N

; 2NHNOy 4H,O o i T\O NG

NH,

R, O R,

e Metoda spektrofotometryczna
Pomiary absorbancji wykonuje sie w roztworach wodorotlenku sodu lub buforu
boranowego o pH 10 oraz w chloroformie lub eterze.

Oznaczanie soli sodowych pochodnych kwasu barbiturowego przeprowadza sie
nastepujacymi metodami [31,35,41].
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e Metoda acydymetryczna w srodowisku wodnym
Oznaczenie w $rodowisku wodnym polega na miareczkowaniu soli kwasu
barbiturowego kwasem solnym — wyparciu ulega staby kwas organiczny.

Do wyznaczenia punktu konncowego miareczkowania stosuje sie wskazniki
zmieniajgce barwe w zakresie kwasowym, najczesciej czerwien metylowg (zmiana
barwy przy pH 4,2 — 6,3), rzadziej — oranz metylowy. Woda do rozpuszczenia probki
powinna by¢ pozbawiona dwutlenku wegla przez wygotowanie, poniewaz kwas
weglowy jest mocniejszy od barbiturandw. Kwas ten wypieratby pochodne
barbituranowe z ich soli, co powodowatoby obnizenie wynikdw oznaczania.

e Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym
Oznaczenie polega na miareczkowaniu soli sodowej mianowanym roztworem kwasu
nadchlorowego wobec fioletu krystalicznego jako wskaznika (rozdziat 1.1.1):

B o'_ H\ O
N— R N R
o:< Na“ + CH,COOH, ClO, — o:< + Na" + ClO, + CH,COOH
N R N R
/ /
H O H O

e Metoda grawimetryczna

Preparat rozpuszcza sie w wodzie i zakwasza kwasem solnym. Uwolniony barbituran
ekstrahuje sie rozpuszczalnikiem organicznym nie mieszajgcym sie z wodg
(np. chloroformem). Po oddestylowaniu rozpuszczalnika pozostato$¢ suszy sie i wazy.

e Metoda alkalimetryczna z zastosowaniem azotanu srebra

Oznaczanie oparte jest na tworzeniu komplekséw w pirydynie przy uzyciu nadmiaru
azotanu srebra i alkalimetrycznym oznaczaniu wydzielonego kwasu azotowego.
W reakcji bierze udziat 1 mol zwigzku, poniewaz sél sodowa w reakcji z azotanem
srebra uwalnia tylko 1 mol kwasu azotowego:

[HBarb]Na + AgNOs — Ag-Barb-Ag + NaNOs + HNO3
HNO3 + CsHsN - (CsHsNH)NOs3
(CsHsNH)NOs + NaOH — NaNOs + CsHsN +H20

BARBITALUM
Barbital (Veronal)

H (@]
N CH,
o=
N CH,
H (@)
CsH12N203 m.cz. 184,2

5,5-Dietylo-1H,3H,5H-pirymidyno-2,4,6-trion
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5,5-Dietylo-1,3-diazynan-2,4,6-trion

e Metoda alkalimetryczna z zastosowaniem azotanu srebra [7,23].
1 mol barbitalu reaguje z 2 molami AgNOs.
Sposob wykonania oznaczenia — tabela 2, str. 48.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [19,20,21].
1 mol barbitalu reaguje z 1 molem NaOH.
Sposob wykonania oznaczenia — tabela 3, str. 48.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym [19].

1 mol barbitalu reaguje z 1 molem metanolanu sodu.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL DMF i miareczkowaé
roztworem CHsONa (0,1 mol/L) RM wobec roztworu biekitu tymolowego do niebieskiego
zabarwienia, utrzymujgcego sie kilka sekund. Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL roztworu metanolanu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01842 g barbitalu.

Barbital oznacza sie metodg spektrofotometryczng w swietle widzialnym,
wykorzystujgc barwne potaczenie z solami kobaltu.

BARBITALUM NATRICUM
Barbital sodu (Veronalum natrium)

-
N— CH,

o:< X Na'
N CH,
H %

CsH11N203Na m.cz. 206,2
Sdl sodowa 5,5-dietylo-1H,3H,5H-pirymidyno-2,4,6-trion
5,5-dietylo-4,6-diokso-1H-pirymidyn-2-olan sodu

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [19,20].
1 mol barbitalu sodu reaguje z 1 molem HCIOa.
Sposob wykonania oznaczenia — tabela 3, str. 49.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku wodnym [18].

1 mol barbitalu sodu reaguje z 1 molem HCI.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji, rozpuscic w 20 mL Swiezo przegotowanej
i ostudzonej wody, nastepnie doda¢ 10 mL metanolu i 5 kropli roztworu czerwieni metylowe;.
Miareczkowaé¢ HCI (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na r6zowe.

1 mL kwasu solnego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02062 g barbitalu sodu.

Barbital sodu oznacza sie metodg spektrofotometryczng w swietle widzialnym, wykorzystujgc
barwne potaczenie z solami kobaltu.
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CYCLOBARBITALUM
Cyklobarbital (Phanodorm)

O

CH

H

N
0=

N

H o

Ci12H16N203 m.cz. 236,3
5-(Cykloheks-1-enylo)-5-etylo-1H,3H,5H-pirymidyno-2,4,6-trion
5-(Cykloheksen-1-ylo)-5-etylo-1,3-diazynan-2,4,6-trion

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [19].
1 mol cyklobarbitalu reaguje z 1 molem NaOH.
Wykonanie oznaczenia — tabela 3, str. 48.

CYCLOBARBITALUM CALCICUM
Cyklobarbital wapnia

Caz*

C24H30CaN40Os m.cz. 510,6
Sol wapniowa 5-(cykloheks-1-enylo)-5-etylo-1H,3H,5H-pirymidyno-2,4,6-trionu
5-(Cykloheksen-1-ylo)-4,6-diokso-1H-pirymidyn-2-olan wapnia

e Oznaczenie metodg bromianometryczng [20,21].

1 mol cyklobarbitalu reaguje z 4 molami bromu atomowego.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,55 g substancji, rozpusci¢ ogrzewajac w 10 mL mieszaniny wody
z CH3COOH (1,05 kg/L) (11:1), ochtodzi¢, doda¢ 50,0 mL KBrOs (0,0167 g/L) z KBr RM
i 10 mL HCI (425 g/L). Pozostawi¢ na 15 min. w temp. ok. 4°C, mieszajgc co kilka minut.
Doda¢ 10 mL roztworu Kl (100 g/L) i pozostawic 10 min. w temp. 4°C. Uwolniony I»
miareczkowac roztworem Na,S»0s (0,1 mol/L) RM, dodajgc pod koniec miareczkowania 2 mL
roztworu skrobi. Wykonaé prébe kontrolng.

1 mL roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/L) RM odpowiada 0,01277 g cyklobarbitalu wapnia.
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PHENOBARBITALUM
Fenobarbital (Luminal)

O

CH

H

N
o=

N

H (@]

C12H12N203 m.cz. 232,2
5-Etylo-5-fenylo-1H,3H,5H-pirymidyno-2,4,6-trion
5-Etylo-5-fenylo-1,3-diazynan-2,4,6-trion

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol fenobarbitalu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji badanej, rozpusci¢ w 40 mL etanolu (760 g/L) i dodaé
20 mL wody. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02322 g fenobarbitalu.

Oznaczenie metodg alkalimetryczng w sSrodowisku wodnym mozliwe jest takze
z wykorzystaniem tymoloftaleiny jako wskaznika (tabela 3, str. 49) [18].

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym.

Fenobarbital, rozpuszczony w mieszaninie benzenu i metanolu, miareczkuje sie
roztworem metanolanu sodu wobec biekitu tymolowego [19] lub etanolowym
roztworem NaOH wobec tymoloftaleiny [20,21]. Mozna go oznaczy¢ takze
rozpuszczajgc w dimetyloformamidzie i miareczkujgc roztworem metanolanu sodu
[metoda opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow].

1 mol fenobarbitalu reaguje z 1 molem metanolanu sodu.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,2 g substancji, rozpusci¢ w 20 mL, uprzednio doprowadzonego
metanolanem sodu do barwy niebieskiej, DMF i miareczkowa¢ roztworem CHs;ONa (0,1
mol/L) RM do barwy niebieskiej, uzywajgc 0,1 mL roztworu biekitu tymolowego jako
wskaznika.

1 mL metanolanu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02322 g fenobarbitalu.

Fenobarbital oznaczy¢ mozna poprzez miareczkowanie azotanem srebra
do pierwszego zmetnienia.

e Oznaczenie metodg argentometryczng [41,53].

1 mol fenobarbitalu reaguje z 1 molem AgNO:s.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g badanej substancji, rozpusci¢ w 10 mL roztworu Na;COs
(102 g/L) i miareczkowac¢ roztworem AgNOs (0,1 mol/L) RM do pojawienia sie biatego
zmetnienia.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02322 g fenobarbitalu.
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e Oznaczenie metodg alkalimetryczng z zastosowaniem azotanu srebra [7].
1 molowi fenobarbitalu odpowiadajg 2 mole NaOH.
Sposb6b wykonania oznaczenia — tabela 2, str. 48.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].

Fenobarbital oznacza sie metodg spektrofotometryczng w Swietle widzialnym,
wykorzystujgc barwne potaczenie z solami kobaltu.

PHENOBARBITALUM NATRICUM
Fenobarbital sodu

C12H11N2NaOs m.cz. 254,2
Sol sodowa 5-etylo-5-fenylo-1H,3H,5H-pirymidyno-2,4,6-trionu
5-Etylo-5-fenylo-4,6-diokso-1H-pirymidyn-2-olan sodu

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [19].
1 mol fenobarbitalu sodu reaguje z 1 molem HCIOa.
Sposbéb wykonania oznaczenia podano w tabeli 3, str. 49.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku wodnym [18].

1 mol fenobarbitalu sodu reaguje z 1 molem HCI.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji, rozpuscic w 20 mL swiezo przegotowanej i
ostudzonej wody, nastepnie doda¢ 10 mL metanolu uprzednio zobojetnionego wobec
roztworu czerwieni metylowe (5 kropli) i miareczkowa¢ HCI (0,1 mol/L) RM do zmiany barwy
na rézowa.

1 mL kwasu solnego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02542 g fenobarbitalu sodu.

e Oznaczenie metodg grawimetryczng [19,20,21].

Barbituran, wyparty kwasem solnym z roztworu soli sodowej, ekstrahuje sie
eterem [20,21] lub chloroformem [19].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,5 g substancji, rozpusci¢ w 15 mL wody, doda¢ 5 mL HCI (105 g/L) i
wytrzgsac trzykrotnie eterem etylowym porcjami po 50 mL, 25 mL i 25 mL. Potgczone wyciggi
eterowe przemy¢ wodg dwa razy, porcjami po 5 mL. Wyciggi wodne przemy¢ 10 mL eteru
etylowego. Potgczone wyciggi eterowe odparowac do ok. 3 mL, doda¢ 2 mL etanolu (760 g/L),
odparowac i pozostatosé wysuszy¢ do statej masy.

1 g pozostatosci odpowiada 1,1 g fenobarbitalu sodu.

45



Pozyskany osad fenobarbitalu oznaczy¢ mozna alkalimetrycznie w $rodowisku
bezwodnym.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].

Fenobarbital sodu oznacza sie metodg spektrofotometryczng w swietle widzialnym,
wykorzystujgc barwne potaczenie z solami kobaltu

Tabela 2. Oznaczanie metod g alkalimetryczn g z zastosowaniem azotanu srebra
pochodnych kwasu barbiturowego.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ substancji badanej odpowiadajgcg odwazce podanej w tabeli,
rozpusci¢ w 5 mL pirydyny. Doda¢ 0,5 mL roztworu tymoloftaleiny i 10 mL roztworu AgNOs
w pirydynie (0,1 mol/L) RM. Miareczkowa¢ etanolowym roztworem NaOH (0,1 mol/l) RM
do niebieskiego zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolng.

llo $¢ substanciji
_ Odwazka odpowiadaj gca
Substancja 1 mL NaOH (0,1 mol/L)
[a] [a]

Barbital 0,085 0,00921
Fenobarbital 0,1 0,01161
Heksobarbital 0,2 0,02362
Metylofenobarbital 0,2 0,02463
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Tabela 3. Oznaczanie metodami alkalimetryczn  a/acydymetryczn a pochodnych kwasu
barbiturowego i ich soli.

1. Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ilos¢ substanciji, odpowiadajgcg odwazce podanej w tabeli, rozpuscié¢
w podanej ilosci alkoholu uprzednio zobojetnionego wobec roztworu tymoloftaleiny (5 kropli)
i miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM do barwy niebieskiej.

2. Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ substancji, odpowiadajgcg ilosci podanej w tabeli, rozpuscic¢
w okreslonej ilosci CHsCOOH (1,05 kg/L) i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec
roztworu fioletu krystalicznego do zmiany barwy na turkusowg. Wykonac prébe kontrolng.

Rozpuszczalnik llo$¢ substancji
. odpowiadaj gca 1 mL:
Substancia Odwazka | Metanol | Kwas octowy IF\)IaOH (OJ, f mol/L)
(1,05 kg/L) lub HCIO 4 (0,1mol/L)
[a] [mL] [mL] [a]

Barbital 0,2 15 - 0,01842
Barbital sodu 0,3 - 20 0,02062
Cyklobarbital 0,5 20 - 0,02363
Fenobarbital 0,5 20 - 002322
Fenobarbital sodu 0,3 - 20 0,02542
Heksobarbital 0,5 20~ - 0,02362
Heksobarbital sodu 0,3 - 20 0,02583
Metylofenobarbital 0,5 40* - 0,02462

* ogrzac do rozpuszczenia

Pochodne 1,4-benzodiazepiny

Pochodne 1,4-benzodiazepiny sg obecnie szeroko stosowane w lecznictwie jako
leki uspokajajgce, przeciwlgkowe i nasenne. W przeciwienstwie do pochodnych
kwasu barbiturowego cechuje je wysoki indeks terapeutyczny, a tym samym wiekszy
margines bezpieczenstwa.

Pochodne 1,4-benzodiazepiny — ich budowa chemiczna, wilasciwosci oraz
zalezno$¢ pomiedzy strukturg a kierunkami aktywnosci farmakologicznej zostaty
omowione w rozdziale 2.4.1, str. 64.

Typowymi przedstawicielami 1,4-benzodiazepin o dziataniu nasennym sg —
zawierajgce w swojej strukturze grupe nitrowg przy weglu C7 - nitrazepam oraz
flunitrazepam (pochodna nitrazepamu z fluorem w pozycji Cz pierscienia fenylu).
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NITRAZEPAMUM
Nitrazepam

O

C15H11N303 m.cz. 281,3
5-Fenylo-7-nitro-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-on

ON

Charakter zasadowy wynika z obecnosci atomu azotu w potozeniu Na ukfadu
heterocyklicznego.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,20,21,23,68].

1 mol nitrazepamu reaguje z 1 molem HCIO..

Oznaczenie  acydymetryczne  nitrazepamu  wykonaé mozna z  wyznaczehiem
potencjometrycznym PK [7,20,21,23] (tabela 4, str. 73) lub wobec zieleni malachitowej [20].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,15 g substancji, rozpusci¢ w 40 mL bezwodnika kwasu octowego,
doda¢ 0,2 mL roztworu zieleni malachitowej i miareczkowac¢ HCIO4 (0,05 mol/L) RM do zmiany
zabarwienia. Wykonac prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,01406 g nitrazepamu.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng w swietle widzialnym [41].

Oznaczenie polega na hydrolizie preparatu do 2-amino-5-nitrobenzofenonu lub
redukcji grupy nitrowej do grupy I-rzedowej aminowej aromatycznej. Powstate aminy
po zdiazowaniu sprzega sie z 2-naftolem lub tymolem.
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Leki nasenne o budowie niebenzodiazepinowej

ZOLPIDEMI TARTRAS
Zolpidemu winian (Stilnox, Hypnogen)

H+
=N
\ N / CH3 -
H,C HO._ _COO
X
O I -
_ HO COO
N—CH,
L H,C _I2
C42H48NeOs m.cz. 765,0

Winian  N,N-dimetylo-2-[6-metylo-2-(4-metylofenylo)-imidazo[1,2-a]pirydyn-3-ylo]-
acetamidu

Zwigzek z grupy imidazopirydyn. Jego charakter zasadowy, wynika z obecnosci
atomu azotu w uktadzie heterocyklicznym w potozeniu Ni. Stosowany jest w postaci
winianu zasady.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,23].

1 mol winianu zolpidemu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji, rozpusci¢ w mieszaninie 20 mL CH3sCOOH (1,05 kg/L)
i 20 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowaé HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03824 g winianu zolpidemu.

Oznaczenie przeprowadzi¢ mozna rowniez wobec fioletu krystalicznego [21].
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji, doda¢ 10 mL CH;COOH (1,05 kg/L), 10 mL
bezwodnika kwasu octowego oraz 0,15 mL roztworu fioletu krystalicznego i miareczkowac
HCIO4 (0,1 mol/L) RM. Wykonac prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03824 g winianu zolpidemu.
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SN s -
H,C HO.__COO
I + 2HCIO,
o X -
N—CH, HO~ ~COO
L H,C _12
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p CH, , Ho COOH
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HO~ “COOH
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H,C
ZOPIKLONUM
Zopiklon (Imovane, Zopiratio)
@)
N
L)
N
@)
o:<
B
<‘N
\
CH,
C17H17CIN6Os3 m.cz. 388,8

4-Metylopiperazyno-1-karboksylan 6-(5-chloropirydyn-2-ylo)-5-okso-7H-pirolo[3,4-
b]pirazyn-7-ylu

Charakter zasadowy zopiklonu wynika z obecnosci azotu N4 w pierscieniu piperazyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,23].

1 mol zopiklonu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji, rozpusci¢ w mieszaninie 10 mL CHsCOOH (1,05 kg/L)
i 40 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03888 g zopiklonu.
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Oznaczenie mozna wykonac stosujgc jako wskaznik roztwor fioletu krystalicznego [21].

2.2 Leki znieczulaj gce ogolnie (anestetyki)

Leki ogdlnie znieczulajgce (anestetyki) sg substancjami leczniczymi, ktére wraz
ze zwiekszeniem stezenia w OUN zwiekszajg hamowanie aktywnosci neuronalnej.
Znieczulenie ogodlne stosowane jest podczas zabiegow chirurgicznych
i prowadzi do utraty Swiadomosci i wylgczenia odczuwania bolu, wegetatywnych
odruchow obronnych oraz napiecia miesniowego.
W zaleznosci od sposobu podania wyrdznia sie:
- wziewne leki ogélnie znieczulajgce (eter dietylowy, podtlenek azotu, etery halogenowe —
enfluran, izofluran oraz weglowodory halogenowe — halotan),
- dozylne leki ogoélnie znieczulajgce, ktére pod wzgledem budowy chemicznej mozna
sklasyfikowac jako:
— pochodne kwasu barbiturowego i tiobarbiturowego (metoheksytal, heksobarbital, tiopental),
— pochodne benzodiazepiny (midazolam),
— zwigzki o roznej budowie (ketamina, etomidat, propofol, kwas 4-hydroksymastowy).

Jako dozylne leki ogolnie znieczulajgce wykorzystuje sie substancje z r6znych grup
chemicznych, ktorych cechg wspolng jest silna lipofilowos¢, decydujgca o szybkim
przenikaniu do OUN.

Jako leki anestezjologiczne stosowane sg takze opioidy (np. pochodne fentanylu
—rozdziat 3.1, str. 101 [63,80].

Pochodne kwasu barbiturowego i tiobarbiturowego

Zwigzki pochodne kwasu barbiturowego zostaty omdwione szczegotowo
w rozdziale 2.1.

Do celéw znieczulenia ogoinego stosowane sg pochodne kwasu barbiturowego
0 krétkim lub bardzo krotkim czasie dziatania. W chwili obecnej barbiturany
sg wykorzystywane jedynie do krétkotrwatych zabiegdéw chirurgicznych oraz w celu
pogtebienia znieczulenia wziewnego [80].

HEXOBARBITALUM
Heksobarbital

H.C 0]

C12H16N203 m.cz. 236,2
5-(Cykloheks-1-enylo)-1,5-dimetylo-1H,3H,5H-pirymidyno-2,4,6-trion
5-(Cykloheksen-1-ylo)-1,5-dimetylo-1,3-diazynan-2,4,6-trion
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e Oznaczenie metodg alkalimetryczng z zastosowaniem azotanu srebra [7,23].
1 mol heksobarbitalu reaguje z 1 molem NaOH.
Sposbéb wykonania oznaczenia zamieszczono w tabeli 2, str. 48.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [19].
1 mol heksobarbitalu reaguje z 1 molem NaOH.
Sposbéb wykonania oznaczenia zamieszczono w tabeli 3, str. 48.

HEXOBARBITALUM NATRICUM
Heksobarbital sodu (Narcosanum natrium)

H 3C\

C12H15N2NaOs3 m.cz. 258,3
S0l sodowa 5-(cykloheks-1-enylo)-1,5-dimetylo-1H,3H,5H-pirymidyno-2,4,6-trionu
5-(Cykloheksen-1-ylo)-1,5-dimetylo-4,6-diokso-1H-pirymidyn-2-olan sodu

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [20].

Oznaczenie polega na miareczkowaniu zwigzku kwasem nadchlorowym
z wyznaczeniem PK potencjometrycznie lub wobec fioletu krystalicznego (tabela 3,
str. 49).

1 mol heksobarbitalu sodu reaguje z 1 molem HCIOa.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym [19].

Oznaczenie polega na ekstrakcji chloroformem ze Srodowiska kwasowego wolnej
pochodnej kwasowej i po odparowaniu rozpuszczalnika miareczkowaniu
metanolanem sodu w mieszaninie benzen:metanol (17:3 v/v).

THIOPENTALUM NATRICUM
Tiopental sodu (Intraval, Pentothal, Trapanal)

O
CH,

</N
S . CH, « Na+
H o CH3

C11H17N2NaO2S m.cz. 264,3
Sol sodowa 5-etylo-5-(1-metylobutylo)-2-tio-1H,5H-pirymidyno-4,6-dionu
5-Etylo-4,6-diokso-5-pentan-2-ylo-1H-pirymidyn-2-tiolan sodu

Tiopental stosowany jest w lecznictwie w postaci mieszaniny soli sodowej tiopentalu

z bezwodnym weglanem sodu (10:6). Dodatek weglanu zapobiega wypieraniu przez
dwutlenek wegla z powietrza wolnego tiopentalu z jego soli.
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W preparacie oznacza sie zawartos¢ jonow sodu i zawartosé tiopentalu. Zawartosé
sodu oznacza sie przez miareczkowanie kwasem solnym wobec czerwieni metylowe;.
W trakcie analizy zachodzi wypieranie stabych kwasow (tiopentalu ikwasu
weglowego) z ich soli. W poblizu punktu koncowego miareczkowania nalezy usung¢
wyparty dwutlenek wegla przez zagotowanie i odmiareczkowa¢ roztwor do
przejsciowej zmiany barwy wskaznika [7,19]. Zawarto$¢ tiopentalu oznacza sie
wagowo lub alkalimetrycznie w $rodowisku bezwodnym. Zmiareczkowang prébke
zakwasza sie i ekstrahuje tiopental chloroformem. Po odparowaniu rozpuszczalnika
zawarto$¢ tiopentalu oznacza sie przez miareczkowanie metanolanem litu wobec
btekitu tymolowego (I) [7,23] lub okresla grawimetrycznie (I1) [19].

e Oznaczenie — metoda acydymetryczna/alkalimetryczna/grawimetryczna [7,19,23].
Wykonanie oznaczenia:

Zawartosc¢ sodu

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substancji, rozpusci¢ w 30 mL wody, doda¢ 0,1 mL roztworu
czerwieni metylowej i miareczkowaé HCI (0,1 mol/L) RM do czerwonego zabarwienia.
Utrzymywaé probke w tagodnym wrzeniu w ciggu 2 min., ochtodzi¢ i jezeli to konieczne,
kontynuowa¢ miareczkowanie HCI (0,1 mol/L) do ponownego czerwonego zabarwienia.

1 mL kwasu solnego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,0002299 g sodu.

Zawartos¢ tiopentalu (1)

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,15 g substancji, rozpusci¢ w 5 mL wody. Dodaé 2 mL H»SO4
(178 g/L) i wytrzgsnag¢ z 4 porcjami, kazda po 10 mL chloroformu. Potgczyé warstwy
chloroformowe, przesgczy¢ i odparowac przesgcz do sucha na tazni wodnej. Pozostatosc
rozpusci¢ w 30 mL uprzednio zobojetnionego DMF i doda¢ 0,1 mL roztworu bilekitu
tymolowego w metanolu (2 g/L). Miareczkowaé¢ natychmiast roztworem CH3OLi (0,1 mol/L) RM
do niebieskiego zabarwienia. Chroni¢ roztwér od dostepu atmosferycznego dwutlenku wegla
podczas miareczkowania.

1 mL roztworu metanolanu litu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02423 g tiopentalu.

Zawartos¢ tiopentalu (I1)

Do zmiareczkowanego jak wyzej roztworu doda¢ 5 mL HCI (0,1 mol/l) RM i wytrzgsac
szesciokrotnie z chloroformem. Polgczone wyciggi chloroformowe przemy¢é 5 mL wody,
odparowac i wysuszy¢ w temp. 105°C w ciggu trzech godzin.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [71].

Pochodne benzodiazepiny

Pochodne benzodiazepiny zostaty szczeg6towo omdwione w rozdziale 2.4.1.
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Zwigzki o r6 znej budowie

KETAMINI HYDROCHLORIDUM
Ketaminy chlorowodorek (Kalypsol, Ketanest, Narkamon)
s
NH

O

Cl

C13H17CI2NO m.cz. 274,2
Chlorowodorek 2-(2-chlorofenylo)-2-(metyloamino)-cykloheksan-1-onu

Ketamina stosowana jest w lecznictwie jako racemat oraz pod postacig
S-enancjomeru. Zasadowy charakter zwigzku wynika z obecnosci w czgsteczce
ugrupowania aminy ll-rzedowe,;.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [7,23].

1 mol chlorowodorku ketaminy reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL metanolu i dodaé¢ 1,0 mL
HCI (0,1 mol/L) RM. Miareczkowaé¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. Odczytac objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02742 g chlorowodorku ketaminy.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].

PROPOFOLUM
Propofol
CH, OH CH,

H,C CH,

C12H180 m.cz. 178,3
2,6-Di(propan-2-ylo)-fenol

Propofol jest pochodng fenolu podstawiong w pozycji 2 oraz 6 . Wykazuje charakter
kwasowy i mozna go oznaczy¢ alkalimetrycznie w $srodowisku bezwodnym, 1 mol
zwigzku reaguje z 1 molem metanolanu sodu. Kierujgce wtasciwosci grupy fenolowej
mozna rowniez wykorzystaé do oznaczenia bromianometrycznego (metoda
posrednia), 1 mol zwigzku reaguje z 2 molami bromu atomowego

Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [23].
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2.3 Leki przeciwpadaczkowe (leki przeciwdrgawkowe)

Padaczki nalezg do najczesciej wystepujacych przewleklych schorzen
osrodkowego ukfadu nerwowego.

Ataki padaczkowe powstajg wskutek nasilonej pobudliwosci zlokalizowanych
w OUN, potgczonych ze sobg grup neurondw, w ktérych zachodzg spontaniczne
i synchroniczne wytadowania elektryczne.

Nadmierne wytadowania neuronowe sg wynikiem zaktoconej rownowagi miedzy
neuroprzekaznikami  hamujgcymi  (GABA) a pobudzajgcymi  (glutaminian,
asparaginian, glicyna) w OUN.

Za nieprawidiowe wiasciwosci neurondw padaczkowych odpowiedzialne
sg takze zaburzenia funkcjonalne kanatéw jonowych w btonie komorkowej (zwtaszcza
kanaty jonéw Na* oraz Ca?*).

Leki przeciwpadaczkowe stuzg do objawowej terapii roznych postaci padaczki;
ich gtbwnym celem jest uwolnienie chorego od napadow. Dzialajg hamujgco
na pobudliwos¢ neurondw i/lub ttumigco na rozprzestrzenianie sie napadu. Nastepuje
to na drodze r6znych mechanizméw, z ktdrych najwazniejsze to:

— stabilizowanie btony komérkowej neuronéw,

— przywrdcenie stanu réwnowagi miedzy przekaznikami pobudzajgcymi a hamujgcymi.

Leki stabilizujgce btony komorkowe neurondw wigzg sie z kanatami jonowymi,
najczesciej sodowymi. Blokade kanalu sodowego powodujg miedzy innymi:
karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina, kwas walproinowy, lamotrigina.

Do lekow przeciwpadaczkowych nasilajgcych hamujgcg aktywnosé¢ GABA
nalezg: pochodne kwasu barbiturowego, pochodne benzodiazepiny, wigabatryna,
tiagabina.

Mechanizm dziatania wielu lekow przeciwpadaczkowych jest nieznany lub
poznany tylko czesciowo, np.: gabapentyna, sultiam.

Dziatanie kliniczne wiekszosci lekow opiera sie zazwyczaj na kilku, réznych
mechanizmach [49,63,80].

Leki stosowane w terapii padaczki pod wzgledem budowy chemicznej dzielimy

nastepujgco:

— pochodne kwasu barbiturowego (fenobarbital, metylofenobarbital),

— pochodne hydantoiny (fenytoina),

— pochodne benzodiazepiny (klonazepam, diazepam, nitrazepam),

— pochodne dibenzoazepiny (iminostilbenu) (karbamazepina, okskarbazepina),

— pochodne kwasu walproinowego (kwas walproinowy, sole kwasu walproinowego,
walpromid),

— analogi kwasu y-aminomastowego (wigabatryna, gabapentyna),

— pochodne sulfonamidowe (sultiam, topiramat),

— zwigzki o réznej budowie (lamotrygina) [63,80].
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Pochodne kwasu barbiturowego

Zwigzki pochodne kwasu barbiturowego — ich wiasciwosci, budowa chemiczna,
metody analizy ilosciowej oraz zaleznos¢ miedzy budowg a dziataniem
farmakologicznym zostaty omowione szczegotowo w rozdziale 2.1.

Jako leki przeciwpadaczkowe stosowane sg fenobarbital (rozdziat 2.1, str. 46)
oraz tiopental (rozdziat 2.2, str. 53).

METHYLPHENOBARBITALUM
Metylofenobarbital (Prominalum)

HG 0
N

O

N

H Y, CH,

C13H14N203 m.cz. 246,3

5-Etylo-5-fenylo-1-metylo-1H,3H,5H-pirymidyno-2,4,6-trion

5-Etylo-5-fenylo-1-metylo-1,3-diazynan-2,4,6-trion

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol metylofenobarbitalu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g substanciji, rozpusci¢ w 70 mL etanolu (760 g/L) i doda¢ 20 mL
wody. Miesza¢ 30 min. mieszadtem mechanicznym i poddawac ultradzwiekom do catkowitego
rozpuszczenia. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/l) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02463 g metylofenobarbitalu.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng z zastosowaniem azotanu srebra [7].

1 mol metylofenobarbitalu reaguje z 1 molem NaOH.

Sposbéb wykonania oznaczenia zamieszczono w tabeli 2, str. 48.

Metylofenobarbital mozna oznaczy¢ wszystkimi metodami opisanymi dla pochodnych
kwasu barbiturowego’

Pochodne hydantoiny

Hydantoina (imidazolidyno-2,4-dion), podobnie jak kwas barbiturowy, wykazuje
rownoczesnie wiasciwosci imidu i enolu:
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Zjawisko tautomerii sprawia, ze pozbawiona aktywnosci biologicznej hydantoina
ma charakter kwasowy (pKa = 9,12). Efektem przemieszczania elektronow atomow
azotu do grup karbonylowych jest brak wiasciwosci zasadowych.

Pochodne hydantoiny, zawierajgce podstawniki w potozeniu Cs, wykazujg
aktywnosc¢ farmakologiczna.

Moc kwasowa pochodnych 5,5-dipodstawionych zalezy od efektu indukcyjnego
podstawnikow. W przypadku fenytoiny — obecnos¢ dwoch fenylowych podstawnikéw
o efekcie -l powoduje, ze jest ona kwasem mocniejszym (pKpo = 8,33) niz wolna
hydantoina. W pochodnych tych wodorem kwasowym jest atom grupy -NH-, potozonej
miedzy dwoma grupami karbonylowymi [41].

PHENYTOINUM
Fenytoina

H O
-
o NH

J O

C15H12N202 m.cz. 252,3
5,5-Difenyloimidazolidyno-2,4-dion

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym [7,20,21,23,68].

1 mol fenytoiny reaguje z 1 molem metanolanu sodu.

Miareczkowanie prowadzone jest w Srodowisku dimetyloformamidu
z potencjometrycznym wyznaczeniem PK [7,23] lub z wykorzystaniem biekitu
tymolowego jako wskaznika [20,21,68].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji, rozpusci¢ w 50 mL DMF. Miareczkowa¢ roztworem
CHsONa (0,1 mol/L) R, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL roztworu metanolanu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02523 g fenytoiny.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym z zastosowaniem
azotanu srebra.

W wyniku reakcji z azotanem srebra hydantoina tworzy so6l monosrebrowg

i ilosciowo uwalnia kwas azotowy, oznaczany nastepnie alkalimetrycznie.

Mechanizm reakcji oznaczania jak dla pochodnych kwasu barbiturowego

(rozdziat 2.1, str. 37) [41].

Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].
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PHENYTOINUM NATRIUM
Fenytoina sodu

O
N:<
O NH X Na+
C1sH11N2NaO2 m.cz. 274,3

Sol sodowa 5,5-difenyloimidazolidyno-2,4-dionu

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng z wykorzystaniem azotanu srebra [7,23].

1 mol soli sodowej fenytoiny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,18 g substancji, zawiesi¢ w 2 mL wody, doda¢ 8 mL H,SO,
(0,05 mol/L) RM i ogrzewac¢ tagodnie 1 min. Doda¢ 30 mL metanolu i ochtodzi¢. Miareczkowac
roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Po o0siggnieciu
pierwszego punktu przegiecia, doda¢ 5 mL AgNOs; w pirydynie (0,1 mol/L) RM, zmieszaé
i kontynuowa¢ miareczkowanie. Odczytaé¢ objetos¢ roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM dodang
pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02742 g fenytoiny sodu.

e Oznaczenie metodg grawimetryczng [20,21].

Po ekstrakcji mieszaning chloroformu z eterem etylowym ze Srodowiska kwasowego
oznhaczana jest wagowo wolna fenytoina.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie do rozdzielacza ok. 0,30 g substancji, doda¢ 50 mL wody, 10 mL HCI
(105 g/L) i wytrzgsa¢ mieszaning chloroformu z eterem etylowym (2:1 v/v), biorgc kolejno
po 100 mL, 60 mL i 30 mL. Potagczone wyciggi organiczne wysuszy¢ bezwodnym NaSO,
i odparowac rozpuszczalnik. Pozostatos¢ suszy¢ 4 h i zwazyc.

1 g pozostatosci odpowiada 1,0872 g fenytoiny sodu.

Ekstrakcje przeprowadzi¢ mozna takze eterem [19].

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [68].

1 mol fenytoiny sodu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,55 g substancji, rozpusci¢ w 30 mL lodowatego CH;COOH, dodaé
0,15 mL roztworu 1-naftolobenzeiny i miareczkowa¢ HCIOs (0,1 mol/L) RM do zmiany
zabarwienia. Wykonac prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02743 g fenytoiny sodu.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].
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Pochodne benzodiazepiny

Jako leki przeciwpadaczkowe stosowane sg nastepujgce pochodne
1,4-benzodiazepiny: klonazepam, diazepam oraz nitrazepam (dwa ostatnie leki
omowione w innych rozdziatach; patrz odpowiednio — str. 68 i 49).

Wiasciwosci chemiczne pochodnych 1,4-benzodiazepiny zostaty omdwione
szczegotowo w rozdziale 2.4.1, str. 64.

CLONAZEPAMUM
Klonazepam

C15H10CIN3O m.cz. 315,7
5-(2-Chlorofenylo)-7-nitro-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-on

Zwigzek oznaczany jest metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym zgodnie
z zasadowymi whasciwosciami azotu Na.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,20,21,23].

1 mol klonazepamu reaguje z 1 molem HCIOa.

Oznaczenie mozna wykonac¢ z potencjometrycznym wyznaczeniem PK [7,20,21,23]
(patrz tabela 4, str. 73) lub wobec btekitu nilowego [20].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,30 g substancji, rozpusci¢ w 50 mL bezwodnika kwasu octowego,
doda¢ 1 mL roztworu btekitu nilowego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do zmiany
zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03157 g klonazepamu.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [35].
Oznaczenie klonazepamu przeprowadza sie po redukcji grupy nitrowej do I-rzedowej
grupy aminowej, zdiazowaniu i reakcji z 2-naftolem.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].

Klonazepam mozna rowniez oznaczy¢ metoda azotynometryczng, wykorzystujgc
reakcje redukcji grupy nitrowej do I-rzedowej aromatycznej aminowej lub
wykorzystujgc reakcje hydrolizy (pierscien benzodiazepinu zostaje rozerwany w
pozycjach Ni-C2 i Ns-Cs ) i powstanie pochodnej benzofenonu z I-rzedowg
aromatyczng grupg aminowa.
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Pochodne dibenzoazepiny

CARBAMAZEPINUM
Karbamazepina (Amizepin, Finlepsin, Neurotop)

S

A

0~ “NH,

C1sH12N20 m.cz. 236,3
5H-Dibenzo[b,flazepino-5-karboksamidu

Karbamazepina jest zwigzkiem o charakterze obojetnym. Obojetny fragment
czgsteczki, w postaci amidu kwasu karboksylowego, ma strukture mocznika. Struktura
ta wbudowana jest w siedmioczionowy pierscien heterocykliczny azepiny, do ktorej
przytgczone zostaly dwa pierscienie benzenowe.

Do oznaczania zwigzku wykorzystywane sg metody instrumentalne.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [21,23].

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [7,20,68].

Karbamazepina oznaczana jest spektrofotometrycznie w roztworach etanolowych
[20,68] lub metanolowych [7].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,010 g substancji, rozpusci¢ w etanolu (760 g/L) i uzupeini¢ do
100,0 mL; pobra¢ 5,0 mL roztworu i rozcienczy¢ tym samym rozpuszczalnikiem do 50,0 mL.
Zmierzy¢ absorbancje w maksimum przy 285 nm, stosujgc jako odnosnik etanol (760 g/L).
Obliczy¢ zawartos¢ karbamazepiny, przyjmujac jej absorbowalnosc (A1* = 490).

1lcm

OXCARBAZEPINUM
Okskarbazepina (Apydan, Trileptal)

0]
S
0~ “NH,
C1sH12N202 m.cz. 252,3

10-Okso-5H,11H-dibenzo[b,flazepino-5-karboksamid

Okskarbazepina, w odréznieniu od karbamazepiny, zawiera grupe ketonowg przy
weglu Cio uktadu dibenzoazepiny.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [25].
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Pochodne kwasu walproinowego

ACIDUM VALPROICUM
Kwas walproinowy (Convulex, Depakine)

O

CH
HO 3

CH

CsH1602 m.cz. 144,2
Kwas 2-propylopentanowy

Kwas walproinowy — zwigzek o budowie prostego alifatycznego kwasu karboksylowego.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w $srodowisku wodnym [7,23].

1 mol kwasu walproinowego reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g substancji badanej, rozpusci¢ w 25 mL etanolu (760 g/L), dodac
2 mL wody. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mollL) RM, wyznaczajac PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01442 g kwasu walproinowego.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].

VALPROICUM NATRICUM
Walproinian sodu
0

‘o CH,

X Na
CH,
CsHisNaO2 m.cz. 166,2

Sol sodowa kwasu 2-propylopentanowego

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol walproinianu sodu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej i rozpusci¢ w 25 mL bezwodnika kwasu
octowego. Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajagc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01662 g walproinianu sodu.
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Analogi kwasu y-aminomastowego

VIGABATRINUM
Wigabatryna (Sabril, Sabrilex)

HOOC
MCHZ

NH,

CsH11NO2 m.cz. 174,2
Kwas 4-aminoheks-5-enowy

Wigabatryna jest analogiem kwasu y-aminomastowego, zawierajgcym w swej
strukturze podstawnik winylowy. Zwigzek wykazuje charakter amfoteryczny.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [7].

GABAPENTINUM
Gabapentyna (Neurotin)

H,N
OH
O
CoH17NO2 m.cz. 171,2
Kwas 2-[1-(aminometylo)-cykloheksylo]-octowy
Gabapentyna — analog GABA o strukturze spiranowej; wykazuje charakter

amfoteryczny.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [23].
Zwiazki o ré znej budowie

LAMOTRIGINUM
Lamotrygina (Lamictal, Lamotrix)
H,N.__N.__NH

T\

AN

2

Cl
Cl

CoH7CI2Ns m.cz. 256,1
6-(2,3-Dichlorofenylo)-1,2,4-triazyno-3,5-diamina
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Pochodna triazyny o charakterze zasadowym, wynikajgcym z obecnosci azotu N2
w ukfadzie heterocyklicznym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol lamotryginy reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 60 mL CH3COOH (1,05 kg/L).
Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Wykona¢ prébe
kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02561 g lamotryginy.

2.4 Leki psychotropowe

U podstaw chorob OUN lezg zaburzenia neuroprzekaznictwa — dotyczgce
zwlaszcza aromatycznych monoamin (dopaminy, noradrenaliny, serotoniny), a w ich
nastepstwie zmiany w dystrybucji oraz gestosci receptoréw.

Leki psychotropowe w wyniku interakcji z fizjologicznymi substancjami
przekaznikowymi lub ich receptorami wplywajg na regulacje ukladu nerwowego
i dzieki temu przynajmniej czesciowo przywracajg zaburzong rownowage w zakresie
neuroprzekaznictwa.

Do lekéw psychotropowych zaliczamy:

— leki anksjolityczne (leki przeciwlekowe, ataraktyczne),

— leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyczne),

— leki przeciwdepresyjne (tymoleptyczne),

— substancje psychostymulujgce (leki psychotoniczne, psychopobudzajgce),

— substancje psychomimetyczne (srodki psychodysleptyczne, iluzjogeny, halucynogeny)
[49].

24.1 Leki anksjolityczne (przeciwl ekowe, ataraktyczne )

W terapii niepokoju, stanow lekowych i napiecia psychicznego, a takze
dolegliwosci psychosomatycznych stosuje sie srodki uspokajajgce (sedatywne) oraz
anksjolityczne (przeciwlekowe, ataraktyczne, mate trankwilizery).

Leki przeciwlekowe dziatajg wyciszajgco na psychike, powodujgc
zrOwnowazenie stanu psychicznego. Stosowane sg takze w terapii zaburzen snu
(rozdziat 2.1), padaczki (rozdziat 2.3) oraz przy znieczuleniu ogélnym (rozdziat 2.2).

W mechanizmie dziatania lekow przeciwlekowych istotng role odgrywa ich
wptyw na przekaznictwo GABA-ergiczne i serotoninergiczne w osrodkowym uktadzie
nerwowym.

Kwas y-aminomastowy (GABA) — to zwigzek o budowie aminokwasowej,
uwazany za najwazniejszy przekaznik o dziataniu hamujgcym w OUN.

Najwazniejszymi lekami tej grupy sg wiec, petnigce funkcje modulatorow
receptora GABAA — pochodne benzodiazepiny (BZA). W terapii leku jako alternatywne
substancje stosuje sie hydroksyzyne oraz buspiron.

Leki tej grupy pod wzgledem budowy chemicznej dzielimy na:
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— pochodne benzodiazepiny (alprazolam, bromazepam, diazepam, lorazepam,
oksazepam, midazolam),

— pochodne difenylometanu (hydroksyzyna),

— pochodne azaspirodekanodionu (buspiron) [49,63].

Pochodne benzodiazepiny

Leki, w ktorych siedmiocztonowy ukiad 1,4-diazepiny skondensowany jest z
pierscieniem benzenowym (rzadziej strukturg tiofenu). Typowym elementem struktury
jest podstawnik arylowy przy Cs, obecny u prawie wszystkich benzodiazepin.
Pochodne réznig sie pomiedzy sobg strukturg podstawnikow w pozycjach Ni, C2, Cs,
C7 oraz Ca2.

Obecnos¢ podstawnikow wptywa na lipofilowy lub hydrofilowy charakter
zwigzkow, a tym samym na wiasciwosci farmakokinetyczne; decyduje m.in. o stopniu
przenikania substancji do OUN.

Okreslono  $cistg  zaleznos¢ pomiedzy budowg chemiczng pochodnych

1,4-benzodiazepiny a kierunkiem dziataniem farmakologicznego:

— podstawnik w pozycji Cz ma ogromne znaczenie dla spektrum dziatania
pochodnych benzodiazepiny — zwigzki, majgce w tej pozycji atom chlorowca,
stosowane sg na ogot jako leki anksjolityczne; pochodne z grupg nitrowg wykazujg
dziatanie nasenne i przeciwpadaczkowe;

- wsrdd pochodnych 1,4-benzodiazepiny dominujg zwigzki zawierajgce w potozeniu
Cs podstawnik fenylowy. Wprowadzenie chlorowca w pozycje orto fenylu zwieksza
aktywnos¢ zwigzkow (wzrasta lipofilowosc);

- site dziatlania nasila wprowadzenie podstawnika alkilowego (hajczescie]
metylowego) w pozycje Ni;

— ugrupowanie hydroksylowe w potozeniu Cs benzodiazepiny, zwieksza polarny
charakter czasteczki; w konsekwencji nasila metabolizm pochodnych, a tym
samym skraca czas ich dziatania;

- mozliwe jest dobudowanie do struktury 1,4-benzodiazepiny dodatkowego
pierscienia heterocyklicznego.

Wsrod pochodnych benzodiazepiny wyrézniamy:
- 1,4-benzodiazepin-2-ony (2-ketopochodne, np.: diazepam, nitrazepam,
klonazepam, flunitrazepam, bromazepam),

64



— 3-hydroksy-1,4-benzodiazepin-2-ony (3-hydroksypochodne, np.: oksazepam,
lorazepam, temazepam),
— pochodne triazolo- i imidazolobenzodiazepiny (np.: alprazolam, midazolam)
[63,80].
Najbardziej reprezentatywng grupe pochodnych benzodiazepiny stanowig zwigzki
posiadajgce w potozeniu Cz uktadu heterocyklicznego ugrupowanie okso (pochodne
1,4-benzodiazepin-2-onu), a wiec zwigzki o charakterze laktamow, ktore
wykorzystywane sg w lecznictwie w postaci wolnych zasad.
Pochodne benzodiazepiny wykazujg wiasciwosci stabych zasad. Wiekszo$¢
zwigzkéw reaguje jako zasady monokwasowe i przyjmuje proton w potozeniu Na

zgodnie z reakcja:
H
o e
N + N
O +H O
—_— +
_ <—+ —N
R N -H R \H

Pochodne laktamowe wykazujg ponadto wiasciwosci stabych kwasow
i w srodowisku zasadowym odszczepiajg proton w potozeniu Ni. Zdolnos¢ oddawania
protonu poteguje obecnosc¢ grupy hydroksylowej w pozycji Cs.

i o N’ o
N H+ N—
O ot O o —
R —N +H+ R N R —N

W  analizie ilosciowej pochodnych  1,4-benzodiazepiny  stosowane
Sg nastepujgce metody analityczne [31,41]:

e Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym

Metodg acydymetryczng benzodiazepiny oznaczane Sg przez miareczkowanie
mianowanym roztworem kwasu nadchlorowego wobec zieleni malachitowej (rzadziej
fioletu krystalicznego, naftolobenzeiny lub biekitu nilowego) jako wskaznika. Najczesciej
PK miareczkowania wyznaczany jest potencjometrycznie (tabela 4, str. 73).

e Metoda alkalimetryczna w srodowisku bezwodnym

Zwigzki oznaczane sg przez miareczkowanie roztworem  wodorotlenku
tetrabutyloamoniowego (TBAH) z wyznaczeniem potencjometrycznym PK. Patrz
str. 18.
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e Metoda azotynometryczna

W wyniku hydrolizy w silnie kwasowym srodowisku, pierscien benzodiazepiny zostaje
rozerwany w dwoch miejscach Ni-Cz i Ns-Cs zgodnie z reakcja:

H
\_° . o
@I oo
—_ +
_ o
R N R NHZ

Powstata w wyniku reakcji I-rzedowa amina aromatyczna moze by¢ oznaczana metodg
azotynometryczng z amperometrycznym lub potencjometrycznym wyznaczeniem PK.

e Metoda spektrofotometryczna w swietle widzialnym
Metodg tg oznaczaé mozna produkty kwasowej hydrolizy. I-rzedowe aminy
aromatycznej analizowane sg po reakcji diazowania i sprzegania z 2-naftolem lub N-
(1-naftylo)-etylenodiaming.

Powyzsze, dwie metody — azotynometryczna oraz spektrofotometryczna w swietle
widzialnym, nie dajg mozliwosci oznaczenia pochodnych 1,4-benzodiazepiny, ktore
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w potozeniu N1 posiadajg podstawnik metylowy lub etylowy; w wyniku ich hydrolizy
kwasowej powstajg aminy ll-rzedowe.

ALPRAZOLAMUM
Alprazolam (Afobam, Alprox, Xanax)

HSC\(/N\N

O

C17H13CIN4 m.cz. 308,8
8-Chloro-1-metylo-6-fenylo-4H-1,2,4-triazolo[4,3-a]1,4-benzodiazepina

Alprazolam wykazuje charakter zasadowy ze wzgledu na azot w pozycji 4 pierscienia
1,4-benzodiazepiny oraz azot w pozycji 3, skondensowanego ze strukturg
siedmioczionows, pierscienia triazolu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng [7,23].

Zwigzek mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie (tabela 4, str. 73).

1 mol alprazolamu reaguje z 2 molami HCIOa.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].

BROMAZEPAMUM
Bromazepam (Lexotan)
H @)
NK
Br =N
-
N
N/
C14H10BrN3O m.cz. 316,2

7-Bromo-5-(2-pirydylo)-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-on

Wiasciwosci zasadowe bromazepamu wynikajg z obecnosci atomu azotu Na
w strukturze diazepiny.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,23].

Zwigzek, po rozpuszczeniu w mieszaninie bezwodnego kwasu octowego
z bezwodnikiem kwasu octowego, miareczkowany jest kwasem nadchlorowym
z potencjometrycznym wyznaczeniem PK (tabela 4, str. 73).

1 mol bromazepamu reaguje z 1 molem HCIOa.

DIAZEPAMUM
Diazepam (Relanium, Relsed)

H.C
) o)

O

C16H13CIN20 m.cz. 284,8
7-Chloro-5-fenylo-1-metylo-3H-1,4-benzodiazepin-2-on

Cl

Wiasciwosci zasadowe diazepamu wynikajg z obecnosci w strukturze zwigzku atomu
azotu Na.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,20,21,23,68].

1 mol diazepamu reaguje z 1 molem HCIOa.

Zwigzek, po rozpuszczeniu w bezwodniku kwasu octowego, miareczkuje sie
kwasem nadchlorowym wobec zieleni malachitowej [20] lub wyznacza PK
potencjometrycznie [20,21,23] (tabela 4, str. 73).

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL bezwodnika
kwasu octowego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec roztworu zieleni
malachitowej (3 krople) do zmiany barwy na zéita.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02847 g diazepamu.

Oznaczenie acydymetryczne, po rozpuszczeniu diazepamu w bezwodnym kwasie
octowym, przeprowadza sie takze wobec biekitu nilowego [7].
Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].
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LORAZEPAMUM
Lorazepam (Lorafen)

C15H10CI2N202 m.cz.321,2
7-Chloro-5-(2-chlorofenylo)-3-hydroksy-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-on

Lorazepam jest zwigzkiem o charakterze amfoterycznym. Obecny w jego strukturze
azot Na4 decyduje o zasadowym charakterze zwigzku. Kwasowo$¢ lorazepamu
determinuje proton przy azocie Na.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym [7,23].

1 mol lorazepamu reaguje z 1 molem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego.
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL DMF.
Miareczkowac¢ roztworem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. W miareczkowaniu chroni¢ roztwoér przed
atmosferycznym dwutlenkiem wegla.

1 mL roztworu wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1 mol/L) RM odpowiada
0,03212 g lorazepamu.

OXAZEPAMUM
Oksazepam

N
ses

—N

O

C15H11CIN202 m.cz. 286,7
7-Chloro-5-fenylo-3-hydroksy-1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2-on

Cl

Oksazepam, podobnie jak wczesniej omdwiony lorazepam, wykazuje charakter
amfoteryczny. Zgodnie z zasadowym charakterem azotu N4, 0znaczany jest metodg
acydymetryczna.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,23].

1 mol oksazepamu reaguje z 1 molem HCIOa.

Zwigzek, po rozpuszczeniu w kwasie octowym oraz bezwodniku kwasu octowego,
miareczkowany jest kwasem nadchlorowym z potencjometrycznym wyznaczeniem PK
(tabela 4, str. 73).

Po rozpuszczeniu w bezwodniku kwasu octowego, oznaczy¢ go mozna wobec
naftolobenzeiny [20,21].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substanciji badanej, rozpusci¢ w 30 mL bezwodnika kwasu
octowego, doda¢ 0,2 mL roztworu naftolobenzeiny i miareczkowa¢ HCIO4 (0,05 mol/L) RM
do zmiany zabarwienia. Wykonac prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,01434 g oksazepamu.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym [71].

1 mol oksazepamu reaguje z 1 molem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego.
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,40 g substancji badanej, rozpusci¢ w 100 mL DMF. Miareczkowac¢
roztworem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. W miareczkowaniu chroni¢ roztwor przed atmosferycznym dwutlenkiem
wegla.

1 mL roztworu wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02867 ¢
oksazepamu.

MIDAZOLAMUM
Midazolam (Dormicum, Midanium)

H,C N
)W

Cl l —N
I

C18H13CIFN3 m.cz. 325,8
8-Chloro-6-(2-fluorofenylo)-1-metylo-4H-imidazo[1,5-a]1,4-benzodiazepina

Wiasciwosci zasadowe wynikajg z obecnosci dwoch atoméw azotu — Nz i Ns
w strukturze imidazobenzodiazepiny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,23].
1 mol midazolamu reaguje z 2 molami HCIOa4. (Patrz tabela 4, str. 73.)
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Tabela 4. Oznaczanie pochodnych 1,4-benzodiazepiny ~ metod g acydymetryczn g
w $rodowisku bezwodnym.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie okreslong ilos¢ substancji badanej, rozpusci¢ w przepisanej objetosci
rozpuszczalnika (ogrza¢ w przypadku trudnosci w rozpuszczaniu, ochtodzi€) i miareczkowac
HCIO, (0,1 mol/L) RM. PK wyznaczy¢ potencjometrycznie.

Rozpuszczalnik
: llo $¢ substanciji
_ |Odwazka | kas octowy (1,05 Bezwodnik odpowiadaj aca
Substancja kg/L) kwasu 1 mL HCIO 4 (0,1 mol/L)
octowego
[a] [mL] [mL] [¢]
Alprazolam 0,14 30 20 0,01544
Bromazepam 0,25 20 50 0,03162
Klonazepam 0,28 - 50 0,03157
Diazepam 0,20 - 50 0,02847
Midazolam 0,12 30 20 0,01629
Nitrazepam 0,25 - 25 0,02813
Oksazepam 0,25 10 90 0,02867

Pochodne difenylometanu

HYDROXYZINI DIHYDROCHLORIDUM
Hydroksyzyny dichlorowodorek (Atarax, Hydroxyzinum)

O +z/\/\/0\/\OH
O H x2c

C21H29CIzN202 m.cz. 447,8
Dichlorowodorek 2-[2-[4-[(4-chlorofenylo)(fenylo)-metylo]-piperazyn-1-ylo]-etoksy]-
etanolu

Hydroksyzyna stosowana jest w lecznictwie w postaci dichlorowodorku zasady.
Do ilosciowego oznaczania zwigzku wykorzystuje sie wihasciwosci zasadowe,
wynikajgce z obecnosci w jej strukturze dwéch atoméw azotu w pierscieniu

piperazyny.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,23].

1 mol dichlorowodorku hydroksyzyny reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL CH3;COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 40 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowaé HCIO, (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/lL) RM odpowiada 0,02239 g dichlorowodorku
hydroksyzyny.

Pochodne azaspirodekanodionu

BUSPIRONUM HYDROCHLORIDUM
Buspironu chlorowodorek (Buspar, Spamilan)

o N
+/ \N _
/\/\/HN 4<\
N ./ \ / _
x Cl
O
C21H31CINsO2 m.cz. 422,2

Chlorowodorek 8-[4-[4-(pirymidyn-2-ylo)-piperazyn-1-ylo]-butylo]-8-azaspiro[4.5]dekano-
7,9-dionu

Wiasciwosci zasadowe buspironu wynikajg z obecnosci dwéch atomow azotu
w strukturze piperazyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku buspironu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL CH3;COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 50 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowaé HCIO, (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02110 g chlorowodorku buspironu.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].

2.4.2 Leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyczne)

Schizofrenie  stanowig glbwne wskazanie do  stosowania lekéw
neuroleptycznych. Inne wskazania obejmujg: manie, zespoty psychoorganiczne, stany
pobudzenia psychoruchowego, stany lekowe oraz alkoholowy zespot abstynenciji.

Schizofreniami okre$la sie grupe zaburzeh psychicznych, w ktérych przebiegu
ujawniajg sie wielowarstwowe zaburzenia struktury osobowosci z charakterystycznymi
zmianami myslenia, odczuwania oraz relacji w stosunku do otoczenia.
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Najwazniejszg hipoteze neurochemiczng schizofrenii stanowi hipoteza
dopaminowa, zakladajgca nadmierng aktywnos¢ ukladu dopaminergicznego.
W przypadku klasycznych neuroleptykébw (pierwszej generacji) dzialanie
przeciwpsychotyczne  polega wiec gltdbwnie na  blokadzie receptorow
dopaminergicznych D2 w OUN.

W patogenezie schizofrenii wazng role odgrywajg takze zaburzenia w ukfadach
glutaminergicznym i  serotoninergicznym. Mechanizm dziatania  przeciw-
psychotycznego w przypadku lekow nowszych, okreslanych jako neuroleptyki
atypowe, polega wiec na silniejszym czesto nawet niz blokada receptoréw D2 —
blokowaniu receptoréw serotoninergicznych 5-HTo>.

Antagonistyczne oddziatywania neuroleptykow na a-adrenoreceptory, receptory
histaminowe 1 muskarynowe stanowig podioze ich wegetatywnych, przeciw-
cholinergicznych i uspokajajgcych dziatan niepozgdanych.

Leki przeciwpsychotyczne ze wzgledu na strukture i wtasciwosci farmakologiczne
dzielimy na neuroleptyki klasyczne i atypowe.

Klasyczne neuroleptyki:
— pochodne fenotiazyny

— z alifatycznym tancuchem (promazyna, chloropromazyna, lewomepromazyna)
— z grupg piperazynowg w tancuchu bocznym (perfenazyna, flufenazyna)
— z grupg piperydynowag w tancuchu bocznym (tiorydazyna)

— pochodne tioksantenu (chlorprotyksen, flupentyksol)

— butyrofenony (haloperydol)

— difenylobutylopiperydyny (pimozyd).

Atypowe neuroleptyki:

— pochodne tricykliczne (klozapina, olanzapina)
— benzamidy (sulpiryd)

— pochodne benzizooksazolu (rysperydon)

— inne (aripiprazol) [49,63,80].

Pochodne fenotiazyny

Fenotiazyna jest tripierscieniowym ukladem heterocyklicznym, w ktorym dwa
pierécienie benzenu zostaly spiete przez atomy siarki i azotu:

||?1
2. _N_ _A_ R,
7 3
S
6 2 4

Wszystkie leki pochodne fenotiazyny zawierajg w pozycji Nio podstawnik Rui.
Podstawnik Ri1 determinuje kierunek dziatania farmakologicznego. Warunkiem
aktywnosci neuroleptycznej jest bowiem obecno$¢ zasadowego atomu azotu
w podstawniku Ri, a takze optymalna odlegto$¢ pomiedzy dwoma atomami azotu
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(w uktadzie fenotiazyny i w podstawniku Ri1) — wynoszgca 3 atomy wegla. Cziony
wegla stanowi¢ mogag tancuch alifatyczny lub sg wbudowane w ukfad heterocykliczny
— piperydyny lub piperazyny. Od rodzaju podstawnika Ri zalezy sita dzialania
antypsychotycznego — rosnie ona wraz z wielkoscig podstawnika i stopniem
rozgatezienia fancucha. Rozgaftezienie fancucha decyduje o chiralnosci czgsteczki,
stad pochodne fenotiazyny stosowane sg jako racematy, bgdz w postaci jednego
Z enancjomerow.

Pochodne z uktadem piperazyny, posiadajgce w pozycji 4 diazyny ugrupowanie
alkoholowe, estryfikowane sg czesto dlugotancuchowym kwasem tluszczowym
(enantowym lub dekanowym) stanowigc proleki.

Podstawnik Rz w pozycji Cz ukladu fenotiazyny decyduje o aktywnosci
neuroleptyczne,;.

Cechg wspdlng pochodnych fenotiazyny jest ich zasadowy charakter. Wynika on
z obecnosci ugrupowan Ri, zawierajgcych lll-rzedowy atom azotu — w tahncuchu
alifatycznym bagdz w uktadzie heterocyklicznym — piperydyny lub piperazyny. Atom
azotu w pozycji N1o fenotiazyny pozbawiony jest wiasciwosci zasadowych ze wzgledu
na elektronossgce dziatanie pierscieni aromatycznych i obecnosc¢ elektrofilowego
atomu siarki.

Pochodne fenotiazyny ze wzgledu na zasadowe wihasciwosci stosowane
sg w postaci soli z kwasami nieorganicznymi (najczesciej w postaci chlorowodorkéw).

W ilosciowej analizie pochodnych fenotiazyny wykorzystywane sg nastepujgce
metody analityczne [31,35,41]:

e Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym

W metodzie tej wykorzystuje sie zasadowe wiasciwosci pochodnych fenotiazyny.
Najczesciej, zwigzki po rozpuszczeniu w bezwodniku kwasu octowego — oznacza sie
przez miareczkowanie kwasem nadchlorowym wobec zieleni malachitowej lub fioletu
krystalicznego; PK miareczkowania mozna wyznaczy¢ ponadto potencjometrycznie.
(tabela 5, str. 82).

e Metoda alkalimetryczna

Polega na wyparciu wolnej zasady z roztworéw jej soli przez miareczkowanie
mianowanym roztworem wodorotlenku sodu. PK miareczkowania wyznacza sie
potencjometrycznie. Patrz chloropromazyna str. 77.

e Metoda argentometryczna
Metoda stosowana jest do oznaczania pochodnych fenotiazyny wystepujgcych
w postaci chlorowodorkow. Patrz oznaczenie metodg Volharda str. 21.
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Pochodne fenotiazyny z ta Acuchem alifatycznym

CHLORPROMAZINI HYDROCHLORIDUM
Chloropromazyny chlorowodorek (Fenactil)

secsl

C17H20CI2N2S m.cz. 355,3
Chlorowodorek 3-(2-chlorofenotiazyn-10-ylo)-N,N-dimetylopropan-1-aminy

Zasadowy charakter zwigzku wynika z obecnosci w tancuchu lll-rzedowej grupy
aminowe)j.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng [7,23].

1 mol chlorowodorku chloropromazyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 5,0 mL HCI
(0,1 mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie, odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03553 g chlorowodorku
chloropromazyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [19,20,21,68,71].
1 mol chlorowodorku chloropromazyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Zwigzek, po rozpuszczeniu w bezwodniku kwasu octowego, oznacza sie wobec
zieleni malachitowej [20,21] (tabela 5, str. 82) Ilub PK wyznacza sie
potencjometrycznie [71].

Chlorowodorek chloropromazyny oznaczany jest takze wobec fioletu krystalicznego
jako wskaznika [19].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL CHsCOOH (1,05 kg/L),
doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego oraz 10 mL roztworu octanu rteci(ll) i miareczkowaé
HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec roztworu fioletu krystalicznego do zmiany zabarwienia. Wykonac¢
probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03553 g chlorowodorku
chloropromazyny.

Chlorowodorek chloropromazyny po rozpuszczeniu w acetonie z dodatkiem octanu
rteci oznaczany jest przez miareczkowanie kwasem nadchlorowym wobec czerwieni
metylowej [68].
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Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,7 g substancji badanej, rozpusci¢ w 200 mL acetonu, doda¢ 10 mL
roztworu octanu rteci(ll) oraz 3 mL roztworu czerwieni metylowej w acetonie. Miareczkowac
HCIO4 (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03553 g chlorowodorku
chloropromazyny.

e Oznaczenie metodg argentometryczng [19].

1 mol chlorowodorku chloropromazyny reaguje z 1 molem AgNO:s.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,5 g substancji do kolby stozkowej pojemnosci 500 mL, dodac
20,0 mL roztworu AgNOs; (0,1 mol/L) RM, zmieszac¢ i doda¢ 10 mL HNOs (905 g/L); powstaje
czerwone zabarwienie przechodzgce w zotte. Nastepnie doda¢ 5 mL nitrobenzenu, mieszac
wciggu 5 minut, doda¢ 200 mL wody i nadmiar roztworu AgNOs: (0,1 mol/L) RM
odmiareczkowa¢ roztworem NH4SCN (0,1 mol/L) RM wobec roztworu siarczanu zelazowo-
amonowego. Wykonac¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03553 g chlorowodorku
chloropromazyny.

LEVOMEPROMAZINI HYDROCHLORIDUM
Lewomepromazyny chlorowodorek (Tisercin)
H,C
\ _CH,
NZ
+ H

Ci9H2s5 CIN20S m.cz. 364,9
Chlorowodorek 3-(2-metoksyfenotiazyn-10-ylo)-N,N,2-trimetylopropan-1-aminy

Zasadowy charakter lewomepromazyny wynika z obecnosci lll-rzedowej grupy
aminowej.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [7,21,23].

1 mol chlorowodorku lewomepromazyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpuscic w 5 mL wody i doda¢ 50 mL
2-propanolu. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/Ll) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03649 g chlorowodorku
lewomepromazyny.

Lewomepromazyna stosowana jest takze w postaci potgczenia z kwasem
maleinowym [20,21,23]; wowczas wykonuje sie:
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,20,21,23].
Maleinian lewomepromazyny, po rozpuszczeniu w bezwodniku kwasu octowego,
miareczkuje sie kwasem nadchlorowym wobec zieleni malachitowej [20,21] lub
po rozpuszczeniu w bezwodnym kwasie octowym PK wyznacza sie
potencjometrycznie [7,23] (tabela 5, str. 82).

1 mol maleinianu lewomepromazyny reaguje z 1 molem HCIOa.

PROMAZINI HYDROCHLORIDUM
Promazyny chlorowodorek (Promazin)

CllH

+
=cH,
H

W0 -

C17H21CIN2S m.cz. 320,9
Chlorowodorek 3-(fenotiazyn-10-ylo)-N,N-dimetylopropan-1-aminy

3

Zasadowy charakter zwigzku wynika z obecnosci w tancuchu lll-rzedowej grupy
aminowej.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng [7,23].

1 mol chlorowodorku promazyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpuscic w mieszaninie 5,0 mL HCI
(0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie; odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03209 g chlorowodorku
promazyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [20,21].

Po rozpuszczeniu w bezwodniku kwasu octowego zwigzek miareczkuje sie kwasem
nadchlorowym wobec zieleni malachitowe].

1 mol chlorowodorku promazyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia — tabela 5, str. 82.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [71].
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Pochodne fenotiazyny z pier $cieniem piperazyny w ta ncuchu bocznym

PERPHENAZINUM
Perfenazyna (Trilafon)

@/\/

N

4008
S
C21H26CIN3OS m.cz. 404,0
2-[4-[3-(2-Chlorofenotiazyn-10-ylo)-propylo]-piperazyn-1-ylo]-etanol

Stabe wiasciwosci zasadowe perfenazyny wynikajg z obecnosci w czgsteczce
zwigzku dwdéch atomow azotu w pierscieniu piperazyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,20,21,23,71].

1 mol perfenazyny reaguje z 2 molami HCIOa.

Oznaczenie acydymetryczne przeprowadzi¢ mozna w srodowisku bezwodnika kwasu
octowego wobec zieleni malachitowej [20,21] lub po rozpuszczeniu zwigzku
w bezwodnym kwasie octowym PK wyznaczy¢ potencjometrycznie [7,23] (tabela 5,
str. 82).

Zwigzek oznaczy¢ mozna takze wobec fioletu krystalicznego [71].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,4 g substancji badanej, rozpuscic w 50 mL kwasu octowego
(1,05 kg/L), podgrza¢ do rozpuszczenia, ochtodzi¢, a nastepnie doda¢ 10 mL bezwodnika
kwasu octowego, odczekac 5 min. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec roztworu fioletu
krystalicznego. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02020 g perfenazyny.

FLUPHENAZINI DIHYDROCHLORIDUM
Flufenazyny dichlorowodorek (Mirenil)

Ho /\ OH
+N NG

N

H

: N : CF, x 2Cl
S

C22H28CIl2F3N30S m.cz. 510,4
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Dichlorowodorek 2-[4-[3-[2-(trifluorometylo)-fenotiazyn-10-ylo]-propylo]-piperazyn-1-ylo]-
etanolu

Zasadowy charakter flufenazyny determinuje obecna w strukturze zwigzku
piperazyna.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,23].

1 mol dichlorowodorku flufenazyny reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,22 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 10 mL HCOOH
(1,22 kg/L) i 40 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Podczas miareczkowania probke mieszaé caly czas,
a miareczkowanie zakonczy¢ natychmiast po osiggnieciu PK.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02552 g dichlorowodorku
flufenazyny.

Zwigzek mozna oznaczy¢ takze acydymetrycznie po rozpuszczeniu w bezwodniku
kwasu octowego wobec roztworu zieleni malachitowej [20,21] (tabela 5, str. 82) lub po
rozpuszczeniu w bezwodnym kwasie octowym z dodatkiem octanu rteci wobec fioletu
krystalicznego [68].

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].
— W lecznictwie stosowane sg takze estry flufenazyny z kwasem dekanowym (kwas
kaprynowy, CoH19COOH) oraz enantowym (kwas heptanowy, CeHi13COOH).

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,23,68,71].
Estry flufenzyny oznacza sie, po ich rozpuszczeniu w bezwodnym kwasie octowym,
metodg acydymetryczng wobec fioletu krystalicznego (tabela 5, str. 82).

Pochodne fenotiazyny z pier $cieniem piperydyny

THIORIDAZINI HYDROCHLORIDUM
Tiorydazyny chlorowodorek (Thioridazin)

N~cH
H

N S
SObN
S

C21H27 CIN2S2 m.cz. 407,0
Chlorowodorek 10-[2-(1-metylopiperydyn-2-ylo)-etylo]-2-metylosulfanylo-fenotiazyny

3

x ClI

Stabe wiasciwosci zasadowe tiorydazyny wynikajg z obecnosci w czgsteczce zwigzku
atomu azotu w pierscieniu piperydyny.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,19,20,21,23,71].
Chlorowodorek tiorydazyny miareczkuje sie kwasem nadchlorowym wobec zieleni
malachitowej [19,20,21] lub PK wyznacza sie potencjometrycznie [7,23,71] (tabela 5,
str. 82).

1 mol chlorowodorku tiorydazyny reaguje z 1 molem HCIOa.

W lecznictwie stosowana jest ponadto tiorydazyna w postaci wolnej zasady.

e Zasada tiorydazyny oznaczana jest metodg acydymetryczng w Srodowisku
bezwodnym z potencjometrycznym wyznaczeniem PK (tabela 5, str. 82) [7,23,71].

Tabela 5. Oznaczanie pochodnych fenotiazyny metod g acydymetryczn g w $rodowisku
bezwodnym.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokiladnie okreslong w tabeli ilos¢ substancji badanej, rozpusci¢ we wskazanej
ilosci rozpuszczalnika, doda¢ odpowiednig ilo§¢ wskaznika (lub PK wyznaczy¢
potencjometrycznie) i miareczkowaé¢ HCIO,4 (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia. Wykonaé
prébe kontrolna.

Rozpuszczalnik llo$é substancii
Substancja Odwa zka | Kwas |Bezwodnik | °dpowiadaj aca Wskaznik
octowy kwasu 1 mL HCIO4
(1,05 kg/L) | octowego (0.1 moliL)

[0] [mL] [mL] [¢]
Chloropromazyny 0,3 - 30 0,03553 zielen malachitowa
chlorowodorek
Flufenazyny 0,2 - 50 0,02552 zielen malachitowa
dichlorowodorek
Flufenazyny 0,25 30 - 0,02959 fiolet krystaliczny
dekanonian
Flufenazyny 0,25 30 - 0,02749 fiolet krystaliczny
enantan
Lewomepromazyny 0,35 50 30 0,04446 PK potencjometr.
maleinian 0,4 - 30 0,04446 zielen malachitowa
Perfenazyna 0,15 25 25 0,02020 PK potencjometr.

0,2 - 30 0,02020 zielen malachitowa
Promazyny 0,3 - 30 0,03209 zielen malachitowa
chlorowodorek
Tiorydazyny 0,35 - 30 0,04070 zielen malachitowa
chlorowodorek 0,3 10 60 0,04070 PK potencjometr.
Tiorydazyna 0,3 60 - 0,03706 PK potencjometr.
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Pochodne tioksantenu

Zamiana atomu azotu ukfadu fenotiazyny na atom wegla — obdarzony parg
Telektronéw, z podwdéjnym wigzaniem o konfiguraciji sp? — tworzy ukfad tioksantenu:

5 10 4
W lekach tej grupy zachowana jest charakterystyczna dla tricyklicznych
neuroleptykow odlegto$¢ trzech atomow wegla miedzy Co ukiadu tioksantenu
a atomem azotu w podstawniku Ri. Podstawniki w pozycji Co oraz Cz ukiadu
heterocyklicznego majg wplyw na site i aktywnos¢ neuroleptyczng podobnie jak
u pochodnych fenotiazyny [80].

Pochodne tioksantenu posiadajg w tancuchu bocznym atom azotu, ktory
warunkuje ich zasadowe wihasciwosci. Ugrupowanie to pozwala na zastosowanie
do ich oznaczeh metody acydymetrycznej w srodowisku bezwodnym.

CHLORPROTHIXENI HYDROCHLORIDUM
Chlorprotyksenu chlorowodorek

¢
NZ
| "CH,
| cl ]
QL -
S
C18H19CI2NS m.cz. 352,3

Chlorowodorek 3-(2-chlorotioksanten-9-ylideno)-N,N-dimetylopropan-1-aminy

Zasadowy charakter zwigzku wynika z obecnosci w jego strukturze ugrupowania
aminy lll-rzedowej.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [7,21,23].

1 mol chlorowodorku chlorprotyksenu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 50 mL HCI
(0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L RM),
wyznaczajgc PK potencjometrycznie, odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03523 g chlorowodorku
chlorprotyksenu.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [20].
1 mol chlorowodorku chlorprotyksenu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL bezwodnika kwasu
octowego, doda¢ 0,1 mL roztworu zieleni brylantowej i miareczkowaé¢ HCIO,4 (0,1 mol/L) RM
do zoitego zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03523 g chlorowodorku
chlorprotyksenu.

FLUPENTIXOLI DIHYDROCHLORIDUM
Flupentyksolu dichlorowodorek (Fluanxol)

H
+\N/ \N+/\/OH
\ / \
H

| x 2Cl

SOoh
S

C23H27CI2F3N20S m.cz. 507,4
Dichlorowodorek  2-[4-[3-[2-(trifluorometylo)-tioksanten-9-ylideno]-propylo]-piperazyn-1-
ylo]-etanolu

Zasadowy charakter zwigzku wynika z obecnosci dwéch atoméw azotu w pierscieniu
piperazyny.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng [23].

1 mol dichlorowodorku flupentyksolu reaguje z 2 molami NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,2 g substancji badanej w 30 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowac
potencjometrycznie roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy
dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02537 g dichlorowodorku
flupentyksolu.

Flupentyksol stosowany jest ponadto w formie estru — dekanianu flupentyksolu.

e Oznaczanie dekanianu flupentyksolu metodg acydymetryczng w $rodowisku
bezwodnym [7].

1 mol dekanianu flupentyksolu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL kwasu octowego (1,05

kg/L), doda¢ 0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do

zmiany zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02944 g dekanianu flupentyksolu.
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Pochodne butyrofenonu

Butyrofenon — keton alifatyczno-aromatyczny, ktérego czes$¢ tancuchowg
stanowi butyryl (reszta acylowa kwasu mastowego).

HALOPERIDOLUM
Haloperydol

HO
@]
cl NN@\
F
C21H23CIFNO2 m.cz. 375,9
4-[4-(4-Chlorofenylo)-4-hydroksypiperydyn-1-ylo]-1-(4-fluorofenylo)-butan-1-on

Zasadowy charakter haloperydolu zwigzany jest z obecno$cig w czgsteczce zwigzku
atomu azotu w pierscieniu piperydyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,20,21,23,68].

1 mol haloperydolu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL mieszaniny 1 objetosci
CH3COOH (1,05 kg/L) i 7 objetosci metyloetyloketonu. Miareczkowaé HCIO4 (0,1 mol/L) RM
wobec roztworu naftolobenzeiny (0,2 mL) do zabarwienia zielonego. Wykona¢ prébe kontrolng.
1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03759 g haloperydolu.

Oznaczenie acydymetryczne przeprowadzi¢ mozna takze po rozpuszczeniu zwigzku
w bezwodnym kwasie octowym wobec fioletu krystalicznego [20,21] Ilub PK
miareczkowania wyznaczy¢ potencjometrycznie [20,21,68].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL CH3;COOH (1,05 kg/L),
dodac 0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do zmiany
zabarwienia. Wykonac prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03759 g haloperydolu.

Zwigzek stosowany jest takze w postaci estru haloperydolu z kwasem dekanowym.

e Oznaczenie estru metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol dekanianu haloperydolu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,425 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL mieszaniny 1 objetosci
CH3COOH (1,05 kg/L) i 7 objetosci metyloetyloketonu. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM,
uzywajgc 0,2 mL roztworu naftolobenzeiny jako wskaznika. Wykona¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05301 g dekanianu haloperydolu.
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Tricykliczne atypowe neuroleptyki

CLOZAPINUM
Klozapina (Klozapol, Leponex)

T
q

CH,

Ci18H19CIN4 m.cz. 326,8
8-Chloro-11-(4-metylopiperazyn-1-ylo)-5H-dibenzol[b,e]1,4-diazepina

Zasadowy charakter klozapiny zwigzany jest z obecnoscig w czgsteczce zwigzku
dwéch atomow azotu w strukturze piperazyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol klozapiny reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL bezwodnika kwasu
octowego. Miareczkowac HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01634 g klozapiny.

Klozapine oznaczy¢ mozna réwniez po rozpuszczeniu w bezwodnym kwasie
octowym [7,21].

OLANZAPINUM
Olanzapina (Zyprexa, Zolafren)

e
N
o

CH,
C17H20N4S m.cz. 312,4
2-Metylo-4-(4-metylopiperazyn-1-ylo)-10H-tieno[2,3-b]1,5-benzodiazepina
Zasadowy charakter zwigzku wynika z obecnosci atomow azotu w strukturze piperazyny.

e Olanzapine oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [52,57] oraz metoda
spektrofotometryczng [24,67].
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Pochodne benzamidu

SULPIRIDUM
Sulpiryd
e
0]
P
O\\S N N
/7N
O NH, 0] \\CH3
C15H23N304S m.cz. 341,4

N-[(1-etylopirolidyn-2-ylo)-metylo]-2-metoksy-5-sulfamoilobenzamid

Gtéwng strukture leku stanowi uktad benzamidu. Charakter zasadowy zwigzku wynika
z obecnosci azotu w pierscieniu pirolidyny. Wiasciwosci kwasowe determinuje
wystepujgca w czgsteczce sulpirydu grupa sulfonamidowa.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,23].

1 mol sulpirydu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji, rozpuscic w 80 mL CH3:COOH (1,05 kg/L)
Miareczkowaé¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03414 g sulpirydu.

Pochodne benzizooksazolu

RISPERIDON
Rysperydon (Rispolept)

HyC Ny
T

l
o—N

C23H27FN4O2 m.cz. 410,5
3-[2-[4-(6-Fluoro-1,2-benzoksazol-3-ilo)-piperydyn-1-ylo]-etylo]-2-metylo-6,7,8,9-
tetrahydro-pirydo[1,2-a]pirymidyn-4-on

Zasadowy charakter zwigzku wynika z obecnosci w czgsteczce rysperydonu atomoéow
azotu — w pierscieniu piperydyny oraz N1 w strukturze pirymidyny.

85



e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol rysperydonu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,16 g substancji, rozpuscic w 70 mL mieszaniny 1 objetosci
CH3COOH (1,05 kg/L) i 7 objetosci metyloetyloketonu i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02053 g rysperydonu.

2.4.3 Leki przeciwdepresyjne (tymoleptyczne)

Depresja zaliczana jest do choréb afektywnych, w ktorych przebiegu dochodzi
do diugotrwalego nadmiernego obnizenia nastroju, czesto z towarzyszgcym
zahamowaniem napedu psychoruchowego oraz zaburzeniami rytmu okotodobowego.

Patomechanizm powstawania depresji opiera sie gtdwnie na nieprawidiowym
funkcjonowaniu uktadow noradrenergicznego oraz serotoninergicznego. Zakiécona
jest rbwnowaga neuroprzekaznikbw — serotoniny (5-HT) i noradrenaliny (NA);
substancje wystepujg w zbyt niskich stezeniach.

Leki przeciwdepresyjne hamujg wychwyt zwrotny serotoniny i/lub noradrenaliny
z synaps do neuronow presynaptycznych, dzieki czemu przediuzajg oddziatywania
tych substancji z odpowiednimi receptorami. Inna mozliwo$¢ zwiekszania stezen
neuroprzekaznikbw polega na zahamowaniu enzymow rozkiadajgcych — gtownie
monoaminooksydazy (MAO-A).

Leki przeciwdepresyjne starszej generacji (uznawane za nieselektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego monoamin) klasyfikuje sie na podstawie budowy chemicznej jako:
— tricykliczne leki przeciwdepresyjne (TCA)

— pochodne dihydrodibenzoazepiny (imipramina, klomipramina)
pochodne dihydrodibenzocykloheptadienu (amitryptylina)
pochodne dibenzoazepiny (opipramol)

pochodne dibenzooksepiny (doksepina)

tetracykliczne leki przeciwdepresyjne (mianseryna, maprotylina).

Leki nowszej generacji — réznorodne pod wzgledem budowy chemicznej, klasyfikuje

sie ze wzgledu na ich mechanizm dziatania na wychwyt zwrotny serotoniny i/lub

noradrenaliny jako:

- selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (fluoksetyna, paroksetyna,
sertralina, citalopram),

- selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (reboksetyna),

- selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna,
duloksetyna),

— noradrenergiczne i specyficznie serotoninergiczne leki przeciwdepresyjne (mirtazapina),

— inhibitory monoaminooksydazy (inhibitory MAO — moklobemid).

Jako leki przeciwdepresyjne stosuje sie ponadto miedzy innymi sole litu oraz
preparaty dziurawca [49,63,80].
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CLOMIPRAMINI HYDROCHLORIDUM
Klomipraminy chlorowodorek (Anafranil, Hydiphen)

C19H24Cl2N2 m.cz. 351,3
Chlorowodorek 3-(3-chloro-10,11-dihydro-5H-dibenzolb,flazepin-5-ylo)-N,N-dimetylo-
propan-1-aminy

Chlorowodorek klomipraminy jest jednym z analogéw (pochodna podstawiona przy Cs
atomem chlorowca) - pierwszego, w petni skutecznego leku przeciwdepresyjnego —
chlorowodorku imipraminy (lek wycofany z lecznictwa w Polsce w 2007 r.).
Klomipramina wykazuje wlasciwosci zasadowe ze wzgledu na obecnos¢ lll-rzedowej
grupy aminowej alifatycznej i mozna jg oznaczy¢ acydymetrycznie w $rodowisku
bezwodnym,1 mL chlorowodorku klomipraminy reaguje z 1 molem HCIO4

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [7,23].
W oznaczeniu alkalimetrycznym wyparciu ulega wolna zasada.
1 mol chlorowodorku klomipraminy reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL etanolu (760 g/L) i doda¢
5,0 mL HCI (0,01 mol/L) RM. Miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie, odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03513 g chlorowodorku
klomipraminy.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].

AMITRYPTYLINI HYDROCHLORIDUM
Amitryptyliny chlorowodorek

C20H24CIN m.cz. 313,9
Chlorowodorek 3-(dibenzo[a,d]cykloheptadien-5-ylideno)-N,N-dimetylopropan-1-aminy
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Obecnos¢ lll-rzedowej grupy aminowej warunkuje wkasciwosci zasadowe amitryptyliny.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng [7,21,23].

1 mol chlorowodorku amitryptyliny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpuscic w 30 mL etanolu (760 g/L).
Miareczkowaé roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03139 g chlorowodorku
amitryptyliny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [20].

1 mol chlorowodorku amitryptyliny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,5 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL CH3;COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 10 mL roztworu octanu rteci(ll) oraz 0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego
i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03139 g chlorowodorku amitryptyliny.

Oznaczenie mozna wykonaé, wyznaczajgc PK potencjometrycznie [20] lub wobec
zieleni malachitowe;.

Wykonanie oznaczenia: [modyfikacja opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow]
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,5 g substancji badanej, rozpusci¢ w 15 mL CHsCOOH (1,05 kg/L),
ogrza¢ do rozpuszczenia, doda¢ 5 mL octanu rteci(ll) oraz 0,2 mL roztworu zieleni
malachitowej i miareczkowac¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia z turkusowego na
zZielone. Wykonac prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03139 g chlorowodorku amitryptyliny.

OPIPRAMOLI DIHYDROCHLORIDUM
Opipramolu dichlorowodorek (Pramolan)

t'\ / \ /\/OH

N NG
S
! N x 2Cl

C23H31CI2N30 m.cz. 436,4
Dichlorowodorek 2-[4-[3-(5H-dibenzo[b,flazepin-5-ylo)-propylo]-piperazyno]-etanolu

Charakter zasadowy zwigzku warunkuje obecnos$¢ dwoch atomow azotu w pierscieniu
piperazyny.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [20,21].
1 mol dichlorowodorku opipramolu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej, doda¢ 30 mL dioksanu, 20 mL CHzCOOH
(1,05 kg/L), 10 mL bezwodnika kwasu octowego, 10 mL roztworu octanu rteci(ll), mieszaé
do rozpuszczenia substancji i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/l) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. Wykona¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02182 g dichlorowodorku opipramolu.

FLUOXETINI HYDROCHLORIDUM
Fluoksetyny chlorowodorek (Bioxetin, Prozac, Seronil)

C17H19CIF3NO m.cz. 345,8
Chlorowodorek N-metylo-3-fenylo-3-[4-(trifluorometylo)-fenoksy]-propan-1-aminy

Zwigzek o charakterze zasadowym dzieki obecnosci w czgsteczce ugrupowania
aminy ll-rzedowej.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [21].

1 mol chlorowodorku fluoksetyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji, rozpusci¢c w 10 mL CHsCOOH (1,05 kg/L) dodac
5,0 mL roztworu octanu rteci(ll), 0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego. Miareczkowa¢ HCIO,
(0,2 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na turkusowe. Wykona¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03458 g chlorowodorku fluoksetyny.

PK miareczkowania mozna wyznaczy¢ potencjometrycznie [21].

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [7,23,52,57,67,71].

PAROXETINI HYDROCHLORIDUM
Paroksetyny chlorowodorek (Seroxat)

C19H21CIFNQOs3 m.cz. 365,8
Chlorowodorek 3-[(1,3-benzodioksol-5-iloksy)-metylo]-4-(4-fluorofenylo)-piperydyny
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Zasadowy charakter chlorowodorku paroksetyny wynika z obecnosci azotu
W czgsteczce piperydyny.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [23,62].

SERTRALINI HYDROCHLORIDUM
Sertraliny chlorowodorek (Asentra, Setaloft, Zoloft)

H
H_/
N+

-
H,C
Cl
Cl

C17H1sCIsN m.cz. 342,7
Chlorowodorek 4-(3,4-dichlorofenylo)-N-metylo-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-aminy

Chlorowodorek sertraliny wykazuje charakter zasadowy ze wzgledu na obecnos¢
ugrupowania aminy ll-rzedowe,;.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [23].

CITALOPRAMI HYDROBROMIDUM
Citalopramu bromowodorek (Cipramil, Cital)

F
L
’|\I\H x Br
O CH,
NC
C20H22BrFN20 m.cz. 405,3
C20H22CIFN20 m.cz. 360,9

Bromowodorek  1-(3-dimetyloaminopropylo)-1-(4-fluorofenylo)-3H-2-benzofurano-5-
karbonitrylu

Zwigzek stosowany jest w postaci chlorowodorku lub bromowodorku citalopramu.
Zasadowy charakter zwigzku wynika z obecnosci ugrupowania lll-rzedowej aminy.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol bromowodorku/chlorowodorku citalopramu reaguje z 1 molem NaOH.
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL etanolu (760 g/L) i dodac
0,5 mL HCI (0,1 mol/L) RM. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie, odczytaé objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.
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1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04053 g bromowodorku
citalopramu lub 0,03609 g chlorowodorku citalopramu.

VENLAFAXINI HYDROCHLORIDUM
Wenlafaksyny chlorowodorek (Alventa, Efectin, Velafax)

OH
+_CH,
T
CH3 )

x CI
@]
“CH,
C17H28CINO2 m.cz. 313,9

Chlorowodorek 1-[2-(dimetyloamino)-1-(4-metoksyfenylo)-etylo]-cykloheksan-1-olu

Zasadowy charakter zwigzku wynika z obecnosci w czgsteczce lll-rzedowej grupy
aminowe).

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng [23].

1 mol chlorowodorku wenlafaksyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 5,0 mL HCI (0,01
mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie, odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03139 g chlorowodorku
wenlafaksyny.

MOCLOBEMIDUM
Moklobemid (Aurorix, Mobemid, Moklar)

@)
)4
o

__/

C13H17CIN202 m.cz. 268,7
4-Chloro-N-[2-(morfolin-4-ylo)-etylo]-benzamid

Zwigzek o charakterze zasadowym wynikajgcym z obecnosci azotu w pierscieniu
morfoliny.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [30].
Metoda oparta na tworzeniu pary jonowej zwigzku z purpurg bromokrezolowg przy pH
3,0-3,5, jej ilosciowej ekstrakcji do chloroformu i pomiarze absorbancji przy A=407nm.
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e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [62].

2.4.4 Srodki psychostymuluj agce (psychoanaleptyki, $rodki
psychotonizuj ace)

Zwigzki z tej grupy, majg dziatanie pobudzajgce aktywnosc¢ i funkcje psychiczne.
Cechg charakterystyczng jest ich nieznaczne dziatanie euforyzujgce, nasilanie
popedow psychicznych oraz zdolnosci koncentracji, a takze tlumienie uczucia
zmeczenia i zmniejszenia zapotrzebowania na sen.

Srodki  psychostymulujgce stosowane sg takze w terapii zespotu
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) oraz w terapii narkolepsiji
(przewlektych zaburzen snu).

Do lekow psychostymulujgcych zaliczamy pochodne fenyloetyloaminy
(amfetamina, metamfetamina, efedryna, pseudoefedryna, metylofenidat).

Dziatanie amfetaminy i substancji pokrewnych opiera sie przede wszystkim na
wyrzucie katecholamin. Zwigzki te sg posrednio dziatajgcymi sympatykomimetykami
(rozdziat 6) [49,63].

AMFETAMINI SULFAS
Amfetaminy siarczan

C18H28N204S m.cz. 368,5
Siarczan 1-fenylopropan-2-aminy

Zasadowy charakter siarczanu amfetaminy wynika z obecnosci w czgsteczce
ugrupowania aminy alifatyczne,;.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,23].

1 mol siarczanu amfetaminy reaguje z 1 molem HCIOa.

Oznaczenie siarczanu amfetaminy wykona¢é mozna przez bezposrednie
miareczkowanie kwasem nadchlorowym z potencjometrycznym wyznaczeniem PK.
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL CH3;COOH (1,05 kg/L).
Miareczkowaé¢ HCIO. (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03685 g siarczanu amfetaminy.

Acydymetrycznie, wykorzystujgc jako wskaznik fiolet krystaliczny — oznaczyé mozna
wyekstrahowang chloroformem wolng zasade amfetaminy [19].
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Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji rozpusci¢ w 10 mL wody, doda¢ 5 mL roztworu
NaOH (150 g/L) i wytrzgsac czterokrotnie z chloroformem (porcje po 10 mL). Potgczone
wyciggi chloroformowe przemy¢ 10 mL wody, wytrzgsng¢ z 10 mL chloroformu i dotaczy¢ do
wyciggdéw organicznych. Nastepnie wyciggi chloroformowe przesaczy¢ przez suchy sgczek z
bezwodnym Na,SO4, przemy¢ saczek 10 mL chloroformu i rozpuszczalnik odpedzi¢ na fazni
wodnej. Pozostatos¢ rozpusci¢ w 15 mL CH;COOH (1,05 kg/L) i miareczkowaé¢ HCIO4 (0,1
mol/L) RM, wobec roztworu fioletu krystalicznego do zmiany zabarwienia. Wykona¢ prébe
kontrolng.

1mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01842 g siarczanu amfetaminy.

METHYLPHENIDATI HYDROCHLORIDUM

Metylofenidatu chlorowodorek

o—CH,

H

O H//H
N
+ R

Cl

C14H19NO2 m.cz. 233.31
Chlorowodorek 2-fenylo-2-(piperydyn-2-ylo)-octanu metylu

Metylofenidat wykazuje wiasciwosci zasadowe ze wzgledu na obecnos¢ wolnej pary
elektronowej na azocie w pierscieniu piperydyny. Mozna to wykorzysta¢ w
oznaczeniu acydymetrycznym w srodowisku bezwodnym.

1 mol chlorowowodorku metylofenidatu reaguje z 1 molem kwasu nadchlorowego.
Farmakopea [X] przewiduje dla chlorowodorku metylofenidatu  metode
alkalimetryczng z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w $srodowisku wodnym [7,21,23].

1 mol chlorowodorku metylofenidatu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,250 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 5,0 mL HCI
(0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie, odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02333 g chlorowodorku
metylofenidatu.

2.5 Leki analeptyczne (leki cuc agce)

Analeptyki pobudzajg okreslone okolice OUN — gtéwnie osrodek oddechowy
i naczynioruchowy (wazomotoryczny).
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Stosowane sg w stanach zapasci, omdleniach, uposledzeniu oddychania.
W wiekszych dawkach stajg sie truciznami drgawkowymi.
Jako leki analeptyczne stosowane s3:

- leki pochodzenia naturalnego (pochodne ksantyny — Kkofeina, teobromina
(rozdziat 9.3.1.3),
- leki syntetyczne (niketamid, doksapram) [49].

Mechanizm os$rodkowego dziatania kofeiny i jej analogdéw polega na nieselektywnym
blokowaniu receptoréw adenozyny [63].

COFFEINUM
Kofeina

O CH,
H,C-. N
N
L0
0 '}' N
CH,

CsH10N4O2 m.cz. 194,2
1,3,7-Trimetylopuryno-2,6-dion

Zwigzek o wihasciwosciach zasadowych, ktore warunkuje obecnos¢ azotu
w potozeniu 9. Atomy azotu w pozycjach 1 i 3 pierécienia pirymidynowego nie majg
charakteru zasadowego wskutek przemieszczenia sie elektrondw w kierunku
sgsiednich wigzan podwojnych, natomiast atom azotu w potozeniu 7 nie wykazuje
charakteru zasadowego, poniewaz oddaje swojg pare elektronéw do aromatycznego
sekstetu elektronow Tt pierscienia imidazolowego. Elektrodonorowe grupy metylowe
w potozeniu 1, 3, 7 zwiekszajg zasadowos¢ kofeiny (efekt indukcyjny +l) w stosunku
do innych pochodnych purynowych (patrz rozdziat 9.3.1.3) [41].

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,19,20,21,23,68].
Po rozpuszczeniu kofeiny w mieszaninie bezwodnika kwasu octowego oraz toluenu,
zwigzek  miareczkuje sie kwasem nadchlorowym, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie [7,23].

1 mol kofeiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,17 g wysuszonej substancji badanej, rozpusci¢ ogrzewajgc w 5 mL
CH3sCOOH (1,05 kg/L). Pozostawi¢ do ochtodzenia, doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego i
20 mL toluenu. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01942 g bezwodnej kofeiny.
Oznaczenie acydymetryczne przeprowadzi¢ mozna takze wobec fioletu krystalicznego jako
wskaznika [20,21,68].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g wysuszonej substancji badanej, rozpusci¢ ogrzewajgc w 30 mL
mieszaniny (2:1) toluenu z bezwodnikiem kwasu octowego, doda¢ 0,1 mL roztworu fioletu
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krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na zolte.
Wykonac prébe kontrolna.
1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01942 g bezwodnej kofeiny.

Kofeine po rozpuszczeniu w benzenie oraz bezwodniku kwasu octowego oznaczy¢
mozna wobec Sudanu 111 [19].

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [metoda opracowana w Zakiladzie
Chemii Lekdw].

Wykonanie oznaczenia:

- Wykreslenie krzywej wzorcowej

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,01 g substancji do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i rozpusci¢ w HCI

(0,1 mol/L) (roztwor podstawowy).

Pobra¢ 5 mL tego roztworu do kolby miarowej o poj. 50,0 mL i dopeti¢ HCI (0,1 mol/L). Tak

przygotowany roztwor postuzy do wykreslenia widma i odczytania analitycznej dtugosci fali,

przy ktoérej prowadzone bedzie dalsze oznaczenie.

Z roztworu podstawowego przygotowac nastepujgce rozcienczenia : 0,5 mL;1,0 mL;1,5 mL;

2,0 mL ; 2,5 mL i dopetni¢ HCI (0,1 mol/L) do objetosci 50,0 mL.

Dokona¢ pomiaru absorbancji wobec roztworu poréwnawczego — roztwér HCI (0,1 mol/L).

Obliczy¢ stezenie ¢ (g/mL) zwigzku w poszczegolinych prébkach do krzywej wzorcowej,

uwzgledniajgc kolejno$¢ rozcienczen. Sporzgdzi¢ wykres przy wspotrzednych: wartosé

absorbancji A i stezenie kofeiny ¢ (g/mL).

- Oznaczanie preparatu 0 nieznanej zawartosci kofeiny

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,01 g substancji badanej do kolby miarowej poj. 100,0 mL i uzupetnic

do 100.0 mL w HCI (0,1 mol/L).

Pobra¢ z tego 2,0 mL roztworu i uzupetni¢ w kolbie miarowej do 100,0 mL. Dokona¢ pomiaru

absorbancji — warunki jak przy wyznaczaniu krzywej kalibraciji.

Odczyta¢ stezenie ¢ (g/mL) z krzywej kalibracji i obliczy¢ zawartos¢ procentowg kofeiny

W preparacie.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].

COFFEINI ET NATRII BENZOAS
Kofeina z benzoesanem sodu

Preparat jest mieszaning kofeiny i benzoesanu sodu, ktory zwieksza rozpuszczalnosé
kofeiny w wodzie. W preparacie oznacza sie zawartos¢ kofeiny metodg wagowg
po ekstrakcji chloroformem ze $rodowiska zasadowego [19,21,71], za$ zawartos¢
kwasu benzoesowego - alkalimetrycznie po ekstrakcji eterem [19,71] wobec
fenoloftaleiny [19] lub oranzu metylowego [71].

Wykonanie oznaczenia:

Zawartosc kofeiny.

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,5 g substancji badanej do rozdzielacza, doda¢ 5 mL wody, 1 mL
roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM. Ekstrahowa¢ czterokrotnie chloroformem, porcjami po 10 mL.
Faze wodng pozostawi¢ do oznaczenia zawartosci benzoesanu sodu, a wyciggi
chloroformowe odparowac i pozostatos¢ wysuszy¢ w temp. 80°C w ciggu godziny.

Zawartos¢ benzoesanu sodu.

95



Do pozostatej warstwy wodnej doda¢ 5 mL H.SO.(178 g/L) i wytrzgsac czterokrotnie z eterem
etylowym (porcje po 20 mL), zebrane wyciagi eterowe przemy¢ dwukrotnie wodg po 10 mL i
odparowa¢; pozostatos¢ rozpuscic w 15 mL gorgcego etanolu (760 g/L), uprzednio
zobojetnionego wobec roztworu fenoloftaleiny, doda¢ 20 mL wody i miareczkowac¢ roztworem
NaOH (0,1 mol/L) RM.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01441 g benzoesanu sodu.

NICETHAMIDUM
Niketamid (Cardiamidum)
0

N~ CH,
N kCH3

C10H14N20 m.cz. 178,2
N,N-Dietylopirydyno-3-karboksyamid

\

Niketamid jest cieczg mieszajgcg sie z wodg. Zwigzek wykazuje charakter stabej
zasady — protonobiorcg jest azot pierscienia pirydynowego.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [20,21,23].

1 mol niketamidu reaguje z 1 molem HCIOa.

Niketamid po rozpuszczeniu w mieszaninie bezwodnego kwasu octowego oraz
bezwodnika kwasu octowego miareczkuje sie kwasem nadchlorowym, wyznaczajgc
PK potencjometrycznie [23].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji, rozpusci¢ w mieszaninie 5 mL bezwodnika kwasu
octowego i 20 mL CHsCOOH (1,05 kg/L). Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc
PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01782 g niketamidu.

Oznaczenie preparatu mozna przeprowadzi¢ takze wobec naftolobenzeiny lub fioletu
krystalicznego [19].

e Oznaczenie metodg Kjeldahla [19,41].

W metodzie Kjeldahla oznaczenie niketamidu polega na przeprowadzeniu kwasowej
hydrolizy wigzania amidowego, alkalizacji roztworu i oddestylowaniu uwolnionej
dietyloaminy (w aparacie Parnasa-Wagnera) do nadmiaru mianowanego kwasu
siarkowego. Niezwigzany kwas siarkowy odmiareczkowuje sie roztworem wodorotlenku
sodu wobec czerwieni metylowej. 1 mol niketamidu reaguje z 1 molem H2SOa.
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H,SO, + 2NaOH —= NaSO, *+ HO

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,3 g substancji badanej, doda¢ 5 mL wody, 5 mL H>SO4 (1,762 kg/L)
i utrzymywa¢ we wrzeniu pod chitodnicg zwrothg w ciggu 2 godzin. Przeniesé ilosciowo do
kolby destylacyjnej aparatu Parnasa-Wagnera, zalkalizowac roztworem NaOH (300 g/L) wobec
roztworu fenoloftaleiny i destylowa¢ z parg wodng do odbieralnika, zawierajgcego 25,0 mL
H,S0O, (0,05 mol/L) RM, do otrzymania okoto 100 mL destylatu. Nadmiar H,SO, (0,05 mol/L)
RM odmiareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM wobec roztworu czerwieni metylowej
jako wskaznika. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu siarkowego (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,01782 g niketamidu.

2.6 Leki nootropowe (neurotropowe, psychoenergizuj ace)

Leki tej grupy wptywajg na metabolizm mdzgu oraz jego ukrwienie. Skutkiem ich
dziatania jest poprawa sprawnosci funkcji mdzgowych — szczegdlnie: pamieci,
koncentracji, uwagi i orientacji [49,80].

Do najwazniejszych lekdw nootropowych nalezg piracetam oraz nicergolina.

PIRACETAMUM
Piracetam (Lucetam, Memotropil, Nootropil)

O

HJ\NHZ
~U)
CsH10N202 m.cz. 142,2
2-(2-Oksopirolidyn-1-ylo)-acetamid
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Zwigzek obojetny o budowie amidowej.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [23].

2.7 Leki przeciwdemencyjne (przeciw ot epieniu starczemu)

Demencje (zespoly otepienne) charakteryzujg sie zaburzeniami pamigci,
zdolnosci myslenia oraz kontroli emocjonalnej. Najczescie] wystepujgcymi sg
demencje typu alzheimerowskiego oraz demencje warunkowane zmianami
naczyniowymi. Wszystkie typy demencji polegajg na uszkodzeniu neurondw;
r6znorodne sg mechanizmy patobiochemiczne tych uszkodzen.

W chorobie Alzheimera dochodzi do ostabienia biosyntezy oraz uwalniania
acetylocholiny w neuronach cholinergicznych — stgd w terapii tego schorzenia
stosowane sg inhibitory AChE (rozdziat 6.3).

Za przyczyne demencji o0 roznej etiologii uwaza sie  wzrost
wewnatrzkomérkowego stezenia jondw wapnia — stgd zastosowanie antagonistow
jonéw wapnia (np. nimodypina) lub receptora NMDA (N-metylo-D-asparaginianu, np.
memantyna).

Pomocniczo w leczeniu zespotdw otepiennych wykorzystywane sg leki
nootropowe (rozdziat 2.6) [63].

RIVASTIGMINUM
Rywastygmina (Exelon, Nimvastid)
H.C. _CH
7N

C
o |
H3CVNTO
CH3
C14H22N202 m.cz. 250,3

N-etylo-N-metylokarbaminian 3-[1-(dimetyloamino)-etylo]-fenylu

Zwigzek o charakterze zasadowym z grupy karbaminianow.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [15,54].

DONEPEZILUM
Donepezil (Aricept, Donepex, Yasnal)

O
CH,0
Nv@
CH,O
C24H29NO3 m.cz. 379,5

2-[(1-Benzylopiperydyn-4-ylo)-metylo]-5,6-dimetoksy-2,3-dihydroinden-1-on
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Zwigzek o charakterze zasadowym - pochodna N-benzylopiperydyny. Mozna
wykonaé oznaczenie metodg acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym, 1 mol
donepezilu reaguje z 1 molem HCIOa.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [3,76].

2.8 Leki stosowane w chorobie Parkinsona

Objawy choroby Parkinsona (charakterystyczna triada objawdw — spowolnienie i
zubozenie ruchowe, sztywnos¢ miesniowa, drzenie spoczynkowe) sg wyrazem
zaburzenia réwnowagi miedzy dopaming (DA), ktéra odgrywa zasadniczg role jako
substancja sterujgca kontrolowanymi ruchami ciala i ma dziatanie hamujgce a
neuroprzekaznikami o dziataniu pobudzajgcym — acetylocholing (ACh) oraz kwasem
glutaminowym (Glu).

Obecnie w terapii choroby Parkinsona stosuje sie rozne klasy substancji
czynnych, z ktérych najwazniejsze to:

- lewodopa w potgczeniu z inhibitorami dekarboksylazy (karbidopa, benserazyd),
— agonisci receptorow dopaminowych (apomorfina),

— inhibitory monoaminooksydazy B (IMAO-B) (selegilina),

— antagonisci receptora NMDA (amantadyna),

— leki przeciwcholinergiczne (analogi strukturalne atropiny) [63].

LEVODOPUM
Lewodopa (Dopar)

HO:I:::(/\T/COOH
NH
HO 2

CoH11NOa4 m.cz. 197,2
Kwas 2-amino-3-(3,4-dihydroksyfenylo)-propanowy

Zwigzek o charakterze amfoterycznym z grupy aminokwasow.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23,68].

1 mol lewodopy reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,18 g substancji, rozpusci¢ (ogrzewajgc jezeli to konieczne) w 5 mL
HCOOH (1,22 kg/L), doda¢ 25 mL CHsCOOH (1,05 kg/L). Doda¢ 25 mL dioksanu oraz 0,1 mL
roztworu fioletu krystalicznego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do uzyskania zielonego
zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01972 g lewodopy.
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SELEGILINUM HYDROCHLORIDUM
Selegiliny chlorowodorek (Deprenyl, Jumex, Selerin)

H
% __CH
N =
H¢
CH, x Cl

C13H1sNCI m.cz. 223,7
Chlorowodorek N-metylo-1-fenylo-N-prop-2-ynylopropan-2-aminy

Zwigzek o charakterze zasadowym — pochodna metamfetaminy, zawierajgca grupe
propynylowg przy atomie azotu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku selegiliny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,18 g substancji, rozpusci¢ w 50 mL bezwodnika kwasu octowego.
Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02237 g chlorowodorku selegiliny.
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3. SRODKI LECZNICZE O DZIALANIU PRZECIWBOLOWYM ORAZ
PRZECIWZAPALNYM | PRZECIWREUMATYCZNYM

Leki przeciwbdlowe ze wzgledu na budowe chemiczng oraz mechanizm i site
dziatania dzielimy na dwie grupy:

— leki opioidowe — ligandy receptoréw opioidowych — znoszgce najsilniejsze bdle, majgce
zastosowanie w chorobach nowotworowych (szczegodlnie stany terminalne), ostrych
stanach i wstrzgsach pourazowych; powodujgce uzaleznienie,

- niesteroidowe leki przeciwbdlowe — nie bedace opioidami — nie powodujgce uzaleznienia;
znoszace bdle o nizszym natezeniu.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) z kolei znalazlty zastosowanie w leczeniu

choréb reumatycznych. Ich dziatanie przeciwzapalne, przeciwbolowe, a takze,

w wiekszosci przypadkdéw, przeciwgorgczkowe, ma charakter ,putapowy”, tzn.

powyzej pewnych dawek sita ich dziatania nie zwieksza sie.

3.1 Leki opioidowe — ligandy receptoréw opioidowych

W ukfadzie nocyceptywnym znajdujg sie miejsca selektywnie wigzgce zwigzki
opioidowe, gdzie znajdujg sie cztery typy receptoréw: u (mi), Kk (kappa) i 6 (delta) oraz
ORL-1, homologiczny z poprzednimi, ktérego naturalnym endogennym ligandem jest
nocyceptyna. Receptory p (ui-nadrdzeniowe, pz-rdzeniowe) oraz w pewnej mierze
(&1 1 02) sg zwigzane gtdwnie z wihasciwosciami przeciwbolowymi, a takze
nagradzajgcymi lekéw (euforia — stan zadowolenia oraz btogostanu) i mogg prowadzi¢
do uzaleznienia psychicznego. Z receptorem K (K1, K2, K3) wigzg sie wiasciwosci
awersyjne (dysforia - wybuchowos$¢, rozdraznienie, wyolbrzymianie sytuacji i
bodzcéw) narkotycznych lekéw przeciwbélowych.

Na szczegOlng uwage zastuguje fakt, iz stymulacja receptoréw u powoduje
depresje uktadu oddechowego.

Podziat stosowanych w lecznictwie lekéw opioidowych ze wzgledu na
powinowactwo do receptorow i wewnetrzng aktywnosc¢ przedstawia ponizsza tabela:

TYP AGONISTA MIESZANY CZESCIOWY |ANTAGONISTA
POWINOWACTWA (tzw. ,czysci” AGONISTA/ AGONISTA (tzw. ,czysci”
agonisci) ANTAGONISTA antagonisci)
PRZYKLADOWE
SUBSTANCIE morfina pentazocyna | buprenorfina nalokson
FARMAKOLOGICZNIE naltrekson
CZYNNE
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MORPHINI HYDROCHLORIDUM
Morfiny chlorowodorek (Vendal retard)

C17H20CINO3 m.cz. 321,8
Chlorowodorek 7,8-didehydro-4,5-epoksy-17-metylomorfinano-3,6-diolu

Z nacietych, niedojrzatlych torebek (makéwek) maku lekarskiego (Papaver
somniferum) otrzymuje sie opium zawierajgce 2 typy alkaloidéw: fenantrenowe
(morfina, kodeina, tebaina) oraz benzyloizochinolinowe (papaweryna, noskapina,
narceina).

Strukture morfiny stanowi pie¢ pierscieni skondensowanych, zawierajgcych piec
asymetrycznych atomow wegla o nastepujgcej konfiguracji 5R, 6S, 9R, 13S, 14R.
Obecnos¢ lll-rzedowego atomu azotu w pierscieniu N-metylopiperydyny nadaje
czgsteczce morfiny charakter zasadowy, natomiast obecnos¢ grupy fenolowej
w potozeniu 3 nadaje zwigzkowi wiasciwosci kwasowe. Tak wiec morfina jest
zwigzkiem amfoterycznym, rozpuszczalnym w kwasach i zasadach.

Chlorowodorek morfiny mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w Srodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc wtasciwosci zasadowe azotu w pozycji 17 pierscienia
morfinanu, a takze alkalimetrycznie w srodowisku wodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,21].

1 mol chlorowodorku morfiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,300 g substancji, rozpuscic w 20 mL CHsCOOH (1,05 kg/L),
ochlodzi¢, doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego, 5 mL roztworu octanu rteci(ll), 0,1 mL
roztworu fioletu krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia.
Wykonac¢ probe kontrolng.

Oznaczenie mozna wykonac¢ réwniez z potencjometrycznym wyznaczaniem PK miareczkowania.
1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03218 g chlorowodorku morfiny.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [17,23].

1 mol chlorowodorku morfiny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,300 g substancji badanej i rozpusci¢ w mieszaninie 5 mL HCI (0,01
mol/L) RM i 30 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetosé dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03218 g chlorowodorku morfiny.
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MORPHINI SULFAS
Morfiny siarczan (Doltard, Sevredol)

x SO,

C34H40N2010S m.cz. 668,8
Siarczan 7,8-didehydro-4,5-epoksy-17-metylomorfinano-3,6-diolu

Siarczan morfiny mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w Srodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe azotu w pozycji 17 pierscienia
morfinanu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7,17,23].
1 mol siarczanu morfiny reaguje z 1 molem HCIOa.

[MH*]2S04?” + CH3COOH2*ClO4~ — [MH*]CIO4~ + [MH*]HSO4"

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,500 g substanciji, rozpusci¢ w 120 mL bezwodnika kwasu octowego
OD i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK miareczkowania potencjometrycznie.
1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,06688 g siarczanu morfiny.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [71].

BUPRENORPHINI HYDROCHLORIDUM
Buprenorfiny chlorowodorek (Bunondol)

HO
0 H, ]
N w x Cl
CH.,O
3 CH,
HO CH,
H,C CH,
C29H42CINO4 m.cz. 504,1
Chlorowodorek 17-cyklopropylometylo-4,5-epoksy-6,14-etano-7-(3,3-dimetylo-2-

hydroksybutan-2-ylo)-6-metoksymorfinan-3-olu
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Buprenorfiny chlorowodorek mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym ze wzgledu na obecno$é¢ zasadowego atomu azotu w potozeniu
17 pierscienia morfinanu oraz metodg alkalimetryczng w $rodowisku etanolowo-
wodnym — posta¢ chlorowodorku.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [17,23].

1 mol chlorowodorku buprenorfiny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,400 g substancji badanej i rozpusci¢é w mieszaninie 5 mL HCI
(0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetosé dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05041 g chlorowodorku
buprenorfiny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [71].

1 mol chlorowodorku buprenorfiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,800 g substancji badanej i rozpusci¢ w 50 mL CHsCOOH (1,05 kg/L),
doda¢ 10 mL roztworu octanu rteci(ll) oraz 2 krople roztworu fioletu krystalicznego.
Miareczkowaé¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do zielonego zabarwienia. Wykonaé prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05041 g chlorowodorku buprenorfiny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [7].

1 mol chlorowodorku buprenorfiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,400 g substancji badanej i rozpusci¢ w 40 mL CHsCOOH (1,05 kg/L),
doda¢ 10 mL bezwodnika octowego. Miareczkowa¢ HCIO,4 (0,1 mol/L) RM wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05041 g chlorowodorku buprenorfiny.

BUPRENORPHINUM
Buprenorfina (Bunorfin)

HO
O
Ny

CH.,O

3 CH3

HO CH,

H,C CH,
C29H42NO4 m.cz. 467,6

17-Cyklopropylometylo-4,5-epoksy-6,14-etano-7-(3,3-dimetylo-2-hydroksybutan-2-
ylo)-6-metoksymorfinan-3-olu
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Buprenorfine mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym
wykorzystujgc wtasciwosci zasadowe azotu w potozeniu 17 pierscienia morfinanu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol buprenorfiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokiladnie ok. 0,400 g substancji badanej w 40 mL CHsCOOH (1,05 Kkg/L).
Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04676 g buprenorfiny.

PETHIDINI HYDROCHLORIDUM
Petydyny chlorowodorek (Dolargan, Demerol)

C15H22CINO2 m.cz. 283,8
Chlorowodorek 1-metylo-4-fenylopiperydyno-4-karboksylanu etylu

Wiasciwosci zasadowe chlorowodorku petydyny sg zwigzane z obecnos$cig
N-metylopiperydyny w czgsteczce. Pozwala to na oznaczenie tej substancji metodg
acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [21].

1 mol chlorowodorku petydyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,200 g substanc;ji, rozpusci¢ w 30 mL CH3COOH (1,05 kg/L), dodaé
10 mL roztworu octanu rteci(ll), 0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO.
(0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na zielone. Wykona¢ probe kontrolng. Oznaczenie
mozna wykonaé z potencjometrycznym wyznaczaniem PK miareczkowania.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02838 g chlorowodorku petydyny.

Substancje mozna takze oznaczy¢ metodg alkalimetryczng.

e Oznaczanie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku petydyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,220 g substancji badanej i rozpusci¢ w mieszaninie 50 mL etanolu
(760 g/L), doda¢ 5 mL HCI (0,01 mol/L) RM. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ roztworu dodang pomiedzy dwoma
punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02838 g chlorowodorku
petydyny.
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METHADONI HYDROCHLORIDUM
Metadonu chlorowodorek

LS
CH,
+ /CH3
N\H x C|~

H,C  CH

C21H28CINO m.cz. 345,9
Chlorowodorek 6-dimetyloamino-4,4-difenyloheptan-3-onu

3

Obecnos¢ lll-rzedowej grupy aminowej w strukturze metadonu determinuje
wiasciwosci zasadowe zwigzku, co mozna wykorzystaé w oznaczeniu metodg
acydymetryczng w srodowisku bezwodnym, 1 mol chlorowodorku metadonu reaguje z
1 molem HCIOa.

. Posta¢ soli pozwala oznaczy¢ chlorowodorek metadonu metodg alkalimetryczng w
Ssrodowisku etanolowo-wodnym.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku metadonu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,300 g substancji badanej i rozpusci¢é w mieszaninie 5 mL HCI
(0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetosé dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03459 g chlorowodorku
metadonu.

FENTANYLUM
Fentanyl (Dolforin)

C22H28N20 m.cz. 336,5
N-fenylo-N-[1-(2-fenyloetylo)-piperydyn-4-ylo]-propanamid

Fentanyl mozna oznacza¢ acydymetrycznie w srodowisku bezwodnym ze wzgledu
na wtasciwosci zasadowe azotu pierscienia piperydyny.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].
1 mol fentanylu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,200 g substancji badanej i rozpusci¢ w 50 mL mieszaniny skladajgcej
sie z: 1 objetosci CHsCOOH (1,05 kg/L) i 7 objetosci metyloetyloketonu. Miareczkowaé HCIO,
(0,12 mol/L) RM uzywajgc jako wskaznika 0,2 mL roztworu naftolobenzeiny.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03365 g fentanylu.

W przypadku cytrynianu fentanylu oznaczenie acydymetryczne w srodowisku

bezwodnym przeprowadza sie analogicznie [21,23]. Wéwczas 1 mL kwasu
nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05286 g cytrynianu fentanylu.

TRAMADOLI HYDROCHLORIDUM
Tramadolu chlorowodorek (Tramal)

H.C OH  CH
NH
\

CH

C16H26CINO2 m.cz. 299,8
Chlorowodorek 2-[(dimetyloamino)-metylo]-1-(3-metoksyfenylo)-cykloheksan-1-olu

Ze wzgledu na obecnos¢ lll-rzedowej grupy aminowej i zwigzanymi z nig
wiasciwosciami  zasadowymi, chlorowodorek tramadolu mozna oznaczaé
acydymetrycznie w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczanie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].
1 mol chlorowodorku tramadolu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,180 g substancji badanej i rozpusci¢ w 25 mL CH3sCOOH (1,05 kg/L),
doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego OD. Miareczkowa¢ HCIOs (0,1 mol/L) RM,
wyznaczy¢ PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02998 g chlorowodorku tramadolu.

TILIDINI HYDROCHLORIDUM
Tylidyny chlorowodorek
CH,

+
H,Cc—NH § /—CH,

o)
‘ O «Cl~

C17H24CINO2 m.cz. 309,9
Chlorowodorek 2-(dimetyloamino)-1-fenylocykloheks-3-eno-1-karboksylanu etylu

107



Ze wzgledu na obecnos$¢ lll-rzedowej grupy aminowej w strukturze chlorowodorku
tylidyny mozna go oznacza¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczanie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku tylidyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,250 g substancji badanej, a nastepnie rozpusci¢ w mieszaninie
10 mL CHsCOOH (1,05 kg/L) i 50 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO4
(0,2 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03099 g chlorowodorku tylidyny.

NALOKSONI HYDROCHLORIDUM
Naloksonu chlorowodorek (Narcan)
HO

C19H22CINO4 m.cz. 363,8
Chlorowodorek 4,5-epoksy-3,14-dihydroksy-17-(prop-2-enylo)-morfinan-6-onu

Obecnos¢ lll-rzedowe] grupy aminowej oraz grupy fenolowej w potozeniu 3
powoduje, iz chlorowodorek naloksonu wykazuje wtasciwosci amfoteryczne.

Mozemy oznacza¢ go metodg acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym i
alkalimetryczng w Srodowisku etanolowo-wodnym oraz wykorzystujgc obecnosc¢
wigzania nienasyconego metodg bromianometryczng (1 mol zwigzku reaguje z 2
molami bromu atomowego)

e Oznaczanie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [71].

1 mol chlorowodorku naloksonu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie okoto 0,300 g substancji badanej i rozpusci¢ w mieszaninie 40 mL
CH3COOH (1,05 kg/L) i 10 mL bezwodnika kwasu octowego, doda¢ 10 mL roztworu octanu
rteci(ll), jedng krople roztworu fioletu krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO. (0,1 mol/L) RM
do zmiany zabarwienia. Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03638 g bezwodnego chlorowodorku
naloksonu.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku naloksonu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,300 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL etanolu (760 g/L)
i doda¢ 5 mL HCI (0,01 mol/L) RM. Miareczkowaé etanolowym roztworem NaOH (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczytaé objetos¢ dodang pomiedzy dwoma
punktami przegiecia.
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1 mL etanolowego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/lL) RM odpowiada 0,03638 ¢
chlorowodorku naloksonu.

Naloksonu chlorowodorek mozna rowniez oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w

Srodowisku bezwodnym, 1 mol chlorowodorku naloksonu reaguje z 2 molami
metanolanu sodu.

3.2 Niesteroidowe leki przeciwbolowe

Pochodne p-aminofenolu i pirazolinonu dziatajg przeciwbélowo oraz
przeciwgorgczkowo, a ponadto charakteryzuje je nieznaczna aktywnosc¢
przeciwzapalna. Doktadny mechanizm ich dziatania nie jest do konca poznany, jednak
najnowsze badania wskazujg, ze w niewielkim stopniu hamujg one aktywnosc¢
cyklooksygenaz.

3.21 Pochodne p-aminofenolu

Przedstawicielem tej grupy jest paracetamol, ktory jest metabolitem substanciji
farmakologicznie czynnej szeroko stosowane] w XX w. Byla nig fenacetyna
N-(4-etoksyfenylo)-acetamid (obecnie wycofana z lecznictwa). Grupa aminowa w obu
zwigzkach jest zacetylowana i moze by¢ wykorzystana do oznaczen ilosciowych oraz
identyfikacji dopiero po hydrolizie.

PARACETAMOLUM
Paracetamol, Acetaminofen (Apap, Codipar, Panadol)

OH

HN.__CH

hig

O

CsHoNO2 m.cz. 151,2
N-(4-hydroksyfenylo)-acetamid

3

Paracetamol posiada w swej budowie wolng grupe fenolowg, ktora determinuje lekko
kwasowy charakter zwigzku. Mozna go oznaczy¢ cerometrycznie w etanolu bez
hydrolizy, jak i po hydrolizie [77], miareczkujgc mianowanym roztworem siarczanu
ceru(lV) w srodowisku kwasowym. W tych warunkach paracetamol ulega utlenieniu.
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OH OH o}

e Oznaczenie metodg cerometryczng po hydrolizie [23].

1 mol paracetamolu reaguje z 2 molami Ce(SOa)2.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,300 g substancji badanej, a nastepnie rozpusci¢ w mieszaninie
20 mL wody i 30 mL H2SO4 (98 g/L). Utrzymywac przez 1 godzine we wrzeniu pod chtodnicg
zwrotng, ochtodzi¢ i uzupetni¢ wodg do 100 mL. Do 20 mL roztworu dodac¢ 40 mL wody, 40 g
lodu, 15 mL HCI (105 g/L) i 0,1 mL ferroiny. Miareczkowac¢ roztworem Ce(SO4). (0,1 mol/L)
RM do zielonozoitego zabarwienia. Wykonac¢ prébe kontrolna.

1 mL roztworu siarczanu ceru(lV) (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,00756 g paracetamolu.

Paracetamol mozna oznaczy¢ takze metodg azotynometryczng po hydrolizie grupy
amidowej.

e Oznaczenie metodg azotynometryczng [16].

1 mol paracetamolu reaguje z 1 molem NaNO:.

Wykonanie oznaczania:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,200 g paracetamolu do zlewki o poj. 150 mL, doda¢ 20 mL HCI
(161 g/L) i utrzymywac¢ we wrzeniu na palniku (zlewke przykry¢ szkietkiem zegarkowym) przez
10 minut. Cato$¢ oziebi¢ przed miareczkowaniem do temperatury pokojowe;.

Przed przystgpieniem do oznaczenia wyliczyé teoretyczng ilos¢ roztworu NaNO; (0,1 mol/L)
RM (uwzgledni¢ poprawke na miano), ktéra powinna by¢ zuzyta na dang probke.
Miareczkowaé roztworem NaNO; (0,1 mol/L) RM (caly czas kroplami), wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1mL roztworu azotanu(lll) sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01512 g paracetamolu.

Ze wzgledu na obecnos¢ grupy fenolowej paracetamol mozna oznaczy¢ metodg
bromianometryczng, 1 mol zwigzku reaguje z 4 molami bromu atomowego.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng w nadfiolecie [metoda opracowana w
Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].
Wykonanie oznaczania:
Wykreslenie krzywej wzorcowej.
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Odwazy¢ dokiladnie okoto 0,01 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o pojemnosci
100,0 mL, rozpusci¢ w roztworze HCI (0,1 mol/L) RM (roztwér podstawowy). Pobra¢ 1.5 mL
roztworu i dopeti¢ do 100.0 mL 0.1 mol/L HCI. Tak przygotowany roztwér postuzy do
wykreslenia widma i odczytania analitycznej dtugosci fali, przy ktérej prowadzone bedzie
dalsze oznaczenie.

Z roztworu podstawowego przygotowac nastepujgce rozciehczenia:

1,0 mL; 1,5 mL; 2,0 mL; 2,5 mL; 3.0 mL i dopetni¢ HCI (0,1 mol/L) RM do 100,0 mL.

Obliczy¢ stezenie (g/mL) zwigzku w poszczegoélnych prébkach do krzywej wzorcowej,
uwzgledni¢ kolejnosc¢ rozcienczen.

Oznaczenie preparatu o0 nieznanej zawartosci paracetamolu.

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,01 g substancji badanej i uzupetié¢ do 100,0 mL HCI (0,1 mol/L) RM.
Pobrac z tego roztworu 2.0 mL i uzupetic¢ do 100,0 mL.

Obliczy¢ stezenie g/mL roztworu badanego.

Na podstawie uzyskanej wartosci stezenia, obliczy¢é zawartos¢ procentowg substanciji czynnej
w preparacie korzystajgc z krzywej wzorcowe;j.

3.2.2 Pochodne pirazolinonu

METAMIZOLUM NATRICUM
Metamizol sodowy (Pyralgina)
H,C

N———
Na’ 'o—ﬁ—oJ Ne
I 07 N7 CH,

CH,

C13H16N3NaO4S m.cz. 333,4
N-metylo-N-(1-fenylo-2,3-dimetylo-5-oksopirazolin-4-ylo)-aminometylosiarczyn sodu
N-[(1,5-dimetylo-3-okso-2-fenylopirazol-4-ilo)-metyloaminosulfonian sodu

Metamizol sodu jest zwigzkiem nietrwatym, latwo ulega rozktadowi szczegOlnie
w roztworach wodnych.

3

3\
N CH
.- N 3 . N———7—CH,
Na  O—3—0 N H H N + NaHSO, + HCHO
7 ~ —_— -
0" 'N° CH, 0”7 "N” "CH 3

oy 7

Oznaczanie metodg jodometryczng [FP X] oparte jest na tatwej hydrolizie metamizolu
w mys$| przedstawionej reakcji, a nastepnie na utlenieniu jodem, w srodowisku stabo
kwasowym, wytgcznie wodorosiarczynu sodu. Powstajgcy w reakcji jodowodor tworzy
jodowodorek 4-metyloaminofenazonu.

HSO, + I,+ HO —= HSO, + 2HlI
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e Oznaczanie metodg jodometryczng. [metoda zmodyfikowana w Zakladzie Chemii
Lekow WUM]

1 mol metamizolu sodu reaguje z 2 molami atomowego jodu.

Wykonanie oznaczania:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,2 g substancji badanej,rozpuscic w 5 mL wody, doda¢ 5 mL HCI

(0,02 mol/L) i miareczkowa¢ roztworem jodu (0,05 mol/L) RM wobec 2 mL roztworu skrobi

(dodanej na poczatku miareczkowania) do fioletowego zabarwienia roztworu utrzymujgcego

sie co najmniej 30 sek.

1 mL roztworu jodu (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,01667 g metamizolu sodu.

Niektore zrodta podkreslajg, ze preparat po rozpuszczeniu w wodzie i dodaniu kwasu,
nalezy miareczkowac¢ jodem natychmiast, poniewaz powstate w wyniku hydrolizy
produkty rozktadu, formaldehyd i wodorosiarczyn sodu, mogg czesciowo reagowac ze
sobg tworzgc niereagujgcy z jodem formaldehydosiarczyn sodu. W wyniku tego
zuzycie jodu przypadajgce na wydzielony z metamizolu wodorosiarczyn bytoby
mniejsze [19].

Metamizol, jako sOl sodowg kwasu organicznego, mozna oznaczy¢ takze
acydymetrycznie w srodowisku bezwodnym wobec fioletu krystalicznego [12].

3.3 Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Stan zapalny to proces rozwijajgcy sie w tkance lub tkankach organizmu pod
wplywem szkodliwych czynnikbw endo- i/lub egzogennych. Towarzyszg mu miedzy
innymi bol, obrzek, podwyzszona temperatura.

NLPZ hamujg aktywnosé cyklooksygenaz (COX-1 i COX-2), enzymow
niezbednych do przemian kwasu arachidonowego w szlaku powstawania mediatorow
stanu zapalnego. Dlatego dzisiaj najczesciej stosowany podziat farmakologiczny
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych kategoryzuje je do czterech grup
w zaleznosci od punktu uchwytu — przedstawia go ponizsza tabela:

WYBIORCZE PREFERENCYJNE
TYP INHIBITORY INHIBITORY CISQ_IE:TSS)ZZ INHIBITORY
INHIBICJI COX-2 COX-2 (WZGLEDNIE COX-1

(SELEKTYWNE) |  SeLEKTYwNE) | (VESELEKTYWNE)

Naproksen
ketoprofen
ibuprofen
. kwas
meloksykam indometacyna .
koksyby: acetylosalicylowy
Przyktady nabumeton acemetacyna
. celekoksyb . . . (w matych
Substancji . nimesulid diklofenak Na/K
etorikoksyb dawkach
etodolak fenylobutazon terapeutycznych)
fenamaty peutyczny

kwas acetylosalicylowy
(w duzych dawkach)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne roznig sie profilem i sitg dzialania oraz
toksycznoscig. Sg stosowane do leczenia objawowego boélu r6znego pochodzenia
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oraz o rOznym natezeniu, gorgczki, a takze terapii choréb reumatycznych czy atakow
dny moczanowe).

Wiekszos¢ NLPZ wykazuje kwasowy charakter, a obecno$¢ w strukturze
zwigzkow grupy karboksylowej i aromatycznego lub heterocyklicznego pierscienia
(podobienstwo do kwasu arachidonowego) pozwala na oddziatywanie z COX. Grupa
karboksylowa znajduje sie albo bezposrednio przy pierscieniu aromatycznym, albo
w odlegtosci jednego atomu wegla od niego, natomiast w przypadku heterocyklicznych
enoli oraz koksybéw, nieposiadajgcych grupy karboksylowej, zdecydowanie kluczowa
jest obecnos¢ podstawnika aromatycznego, np. pierscienia fenolowego.

Stosowane obecnie niesteroidowe leki przeciwbélowe, przeciwzapalne mozna
pod wzgledem chemicznym podzieli¢ na:

— pochodne kwasow karboksylowych,

— pochodne pirazolinonu i pirazolidynodionu,
— oksykamy,

— koksyby,

- inne.

3.3.1 Kwasy karboksylowe

Pochodne kwasu salicylowego

ACIDUM ACETYLSALICYLICUM
Kwas acetylosalicylowy (Aspiryna, Polopiryna)
O

OH

o]
c)%L\CH3

CoHsgO4 m.cz. 180,2
Kwas 2-acetoksybenzoesowy

Kwas acetylosalicylowy jest estrem, w tworzeniu ktorego bierze udziat grupa fenolowa
kwasu salicylowego i kwas octowy. Ze wzgledu na wolng grupe karboksylowa,
wykazuje charakter stabo kwasowy o pK 3,8. Jest zwigzkiem nietrwatym, zaréwno
w srodowisku kwasowym, jak i zasadowym fatwo ulega hydrolizie. Mozna go
oznaczy¢ przeprowadzajgc hydrolize estru, na gorgco lub na zimno, za pomocg
nadmiaru mianowanego roztworu wodorotlenku sodu, ktéra prowadzi do powstania
soli sodowych kwaséw: salicylowego i octowego. Nadmiar wodorotlenku
odmiareczkowuje sie mianowanym kwasem solnym lub siarkowym wobec
fenoloftaleiny.

113



+NaOH +NaOH ONa
-H O -CH,LOONa
OH
O CH

NaOH + HCI — NaCl + H20

e Oznaczenie metodg alkacymetryczng [23].

1 mol kwasu acetylosalicylowego reaguje z 2 molami NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 1,000 g substancji badanej, a nastepnie w kolbie z doszlifowanym
korkiem rozpuséci¢ w 10 mL etanolu (760 g/L). Doda¢ 50,0 mL roztworu NaOH (0,5 mol/L)
RM. Kolbe zamknac¢ i pozostawi¢ na 1 godzine. Miareczkowa¢ HCI (0,5 mol/L) RM wobec
0,2 mL roztworu fenoloftaleiny. Wykonac¢ probe kontrolna.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM odpowiada 0,04504 g kwasu
acetylosalicylowego.

e Oznaczenie metodg alkacymetryczng [19,32].
1 mol kwasu acetylosalicylowego reaguje z 2 molami NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 1,500 g substanciji, rozpusci¢ w 50,0 mL roztworu NaOH (0,5 mol/L)
RM i ogrzewac¢ na tazni wodnej pod chiodnicg zwrotng przez 15 min. Ochtodzi¢ i nadmiar
roztworu NaOH odmiareczkowa¢ H»SO4 (0,25 mol/L) RM wobec fenoloftaleiny. Wykonaé
probe kontrolng.

1mL kwasu siarkowego (0,25 mol/L) RM odpowiada 0,04504g kwasu acetylosalicylowego.

W przypadku gdy preparat jest czesciowo roztozony na kwas octowy i salicylowy, to
produkty te mozna oznaczy¢ stosujgc modyfikacje metody. Polega ona na
rozpuszczeniu aspiryny w zobojetnionym etanolu i miareczkowaniu mianowanym
roztworem wodorotlenku sodu wobec fenoloftaleiny. Tg metodg oznacza sie zarowno
kwas acetylosalicylowy, jak i ewentualne zanieczyszczenia : kwas salicylowy i kwas
octowy. Nastepnie do roztworu dodaje sie takg iloS¢ mianowanego roztworu
wodorotlenku sodu, jakg zuzyto w miareczkowaniu oraz 5 mL nadmiaru i ogrzewa sie
30 min. pod chiodnicg zwrotng. W tej reakcji wodorotlenek sodu zostaje zuzyty tylko
na hydrolize wigzania estrowego, a wiec na zobojetnienie wydzielonego kwasu
octowego. Nadmiar wodorotlenku odmiareczkowuje sie mianowanym kwasem
siarkowym. Jednoczesnie wykonuje sie probe kontrolna.

Uproszczona metoda oznaczania kwasu acetylosalicylowego [32] polega na
rozpuszczeniu go w zobojetnionym etanolu i miareczkowaniu mianowanym roztworem
wodorotlenku sodu wobec fenoloftaleiny. Tg metodg oznacza sie zarébwno kwas
acetylosalicylowy, jak i ewentualnie powstate w wyniku rozkiadu kwasy salicylowy
I octowy. Metoda ta jest prosta, ale jest mniej dokiadna od metod wczes$nie]
omaéwionych.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM odpowiada 0,04504 g kwasu
acetylosalicylowego.
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e Oznaczenie metodg alkalimetryczng [metoda zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii
Lekéw WUM].

1 mol kwasu acetylosalicylowego reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0.25g substancji, rozpuscic w 15 mL metanolu (uprzednio

zobojetnionego wobec odpowiedniego wskaznika), a nastepnie miareczkowaé roztworem

NaOH (0,1mol/L) RM do zmiany zabarwienia.

Jako wskaznika mozna uzyc¢ :

czewien fenolowa (1.5 mL) — zmiana zabarwienia z zéltego na czerwono-fioletowe

btekitu bromotymolowego (1.5 mL) — zmiana zabarwienia z z6itego na granatowe

1 mL wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,018015 g kwasu acetylosalicylowego.

Kwas acetylosalicylowy mozna oznaczy¢ metodg bromianometryczng

e Oznaczenie bromianometryczne [metoda opracowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].
1 mol kwasu acetylosalicylowego reaguje z 6 molami bromu atomowego.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,050 g substancji badanej do kolby z korkiem na szlif, doda¢ 20 mL
roztworu NaOH (0,5 mol/L) i hydrolizowa¢ pod chiodnicg zwrotng (ogrzewac¢ na palniku,
utrzymujgc we wrzeniu przez 15 minut). Po ochtodzeniu doda¢ 1,5 g KBri 25,0 mL roztworu
KBrOs (0,1 mol/L) RM i 15 mL HCI (160,9 g/L) i ogrzewaé¢ na tazni wodnej (30 minut w
temperaturze 60°C) Po ochtodzeniu dodac 1,5 g Kl i odstawi¢ w ciemne miejsce. Po 5 min
miareczkowac roztworem Na»S.03 (0,1 mol/L) RM, dodajac pod koniec miareczkowania 1,5
mL skrobi. Wykonac¢ prébe kontrolna.

Iml roztworu bromianu potasu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,003003 g kwasu
acetylosaicylowego.

0] (0]

O
+ Br B B
OH H OH 28, on B~ '
j\ OH -2HBr OH -HBr OH
0~ TCH, Br Br
SALICYLAMIDUM
Salicylamid
O
NH,
OH
C7H7NO2 m.cz. 137,1

2-Hydroksybenzamid
Obecnos¢ grupy fenolowej w czgsteczce nadaje zwigzkowi charakter stabego kwasu
i umozliwia oznaczanie go metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym.
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e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym [20,21].
1 mol salicylamidu reaguje z 1 molem metanolanu sodu.

O

@)
NH, DMF NH, .
+CH,ONa —— +Na +CH,;0OH
OH o}

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,100 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL DMF i doda¢ 0,1 mL
roztworu biekitu tymolowego. Miareczkowac roztworem CHsONa (0,1 mol/L) RM do zmiany
zabarwienia. Wykonac prébe kontrolng.

1 mL roztworu metanolanu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01371 g salicylamidu.

Ponadto salicylamid mozna oznaczy¢ metodg bromianometryczng polegajgcg na
bromowaniu pierscienia do 3,5-dibromosalicylamidu, wydzielajgcego sie w postaci
krystalicznego osadu. Nadmiar niezuzytego bromu oznacza sie jodometrycznie [20].

O O
Br
+ 2 Br
@NHZ — Ny e
OH OH
Br

e Oznaczenie metodg bromianometryczng [modyfikacja opracowana w Zaktadzie
Chemii Lekéw WUM].

1 mol salicylamidu reaguje z 4 molami bromu atomowego.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,150 g substancji badanej do kolby miarowej o pojemnosci 100,0 mL

i rozpusci¢ w wodzie z dodatkiem 2 mL roztworu NaOH (0,5 mol/L). Przed dopetnieniem wodag

do kreski — zamieszac¢ i zobojetni¢ HCI (0,5 mol/L) RM. Pobra¢ 25,0 mL roztworu do kolby

z korkiem na szlif, doda¢ 2 mL HCI (105 g/L), 1 g KBr oraz 20,0 mL roztworu KBrOs (0,1 mol/L)

RM, po czym pozostawi¢ na 30 min w ciemnym miejscu . Nastepnie doda¢ 1 g KI w 5 mL wody

i po 5 min miareczkowaé¢ wydzielony jod roztworem Na,S;0s; (0,1 mol/L) RM wobec skrobi

(dodanej pod koniec miareczkowania). Wykona¢ prébe kontrolng.

1mL roztworu bromianu potasu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,003426 g salicylamidu.

Salicylamid mozna réwniez oznaczy¢ metodg spektrofotometryczng w Swietle
widzialnym wykorzystujgc zdolnos¢ fenoli do kondensacji z 4-aminoantypiryng
w obecnosci substancji utleniajgcych. Kondensacja, ktérej towarzyszy zmiana
zabarwienia roztworu, zachodzi w potozeniu para w mys$| reakciji:
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HSC\
N CH
' H3C/ ’ R N:®:O
N [O] —
* 07 °N7 “cH,

Przy oznaczaniu niektérych fenoli zastgpiono 4-aminoantypiryne trwalszym
aminofenazonem. Stwierdzono, ze w warunkach tej reakcji aminofenazon ulega
demetylacji dajgc z utlenionymi fenolami ten sam produkt kondensacji
€O 4-aminoantypiryna.

e Oznaczanie metodg spektrofotometryczng w Swietle widzialnym [modyfikacja
opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM].

Wykonanie oznaczania:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,250 g wzorcowego salicylamidu, rozpusci¢ w 150,0 mL cieptej wody

i przeniesc ilosciowo do kolby miarowej o pojemnosci 250 mL. Po ochtodzeniu uzupetni¢ wodag

do kreski. Przenies¢ 2,5 mL tego roztworu do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i uzupetni¢ wodag

do kreski. Z roztworu tego przez rozciehczenie wodg sporzgdzié roztwory wzorcowe:

- 2,0 mL roztworu + 8,0 mL wody

- 4,0 mL roztworu + 6,0 mL wody

- 6,0 mL roztworu + 4,0 mL wody

- 8,0 mL roztworu + 2,0 mL wody

- 10,0 mL roztworu + 0,0 mL wody.

Do 1 mL kazdego z powyzszych roztworéw wzorcowych doda¢ 1 mL buforu amonowego o pH

8,0, nastepnie 1,0 mL roztworu aminofenazonu (10 g/L) i 1,0 mL roztworu cyjanozelazianu(lll)

potasu (20 g/L). Po 30 min. dokona¢ pomiaru absorpcji wobec roztworu poréwnawczego,

zawierajgcego 1 mL wody oraz wszystkie wyzej wymienione odczynniki. Grubo$¢ warstwy:

1cm. Dlugosé fali: A=500 nm

Wyniki nanies¢ na wykres przy wspétrzednych: warto$¢ absorbancji i stezenie roztworéw

w pg/mL.

Oznaczanie preparatu 0 nieznanej zawartosci salicylamidu.

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,150 g wzorcowego salicylamidu, rozpusci¢ w 150 mL cieptej wody
i przeniesc ilosciowo do kolby miarowej 0 poj. 250,0 mL. Po ochtodzeniu uzupetni¢ wodg do kreski.
Przenies¢ 2,5 mL tego roztworu do kolby miarowej o poj. 100 mL i uzupei¢ wodg do kreski.

Do 1 mL otrzymanego roztworu doda¢ odczynniki i mierzyé absorpcje jak wyzej. Odczytac
stezenie z krzywej wzorcowej i przeliczy¢ na procentowg zawartosé salicylamidu w preparacie.
Kolejnos¢ dodawanych odczynnikow ma znaczenie dla prawidtowego przebiegu reakcji barwnej.
Roztwor cyjanozelazianu(lll) potasu: 0,5 g substancji rozpusci¢ w 25 mL wody (przygotowac
ex tempore).
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Do powyzszego oznaczenia mozna takze wykorzysta¢ reakcje barwng z chlorkiem
zelaza(lll) w mysl reakcji [51]:

0 OH o
NH NH +FeCl NH 3 -
OH OH HCl i

e Salicylamid mozna réwniez oznaczy¢é metodg alkacymetryczng (metoda Kjeldahla)
wykorzystujgc fakt, ze salicylamid tatwo ulega hydrolizie alkalicznej z uwolnieniem
amoniaku. Preparat ogrzewa sie z 30% roztworem NaOH bezposrednio w kolbie
destylacyjnej aparatu Parnasa-Wagnera, a destylujgcy amoniak jest wigzany przez
mianowany kwas umieszczony w odbieralniku [32].

O O

NH, temp. ONa

+ NaOH —— + NHsT
OH OH

Pochodne kwasu octowego

DICLOFENACUM NATRICUM
Diklofenak sodowy (Majamil, Voltaren)
@)

Cl ONa

ZT

Cl

C14H10CI2NNaO2 m.cz. 318,1
[2-[(2,6-Dichlorofenylo)-amino]-fenylo]-octan sodu
2-[2-(2,6-Dichloroanilino)-fenylo]-octan sodu

Diklofenak wystepuje w preparatach farmaceutycznych w postaci soli sodowej lub
potasowej (Ci4H10CIl2KNO2; m.cz. 334,2). Ze wzgledu na charakter chemiczny
zZwigzku mozna go oznacza¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol diklofenaku sodu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,250 g substancji badanej i rozpusci¢ w 30 mL CHsCOOH (1,05 kg/L).
Miareczkowaé HCIO. (0,1 mol/L) RM wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03181 g diklofenaku sodu.
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INDOMETHACINUM
Indometacyna (Elmetacin, Metindol)

O
CH,O OH
N
N
0]
Cl
C19H16CINO4 m.cz. 357,8

Kwas 2-[1-(4-chlorobenzoilo)-5-metoksy-2-metyloindol-3-ilo]-octowy

Indometacyna wykazuje charakter kwasowy ze wzgledu na obecnos¢ grupy
karboksylowej. W zwigzku z tym mozna jg oznaczy¢ metodg alkalimetryczng
w srodowisku wodnym.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol indometacyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,300 g substancji badanej i rozpusci¢ w 75 mL acetonu, przez ktory
15 min przepuszczano azot wolny od dwutlenku wegla. Utrzymywaé staly przeplyw azotu
przez roztwér. Doda¢ 1,0 mL roztworu fenoloftaleiny. Miareczkowa¢ roztworem NaOH
(0,1 mol/L) RM. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03578 g indometacyny.

Indometacyne mozna réwniez oznaczy¢ zmodyfikowang metodg alkalimetryczna.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [7].

1 mol indometacyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,300 g substancji badanej i rozpusci¢ 30 mL acetonu (zobojetnionego
roztworem NaOH (0,1 mol/L) wobec czerwieni fenolowej) i miareczkowac roztworem NaOH
(0,2 mol/L) RM do czerwonego zabarwienia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03578 g indometacyny.

e Indometacyne mozna takze oznaczy¢ spektrofotometrycznie dokonujgc pomiaru
absorbancji w chlorku metylenu przy dtugosci fali 318 nm [70].
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ACEMETACINUM
Acemetacyna (Rantudil)

O
o j/OH
CH,0 O
N—cH,
N
O
Cl
C21H18CINOs m.cz. 415,8

Kwas [[1-(4-chlorobenzoilo)-5-metoksy-2-metylo-1H-indol-3-ilo]-acetoksy]-octowy
Kwas 2-[2-[1-(4-chlorobenzoilo)-5-metoksy-2-metyloindol-3-ilo]-acetylo]-oksyoctowy

Acemetacyna jest prolekiem, z ktérego w organizmie powstaje indometacyna. Ze
wzgledu na kwasowy charakter zwigzku mozna go oznacza¢ metodg alkalimetryczng
w srodowisku wodnym.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol acemetacyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,350 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL acetonu i doda¢ 10 mL
wody. Miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajagc PK potencjometrycznie.

1 mL wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04158 g acemetacyny.

Pochodne kwasu propionowego

IBUPROFENUM
Ibuprofen (Ibufen, Ibuprom, Nurofen)
CH,
H,C o)
CH, HO
Ci13H1802 m.cz. 206,3

Kwas 2-[4-(2-metylopropylo)-fenylo]-propanowy
Ibuprofen jest pochodng kwasu propionowego. Ze wzgledu na obecnos¢ grupy

karboksylowej ma dos$¢ silne wihasciwosci kwasowe, ktére wykorzystuje sie
do alkalimetrycznego oznaczenia tego preparatu w srodowisku wodnym.
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e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].
1 mol ibuprofenu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,450 g substancji badanej i rozpusci¢ w 50 mL metanolu. Dodaé
0,4 mL roztworu fenoloftaleiny. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/lL) RM do
czerwonego zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02063 g ibuprofenu.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w $rodowisku wodnym [23] [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekdw].
1 mol ibuprofenu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej i rozpusci¢ w 50 mL metanolu uprzednio
zobojetnionego. Doda¢ 0,4 mL roztworu fenoloftaleiny. Miareczkowaé roztworem NaOH (0,1
mol/L) RM do jasnor6zowego zabarwienia utrzymujgcego sie przez 1 minute Wykona¢ prébe
kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02063 g ibuprofenu

Ibuprofen wystepuje w postaci soli sodowej, mozna zwigzek oznaczy¢ metodg
acydymetryczng w $srodowisku bezwodnym.

e Oznaczanie acydymetryczne w srodowisku bezwodnym (metoda opracowana w
Zaktadzie Chemii Lekéw WUM)

1 mol ibuprofenu sodu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej i rozpusci¢ w 10 mL CHsCOOH (1,05 kg/L)
(jezeli to konieczne ogrza¢ na tazni wodnej). Nastepnie doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu
octowego i miareczkowa¢ HCIO. (0,1 mol/L) RM wobec 0,1 mL fioletu krystalicznego do
Zmiany zabarwienia na turkusowe.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02283 g soli sodowej ibuprofenu

KETOPROFENUM
Ketoprofen (Fastum, Ketonal, Profenid)

C16H1403 m.cz. 254,3
Kwas 2-(3-benzoilofenylo)-propanowy

Ketoprofen ze wzgledu na wiasciwosci kwasowe, determinowane przez grupe
karboksylowg, mozna oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym.
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e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol ketoprofenu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,200 g substancji badanej i rozpusci¢ w 25 mL etanolu (760 g/L).
Doda¢ 25 mL wody. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02543 g ketoprofenu.
Modyfikacje powyzszej metody alkalimetrycznej proponuje Farmakopea Europejska 3.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [16].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,200 g substancji badanej i rozpusci¢ w 50 mL etanolu (760 g/L),
doda¢ 0,15 mL roztworu fenoloftaleiny i miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM.
Wykona¢ prébe kontrolna.

1mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02543 g ketoprofenu.

Ketoprofen mozna oznaczy¢é metode alkacymetryczng, w ktérej wykorzystuje sie
tworzenie soli sodowej, nadmiar mianowanego roztworu wodorotlenku sodu
odmiareczkowa¢ kwasem solnym wobec fenoloftaleiny lub czerwieni fenolowe,;.

e Oznaczanie alkacymetryczne w srodowisku wodnym [metoda opracowana w
Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].

1 mol ketoprofenu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, doda¢ 15,0 mL (0,1 mol/L) RM roztworu
wodorotlenku sodu (dobrze wymiesza¢ do rozpuszczenia substancji, mozna lekko podgrzac)
Po ochtodzeniu doda¢ 10 kropli roztworu fenoloftaleiny (lub 10 kropli czerwieni fenolowej) i
miareczkowa¢ kwasem solnym (0,1 mol/L) RM, wobec fenoloftaleina — do obarwienia,
czerwieni fenolowej do zmiany barwy z czerwonofioletowj na 2zéitg. Mozna réwniez
zastosowac kurkumine i miareczkowa¢ do zmiany barwy z czerwonej na zélta.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada 0,02543 g ketoprofenu.

NAPROXENUM
Naproksen

CH,

0
OO OH
CH,0

C14H1403 m.cz. 230,3
Kwas 2-(6-metoksynaftalen-2-ylo)-propanowy

Naproksen zawiera w swej czgsteczce wolng grupe karboksylowg, ktéra nadaje mu
wyraznie kwasowy charakter wykorzystywany do oznaczen.
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e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol naproksenu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,250 g badanej substanciji, a nastepnie rozpusci¢ w mieszaninie
25 mL wody i 75 mL metanolu. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM uzywajac
1 mL fenoloftaleiny jako wskaznika.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02303 g naproksenu.

Naproksenu oznacza sie metode alkacymetryczng, w ktorej wykorzystuje sie
tworzenie soli sodowej. Nadmiar mianowanego roztworu wodorotlenku sodu
odmiareczkowac¢ kwasem solnym wobec fenoloftaleiny.

e Oznaczanie alkacymetryczne w srodowisku wodnym [metoda opracowana w
Zakfadzie Chemii Lekéw WUM].

1 mol naproksenu reaguje z 1 molem NaOH

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,15 g substancji badanej i rozpusci¢ w 15 mL uprzednio
zobojetnionego etanolu (760 g/L) wobec fenoloftaleiny (0,5 mL). Nastepnie doda¢ 15,0 mL
(0,1 mol/L) RM roztworu wodorotlenku sodu i miareczkowaé kwasem solnym (0,1 mol/L) RM
do obarwienia.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada 0,02303 g naproksenu.

W przypadku soli sodowej naproksenu farmakopea [23] przewiduje oznaczenie
metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym z PK wyznaczanym
potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02522 g naproksenu sodu.

e Oznaczanie acydymetryczne w srodowisku bezwodnym [metoda zmodyfikowana
w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM]

1 mol naproksenu sodu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej i rozpusci¢ w 15 mL CH3;COOH (1,05 kg/L)
(podgrzewajgc na tazni wodnej). Po ochtodzeniu miareczkowaé HCIO, (0,1 mol/L) RM wobec
0,1 mL fioletu krystalicznego (3 krople) do zmiany zabarwienia na turkusowe.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02522 g soli sodowej naproksenu.
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Pochodne kwasu antranilowego — tzw. fenamaty

ETOFENAMATUM
Etofenamat (Rheumon, Traumon)
O 0] OH
F \/\O/\/

F H

N
F

C1sH1gF3NOa4 m.cz. 369,4

2-[[3-(Trifluorometylo)-fenylo]-amino]-benzoesan 2-(2-hydroksyetoksy)-etylu
2-[3-(Trifluorometylo)-anilino]-benzoesan 2-(2-hydroksyetoksy)-etylu

Etofenamat jest estrem i mozna go oznaczy¢ metodg alkacymetryczng wykorzystujgc
mozliwos¢ hydrolizy zasadowej wigzania estrowego.

e Oznaczenie metodg alkacymetryczng [23].

1 mol etofenamatu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Do odwazonych dokfadnie ok. 3,000 g substancji badanej doda¢ 20 mL 2-propanolu i 20,0 mL
roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM, a nastepnie ogrzewa¢ 2 h pod chtodnicg zwrotng. Dodac¢
0,1 mL roztworu btekitu bromotymolowego. Miareczkowaé po ochtodzeniu HCI (0,1 mol/L) RM
do zaniku zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03694 g etofenamatu.

ACIDUM MEFENAMICUM
Kwas mefenamowy (Mefacit)

Oy OH
CH,
H
H.C N

C15H15NO2 m.cz. 241,3
Kwas 2-[(2,3-dimetylofenylo)-amino]-benzoesowy
Kwas 2-[(2,3-dimetyloanilino)]-benzoesowy

Kwas mefenamowy zawiera w swej czgsteczce wolng grupe karboksylowg, ktora
nadaje mu wyraznie kwasowy charakter wykorzystywany do oznaczen.

e Oznaczenie alkalimetryczne w srodowisku wodnym [23].

1 mol kwasu mefenamowego reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej i rozpuscic¢, uzywajgc ultradzwiekéw, w
100 mL cieptego etanolu (760 g/L), uprzednio zobojetnionego wobec roztworu czerwieni
fenolowej (1,5 mL) i miareczkowaé roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia.
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1 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02413 g kwasu mefenamowego.

e Oznaczenie alkalimetryczne w srodowisku wodnym [metoda zmodyfikowana w
Zakfadzie Chemii Lekéw WUM].

1 mol kwasu mefenamowego reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ ogrzewajac na fazni wodnej w
50 mL metanolu uprzednio zobojetnionego wobec 1,5 mL roztworu czerwieni fenolowej.
Miareczkowa¢ gorgcg probke roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany
barwy z zéltej na czerwona.

1 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02413 g kwasu mefenamowego.

Do oznaczenia kwasu mefenamowego mozna wykorzysta¢ rowniez metode
alkacymetryczng, w ktorej powstaje sél sodowa. Nastepnie oznacza sie

nadmiar mianowanego roztworu wodorotlenku sodu kwasem solnym wobec
fenoloftaleiny lub tymoloftaleiny
e Oznaczanie alkacymetryczne w $rodowisku wodnym [metody opracowane w
Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].
1 mol kwasu mefenamowego reaguje z 1 molem NaOH.
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,15 g substancji badanej, nastepnie doda¢ 15.0 mL (0,1
mol/L) RM roztworu wodorotlenku sodu (podgrzewaé¢ na tazni wodnej 2-3 minuty, lekko
mieszajgc) Po ochtodzeniu, doda¢ 0,2 mL wskaznika (tymoloftaleina lub fenoloftaleina), a
nastepnie miareczkowaé kwasem solnym (0,1 mol/L) RM do odbarwienia.

1 mL roztworu NaOH (0,1mol/L) RM odpowiada 0,02413 g kwasu mefenamowego

ACIDUM TOLFENAMICUM
Kwas tolfenamowy (Migea)

O OH
CH,
H
Cl N

C14H12CINO2 m.cz. 261,7
Kwas 2-[(3-chloro-2-metylofenylo)-amino]-benzoesowy
Kwas 2-[(3-chloro-2-metyloanilino)]-benzoesowy

Kwas tolfenamowy zawiera w swej czgsteczce wolng grupe karboksylowg, ktora
nadaje mu wyraznie kwasowy charakter wykorzystywany do oznaczen.Oznaczenie

metoda alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].
1 mol kwasu tolfenamowego reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

125



Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,200 g substancji badanej i rozpusci¢, uzywajgc ultradzwiekow,
w 100 mL bezwodnego etanolu. Doda¢ 0,1 mL roztworu czerwieni fenolowej i miareczkowac
roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia.

1 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02617 g kwasu tolfenamowego.

3.3.2 Pochodne pirazolidynodionu

PHENYLBUTAZONUM
Fenylobutazon (Butapirazol)

C19H20N202 m.cz. 308,4
4-Butylo-1,2-difenylopirazolidyno-3,5-dion

Fenylobutazon jest pochodng 3,5-pirazolidynodionu, moze wystepowa¢ w dwoch
formach tautomerycznych: ketonowej i enolowej, przy czym rownowaga jest
przesunieta w kierunku formy enolowej. Ma to zwigzek z obecnoscig w czgsteczce
fenylobutazonu dwoch grup karbonylowych, pomiedzy ktorymi znajduje sie
ugrupowanie -CHR-.

O
M o SN w SR w { :
@ @ ) @
Dwa atomy azotu fenylobutazonu sg pozbawione wiasciwosci zasadowych, poniewaz
sgsiedztwo atomu wegla zwigzanego z tlenem powoduje przesuniecie fadunku

ujemnego na atom tlenu. Forma enolowa warunkuje charakter kwasowy fenylobutazonu
I pozwala na oznaczenie go metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol fenylobutazonu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,250 g substancji badanej, rozpusci¢ w 25 mL acetonu i doda¢ 0,5 mL
roztworu blekitu bromotymolowego. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/lL) RM
do niebieskiego zabarwienia utrzymujgcego sie 15 s. Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03084 g fenylobutazonu.

Oznaczenie to mozna przeprowadzic wobec fenoloftaleiny miareczkujgc do trwalego
blador6zowego zabarwienia. Pod koniec miareczkowania nalezy bardzo energicznie mieszac [19].
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* Oznaczenie metoda alkacymetryczng [metoda opracowana w Zakfadzie Chemii
Lekéw WUM]
Wykonanie oznaczenia:
Odwazy¢ doktadnie 0,15 g substancji, doda¢ 10,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM (podgrzaé¢
do rozpuszczenia na tazni wodnej). Po ochodzeniu dodac¢ 0,2 mL fenoloftaleiny i miareczkowaé
roztworem HCI (0,1 mol/L) RM do odbarwienia.
1 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03084 g fenylobutazonu.

e Oznaczanie metodg azotynometryczng [21]. [metoda opracowana w Zakitadzie
Chemii Lekéw WUM].

1 mol fenylobutazonu reaguje z 2 molami NaNO:a.

Wykonanie oznaczania:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,200 g zwigzku do zlewki o poj. 150 mL, doda¢ 20 mL CH;COOH
(1,05 kg/L) i 20 mL HCI (280 g/L) i utrzymywac¢ we wrzeniu na palniku przez 10 minut
(zlewke przykry¢ szkielkiem zegarkowym). Calos¢ ochtodzi¢ przed miareczkowaniem do
temperatury pokojowe;j.

Przed przystgpieniem do oznaczenia wyliczy¢ teoretyczng ilos¢ roztworu NaNO; (0,1 mol/L)
RM (uwzgledni¢ poprawke na miano), ktéra powinna by¢ zuzyta na dang prébke.
Miareczkowa¢ roztworem NaNO: (0,1mol/L) RM (caly czas kroplami), wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1mL roztworu azotanu (lll) sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01542 g fenylobutazonu.

H

0
] < CHs  Ho, cH,cooH, Hel
N H_COOH H H

c—cC
74 T>COOH

NaNO,, HCI
2 HCI 2
.

3.3.3 Oksykamy — pochodne kwasow enolowych

Struktura tej grupy zwigzkow wywodzi sie od ukiadu heterocyklicznego
benzotiazyny, w ktorym atom siarki zostat utleniony do sulfonu, natomiast w potozeniu
4 wystepuje grupa enolowa.
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MELOXICAMUM
Meloksykam (Opokan, Trosicam)

/ {\l (0] OH
el A

=

C14H13N304S2 m.cz. 351,4
4-Hydroksy-2-metylo-1,1-diokso-N-(5-metylo-1,3-tiazol-2-ilo)-1,2-benzotiazyno-3-
karboksamid

Skondensowanie pierscienia benzenowego z ukfadem heterocyklicznym oraz
podstawienie grupy amidowej w potozeniu 3 nadaje grupie enolowej stabe
wiasciwosci kwasowe. Ze wzgledu na obecno$¢ pierscienia tiazolowego w strukturze
zwigzku meloksykam wykazuje takze stabe wiasciwosci zasadowe pozwalajgce
na oznaczanie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol meloksykamu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,250 g substancji badanej, a nastepnie rozpusci¢ w mieszaninie 5 mL
HCOOH (1,22 kg/L) i 50 mL CH3COOH (1,05 kg/L). Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM,
wyznaczy¢ PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03514 g meloksykamu.

3.34 Inne
NIMESULIDUM
Nimesulid (Aulin, Minesulin, Nimesil)
H.C s
/P NH
0]
O
+
/N\\
-0 @]
C13H12N205S m.cz. 308,3

N-(4-nitro-2-fenoksyfenylo)-metanosulfonamid

Stabe witasciwosci kwasowe nimesulidu wynikajg z obecnosci grupy sulfonamidowej,
w ktorej azot jest podstawiony przez aromatyczny podstawnik.
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e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol nimesulidu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,240 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL uprzednio
zobojetnionego acetonu i doda¢ 20 mL wody. Miareczkowaé roztworem NaOH (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03083 g nimesulidu.

Po redukcji grupy nitrowej do I-rzedowej aromatycznej aminowej zwigzek mozna oznaczyc¢
metodg azotynometryczng z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego.

NABUMETONUM
Nabumeton (Nabuton)

ON
H.C

@)
CisH1602 m.cz. 228,3
4-(6-Metoksynaftalen-2-ylo)-butan-2-on

Nabumeton jest prolekiem, ktéry w watrobie przeksztalcany jest w 6-MNA (kwas
6-metoksy-2-naftylooctowy). Ten aktywny metabolit odpowiada za przeciwzapalne
wiasciwosci zwigzku.

Nabumeton oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].

129



4. LEKI MIEJSCOWO ZNIECZULAJ ACE

Anaesthetica localia

Leki miejscowo znieczulajgce to substancje, ktore znoszg Ilub ostabiajg
odczuwanie doznan czuciowych w wybranym fragmencie ciata, poprzez blokowanie
przewodzenia impulséw w zakresie obwodowego uktadu nerwowego (nerwy czuciowe
i zakonczenia bdlowe). Nie wplywajg na funkcje moézgu, zachowana jest petna
Swiadomos$¢ pacjenta. Najczesciej sg stosowane ze srodkami obkurczajgcymi
naczynia krwionosne (np. adrenalina, fenylefryna) w celu zmniejszenia ich
wchtaniania do krwiobiegu, co skutkuje przedtuzeniem dziatania miejscowego
I zmniejszeniem ogolnoustrojowych dziatah niepozgdanych.

Glownym miejscem dziatania srodkdéw miejscowo znieczulajgcych jest btona
komorki nerwowej. Blokujg one przeplyw sygnatow bolowych we widknach
nerwowych, poprzez przerwanie rozchodzenia sie potencjatu spoczynkowego
w aksonach. Anestetyki biorg udziat bezposrednio w interakcji ze swoistymi
receptorami w kanatach sodowych, hamujgc naptyw jonébw Na* do wnetrza aksonu.
Niezjonizowana czgsteczka leku musi przedosta¢ sie przez btone komorkowg za
pomocg dyfuzji biernej, a nastepnie w formie natadowanej, kationowej zwigzac sie
z kanatem sodowym. Srodki miejscowo znieczulajgce majg wplyw tylko na nieaktywne
kanaty sodowe.

Rodzaje znieczulenia miejscowego: powierzchniowe, infiltracyjne (nasiekowe)
I przewodowe (w tym dordzeniowe).

Podziat lekéw wedtug typu wigzania:

— zwigzki o budowie estrowej: kokaina, benzokaina, prokaina, ametokaina, chloroprokaina,
tetrakaina,

— zwigzki o budowie amidowej: lidokaina, prilokaina, mepiwakaina, bupiwakaina, etidokaina,
ropiwakaina,

— zwigzki o innej budowie.

Leki miejscowo znieczulajgce sg stabo zasadowymi aromatycznymi aminami (pKa 8-9).

Trudno rozpuszczajg sie w wodzie, dlatego tez przygotowywane sg w postaci soli,

gidwnie jako chlorowodorki. Jezeli pH=pKa, to lek jest zjonizowany w 50%.

W warunkach fizjologicznego pH=7,4 stabe zasady czesciej wystepujg w formie

niezjonizowanej (forma zdolna dotrze¢ do miejsca dziatania), sg bardziej lipofilne

i tatwiej przechodzg przez btone widkna nerwowego. Uklad aromatyczny czgsteczki

potgczony jest z grupg aminowg wigzaniem estrowym (-COO-) lub amidowym

(-NHCO-) [78,80].
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Leki miejscowo znieczulaj ace o budowie estrowej

COCAINI HYDROCHLORIDUM
Kokainy chlorowodorek

O, CH,

/

(@)

H.t
/N O X C|7
H3C

@]

C17H22CINO4 m.cz. 339,8

Chlorowodorek 3-(benzoiloksy)-8-metylo-8-azabicyklo[3.2.1]oktano-2-karboksylan metylu

Jest to alkaloid tropanowy otrzymywany =z lisci krasnodrzewu pospolitego
(Erythroxylon coca). Kokaina (metylobenzoiloekgonina) wykazuje podobienstwo
strukturalne do niektérych innych alkaloidow, np. atropiny, hioscyny.

Jest alkaloidem zawierajgcym dwa ugrupowania estrowe, lll-rzedowy atom azotu oraz
cztery centra asymetrii (C1,C2,C3,C5).

W zwigzku z tym, Zze kokaina wystepuje w postaci chlorowodorku, mozna wolng, stabg
zasade wyprzec z soli mocng zasada.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku kokainy reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢c w mieszaninie 5 mL HCI
(0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03398 g chlorowodorku kokainy.
Kokaina wykazuje wtasciwosci zasadowe dzieki obecnosci lll-rzedowego atomu azotu
i dlatego mozemy jg oznaczy¢ metodg acydymetryczna.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [21].

1 mol chlorowodorku kokainy reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,5 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL CH;COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego, 5 mL roztworu octanu rteci(ll), 0,1 mL roztworu
fioletu krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia. Wykonac¢
prébe kontrolng. Oznaczenie mozna wykonaé, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03398 g chlorowodorku kokainy.
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BENZOCAINUM
Benzokaina, Anestezyna (Etoforme)
O

H.N

CoH11NO2 m.cz. 165,2
4-Aminobenzoesan etylu

Obecnos$¢ I-rzedowej aromatycznej grupy aminowej pozwala oznaczy¢ jg metodg
azotynometryczng oraz bromianometryczng bezposrednig i posrednig [41,53].

e Oznaczenie metodg azotynometryczng [23].

1 mol benzokainy reaguje z 1 molem NaNO:s-.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 25 mL HCI (161 g/L)
i 50 mL wody. Miareczkowaé¢ roztworem NaNO: (0,1 mol/Ll) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

Oznaczenie mozna przeprowadzi¢ wobec papierka jodoskrobiowego [18].

1 mL roztworu NaNO- (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01652 g benzokainy.

e Oznaczenie metodg azotynometryczng [metoda zmodyfikowana w Zakiadzie
Chemii Lekéw WUM].

1 mol benzokainy reaguje z 1 molem NaNOz2.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL HCI (161 g/L) na zimno

lub po lekkim ogrzaniu.W przypadku ogrzewania, ochtodzi¢ do temperatury pokojowej i

miareczkowac roztworem NaNO: (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL roztworu NaNO- (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01652 g benzokainy

PROCAINI HYDROCHLORIDUM
Prokainy chlorowodorek, Nowokaina (Polocaina)
CH
o) ( 3
NI _CcH
O/\/ﬁv 3 xCl

H,N

C13H21CIN202 m.cz. 272,8
Chlorowodorek 4-aminobenzoesanu 2-dietyloaminoetylu

Jest to ester aminoalkoholu, posiadajgcy I-rzedowg grupe aminowg aromatyczng
(mozemy wykorzysta¢ w metodzie azotynometrycznej) i wykazuje witasciwosci stabo
zasadowe, dzieki obecnosci lll-rzedowej aminy alifatycznej. Zwigzek mozna
oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym [metody
opracowane w Zaktadzie Chemii Lekow WUM].

1 mol chlorowodorku prokainy reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL CH3COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego (w razie potrzeby ogrza¢ do rozpuszczenia). Po
ostudzeniu doda¢ 5 mL roztworu octanu rteci(ll), 0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego i
miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do barwy turkusowej .Wykonac¢ prébe kontrolng,

Mozna miareczkowa¢ wobec 0,1 mL zieleni malachitowej do zmiany barwy na zielong
(pierwsza zmiana barwy).Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02728 g prokainy chlorowodorku

e Oznaczenie metodg azotynometryczng [23].

1 mol chlorowodorku prokainy reaguje z 1 molem NaNO:..

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL HCI (161 g/L).
Miareczkowac roztworem NaNO: (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL roztworu azotynu NaNO- (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02728 g chlorowodorku prokainy.
PK mozna réwniez wyznaczy¢ wobec papierka jodoskrobiowego [19,41].

e Oznaczenie metodg azotynometryczng [metoda zmodyfikowana w Zaktadzie
Chemii Lekéw WUM].

1 mol chlorowodorku prokainy reaguje z 1 molem NaNO:..

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL HCI (161 g/L) na zimno

lub po lekkim ogrzaniu.W przypadku ogrzewania, ochlodzi¢ do temperatury pokojowej i

miareczkowac roztworem NaNO: (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL roztworu NaNO: (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02728 g chlorowodorku prokainy

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [27].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,02 g substancji badanej do kolby miarowej poj. 100,0 mL i uzupetnié
wodg, wymieszac, przesaczy¢. Wykona¢ pomiar absorpcji promieniowania przy dtugosci fali
A=290 nm, stosujgc jako odnosnik wode. A!* =740.

lem

Prokaine oznacza sie rowniez bromianometrycznie. Atomy bromu sg kierowane
w pozycje 3 i 5 pierscienia benzenowego.

e Oznaczenie metodg bromianometryczna.

1 mol chlorowodorku prokainy reaguje z 4 molami bromu atomowego.

Metoda | [27,41].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,1 g substancji badanej, przenies¢ do kolby stozkowej
z doszlifowanym korkiem, rozpusci¢ w mieszaninie 10 mL HCI (281 g/L) i 30 mL CH3;COOH
(856 g/L), dodac roztwor 1 g KBr w 2 mL wody. Nastepnie doda¢ 20 mL CH;COOH (856 g/L)
i ciggle mieszajgc 30,0 mL roztworu KBrOs (0,0167 mol/L) RM. Kolbe zamkngé¢ (wymieszac
zawartos¢) i pozostawi¢ na 10 min. w ciemnym miejscu, czesto mieszajgc. Nastepnie dodaé
0,5 g Kl, a wydzielony I, miareczkowac¢ roztworem Na»S»03 (0,1 mol/L) RM do odbarwienia sie
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mieszaniny, dodajgc pod koniec miareczkowania ok. 2 mL roztworu skrobi. Wykona¢ prébe
kontrolng.

1 mL roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/L) RM odpowiada 0,006820 g chlorowodorku
prokainy.

Metoda Il [metoda zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM)].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,2 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL wody, doda¢ 5 mL H,SO4
(1,762 kg/L), ochtodzi¢, doda¢ 1 g KBr i 20 mL CH3COOH (856 g/L) oraz 2 mL roztworu oranzu
metylowego. Miareczkowa¢ (mocno mieszajgc) roztworem KBrOs (0,0167 mol/L) RM do barwy
z0ltej.

1 mL roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/L) RM odpowiada 0,006820 g chlorowodorku
prokainy.

TETRACAINI HYDROCHLORIDUM
Tetrakainy chlorowodorek (Pantocainum)

o CH,

+/

N—
O/\/I H xClI

CH

3

HSC/\/\H

C15H25CIN202 m.cz. 300,8
Chlorowodorek 4-(butyloamino)-benzoesanu 2-dimetyloaminoetylu

Dzieki obecnosci lll-rzedowe] grupy aminowej w tancuchu alifatycznym oraz
ll-rzedowej grupy aminowej podstawionej podstawnikiem butylowym posiada
wiasciwosci zasadowe.

Przed wykonaniem oznaczenia acydymetrycznego w srodowisku bezwodnym nalezy
zacetylowa¢ ll-rzedowg grupe aminowg, ogrzewajgc substancje badang
z bezwodnikiem octowym, w celu pozbawienia jej wlasciwosci zasadowych.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [21,29,33].

1 mol chlorowodorku tetrakainy reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,25 g substancji badanej i rozpusci¢ w 30 mL CHsCOOH (1,05 kg/L),
doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego, 5 mL roztworu octanu rteci(ll), a nastepnie
ogrzewac pod chiodnicg zwrotng, utrzymujgc we wrzeniu ok. 2 min. Po ochtodzeniu dodaé
0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO. (0,1 mol/L) RM do zmiany
zabarwienia. Wykonac prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03008 g chlorowodorku tetrakainy.

Chlorowodorek tetrakainy oznacza sie rowniez metodg bromianometryczng. Atomy
bromu podstawiajg sie w pozycje 3 i 5 pierscienia benzenowego.
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e Oznaczenie metodg bromianometrii bezposredniej [18].

1 mol chlorowodorku tetrakainy reaguje z 4 molami bromu atomowego.

Wykonanie oznaczenia: [metoda zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekow]

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji badanej do kolby stozkowej o poj. 200-250 mL,
rozpusci¢ w 20 mL wody, doda¢ 5 mL H,SO, (1,762 kg/L) i ochtodzi¢. Nastepnie doda¢ 1 g
KBr, 10 mL CHsCOOH (856 g/L) i 2 mL roztworu oranzu metylowego. Miareczkowac
(mieszajgc!) roztworem KBrO; (0,0167 mol/L) RM do zo6itego zabarwienia. Nie wykonywac
proby kontrolnej.

1 mL roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/L) RM odpowiada 0,00752 g chlorowodorku
tetrakainy.

Tetrakaina wystepuje w postaci chlorowodorku i mozna jg wyprze¢ z soli mocng
zasada.

Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku tetrakainy reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL etanolu (760
g/L), doda¢ 5 mL HCI (0,01 mol/L) RM. Miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy
dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03008 g chlorowodorku
tetrakainy.

Leki miejscowo znieczulaj gce o budowie amidowe]

LIDOCAINI HYDROCHLORIDUM
Lidokainy chlorowodorek (Xylocaine, Xylonor)

CH, H
N +/"CH,
NSy .
e) k xCl
CH, CH

3

C14H23CIN20O m.cz. 270,8
Chlorowodorek 2-dietyloamino-N-(2,6-dimetylofenylo)-acetamidu

Obecnos¢ w czgsteczce lll-rzedowe] grupy aminowej alifatycznej decyduje

0 wiasciwosciach zasadowych lidokainy. Ze wzgledu na budowe amidowg jest mniej
podatna na hydrolize kwasows.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [19,33].

1 mol chlorowodorku lidokainy reaguje z 1 molem HCIOa.

W $rodowisku bezwodnym badang substancje mozna oznaczy¢ z dodatkiem octanu
rteci (metoda 1) lub bez octanu, ale po rozpuszczeniu w bezwodniku octowym
(metoda II).

Metoda |

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL CH;COOH (1,05 kg/L),
dodac 5 mL bezwodnika kwasu octowego, 5 mL roztworu octanu rteci(ll) oraz 0,1 mL roztworu
fioletu krystalicznego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢
probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02708 g chlorowodorku lidokainy.

Metoda Il

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpuscic w 40 mL bezwodnika kwasu
octowego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec roztworu zieleni malachitowej (10
kropli) w bezwodniku octowym do z6itego zabarwienia. Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02708 g chlorowodorku lidokainy.

Lidokaina wystepuje w postaci chlorowodorku i dlatego mozemy jg wyprze¢ z soli
mocniejszg zasadg. Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku lidokainy reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,22 g substancji badanej, rozpuscic w 50 mL etanolu (760 g/L)
i doda¢ 5 mL HCI (0,01 mol/L) RM. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02708 g chlorowodorku
lidokainy.

Mozna oznaczy¢ wolng zasade, wyekstrahowang rozpuszczalnikiem organicznym
(CHCIs) z S$rodowiska alkalicznego, alkacymetrycznie w srodowisku wodnym.
W reakcji z kwasem bierze udziat tylko lll-rzedowa grupa aminowa zwigzana
z tancuchem alifatycznym.

e Oznaczenie metodg alkacymetryczng w srodowisku wodnym [19].

1 mol lidokainy reaguje z 1 molem HCI.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,5 g substancji badanej, rozpusci¢ w 25 mL wody, doda¢ 5 mL
roztworu NaOH (110,9 g/L) i wytrzgsa¢ czterokrotnie z chloroformem, porcjami po 25 mL.
Zebrane wyciggi chloroformowe odparowa¢ do sucha. PozostatoS¢ rozpuscic w 10 mL
metanolu zobojetnionego wobec roztworu czerwieni metylowej, doda¢ 25,0 mL HCI (0,1 mol/L)
RM i nadmiar kwasu odmiareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM.

1 mL kwasu solnego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02708 g chlorowodorku lidokainy.
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BUPIVACAINI HYDROCHLORIDUM
Bupiwakainy chlorowodorek (Marcaine)

CH
* H
N +
NZ _
H X
© K/\ “
CH, CH,
C18H29CIN20 m.cz. 324,9

Chlorowodorek 1-butylo-N-(2,6-dimetylofenylo)-piperydyno-2-karboksamidu

Bupiwakaina wykazuje staby charakter zasadowy dzieki obecnosci atomu azotu
w pierscieniu piperydyny. Wystepuje w postaci chlorowodorku i mozemy jg wyprzeé
z soli mocng zasada.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku bupiwakainy reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokifadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 20 mL wody
i 25 mL etanolu (760 g/L). Doda¢ 5 mL HCI (0,01 mol/L) RM. Miareczkowa¢ etanolowym
roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetosé
dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL etanolowego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/lL) RM odpowiada 0,03249 ¢
chlorowodorku bupiwakainy.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng [21].

1 mol chlorowodorku bupiwakainy reaguje z 1 molem HCIOa4.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL CHsCOOH (1,05 kg/L),
doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego, 10 mL roztworu octanu rteci(ll), 0,1 mL roztworu
fioletu krystalicznego i miareczkowac¢ HCIO,4 (0,1 mol/L) RM, do zmiany zabarwienia. Wykonaé
probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03249 g chlorowodorku bupiwakainy.

e Oznaczenie metodg chromatografii cieczowej [21].

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [21].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,01 g substancji badanej do kolby miarowej poj. 25,0 mL i uzupetnié
HCI (0,001 mol/L) RM. Zmierzy¢ absorbcje wobec odnosnika przy 263 nm. Al* =13,7.
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MEPIVACAINI HYDROCHLORIDUM
Mepiwakainy chlorowodorek (Carbocaine)

CH,

H
N +

/ \
O H CH,
CH,
C15H23CIN20 m.cz. 282,8
Chlorowodorek N-(2,6-dimetylofenylo)-1-metylopiperydyno-2-karboksamidu

Mepiwakaina wykazuje staby charakter zasadowy dzieki obecnosci atomu azotu
w pierscieniu piperydyny. Wystepuje w postaci chlorowodorku i dlatego mozna
ja wyprze¢ z soli mocng zasada.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku mepiwakainy reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej i rozpuscic w mieszaninie 5,0 mL HCI
(0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetosé dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/lL) RM odpowiada 0,02828 g chlorowodorku
mepiwakainy.
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5. LEKI ZWIOTCZAJ ACE MIESNIE SZKIELETOWE

Sg to substancje wywotujgce odwracalne wiotkie porazenie miesni
szkieletowych. Punktem gtéwnym uchwytu srodkédw zwiotczajgcych jest receptor
nikotynowy w ptytce motorycznej (potgczenie nerwowo-miesniowe).

Na podstawie mechanizmu dzialania wyrézniamy dwie grupy sSrodkow
zwiotczajgcych miesnie szkieletowe.

Leki wywoluj ace blok niedepolaryzacyjny - Hamujg przewodzenie impulsu
nerwowego przez blokowanie dostepu acetylocholiny do receptorow w blonie
postsynaptycznej. Jest to blok kompetycyjny — moze by¢é przetamany przez
zwiekszenie stezenia acetylocholiny. Blokada moze byC¢ zniesiona inhibitorami
cholinoesterazy (pirydostygmina, neostygmina i edrofonium).

Nalezg do nich:

— alkaloidy kurary i ich potsyntetyczne pochodne, np. Tubokuraryna, Toksyferyna

— pochodne o budowie steroidowej, np. Pankuronium, Wekuronium, Rokuronium

— pochodne benzyloizochinoliny, np. Atrakurium, Miwakurium.

Leki wywoluj gce blok depolaryzacyjny —  Zwigzki tgczg sie z receptorami
nikotynowymi, znajdujgcymi sie w czesci postsynaptycznej, powodujgc depolaryzacje.
Sg odporne na esteraze acetylocholinowg w plytce motorycznej. Srodki
depolaryzujgce charakteryzujg sie szybkim i bardzo krétkim czasem dziatania. Jest to
spowodowane hydrolitycznym rozktadem pod wplywem pseudocholinoesterazy.

Zwigzki z tej grupy lekébw majg budowe tancuchowych IV-rzedowych soli
amoniowych. Odlegtos¢ pomiedzy centrami zasadowymi wynosi 10 atomoéw.
IV-rzedowe atomy azotu podstawione sg grupami metylowymi. Stosowane sg
w postaci chlorkéw, bromkéw lub jodkéw. Przyktadem leku z tej grupy jest chlorek
suksametoniowy [78,80].

Leki wywotuj ace blok niedepolaryzacyjny

PANCURONII BROMIDUM
Pankuroniowy bromek (Pavulon)

.

0O

+N/CH3 cH,
Yo

H,C

Css5HeoBraN204 m.cz. 733,0
Dibromek 1,1'-[3,17-bis(acetyloksy)-5-androstano-2,16-diylo]-bis(1-metylopiperydyniowy)

CH

by
o~ o
CH, ]
\
CH,

x 2Br
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Pankuronium posiada w strukturze dwa IV-rzedowe atomy azotu, nadajgce
czgsteczce charakter zasadowy, ktory wykorzystywany jest w metodzie
acydymetryczne,.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol dibromku pankuroniowego reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,2 g substancji badanej, nastepnie rozpusci¢ w 50 mL bezwodnika
kwasu octowego, ogrzewajac jezeli to konieczne. Miareczkowaé HCIO, (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03663 g dibromku pankuroniowego.

ROCURONII BROMIDUM
Rokuroniowy bromek (Zemuron, Esmeron)

(0]
nc—4

CH, O
O/\ ,+/\> Br
%
HO CH,

C32H53BrN204 m.cz. 609,7
Bromek 1-[17-acetyloksy-3-hydroksy-2-(morfolin-4-ylo)-5-androstan-16-ylo]-1-(prop-2-
enylo)-pirolidyniowy

Rokuronium posiada w strukturze IV-rzedowy atom azotu, nadajgcy czgsteczce
charakter zasadowy, ktéry wykorzystywany jest w metodzie acydymetryczne;.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol bromku rokuroniowego reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,4 g substancji badanej, rozpusci¢ w 40 mL CH;COOH (1,05 kg/L).
Miareczkowac¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,06097 g bromku rokuroniowego.

Leki wywotuj gce blok depolaryzacyjny

SUXAMETHONII CHLORIDUM
Suksametoniowy chlorek (Anectine, Sukcynylocholina)

CH o

[ 3 CH
_nt e} 3
H,C (I}I:H\/\O)W \/\+I}I—CH3 < 2Cl
3 o) CH,
C14H30CI2N204 m.cz. 361,3

Dichlorek 2,2’-(butan-1,4-dioiloksy)-bis(N,N,N-trimetyloetanoamoniowy)
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Suksametonium posiada w strukturze dwa IV-rzedowe atomy azotu, nadajgce
czgsteczce charakter zasadowy, ktory wykorzystywany jest w metodzie
acydymetrycznej przeprowadzonej w bezwodniku octowym - metoda | [23] lub wobec
octanu rteci(ll) - metoda Il [21].

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

1 mol dichlorku suksametoniowego reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Metoda |

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substanciji badanej, rozpusci¢ w 50 mL bezwodnika kwasu
octowego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01807 g dichlorku suksametoniowego.

Metoda Il

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL CHsCOOH (1,05 kg/L),
doda¢ 10 mL roztworu octanu rteci(ll), 0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego i miareczkowaé
HCIO4 (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia. Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01807 g dichlorku suksametoniowego.
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6. SRODKI LECZNICZE DZIALAJ ACE NA AUTONOMICZNY
(WEGETATYWNY) UKLAD NERWOWY

Autonomiczny uktad nerwowy skiada sie z ukladu sympatycznego
(wspétczulnego) i parasympatycznego (przywspoétczulnego). Uktad sympatyczny petni
funkcje mechanizmu pobudzajgcego organizm do aktywnosci fizycznej, natomiast
ukiad parasympatyczny gtébwnie reguluje procesy trawienia, odpoczynek, zapewnia
regeneracje organizmu.

Leki dziatajgce na autonomiczny uktad nerwowy mogg dziata¢ pobudzajgco lub
hamujgco. Dzieli sie je na cztery grupy farmakologiczne:

— $rodki lecznicze pobudzajgce uktad sympatyczny (wspoétczulny),

— $rodki lecznicze hamujgce uklad sympatyczny (wspoétczulny),

— $rodki lecznicze pobudzajgce uktad parasympatyczny (przywspoitczulny),
- $rodki lecznicze hamujgce ukiad parasympatyczny (przywspotczulny).

6.1 Srodki lecznicze pobudzaj ace uktad sympatyczny — adrenomimetyki
(sympatykomimetyki)

W uktadzie sympatycznym wyrdznia sie dwa typy receptoréw adrenergicznych a

(a1, a2) i B (B1, B2, B3). Receptory ai znajdujg sie gtownie w miesniach gtadkich naczyn
krwionosnych, a2 gtownie w czesci presynaptycznej, spetniajg role autoreceptorow.
Pobudzenie receptora a1 powoduje skurcz naczyhn krwionosnych i wzrost cisnienia
krwi, rozszerzenie zrenicy, skurcz zwieraczy. Receptory B1 znajdujg sie gtdwnie
w miesniu sercowym. Pobudzenie tych receptorow powoduje przyspieszenie pracy
serca (dziatanie chronotropowe dodatnie), zwiekszenie sity skurczu (dziatanie
inotropowe  dodatnie), nasilenie przewodnictwa w  weztach: zatokowo-
przedsionkowym i przedsionkowo-komorowym (dziatanie chronotropowe dodatnie),
zwiekszenie pobudliwosci (dziatanie batmotropowe dodatnie), aktywacje lipazy i
zwiekszenie uwalniania wolnych kwasow tluszczowych. Receptory B2 rozmieszczone
sg przede wszystkim w miesniach gtadkich oskrzeli, naczyn krwionosnych, przewodu
pokarmowego, a pobudzenie ich powoduje rozkurcz tych miesni oraz nasilenie
glikogenolizy. Receptory (s wystepujg w komérkach tkanki tluszczowej, ich
pobudzenie nasila lipolize.
Leki dziatajgce pobudzajgco na uktad sympatyczny mozna podzieli¢ na:
- leki sympatykomimetyczne dziatajgce bezposrednio na receptory

— agonisci a-adrenoreceptoréw (a-adrenomimetyki)

— agonisci B-adrenoreceptorow (B-adrenomimetyki)

— agonisci a i B -adrenoreceptorow
- leki sympatykomimetyczne dziatajgce posrednio poprzez uwalnianie zmagazynowanej

noradrenaliny (np. efedryna) i/lub kompetycyjne hamowanie wychwytu zwrotnego

noradrenaliny (np. kokaina).
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Leki adrenergiczne w zaleznosci od rodzaju i potozenia podstawnikbw mogg byé
selektywne w stosunku do jednego receptora lub nieselektywne, czyli dziata¢ zaréwno
na receptory a, jakina .

Zwigzki, bedgce pochodnymi fenyloaminoetanolu, nieposiadajgce podstawnika
przy grupie aminowej (np. noradrenalina), dziatajg na receptory a, wprowadzenie
podstawnika izopropylowego zwieksza dziatanie na receptory B (np. izoprenalina,
salbutamol), natomiast wprowadzenie matego podstawnika alkilowego (-CHzs) kieruje
dziatanie na receptory zarowno aq, jak i B (np. adrenalina). Obecnos¢ grup fenolowych
w pozycji 3 i 4 pierscienia aromatycznego powoduje duzg aktywnos$¢ w stosunku do
receptoréw a, a w pozycji 3 i 5 do receptorow B (np. orcyprenalina). Zmniejszenie
liczby grup hydroksylowych lub ich brak przy pierécieniu aromatycznym nasila
osrodkowe dziatanie zwigzku (np. amfetamina).

Do lekéw adrenergicznych nalezg réwniez pochodne 2-imidazoliny. Leki te sg
agonistami receptoréw a1 i a2 [37,39,80].

Srodki lecznicze z grupy fenyloaminoetanolu majg wasciwosci amfoteryczne,
poniewaz posiadajg w swej budowie grupy I- lub ll-rzedowe aminowe alifatyczne oraz
grupy fenolowe. Dzieki wiasciwosciom amfoterycznym mozna je oznaczyc
acydymetrycznie i alkalimetrycznie. Wyjgtek stanowi chlorowodorek efedryny, ktéry
nie posiada grup fenolowych i ma wiasciwosci tylko zasadowe. Mozna go oznaczaé
acydymetrycznie bezposrednio lub po ekstrakcji wolnej zasady ze s$rodowiska
alkalicznego (acydymetrycznie lub wagowo).

Leki pochodne 2-imidazoliny majg wtasciwosci zasadowe i mozna je oznaczy¢
metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

Leki a-adrenergiczne ( a-sympatykomimetyki bezpo srednie)

NORADRENALINI TARTRAS
Noradrenaliny winian, Norepinefryny winian (Levonor)
OH

OH . COOH
HO L oocC
NH, OH

CsH11NO3 m.cz. 319,3
Wodorowinian 4-(2-amino-1-hydroksyetylo)-benzeno-1,2-diolu

Noradrenalina jest zwigzkiem amfoterycznym. Wiasciwosci kwasowe wynikajg z
obecnosci grup fenolowych, a zasadowe z obecnosci I-rzedowej grupy aminowej
alifatycznej. Zwigzek oznacza sie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc wtasciwosci zasadowe.

143



e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].
1 mol wodorowinianu noradrenaliny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji, rozpusci¢, ogrzewajgc w 20 mL CH3COOH
(1,05 kg/L) i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/l) RM wobec 0,1 mL roztworu fioletu
krystalicznego do zmiany zabarwienia na niebieskozielone. Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03193 g wodorowinianu noradrenaliny.

Wodorowinian noradrenaliny mozna oznaczac takze metodg spektrofotometryczng.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng.

Wykonanie oznaczenia: [metoda opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM]
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL HCI (0,01 mol/L)
w kolbie miarowej poj. 100,0 mL i uzupetni¢ HCI (0,01 mol/L). Pobra¢ 5,0 mL roztworu do kolby
miarowej poj. 100,0 mL i uzupemié¢ HCI (0,01 mol/L).

Zmierzy¢ absorbancje przy dtugosci fali 279 nm, stosujac jako odnosnik HCI (0,01 mol/L). A%

1lcm

wynosi 85,0.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng w $wietle widzialnym po utlenieniu
do noradrenochromu z zastosowaniem Kz[Fe(CN)s] [29].

OH O oH
HO [O]
—_—
NH, o) N
HO H

NAPHAZOLINI NITRAS
Nafazoliny azotan (Rhinazin)

@  or

C14H15N303 m.cz. 273,3
Azotan 2-(naftalen-1-ylometylo)-4,5-dihydro-1H-imidazolu

Azotan nafazoliny mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe azotu w poz. 3 imidazolu. Ze
wzgledu na obecnos¢ anionu mozna oznaczy¢ metodg alkalimetryczna.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol azotanu nafazoliny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL CHzCOOH (1,05 kg/L) i
miareczkowaé¢ HCIO. (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02733 g azotanu nafazoliny.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w s$rodowisku bezwodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekbw WUM]

1 mol azotanu nafazoliny reaguje z 1 molem HCIOa4.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie okoto 0,20 g substancji, rozpusci¢ w 20 mL CHsCOOH (1,05 kg/L) i

doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego . Miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym (0,1

mol/L) RM wobec fioletu krystalicznego (5 kropli) do zmiany barwy z fioletowej na turkusowg

lub wobec roztworu zieleni malachitowej (4 krople) do zmiany barwy z ciemnoniebieskiej na

turkusowo-zielona.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0.02733 g azotanu nafazoliny

Oznaczenie metodg alkalimetryczng [metoda opracowana w Zakladzie Chemii
Lekow WUM]

1 mol azotanu nafazoliny reaguje z 1 molem NaOH
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie okoto 0,20 g substancji, rozpusci¢c w 30 mL metanolu uprzednio
zobojetnionego wobec roztworu tymoloftaleiny (8 kropli). Miareczkowaé roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM do barwy niebieskiej.

1 mL wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0.02733 g azotanu nafazoliny

PHENYLEPHRINI HYDROCHLORIDUM
Fenylefryny chlorowodorek
OH
+
HO NH,
\

CH,

cl

CoH14CINO2 m.cz. 203,7
Chlorowodorek 3-[1-hydroksy-2-(metyloamino)-etylo]-fenolu

Chlorowodorek fenylefryny jest sktadnikiem preparatow ziozonych, np. Coldrex,
Gripex.

Fenylefryna jest zwigzkiem amfoterycznym. Wiasciwosci kwasowe wynikajg z
obecnosci grupy fenolowej, a zasadowe z obecnosci IlI-rzedowej grupy aminowej
alifatycznej i mozna oznaczy¢ zwigzek metodg acydymetryczng w s$rodowisku
bezwodnym.

e Oznaczanie metodg acydymetryczng w sSrodowisku bezwodnym [metoda
opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM]

1 mol azotanu chlorowodorku fenylefryny reaguje z 1 molem HCIO4

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substanciji, rozpusci¢ w 30 mL CH3:COOH (1,05 kg/L), dodac
10 mL roztworu octanu rteci(ll). Miareczkowaé HCIO. (0,1 mol/L) RM wobec 0,1 mL fioletu
krystalicznego do zmiany zabarwienia na turkusowe. Wykonac¢ probe kontrolng.
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1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02037 g chlorowodorku
fenylefryny.

Chlorowodorek fenylefryny mozna oznaczy¢ metodg alkalimetryczng =z
potencjometrycznym wyznaczeniem PK. W oznaczeniu wykorzystuje sie reakcje
wypierania wolnej zasady z chlorowodorku.

Chlorowodorek  fenylefryny  mozna  oznaczy¢  metodg alkalimetryczng
Z potencjometrycznym wyznaczeniem PK. W oznaczeniu wykorzystuje sie reakcje
wypierania wolnej zasady z chlorowodorku.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku fenylefryny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 0,5 mL HCI
(0,1 mol/lL) RM i 80 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowa¢ etanolowym roztworem NaOH
(0,2 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczytaé objetos¢ dodang pomiedzy
dwoma punktami przegiecia.

1 mL etanolowego roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02037 g
chlorowodorku fenylefryny.

Chlorowodorek fenylefryny, ze wzgledu na obecnos¢ grupy fenolowej, mozna
oznaczy¢ metodg bromianometryczng. Podstawienie atomami bromu zachodzi w
pozycje orto i para wzgledem tej grupy.

e Oznaczenie metodg bromianometryczng [21].

1 mol chlorowodorku fenylefryny reaguje z 6 molami bromu atomowego.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,10 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL wody, doda¢ 50,0 mL
roztworu KBrOs; (0,0167 mol/L) RM, 1 g KBr, 10 mL HCI (220 g/L) i pozostawi¢ 15 min
w ciemnym miejscu. Nastepnie doda¢ 10 mL roztworu KI (100 g/L) i po 5 min miareczkowac
wydzielony |, roztworem Na.S:0s (0,1 mol/L) RM, dodajgc pod koniec miareczkowania 2 mL
roztworu skrobi. Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/L) RM odpowiada 0,03395 g bezwodnego
chlorowodorku fenylefryny.

TETRYZOLINI HYDROCHLORIDUM
Tetryzoliny chlorowodorek (Starazolin)

H
N
)
- |
H

C13H17CIN2 m.cz. 236,7
Chlorowodorek 2-(1,2,3,4-tetrahydronaftalen-1-ylo)-4,5-dihydro-1H-imidazolu
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Chlorowodorek tetryzoliny mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc wkasciwosci zasadowe azotu w poz. 3 imidazolu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku tetryzoliny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpuscic w 100 mL mieszaniny 3 obj.
CH3COOH (1,05 kg/L) i 7 obj. bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO,4 (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02367 g chlorowodorku tetryzoliny.

OXYMETAZOLINI HYDROCHLORIDUM
Oksymetazoliny chlorowodorek (Acatar, Afrin, Nasivin)

H,C ~ OH
CH,
H\ + CH3 X Cl_
N=— CH,
Q/NH CH,
C16H25CIN20O m.cz. 296,8

Chlorowodorek 6-tert-butylo-3-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-ilo-2-metylo)-2,4-dimetylofenolu

Chlorowodorek oksymetazoliny mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe azotu w pozycji 3 imidazolu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku oksymetazoliny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej i rozpusci¢ w 20 mL CHsCOOH (1,05 kg/L),
doda¢ 20 mL bezwodnika kwasu octowego i miareczkowac¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc
PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02968 g chlorowodorku oksymetazoliny.

XYLOMETAZOLINI HYDROCHLORIDUM
Ksylometazoliny chlorowodorek (Otrivin, Sudafed, Xylospray)

H,C

CH,

CH )
+ 3 xClI

HN= CH
NH CH,

3

C16H25CIN2 m.cz. 280,8
Chlorowodorek 2-[(4-tert-butylo-2,6-dimetylofenylo)-metylo]-4,5-dihydro-1H-imidazolu
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Chlorowodorek  ksylometazoliny mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng
w srodowisku bezwodnym, wykorzystujgc wtasciwosci zasadowe azotu w pozycji 3
imidazolu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku ksylometazoliny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 25 mL CHsCOOH (1,05 kg/L)
i doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc
PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02808 g chlorowodorku
ksylometazoliny.

Oznaczenie mozna wykona¢ wobec roztworu fioletu krystalicznego, stosujgc roztwor
octanu rteci(ll) [19].

MIDODRINI HYDROCHLORIDUM
Midodryny chlorowodorek (Gutron)
C

H3 N
(@] OH |I|
N + -
WANH3 x Cl
@]
0
H3C
C12H19CIN204 m.cz. 290,7

Chlorowodorek 2-amino-N-[2-(2,5-dimetoksyfenylo)-2-hydroksyetylo]-acetamidu

Chlorowodorek midodryny ma charakter zasadowy ze wzgledu na obecnos¢
alifatycznej grupy aminowej I-rzedowe.

e Chlorowodorek midodryny oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [73].

Leki B-adrenergiczne ( B-adrenomimetyki, B-sympatykomimetyki bezpo srednie)

ISOPRENALINI SULFAS
Izoprenaliny siarczan

OH
+
HO NH
72/CH3 8042'
HO HC
L _2
C22H36N2010S m.cz. 520,6

Siarczan 4-[1-hydroksy-2-(propan-2-yloamino)-etylo]-benzeno-1,2-diolu

148



Izoprenalina jest zwigzkiem amfoterycznym. Wiasciwosci kwasowe wynikajg z
obecnosci grup fenolowych, a zasadowe z obecnosci ll-rzedowej grupy aminowej
alifatycznej. Zwigzek oznacza sie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc wtasciwosci zasadowe.

OH
RO NH72/CH3 SOZ + CH,COOH;Clo, —
HO H,C
2
OH OH |
HO N%Z/CH3 HSO; + Ho N%/CHg Clo; + CH,COOH
HO HC HO HC

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol siarczanu izoprenaliny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,40 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL CH3;COOH (1,05 kg/L),
tagodnie ogrzewajac, jezeli to konieczne, doda¢ 20 mL metyloizobutyloketonu. Miareczkowac
HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05206 g siarczanu izoprenaliny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekdw].

1 mol siarczanu izoprenaliny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL CH3;COOH (1,05 kg/L),

tagodnie ogrzewajgc do rozpuszczenia, Po ochtodzeniu miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM,

wobec fioletu krystalicznego do zmiany zabarwienia na turkusowe.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05206 g siarczanu izoprenaliny.

Siarczan izoprenaliny oznacza sie takze metodg Kjeldahla.

e Oznaczenie azotu catkowitego [19].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, przenies¢ do kolby Kjeldahla,
zmineralizowac i ozhaczy¢ procentowg zawartos¢ azotu (wg przepisu zawartego w FP V).

1 mL kwasu siarkowego (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,02603 g siarczanu izoprenaliny.
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Siarczan izoprenaliny mozna oznaczaé takze metodg spektrofotometryczna.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng.

Wykonanie oznaczenia: [metoda opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow]
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL HCI (0,01 mol/L)
w kolbie miarowej poj. 100,0 mL i uzupetni¢ HCI (0,01 mol/L). Pobraé 5,0 mL roztworu do kolby
miarowej poj. 100,0 mL i uzupetni¢ HCI (0,01 mol/L).

Zmierzy¢ absorbancje przy diugosci fali 279 nm, stosujac jako odnosnik HCI (0,01 mol/L). A'*

lem

wynosi 96,0.

FENOTEROLI HYDROBROMIDUM

Fenoterolu bromowodorek — preparat omowiony w rozdziale 9 ,Leki uktadu
oddechowego”

FORMOTEROLI FUMARAS
Formoterolu fumaran — preparat oméwiony w rozdziale 9 ,Leki uktadu oddechowego”

SALBUTAMOLI SULFAS

Salbutamolu siarczan — preparat oméwiony w rozdziale 9 ,Leki uktadu
oddechowego”

SALMETEROLI XINAFOAS
Salmeterolu ksynafonian — preparat oméwiony w rozdziale 9 ,Leki uktadu oddechowe

Leki a-,B-adrenergiczne ( a-,B-adrenomimetyki, a-, B-sympatykomimetyki
bezpo srednie)

ADRENALINUM
Adrenalina, Epinefryna

OH
HO NHCH,

HO

CoH13NOs3 m.cz. 183,2
4-[(1-hydroksy-2-(metyloamino)-etylo]-benzeno-1,2-diol

Adrenalina jest zwigzkiem amfoterycznym. Wiasciwosci kwasowe wynikajg
z obecnosci grup fenolowych, a zasadowe z obecnosci ll-rzedowej grupy aminowej
alifatycznej. Zwigzek oznacza sie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc wtasciwosci zasadowe.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol adrenaliny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji, rozpuscic¢ w 50 mL CH3:COOH (1,05 kg/L)
i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01832 g adrenaliny.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng.

Wykonanie oznaczenia: [metoda opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM]
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL HCI (0,01 mol/L)
w kolbie miarowej poj. 100,0 mL i uzupemic¢ HCI (0,01 mol/L). Pobra¢ 5,0 mL roztworu do kolby
miarowej poj. 100,0 mL i uzupetni¢ HCI (0,01 mol/L).

Zmierzy¢ absorbancje przy diugosci fali 280 nm, stosujgc jako odnosnik HCI (0,01 mol/L).
Obliczy¢ zawartos¢ przyjmujgc absorbowalnos¢ A% wynosi 150,0.

1lcm

Oznaczenie metodg spektrofotometryczng w  Swietle  widzialnym po utlenieniu
do adrenochromu [29].
OH
OH
OH KyFe(CN)g O

- K,[Fe(CN),, - 2H,0 OD\N—/(

I
CH

3

ETILEFRINI HYDROCHLORIDUM

Etylefryny chlorowodorek (Effortil)
OH H

HO NT cH, « cl

\ NS 3
H

C10H16CINO2 m.cz. 217,7
Chlorowodorek 3-[2-(etyloamino)-1-hydroksyetylo]-fenolu

Etylefryna jest zwigzkiem amfoterycznym. Wiasciwosci kwasowe wynikajg z
obecnosci grupy fenolowej, a zasadowe z obecnosci ll-rzedowej grupy aminowej
alifatycznej. Zwigzek oznacza sie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc wtasciwosci zasadowe.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku etylefryny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL CH;COOH (1,05 kg/L)
i 50 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.
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1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02177 g chlorowodorku etylefryny.

- leki sympatykomimetyczne o dzialaniu po  Srednim (adrenergiczne,
sympatykomimetyki po srednie)

EPHEDRINI HYDROCHLORIDUM
Efedryny chlorowodorek

OH
+

NH,CH,  x cl

CH,

C10H16CINO m.cz. 201,7
Chlorowodorek 1-fenylo-2-(metyloamino)-propan-1-olu

Efedryny chlorowodorek mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w Srodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe Il-rzedowej grupy aminowej
alifatyczne;.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [21].

1 mol chlorowodorku efedryny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 25 mL CH3;COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 5 mL roztworu octanu rteci(ll) i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM wobec 0,1 mL
roztworu fioletu krystalicznego do zmiany zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02017 g chlorowodorku efedryny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].

1 mol chlorowodorku efedryny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL kwasu mréwkowego,

nastepnie doda¢ 20 mL CH3;COOH (1,05 kg/L) i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM wobec

0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego (w bezwodniku octowym) do zélttego zabarwienia.

Wykona¢ prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02017 g chlorowodorku efedryny.

Zwigzek mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym, po
rozpuszczeniu w octanie rteci(ll) i acetonie. Miareczkowanie prowadzone jest kwasem
nadchlorowym wobec roztworu oranzu metylowego w acetonie [9].

Chlorowodorek efedryny mozna oznaczy¢ metodg alkalimetryczng, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. W oznaczeniu wykorzystuje sie reakcje wypierania wolnej zasady
z chlorowodorku.
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e Oznaczenie metodg alkalimetryczng [23].

1 mol chlorowodorku efedryny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL etanolu (760 g/L), dodac
5,0 mL HCI (0,01 mol/L) RM. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc
PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02017 g chlorowodorku
efedryny.

PSEUDOEPHEDRINI HYDROCHLORIDUM
Pseudoefedryny chlorowodorek (Sudafed)
OH

+
NH,CH,  « cl

CH,

C10H16CINO m.cz. 201,7
Chlorowodorek 1-fenylo-2-(metyloamino)-propan-1-olu

Pseudoefedryna jest diastereoizomerem efedryny, otrzymywanym gtownie na drodze
syntezy.

Chlorowodorek pseudoefedryny mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng
w srodowisku bezwodnym, wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe ll-rzedowej grupy
aminowej alifatyczne,.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku pseudoefedryny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,2 g substancji badanej, rozpusci¢ w 25 mL CH;COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 5 mL roztworu octanu rteci(ll) i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM wobec 0,1 mL
roztworu fioletu krystalicznego do zmiany zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02017 g chlorowodorku
pseudoefedryny.

Chlorowodorek pseudoefedryny mozna oznaczy¢é metodg alkalimetryczng,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. W oznaczeniu wykorzystuje sie reakcje
wypierania wolnej zasady z chlorowodorku.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng [23].

1 mol chlorowodorku pseudoefedryny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,170 g substancji badanej, rozpusci¢c w 30 mL etanolu (760 g/L),
doda¢ 5,0 mL HCI (0,01 mol/L) RM. Miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02017 g chlorowodorku
pseudoefedryny.
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6.2 Srodki lecznicze hamuj ace uktad wspotczulny-adrenolityki
(sympatykolityki)

Leki te hamujg uklad wspoiczulny przez blokowanie receptoréw o
i B-adrenergicznych  (sympatykolityki bezposrednie) Ilub przez znoszenie
przewodnictwa w strukturach presynaptycznych, poprzez hamowanie uwalniania
noradrenaliny (sympatykolityki posrednie).

Leki blokujgce receptory a1 powodujg rozkurcz miesni gtadkich naczyn
krwionosnych i spadek cisnienia krwi. Pierwsze leki z tej grupy dziataly hamujgco
nieselektywnie na receptory ai i a2z — np. tolazolina. Obecnie stosowane leki sg
selektywne w stosunku do receptoréw ai — np. tamsulozyna, doksazosyna.

Leki blokujgce receptory B1 dziatajg na miesieh sercowy, powodujgc zwolnienie
pracy serca, zmniejszajgc zapotrzebowanie serca na tlen, obnizajg cisSnienie krwi,
hamujg przewodnictwo w sercu. Czes¢ B-blokerow dziata nieselektywnie zaréwno na
receptory PBi, jak i B2 (np. propranolol, oksprenolol), nowsze leki z tej grupy sa
kardioselektywne (np. atenolol, bisoprolol), dziatajg tylko na receptory Bi1. B — blokery
w wiekszosci sg pochodnymi aryloksyaminopropanolu, wykazujg wiasciwosci
zasadowe, wynikajgce z obecnosci ll-rzedowej grupy aminowej alifatycznej [37]

a-adrenolityki ( a-sympatykolityki bezpo srednie)

DOXAZOSINI MESILAS
Doksazosyny mezylan (Cardura, Doxar)

0
o
SERe.
K/N/ N ¢!
o) YN CH, . cHso;
N o-CHs
NH,

C24H29Ns508S m.cz. 547,6
Metanosulfonian [4-(4-amino-6,7-dimetoksychinazolin-2-ylo)-piperazyn-1-ylo]-(2,3-
dihydro-1,4-benzodioksyn-2-ylo)-metanon

Doksazosyna ma charakter zasadowy dzieki obecnosci atomu azotu w poz. 4

piperazyny.
Mezylan doksazosyny oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].
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TAMSULOSINI HYDROCHLORIDUM
Tamsulozyny chlorowodorek (Omnic)

O
HN] H
o7 N+v\
\ )
jij/\( Hoo© *
(I) CH3 O\/CHa
CH,
C20H29CIN20sS m.cz. 445,0

Chlorowodorek 5-[2-[2-(2-etoksyfenoksy)-etyloamino]-propylo]-2-metoksybenzeno-
sulfonamidu

Chlorowodorek tamsulozyny mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc atom azotu o wilasciwosciach zasadowych w fancuchu
alifatycznym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku tamsulozyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,35 g substancji badanej, rozpusci¢ w 5,0 mL HCOOH (1,22 kg/L),
dodac¢ 75 mL mieszaniny 2 obj. bezwodnika kwasu octowego i 3 obj. CHzCOOH (1,05 kg/L).
Miareczkowa¢ natychmiast HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.
Wykonac¢ prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04450 g chlorowodorku tamsulozyny.

Chlorowodorek tamsulozyny ze wzgledu na grupe sulfonamidowg o wiasciwosciach
kwasowych i anion chlorowca mozna oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w srodowisku
bezwodnym, 1 mol zwigzku reaguje z 2 molami metanolanu sodu.
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HN T T - 1 cn, 2 CH,ONa
S N + Cl + 2C=N¥
o ~"o H "CH,
CH
G o 9 on
= NaCl + 2 C—N + 2 CH,OH
.- /S N\/\O + H \CH3 3
Na O
CH

Leki B-adrenolityczne( B-sympatykolityki bezpo srednie, B-blokery)

- leki blokuj ace receptory Bi1, B2 — nieselektywne B-adrenolityki

PROPRANOLOLI HYDROCHLORIDUM
Propranololu chlorowodorek

OH
\)\/H+ )
o) )\IYCH3 . Cl
H  cH

C16H22CINO2 m.cz. 295,8
Chlorowodorek 1-(naftalen-1-yloksy)-3-(propan-2-yloamino)-propan-2-olu

Chlorowodorek propranololu mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe ll-rzedowej grupy aminowej
alifatycznej. Oznacza sie rowniez metodg alkalimetryczng w $srodowisku wodnym,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. W oznaczeniu wykorzystuje sie reakcje
wypierania wolnej zasady z chlorowodorku.

Chlorowodorek propranololu oznacza sie metodg acydymetryczng w Srodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc zasadowe wiasciwosci Il-rzedowej grupy aminowej
alifatyczne,.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [21].

1 mol chlorowodorku propranololu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, doda¢ 30 mL CHsCOOH (1,05 kg/L)
i ogrzewac do rozpuszczenia. Ochfodzi¢, doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego, 10 mL
roztworu octanu rteci(ll) i miareczkowac¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec 0,1 mL roztworu fioletu
krystalicznego do zmiany zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02958 g chlorowodorku
propranololu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w s$rodowisku bezwodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].

1 mol chlorowodorku propranololu reaguje z 1 molem HCIOa4.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ 25 mL CH3;COOH (1,05 kg/L),
ogrzewac¢ na fazni wodnej przez 5 minut. Po ochtodzeniu doda¢ 5 mL octanu rteci (Il) i
miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec zieleni malachitowej w 100% kwasie octowym
(3 krople) do zmiany barwy z turkusowej na zielong. Wykona¢ prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02985 g chlorowodorku
propranololu

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku propranololu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpuscic w 25 mL etanolu (760 g/L)
i miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02958 g chlorowodorku
propranololu.

Chlorowodorek propranololu oznacza sie takze metodg spektrofotometryczna.

e Oznaczanie metodg spektrofotometryczng [metoda opracowana w Zakiladzie
Chemii Lekéw WUM].

Wykonanie oznaczenia:

Wykreslenie krzywej wzorcowej.

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL

i rozpusci¢ w HCI (0,1 mol/L) (roztwoér podstawowy). Pobra¢ 2,0 mL tego roztworu i dopetni¢

do 100,0 mL HCI (0,1 mol/L). Tak przygotowany roztwér postuzy do wykreslenia widma

i odczytania analitycznej diugosci fali, przy ktérej prowadzone bedzie dalsze oznaczanie.

Z roztworu podstawowego przygotowac nastepujgce rozcienczenia: 1,5 mL; 2,0 mL; 2,5 mL;

3,0 mL; 3,5 mL i dopetni¢ HCI (0,1 mol/L) do 100,0 mL. Wykresli¢ krzywg wzorcowa.

Oznaczanie preparatu o nieznanej zawartosci chlorowodorku propranololu.

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,15 g substancji badanej i uzupeti¢ do 100,0 mL HCI (0,1 mol/L).

Pobra¢ z tego roztworu 3,0 mL i uzupeti¢ do 100,0 mL. Zmierzy¢ absorbancje i odczytac¢

zawartosc z krzywej wzorcowej. Na podstawie uzyskanej wartosci stezenia, obliczy¢ zawartosc

procentowg substancji czynnej w preparacie.

Chlorowodorek propranololu oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [71].
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TIMOLOLI MALEAS
Tymololu maleinian (Cusimilol, Timohexal)

HO

ow JH o CH

H ]

() e
N O H CH, " |

% COOH

N N

N7

S

C17H28N4O7S m.cz. 432,5
Wodoromaleinian 1-[(1,1-dimetyloetylo)-amino]-3-[[4-(morfolin-4-ylo)-1,2,5-tiadiazol-
3-ilo]-oksy]-propan-2-olu

Maleinian tymololu mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w $rodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc witasciwosci zasadowe Il-rzedowej grupy aminowej
alifatycznej.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol maleinianu tymololu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,35 g substancji badanej, rozpusci¢ w 60 mL CHzCOOH (1,05 kg/L).
Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) odpowiada 0,04325 g maleinianu tymololu.

Maleinian tymololu oznacza sie metodg spektrofotometryczna.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [metoda opracowana w Zakiladzie
Chemii Lekow].

Wykonanie oznaczenia:

Wykreslenie krzywej wzorcowej.

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o poj. 100,0
mL i rozpusci¢ w HCI (0,1 mol/L) (roztwdér podstawowy). Pobrac¢ 2,0 mL tego roztworu
i dopetni¢ do 100,0 mL HCI (0,2 mol/L). Tak przygotowany roztwor postuzy do
wykreslenia widma i odczytania analitycznej dtugosci fali, przy ktérej prowadzone
bedzie dalsze oznaczanie. Z roztworu podstawowego przygotowaé nastepujgce
rozcienczenia: 1,0 mL; 2,0 mL; 3,0 mL; 4,0 mL; 5,0 mL i dopetni¢ HCI (0,1 mol/L) do
100,0 mL. Wykresli¢ krzywag wzorcows.

Oznaczanie preparatu 0 nieznanej zawartosci wodoromaleininanu tymololu.
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej i uzupetni¢ do 100,0 mL HCI (0,1
mol/L). Pobra¢ z tego roztworu 3,0 mL i uzupeini¢ do 100,0 mL. Zmierzy¢
absorbancje i odczyta¢ zawartos¢ z krzywej wzorcowe.
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-leki blokuj ace receptory 1 — selektywne B-adrenolityki

ATENOLOLUM
Atenolol
OH
O\)\/H CH
NH, \( :
CH3
O
C14H22N203 m.cz. 266,3

2-[4-[2-Hydroksy-3-(propan-2-yloamino)-propoksy]-fenylo]-acetamid

Atenolol mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc wtasciwosci zasadowe ll-rzedowej grupy aminowej alifatycznej.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol atenololu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 80 mL CH3;COOH (1,05 kg/L).
Miareczkowac HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02663 g atenololu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w sSrodowisku bezwodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].
1 mol atenololu reaguje z 1 molem HCIO4
Wykonanie oznaczenia:
Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢c w 30 mL CH3COOH
(1,05 kg/L). ogrzewac¢ na tazni wodnej do temperatury ok. 60° C (ok. 2 minuty). Po
ochtodzeniu doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1
mol/L) RM wobec 0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego (3 krople) do zmiany
zabarwienia na niebieskie. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02663 g atenololu.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [metoda opracowana w Zakiladzie
Chemii Lekéw WUM].

Wykonanie oznaczenia:

Wykreslenie krzywej wzorcowej.

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL

i rozpusci¢ w HCI (0,1 mol/L) (roztwor podstawowy). Z roztworu podstawowego pobra¢ 2,0 mL

i dopetni¢ do 100,0 mL HCI (0,1 mol/L). Tak przygotowany roztwor postuzy do wykreslenia

widma iodczytania analitycznej diugosci fali, przy ktérej prowadzone bedzie dalsze

oznaczanie. Z roztworu podstawowego przygotowac nastepujgce rozcienczenia: 1,0 mL; 2,0

mL; 3,0 mL; 4,0 mL; 5,0 mL dopetni¢ HCI (0,1 mol/L) do 100,0 mL. Wykresli¢ krzywa

WZOrcows.

Oznaczanie preparatu o nieznanej zawartosci atenololu.
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Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g substancji badanej i uzupetni¢ do 100,0 mL HCI (0,1 mol/L).
Pobra¢ z tego roztworu 3,0 mL i uzupeini¢ do 100,0 mL. Zmierzy¢ absorbancje i odczytac¢
zawartosc¢ z krzywej wzorcowe;.

METOPROLOLI SUCCINAS
Metoprololu bursztynian (Betaloc)

H -
O\)\/N"' CH COO
[ 7| oo
H
H,C. CH,
@)

C34Hs56N2010 m.cz. 653,0
Bursztynian 1-[4-(2-metoksyetylo)-fenoksy]-3-(propan-2-yloamino)-propan-2-olu

N

Metoprolol wystepuje takze w postaci winianu — Metocard.

Bursztynian lub winian metoprololu mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng
w srodowisku bezwodnym, wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe ll-rzedowej grupy
aminowej alifatycznej.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol bursztynianu lub winianu metoprololu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w 40 mL CH;COOH (1,05 kg/L).
Miareczkowac¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03265 g bursztynianu metoprololu
lub 0,03425 g winianu metoprololu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [metoda
opracowana w Zakfadzie Chemii Lekéw WUM].
1 mol winianu metoprololu reaguje z 2 molami HCIO4
Wykonanie oznaczenia:
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL CH3COOH (1,05
kg/L) i ogrzewaé na tazni wodnej do temperatury ok. 60° C (ok. 2 minuty). Po ochtodzeniu
doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego i miareczkowac¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec
0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego (3 krople) do zmiany zabarwienia na granatowe.
Wykonac probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03424 g winianu metoprololu.

Bursztynian lub winian metoprololu oznacza sie metodg spektrofotometryczng.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [metoda opracowana w Zakiadzie
Chemii Lekéw WUM].

Wykonanie oznaczenia:

Wykreslenie krzywej wzorcowe;.
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Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL
i rozpusci¢ w HCI (0,1 mol/L) (roztwdr podstawowy). Z roztworu podstawowego pobra¢ 2,0 mL
i dopetni¢ do 100,0 mL HCI (0,1 mol/L). Tak przygotowany roztwor postuzy do wykreslenia
widma iodczytania analitycznej dtugosci fali, przy ktorej prowadzone bedzie dalsze
oznaczanie. Z roztworu podstawowego przygotowac nastepujgce rozcienczenia: 1,0 mL; 2,0
mL; 3,0 mL; 4,0 mL; 5,0 mL i dopeti¢ HCI (0,1 mol/L) do 100,0 mL. Wykresli¢ krzywag
WZOorcowa.

Oznaczanie preparatu o nieznanej zawartosci bursztynianu lub winianu metoprololu.

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g substancji badanej i uzupetni¢ do 100,0 mL HCI (0,1 mol/L).
Pobra¢ z tego roztworu 3,0 mL i uzupeini¢ do 100,0 mL. Zmierzy¢ absorbancje i odczytac¢
zawartosc z krzywej wzorcowej.

BISOPROLOLI FUMARAS
Bisoprololu fumaran (Bisocor, Concor)

OH

OJ\/HJr CH _
LT L
H
e Do > CH, Coo"

3 2
CaoHesN2012 m.cz. 767,0
Fumaran 1-(propan-2-yloamino)-3-[4-[2-(propan-2-yloksy)-etoksymetylo]-fenoksy]-
propan-2-olu

Fumaran bisoprololu mozna oznaczyé metodg acydymetryczng w sSrodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc witasciwosci zasadowe Il-rzedowej grupy aminowej
alifatycznej.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol fumaranu bisoprololu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL CH;COOH (1,05 kg/L)
i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03835 g fumaranu bisoprololu

BETAXOLOLI HYDROCHLORIDUM
Betaksololu chlorowodorek (Betoptic)

OH
H

CH,

C18H30CINO3 m.cz. 343,9
Chlorowodorek 1-[4-[2-(cyklopropylometoksy)-etylo]-fenoksy]-3-(propan-2-yloamino)-
propan-2-olu
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Chlorowodorek betaksololu mozna oznaczy¢ alkalimetrycznie, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. W oznaczeniu wykorzystuje sie reakcje wypierania wolnej zasady
z chlorowodorku.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku betaksololu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 10,0 mL HCI
(0,01 mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L)). Wykona¢ miareczkowanie roztworem NaOH
(0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy
dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03439 g chlorowodorku
betaksololu.

CELIPROLOLI HYDROCHLORIDUM
Celiprololu chlorowodorek (Celipres)

0
CH,
H ;
HC— N © OH  cH, x Cl
N \_&H CH3
H3CJ o] N CH,
H
C20H34CIN304 m.cz. 416,0

Chlorowodorek  3-[3-acetylo-4-(3-tert-butyloamino)-2-hydroksypropoksy]-fenylo]-1,1-
dietylomocznika

Chlorowodorek celiprololu oznacza sie metodg alkalimetryczng, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. W oznaczeniu wykorzystuje sie reakcje wypierania wolnej zasady
z chlorowodorku.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku celiprololu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,35 g substancji badanej, rozpusci¢ w atmosferze azotu, w 50 mL
etanolu (760 g/L) i doda¢ 1,0 mL HCI (0,01 mol/lL) RM. Miareczkowaé roztworem NaOH
(0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy
dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04160 g chlorowodorku
celiprololu.
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ESMOLOLI HYDROCHLORIDUM
Esmololu chlorowodorek (Brevibloc)

OH H

|
O\)\/N-i- CH
Y«
H
CH,

CH,O

O
C16H26CINO4 m.cz. 331,8
Chlorowodorek  3-[4-[2-hydroksy-3-(propan-2-yloamino)-propoksy]-fenylo]-propanian
metylu

Chlorowodorek esmololu posiada wiasciwosci zasadowe dzieki obecnosci
lI-rzedowej grupy aminowej alifatyczne;.

e Chlorowodorek esmololu oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [61].

NEBIVOLOLI HYDROCHLORIDUM
Nebiwololu chlorowodorek (Nedal, Nebivor)

OH ., OH
O NI 'e)
A x Cl

C22H25F2NOa4 m.cz. 405,4
Chlorowodorek 1-(6-fluoro-3,4-dihydrochromen-2-ylo)-2-[[2-(6-fluoro-3,4-
dihydrochromen-2-ylo)-2-hydroksyetylo]-amino]-etanolu

Chlorowodorek nebiwololu posiada wiasciwosci zasadowe dzieki obecnosci lI-rzedowe]

grupy aminowej alifatycznej.
Chlorowodorek nebiwololu oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [56].

- sympatykolityki po $rednie

Jest to grupa lekdw, ktére wywierajg hamujgcy wpltyw na uklad sympatyczny
o réznych mechanizmach dziatania (np. poprzez zaburzanie procesu syntezy
noradrenaliny, utrudnianie jej magazynowania i hamowanie jej wydalania).
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METHYLDOPUM
Metylodopa (Dopegyt)

NH,

OH

HO

HO H.C i
C10H13NO4 m.cz. 211,2
Kwas 2-amino-3-(3,4-dihydroksyfenylo)-2-metylopropanowy

Metylodopa jest zwigzkiem amfoterycznym. Wiasciwosci kwasowe wynikajg
z obecnosci grup fenolowych, a zasadowe z obecnosci I-rzedowej grupy aminowej
alifatycznej. Zwigzek oznacza sie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc wtasciwosci zasadowe.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol metylodopy reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,18 g substancji badanej, rozpusci¢ ogrzewajac, jezeli to konieczne,
w50 mL CHsCOOH (1,05 kg/L). Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajac PK
potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02112 g bezwodnej metylodopy.

6.3 Srodki lecznicze pobudzaj ace uktad przywspoétczulny-leki cholinergiczne
(parasympatykomimetyki)

W uktadzie parasympatycznym wyréznia sie dwa typy receptoréw — receptor

cholinergiczny N (nikotynowy) i cholinergiczny M (muskarynowy). Receptory M
znajdujg sie w pozazwojowej czesci ukladu, a receptory N w zwojach i plytce
ruchowej. Rozrozniamy 3 typy receptorow M: M1 — w gruczotach wydzielniczych, Mz —
w miesniu sercowym i miesniach gtadkich i Ms — w miesniach gtadkich i zwojach.
Leki pobudzajgce ukftad przywspoiczulny dzieli sie na pobudzajgce bezposrednio
receptory M (estry choliny, pilokarpina) lub inhibitory acetylocholinoesterazy — IAchE
(fizostygmina, neostygmina). Efektem pobudzenia ukfadu przywspéiczulnego jest
zwiekszenie wydzielania i perystaltyki przewodu pokarmowego, zmniejszenie napiecia
zwieraczy, zwolnienie pracy serca, spadek cisnienia krwi, zwezenie miesni oskrzeli,
wzrost wydzielania sliny, zwezenie zrenicy [37,39].
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- leki bezpo srednio pobudzaj ace receptory cholinergiczne:

ACETYLCHOLINI CHLORIDUM
Acetylocholiny chlorek
Sl o
H,C O/\/?I:;30H3 " cl
C7H16CINO2 m.cz. 181,7

Chlorek 2-acetyloksy-N,N,N-trimetyloetanoamoniowy
Chlorek (2-scetoksyetlo)-trimetyloamoniowy

Chlorek acetylocholiny, jako IV-rzedowa s6l amoniowa jest mocng zasada, dlatego
nie jest mozliwe wyparcie jej z soli roztworem NaOH. Oznaczenie polega na hydrolizie
wigzania estrowego nadmiarem mianowanego roztworu NaOH i odmiareczkowaniu
tego nadmiaru HCI.

o CH, CH,
+0 - o -
C)J\O/\/l?l CH, CI”+ NaOH ——> CH,COONa + .~ _N—CH; Cl

H3
CH CH

3 3

NaOH + HCl — NaCl + H,0

e Oznaczenie metodg alkacymetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorku acetylocholiny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL wody pozbawionej
dwutlenku wegla. Zobojetni¢ roztworem NaOH (0,01 mol/L) RM, uzywajac jako wskaznika
0,15 mL roztworu fenoloftaleiny. Do zobojetnionego roztworu substancji doda¢ 20,0 mL
roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM i pozostawi¢ 30 min. Nadmiar roztworu NaOH odmiareczkowac
HCI (0,1 mol/L) RM.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01817 g chlorku acetylocholiny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w sSrodowisku bezwodnym [metoda
opracowana w Zaktadzie Chemii Lekdow].

1 mol chlorku acetylocholiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,20 g chlorku acetylocholiny, doda¢ mieszaniny 10 mL CHsCOOH
(1,05 kg/L) z 10 mL roztworu octanu rteci(ll) i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) z
potencjometrycznym wyznaczeniem PK .

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01817 g chlorku acetylocholiny.
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CARBACHOLI CHLORIDUM
Karbaminocholiny chlorek (Miostat)
R
—N + -
H,C I|\I\/\O NH, * Cl
CH,
C10H15CIN202 m.cz. 182,6
Chlorek N-(2-karbamoiloksyetylo)-N,N,N-trimetyloamoniowy

Chlorek karbaminocholiny jest IV-rzedowg solg amoniowg, mozna go oznaczyc¢
metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym, wykorzystujgc wiasciwosci
zasadowe IV-rzedowej soli amoniowe;j.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [17].

1 mol chlorku karbaminocholiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,40 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 10 mL CH;COOH
(1,05 kg/L) z 10 mL roztworu octanu rteci(ll) i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec
0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego do zmiany zabarwienia. Wykona¢ probe kontrolng.
Oznaczenie mozna wykona¢ metodg z potencjometrycznym wyznaczeniem PK.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01826 g chlorku karbaminocholiny.

- leki b edgce inhibitorami acetylocholinoesterazy

DONEPEZILI HYDROCHLORIDUM

Donepezilu chlorowodorek — preparat oméwiony w rozdziale 2 ,Leki osSrodkowego
uktadu nerwowego”.

NEOSTIGMINI BROMIDUM
Neostygminy bromek

?HS (l:Hs
+N—CH ;
H C/N © NT e
3 W CH,
O
C12H19BrN202 m.cz. 303,2

Bromek 3-(dimetyloaminokarbonyloksy)-N,N,N-trimetylobenzenoamoniowy
Bromek 3-(dimetylokarbamoiloksy)-N,N,N-trimetylobenzenoamoniowy

Bromek neostygminy jest IV-rzedowg solg amoniowg, mozna go oznaczy¢ metodg

acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym, wykorzystujgc witasciwosci zasadowe
IV-rzedowej soli amoniowe;.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol bromku neostygminy reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,225 g substancji badanej, rozpusci¢ w 2 mL HCOOH (1,22 kg/L).
Doda¢ 50 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowaé HCIO. (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03032 g bromku neostygminy.

NEOSTIGMINI METILSULFAS
Neostygminy metylosiarczan (Polstygmina)

CH CH3
N o *N—CH
3 .
s \ x CH,SO
HC CH, T
(@)
C13H22N206S m.cz. 334,4

Metylosiarczan 3-(dimetyloaminokarbonyloksy)-N,N,N-trimetylobenzenoamoniowy
Metylosiarczan 3-(dimetylokarbamoiloksy)-N,N,N-trimetylobenzenoamoniowy

Metylosiarczan neostygminy jako IV-rzedowa zasada amoniowa jest bardzo mocng
zasadg, mozna jg oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [4].

1 mol metylosiarczanu neostygminy reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,225 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL CHsCOOH (1,05 kg/L)
i10 mL benzenu. Doda¢ 50 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowaé¢ HCIO,
(0,1 mol/L) RM wobec roztworu zieleni malachitowej. Wykonac¢ probe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03344 g metylosiarczanu neostygminy.

Metylosiarczan neostygminy mozna oznaczy¢ rowniez metodg alkacymetryczng,
polegajgcg na oznaczeniu dimetyloaminy uwolnionej w wyniku hydrolizy zasadowej
zwigzku.

T
H;C—N-—CH, H?,C\N/CH3
o ©HsSO.  NaoH LH,
)k —_— * CO; + HN  + (CHy),SO,
O N/CH3 CH,
I

ONa

CH,

e Oznaczenie metylosiarczanu neostygminy metodg alkacymetryczng [23].

1 mol metylosiarczanu neostygminy reaguje z 1 molem HCI.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 150 mL wody i doda¢ 100 mL
roztworu NaOH (110 g/L). Destylowac, zbierajgc destylat w 40 mL roztworu H3:BOs (40 g/L)
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do calkowitej objetosci ok. 250 mL w naczyniu zbiorczym. Roztwor w naczyniu zbiorczym
miareczkowa¢ HCl (0,1 mol/L) RM, uzywajgc 0,25 mL mieszanego roztworu czerwieni
metylowej jako wskaznika (mieszanina czerwieni metylowej z biekitem metylenowym 2:1).
Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu solnego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03344 g metylosiarczanu neostygminy.

2 NH(CH3)2 + 4H3BO3 — [HN*H(CH3s)2]2B4O7 + 5H20
[HN*H(CH3)2]2B40O7 + 5H20 + 2 HCI — 2[HN*H(CH3)2]Cl+ 4H3BO3

6.4 Srodki lecznicze hamuj ace uktad przywspétczulny — leki cholinolityczne
(parasympatykolityki)

Leki z tej grupy sg antagonistami receptorow muskarynowych. Stosowane sg
w okulistyce (rozszerzenie Zzrenicy, porazenie akomodacji), w anestezjologii w celu
zahamowania odruchowego zatrzymania czynnosci serca, do leczenia rzadkoskurczu,
jako leki spazmolityczne, w chorobie wrzodowej w celu zahamowania wydzielania
soku zotgdkowego (np. pirenzepina — duze powinowactwo do receptora Mi, obecnie
rzadko stosowana).

Do lekow blokujgcych receptory muskarynowe zalicza sie pochodne tropanu
i skopiny, estry aminoalkoholi.

ATROPINI SULFAS
Atropiny siarczan

+
H,C— N®70 OH

/

H

O SOZ

C34H4sN2010S m.cz. 676,8
Siarczan 2-fenylo-3-hydroksyproanianu 8-metylo-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-3-ylu

Siarczan atropiny oznacza sie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe zwigzku, wynikajgce z obecnosci w czgsteczce
atomu azotu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol siarczanu atropiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,50 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL CH;COOH (1,05 kg/L),
ogrzewajac jezeli to konieczne. Roztwdr ochtodzi¢ i miareczkowaé HCIO, (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,06768 g siarczanu atropiny.
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Atropine w postaci wolnej zasady mozna oznaczy¢ po ekstrakcji chloroformem
ze srodowiska zasadowego i przeliczy¢ wynik na siarczan atropiny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym wolnej atropiny [19].
1 mol atropiny (wolnej zasady) reaguje z 1 molem HCIOa.

1 mol siarczanu atropiny reaguje z 2 molami HCIOa4.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji badanej, rozpusci¢c w 10 mL wody, doda¢ 4 mL
roztworu Na,COs (100 g/L) i wytrzgsaé¢ czterokrotnie chloroformem po 15 mL. Zebrane wyciagi
przemy¢ 20 mL wody i odparowaé w tazni wodnej. Pozostatos¢ rozpusci¢ w 10 mL CH;COOH
(1,05 kg/L), doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM
wobec roztworu fioletu krystalicznego do zmiany zabarwienia. Wykona¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03384 g siarczanu atropiny.

e Atropine mozna oznaczy¢ takze metodg spektrofotometryczng w Swietle
widzialnym po kondensacji z dimetyloaminobenzaldehydem [34].

HO _OH

5 @ A e0Qs

+4c/$ CH
HO_ _OH o
+
ol (YRR
| * HSO,
N
H,C”+ CH

3 3

HYOSCINI BUTYLBROMIDUM
Hioscyny butylobromek (Buscopan, Scopolan)

/ X BI‘
/ \

H CJ O//

3

C21H30BrNO4 m.cz. 440,4
Bromek 2-fenylo-3-hydroksypropanianu  9-butylo-9-metylo-3-oksa-9-azoniatricyklo
[3.3.1.024]nonan-7-ylu
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Butylobromek hioscyny wykazuje witasciwosci zasadowe wynikajgce z obecnosci
IV-rzedowego atomu azotu.

e Oznaczanie metodg argentometryczng [23].

1 mol butylobromku hioscyny reaguje z 1 molem AgNOs.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,400 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL wody. Miareczkowac¢
roztworem AgNOs; (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie, stosujgc srebrowag
elektrode wskaznikowa i chlorosrebrowg elektrode odniesienia.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04404 g butylobromku hioscyny.

IPRATROPII BROMIDUM

Ipratropiowy bromek (Atrovent) — preparat omowiony w rozdziale 9 ,Leki uktadu
oddechowego”

TIOTROPII BROMIDUM

Tiotropiowy bromek (Spiriva) — preparat omowiony w rozdziale 9 ,Leki uktadu
oddechowego”

OXYPHENONII BROMIDUM
Oksyfenoniowy bromek (Spasmophen)

o LR
HO o_/—N\—\CCH:; x Br

3

C21H34NO3Br m.cz. 428,4
Bromek 2-[(2-cykloheksylo-2-fenylo-2-hydroksy)-acetylooksy]-N,N-dietylo-N-metylo-
etanoamoniowy

Bromek oksyfenoniowy jest IV-rzedowg solg amoniowa, mozna go oznaczy¢ metodg
acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym, wykorzystujgc witasciwosci zasadowe
IV-rzedowej soli amoniowe;.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w S$rodowisku bezwodnym [23].[metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekow]

1 mol bromku oksyfenoniowego reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji badanej, rozpusci¢ w 15 mL CH3;COOH (1,05 kg/L),

doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego i 10 mL roztworu octanu rteci(ll). Miareczkowac

HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec roztworu fioletu krystalicznego (0,1 mL) do turkusowego

zabarwienia.. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04284 g bromku oksyfenoniowego
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TROPICAMIDUM
Tropikamid

CH,
!
N \l

O

C17H20N202 m.cz. 284,4
N-Etylo-2-fenylo-3-hydroksy-N-(pirydyn-4-ylometylo)-propanamid

HO

Tropikamid mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc wilasciwosci zasadowe zwigzku zwigzane z obecnoscig azotu
w pierscieniu pirydyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol tropikamidu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL CH3zCOOH (1,05 kg/L) i
miareczkowa¢ HCIO., (0,1 mol/L) RM wobec 0,2 mL roztworu naftolobenzeiny do zmiany
zabarwienia na zielone.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02844 g tropikamidu.
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7. LEKI DZIALAJ ACE NA UKLAD KR AZENIA

W farmakoterapii choréb uktadu krgzenia stosuje sie srodki lecznicze dziatajgce
bezposrednio na uklad sercowo-naczyniowy (antagonisci wapnia, digoksyna,
dihydralazyna) oraz leki ingerujgce w mechanizmy regulujgce prace serca i funkcje
naczyn krwionosnych, np. funkcje srodbtonka, tj. dziatajgce na autonomiczny uktad
nerwowy i dziatajgce na systemy hormonalne (ukfad renina-angiotensyna-aldosteron).
Istotne znaczenie w terapii kardiologicznej majg réwniez leki wptywajgce na
niekorzystne procesy metaboliczne i zaburzenia w funkcjonowaniu niektérych krwinek
i skladnikbw osocza (leki: hipolipemiczne, fibrynolityczne, przeciwptytkowe).
W leczeniu choréb krgzenia duze zastosowanie majg leki ukladu moczowego
dziatajgce diuretycznie, wptywajgce na gospodarke wodno-elektrolitowg, a przez to na
objetos¢ krwi. W rozdziale zamieszczono leki Kkardiologiczne stosowane
w zaburzeniach rytmu serca, chorobie wiencowej, niewydolnosci serca, zaburzeniach
krgzenia obwodowego oraz w stanach podwyzszonego lub obnizonego cisnienia krwi.

7.1 Leki stosowane w nadci $nieniu t etniczym

Leki hipotensyjne stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego dzialajg
depresyjnie na podwyzszone parametry hemodynamiczne wptywajgce na wysokosc¢
cis$nienia tetniczego krwi: naczyniowy opor obwodowy, pojemnosé minutowg serca
i objetos¢ krwi. Naczyniowy opor obwodowy obnizajg srodki lecznicze rozszerzajgce
naczynia krwionosne (dziatanie wazodilatacyjne) zaliczane do tzw. wazodilatatorow,
np. inhibitory konwertazy angiotensyny, ai-adrenolityki. Pojemnos$¢ minutowg serca
redukujg B-blokery. Diuretyki przez zmniejszenie objetosci krwi naptywajgcej do serca
przyczyniajg sie do obnizenia pojemnosci minutowej. Mechanizm dziatania wiekszosci
lekbw hipotensyjnych, zaréwno dziatajgcych wazodilatacyjnie, jak i zmniejszajgcych
prace serca polega na hamowaniu systeméw regulujgcych cisnienie krwi, tj. czesci
wspotczulnej uktadu nerwowego (B-blokery, ai-blokery) i uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci receptora angiotensyny
[I, inhibitory reniny, antagonisci aldosteronu). Niektére leki hipotensyjne moga
rozkurczaé naczynia i zmniejsza¢ prace serca przez wptyw na btonowy transport
jondw w kardiomiocytach i miocytach miesniowki gtadkiej tetnic (blokery kanatow
wapniowych, aktywatory kanatdw potasowych), oraz obniza¢ objetos¢ krwi przez
wptyw na transport jonowy w kanalikach nerkowych (leki moczopedne).

Klasyfikacja lekow hipotensyjnych ze wzgledu na mechanizm dziatania:
- diuretyki

- B-adrenolityki (B-blokery)

— az-adrenolityki (ai-blokery)

— inhibitory konwertazy angiotensyny

— antagonisci receptora angiotensyny Il

— inhibitory reniny

— blokery kanatéw wapniowych (antagonisci wapnia)

- leki bezposrednio rozszerzajgce tetniczki

172



— agonisci receptora imidazolowego

- inne (np. aktywatory kanatéw potasowych).

Leki hamujgce aktywnos$¢ ukladu wspoitczulnego dziatajgce obwodowo (B-blokery,
ai-blokery) i osrodkowo (metylodopa) zostaty opisane w rozdziale 6.

7.1.1 Diuretyki

Leki moczopedne wywotujg diureze hamujgc wchtanianie zwrotne jonéw sodu
w kanalikach nerek. Zwiekszone wydalanie jonéw sodu i wody prowadzi do obnizenia
objetosci krwi, a tym samym pojemnosci minutowej serca, co skutkuje obnizeniem
ci$nienia krwi. Mechanizm dziatania hipotensyjnego niektérych diuretykow jest
zlozony. Indapamid oprécz obnizenia wolemii dziata bezposrednio rozszerzajgco na
tetnice. Srodki moczopedne ze wskazan kardiologicznych sg stosowane w terapii
nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca, dodatkowo likwidujgc obrzeki. Inne
wskazania dla tych lekow to stany przebiegajgce z obrzekami r6znego pochodzenia,
np. nerkowego, neurologicznego, hormonalnego oraz zatrucia (wymuszona diureza).
W stanach doraznych zagrazajgcych zyciu, np. przetomie nadcisnieniowym czy
obrzeku ptuc w przebiegu ostrej niewydolnosci lewokomorowej stosuje sie diuretyki
najsilniej dziatajgce, tzw. diuretyki petlowe (furosemid podawany dozylnie). W terapii
nadcisnienia tetniczego i niewydolnosci serca najczesciej stosuje sie diuretyki
Z nastepujgcych grup:
tiazydy — pochodne benzotiadiazyny (hydrochlorotiazyd),
diuretyki tiazydopodobne (indapamid),
diuretyki petlowe (furosemid, torasemid),
diuretyki oszczedzajgce potas (amiloryd, spironolakton, eplerenon).

Spironolakton i eplerenon nalezg do antagonistéw aldosteronu, dziatajg na receptor
mineralokortykosteroidowy, posiadajg budowe steroidowag. Pod wzgledem budowy
chemicznej wiekszos¢ wymienionych lekow jest sulfonamidami (hydrochlorotiazyd,
indapamid, furosemid, torasemid).

HYDROCHLOROTHIAZIDUM
Hydrochlorotiazyd

(N Cl
HN\SJ@S/NHZ
ZAN AN

O O (0]

C7HsCIN304S2 m.cz. 297,7
6-Chloro-1,1-diokso-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzotiadiazyno-7-sulfonamid

Hydrochlorotiazyd wykazuje wilasciwosci kwasowe ze wzgledu na obecnos¢ dwdéch
grup sulfonamidowych: wolnej i wbudowanej w pierscien tiadiazyny, wykazujgcej
bardziej kwasowy charakter. Hydrochlorotiazyd mozna oznaczy¢ metodg
alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym — zobojetnieniu ulegajg atomy wodoru
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obu grup sulfonamidowych. Zwigzek mozna takze oznacza¢ bromianometrycznie.
Bromowaniu ulega pierscien aromatyczny w poz. 5. Hydrochlorotiazyd w srodowisku
kwasowym hydrolizuje do 2-aminobenzeno-4-chloro-1,5-disulfonamidu i aldehydu
mrowkowego. Powstata |-rzedowa amina aromatyczna daje pozytywng reakcje
diazowania, ktdrg mozna wykorzysta¢ do oznaczenia azotynometrycznego. [literatura
skrypt jakosciowy]

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol hydrochlorotiazydu reaguje z 2 molami wodorotlenku tetrabutyloamoniowego.
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,12 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL dimetylosulfotlenku.
Miareczkowac roztworem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1 mol/L) w 2-propanolu RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie, przy drugim punkcie przegiecia. Wykona¢ prébe
kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1 mol/L) odpowiada 0,01488 g
hydrochlorotiazydu.

Oznaczenie mozna przeprowadzi¢ miareczkujgc roztworem metanolanu sodu wobec
fioletu azowego w srodowisku 1-butyloaminy do niebieskiego zabarwienia [20,21].

H
cl NW
NH * 2 CH,-CH,-CH,-CH,-NH, -
H,NO,S o’/s‘\o
H
cl NW 2 CH,ONa
+
-0 j@i \ + 2 CHyCHyCH,CHNH, >~
\ G
HN=S AN
o
H
cl N
Na "4 ﬁ + 2 CH,CH,CH,-CH,-NH, + 2 CH,OH
\ s”
HN:S ;N - +
S O O Na

e Oznaczenie metodg bromianometryczng [6].
1 mol hydrochlorotiazydu reaguje z 2 molami bromu atomowego.
Wykonanie oznaczenia: [metoda zmodyfikowana w Zakitadzie Chemii Lekéw WUM]
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Odwazy¢ dokladnie ok. 0,15 g substancji badanej i przenies¢ ilosciowo do kolby
z doszlifowanym korkiem, rozpusci¢ w 5 mL swiezo przygotowanego roztworu NaOH (1 mol/L),
doda¢ 0,5 g KBr rozpuszczonego w 5 mL wody i 20,0 mL roztworu KBrOs (0,0167 mol/L) RM.
Dokfadnie wymiesza¢, doda¢ 8 mL HCI (424,4 g/L) i odstawi¢c w ciemne miejsce. Po 5 min.
doda¢ 5 mL roztworu KI (10 g/100 mL), po 1 min. miareczkowa¢ roztworem NaS,Os (0,1
mol/L) RM wobec roztworu skrobi. Wykonac¢ prébe kontrolna.

1 mL roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/L) RM odpowiada 0,01489 g hydrochlorotiazydu.

KBrO, + 5 KBr + 6 HCl ——= 3Br, + 6 HCl + 3 H,0

Br
H H
Cl N cl N
+ +  HBr
o, — h
5~ \H 2 NH
HZNOZS O// \\O HZNOZS O//S\\O
Br, + KI —— | *2KBr

I, +2 Na,S,0, 2 Nal + Na,S,Oq

E=12M

e Oznaczanie metodg azotynometryczng [metoda opracowana w Zaktadzie Chemii
Lekow WUM].

1 mol hydrochlorotiazydu reaguje z 1 molem NaNO:z2.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej, nastepnie dodac 40 - 50 mL HCI (161 g/L)
i ogrzewa¢ pod chtodnicg zwrotng (przez 5 minut) w plomieniu palnika, oziebi¢ i
miareczkowa¢ powoli roztworem NaNO; (0,1 mol/l) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu azotynu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada0.02977 g hydrochlorotiazydu
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H
Cl NH
Cl NW At, H,O / HCI 3 ~ NaNO, + HCl
- . Cl
NH  -HCHO SO—NH - NaCl, 2 H,O
HN—S0, " S HN—S0, o 2

cl N=N
SO;—NH,

H,N—S0,

Hydrochlorotiazyd oznacza sie rowniez metodg chromatografii cieczowej [23] oraz metodag
spektrofotometryczna.

AMILORIDI HYDROCHLORIDUM
Amilorydu chlorowodorek

NH, O
3 | x ClI
=
H,N N NH,

CesHoCI2N7O m.cz. 266,1
Chlorowodorek 3,5-diamino-N-diaminometylideno-6-chloropirazyno-2-karboksamidu

Amiloryd jest pochodng pirazynoiloguanidyny, gdzie najbardziej zasadowym miejscem
czgsteczki jest fragment guanidyny, ktorej atom azotu ulega protonowaniu tworzgc
sole z kwasami, np. chlorowodorki. Chlorowodorek amilorydu mozna oznaczy¢
metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku amilorydu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 5 mL HCI (0,01
mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02661 g chlorowodorku
amilorydu.
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FUROSEMIDUM

Furosemid
0y
o N Cl
HO _NH,
N
O
C12H11CIN205S m.cz. 330,7

Kwas 4-chloro-2-(furan-2-ylometyloamino)-5-sulfamoilobenzoesowy

Obecnos¢ wolnej grupy karboksylowej w czgsteczce furosemidu nadaje mu wyraznie
kwasowy charakter, dzieki czemu mozna go oznaczac¢ alkalimetrycznie w srodowisku
wodnym. Grupa sulfonamidowa ma w tych warunkach bardzo stabe witasciwosci
kwasowe i nie ma wptywu na przebieg oznaczenia. Obecnos¢ grupy karboksylowej i
sulfonamidowej mozna wykorzysta¢ do oznaczenia alkalimetrycznego w srodowisku
bezwodnym i wéwczas 1 mol furosemidu reaguje z 2 molami CHs ONa.

H s CH,
7
o) o o
H
+ C=N* -
NH 2
‘o F H CH,
7O\
o) o ©
H
|\ N Cl
NH + 2'C') s + 2 CH,OH
C—N
NaO 57 H O NCH, :
7\
O O ONa
E=112M

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].
1 mol furosemidu reaguje z 1 molem NaOH.
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Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,20g substancji badanej, rozpusci¢c w 20 mL DMF. Miareczkowaé
roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, uzywajgc 0,2 mL roztworu biekitu bromotymolowego jako
wskaznika, do niebieskiego zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03307 g furosemidu.

Do rozpuszczenia substancji mozna uzy¢ uprzednio zobojetniony dimetyloformamid wobec
bfekitu bromotymolowego [19,20].

INDAPAMIDUM
Indapamid (Diuresin, Ipres long, Tertensif)

Cl

NH
el
N //S\\

C16H16CIN303S m.cz. 365,8
4-Chloro-N-(2-metylo-2,3-dihydroindol-1-ilo)-3-sulfamoilobenzamid

Staby charakter kwasowy indapamidu wynika z obecnosci grupy sulfonamidowej, co
mozna wykorzysta¢ do oznaczenia alkalimetrycznego srodowisku bezwodnym, 1 mol
indapamidu reaguje z 1 molem CHsONa.

e Indapamid oznacza sie metodg spektrofotometryczng [23].

TORASEMIDUM
Torasemid (Diuver, Toramide, Trifas)
CH, O

H,C N
|GR S

C16H20N4O3S m.cz. 348,4
1-1zopropylo-3-[[4-[(3-metylofenylo)-amino]-pirydyn-3-ylo]-sulfonylo]-mocznik
1-[4-(3-Metyloanilino)-pirydyn-3-ylo]-sulfonylo-3-propan-2-ylo-mocznik

ZT IZ

Torasemid mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym
wykorzystujgc obecnosé zasadowego atomu azotu w pierscieniu pirydyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].
1 mol torasemidu reaguje z 1 molem HCIOa.
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Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL CH3;COOH (1,05 kg/L).
Miareczkowaé¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03484 g torasemidu.

7.1.2 Inhibitory konwertazy angiotensyny

Inhibitory konwertazy angiotensyny — ACEI (Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors) dziatajg hipotensyjnie przez obnizenie naczyniowego oporu obwodowego
w wyniku rozszerzenia naczyn. Mechanizm dziatania ACEI polega na zahamowaniu
powstawania angiotensyny |1l — peptydu powodujgcego silny skurcz tetnic
i stymulujgcego uwalnianie aldosteronu i adrenaliny. Dodatkowy mechanizm dziatania
ACEI to zapobieganie rozktadowi przez konwertaze wazodilatacyjnego peptydu
bradykininy. Inhibitory konwertazy nowszej generacji: ramipryl, perindopryl, chinapryl
stosowane jako proleki, oprécz dziatania na osoczowy ukfad renina-angiotensyna
dziatajg hamujgco rowniez na tkankowg forme tego ukiadu, zlokalizowang m.in.
w srédbtonku naczyn. Glowne zastosowanie ACEIl w kardiologii to farmakoterapia
nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca i choroby niedokrwiennej serca. Pod
wzgledem budowy chemicznej sg w wiekszosci N-acylopochodnymi proliny.

CAPTOPRILUM
Kaptopryl

0 o OH

HS/\)J\N

CH,

CoH1sNO3S m.cz. 217,3
Kwas 1-(2-metylo-3-sulfanylopropanoilo)-pirolidyno-2-karboksylowy

Kaptopryl mozna oznaczy¢ metodg jodometryczng ze wzgledu na obecnosé
w czgsteczce grupy SH o wiasciwosciach redukujgcych. Produktem reakcji utlenienia
jest disulfid.

0 © OH HO o o) 1o} © OH
2 Hs/\/U\N +l, ——= N)J\/\s—s/\/kN + 2 HI
CH, CH, CH,

e Oznaczenie metodg jodometryczng [23].
2 mole kaptoprylu reagujg z 2 molami jodu atomowego.
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Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substanciji badanej, rozpusci¢ w 30 mL wody. Miareczkowaé
roztworem jodu (0,05 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Uzy¢ kombinowanej
elektrody platynowe;j.

1 mL roztworu jodu (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,02173 g kaptoprylu.

Obecnos¢ grupy karboksylowej mozna wykorzysta¢c do oznaczenia alkalimetrycznego w
srodowisku wodnym, 1 mol zwigzku reaguje z 1 molem NaOH.

ENALAPRILI MALEAS
Enalaprylu maleinian (Benalapril, Enarenal, Mapryl)

o
OH
O H\ /H O O
N
H,C” Yo +\HkN o
CH, X OH
O
C24H32N209 m.cz. 492,5
Wodoromaleinian kwasu 1-[2-(1-etoksykarbonylo-3-fenyloprop-1-ylo)-amino-

propanoilo]-pirolidyno-2-karboksylowego

Enalapryl wykazuje wiasciwosci amfoteryczne. W lecznictwie stosowany jest
w postaci wodoromaleinianu, ktory mozna oznaczy¢ alkalimetrycznie w srodowisku
wodnym.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol wodoromaleinianu enalaprylu reaguje z 3 molami NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej, rozpusci¢ w wodzie pozbawionej dwutlenku
wegla i uzupehié takim samym rozpuszczalnikiem do 30 mL. Miareczkowa¢ roztworem NaOH
(0,2 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Miareczkowa¢ do drugiego punktu
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01642 g wodoromaleinianu
enalaprylu.
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RAMIPRILUM
Ramipryl (Axtil, Polpril, Tritace)
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H,C™ O N
CH,

C23H32N205 m.cz. 416,5
Kwas  1-[2-[[1-(etoksykarbonylo)-3-fenylopropylo]-amino]-propanoilo]-2,3,3a,4,5,6a-
heksahydro-1H,6H-cyklopenta[b]pirolo-2-karboksylowy

OH

Ramipryl wykazuje wiasciwosci amfoteryczne. Mozna go oznaczy¢é metodg
alkalimetryczng w srodowisku wodnym.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol ramiprylu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 25 mL metanolu i doda¢ 25 mL
wody. Miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.
Wykonac prébe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04165 g ramiprylu.
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7.1.3 Antagoni $ci receptora angiotensyny

Antagonisci receptora angiotensyny — ARB (Angiotensin Receptor Blockers) tzw.
sartany (losartan, walsartan, irbesartan, kandesartan, telmisartan) obnizajg cisnienie
tetnicze przez blokade receptora ATi pobudzanego przez angiotensyne Il. W wyniku
tego dzialania nastepuje rozszerzenie naczyn. Wskazania dla tej grupy lekéw sg
podobne jak dla inhibitorow konwertazy. Czgsteczki blokeréw receptora AT1 zawierajg
najczesciej fragment bifenylotetrazolu, a niektore z nich, jak czgsteczka losartanu,
zawierajg pierscien imidazolu.

LOSARTANUM KALICUM
Losartan potasu (Cozaar, Lozap, Xartan)

C22H22CIKN3O m.cz. 461,0
5-[4’-[(2-Butylo-4-chloro-5-hydroksymetylo-1H-imidazol-1-ilo)-metylo]-bifenyl-2-ilo]-2H-
tetrazol-2-id potasu

SOl potasowa 2-butylo-5-chloro-3-(4-(2-(2H-tetrazol-5-ilo)-fenylo)-benzylo)-imidazol-4-
ilo)-metanolu

Losartan wykazuje wiasciwosci amfoteryczne. Tworzy sole z kwasami i metalami
alkalicznymi. W lecznictwie jest stosowany w postaci soli potasu. Atom azotu w poz. 1
pierscienia tetrazolu ze wzgledu na ruchliwosé wolnej pary elektronédw moze przyjgé
tadunek dodatni i oddysocjowac proton. Zasadowos¢ czgsteczki wynika z obecnosci
heterocyklicznych atoméw azotu zdolnych do przyjecia protonu. Losartan potasu
mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol losartanu potasu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 75 mL CH3;COOH (1,05 kg/L)
i poddawa¢ dziataniu ultradzwiekéw przez 10 min. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02305 g losartanu potasu.
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VALSARTANUM
Walsartan (Diovan, Tensart, Valsacor)

N
N7 \/NH
—N
O
N
CH,

O CH,

H.C

3

C24H29Ns503 m.cz. 435,5
Kwas 3-metylo-2-[N-pentanoilo-N-[[2’-(2H-tetrazol-5-ilo)-bifenyl-4-ilo]-metylo]-amino]-
butanowy

Kwas 3-metylo-2-[pentanoilo-[[4-[2-(2H-tetrazoli-5-ilo)-fenylo]-metylo]-aminobutanowy

Walsartan wykazuje wiasciwosci amfoteryczne. Kwasowos¢ wynika z obecnosci
grupy karboksylowej i atomu azotu w uktadzie heterocyklicznym, ktéry oddaje swojg
wolng pare elektronowg do aromatycznego sekstetu elektrondw, zasadowo$é
czgsteczki wynika z obecnosci heterocyklicznego atomu azotu zdolnego do przyjecia
protonu. Zwigzek mozna oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w s$rodowisku
bezwodnym i wodnym oraz metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [82]
1 mol walsartanu reaguje z 2 molami wodorotlenku sodu

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0.22 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL DMF( w razie
potrzeby podgrza¢) i miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM wobec
tymoloftaleiny (10 kropli) do barwy ciemnoniebieskiej (barwa powinna sie utrzymywac
przez ok. 2 minuty).

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02178 g walsartanu

e Oznaczenie metodg alkacymetryczng [metoda opracowana w Zakitadzie Chemii
Lekow WUM]
1 mol walsartanu reaguje z 2 molami wodorotlenku sodu

Wykonanie oznaczenia:

Odwazyc¢ doktadnie ok. 0.10 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10.0 mL roztworu NaOH (0.1
mol/L)RM ( w razie potrzeby ogrzaé). Po ochtodzeniu miareczkowa¢ roztworem HCI (0,1
mol/L) RM wobec fenoloftaleiny do odbarwienia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02178 g walsartanu
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e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol walsartanu reaguje z 2 molami wodorotlenku tetrabutyloamoniowego.
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,17 g substancji badanej, rozpuscic w 70 mL 2-propanolu.
Miareczkowaé roztworem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego w 2-propanolu (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Wszystkie czynnosci prowadzi¢ w atmosferze azotu.

1 mL roztworu metanolanu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02178 g walsartanu.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym [82]
1 mol walsartanu reaguje z 2 molami metanolanu sodu

Wykonanie oznaczenia :

Odwazy¢ doktadnie ok. 0.22 g substanciji badanej, rozpusci¢ w 50 mL DMF (zobojetniony
wobec bfekitu tymolowego 6 kropli)- w razie potrzeby podgrzaé. Po ostudzeniu
miareczkowa¢ CH3ONa (0,1 mol/L) RM do barwy zielonej.

1 mL roztworu metanolanu sodu (0,1mol/L) RM odpowiada 0,02178 g walsartanu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [82]

1 mol walsartanu reaguje z 1 molem HCIOa4.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,4 g substancji badanej, rozpuscic w 60 mL
bezwodnika kwasu octowego (ogrzewajac). Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wobec

fioletu krystalicznego do zmiany barwy na z6ita.
1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04355 g walsartanu.

HCIO, + CH,COOH —= CH,COOH,*CIO -

+

=T
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-
LY
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0 0
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7.1.4 Inhibitory reniny

Pod wplywem enzymu proteolitycznego reniny, z jej bialkowego substratu
angiotensynogenu, uwalniany jest nieczynny wazopresyjnie dekapeptyd angiotensyna
I. Nastepnie angiotensyna | jest przeksztalcana przez konwertaze w biologicznie
aktywny oktapeptyd angiotensyne Il, powodujgcg wzrost cisnienia tetniczego krwi.
Inhibitory reniny hamujg powstawanie angiotensyny |, przez co posrednio blokujg
biosynteze angiotensyny Il. Dziatajg hipotensyjnie rozkurczajgc naczynia.

184



ALISKIRENUM
Aliskiren (Rasilez, Tekturna)

H,C_ CH,
OH 4 HiQ CH,
H C/O\/\/O N\)%(NHZ
3
H,C NH, o) o)
0 H,C™ CH,
C30Hs3N30s m.cz. 551,8

5-Amino-4-hydroksy-2-izopropylo-N-(2-karbamoilo-2-metylopropylo)-7-[4-metoksy-3-
(3-metoksypropoksy)-benzylo]-8-metylononanamid
5-Amino-N-(3-amino-2,2-dimetylo-3-oksopropylo)-4-hydroksy-7-[[4-metoksy-3-(3-
metoksypropoksy)-fenylo]-metylo]-8-metylo-2-propan-2-ylononanamid

Zwigzek jest amidem o witasciwosciach zasadowych, ktére nadaje grupa aminowa
alifatyczna I-rzedowa w poz. 5. Aliskiren moze by¢ stosowany w medycynie w postaci
fumaranu.

e Aliskiren oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [75].

7.1.5 Blokery kanatow wapniowych

Blokery kanatow wapniowych (antagonisci wapnia) hamujg przeptyw jondéw
wapnia przez wolne kanaly typu L do wnetrza komorek miesni gtadkich naczynh
tetniczych i kardiomiocytow. Zmniejszenie wewngtrzkomorkowego stezenia jonéw
wapnia powoduje rozkurcz tetnic oraz zmniejszenie sity i czestotliwosci skurczow
serca, co prowadzi do obnizenia cisnienia krwi.

Klasyfikacja blokerow kanatow wapniowych pod wzgledem budowy chemicznej:

— pochodne 1, 4-dihydropirydyny (nifedypina, felodypina, nimodypina, amlodypina),

— pochodne benzotiazepiny (diltiazem),

— pochodne fenyloalkiloaminy (werapamil).

Pochodne dihydropirydyny nie wykazujg wptywu na czynnos$¢ bioelektryczng serca.
Z tego powodu nie mogg by¢ stosowane w leczeniu arytmii. Diltiazem i werapamil
dziatajgc depresyjnie na wezet przedsionkowo-komorowy zmniejszajg szybkos¢
przewodzenia impulsow w uktadzie bodzZzcoprzewodzgcym serca. Podstawowe
zastosowanie blokeréw kanatéw wapniowych w kardiologii obejmuje leczenie
nadcisnienia tetniczego (szczegdlnie pochodne dihydropirydyny), leczenie zaburzen
rytmu serca (werapamil i diltiazem), leczenie stabilnej choroby wiencowej (oprécz
krétkodziatajgcych pochodnych dihydropirydyny). Niektére pochodne dihydropirydyny
dziatajg korzystnie na krgzenie moézgowe. Nimodypina jest stosowana w nagtych
stanach neurologicznych jak udary mozgu, krwawienie podpajeczynéwkowe.
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AMLODIPINI BESILAS
Amlodypiny bezylan (Amlozek, Cardilopin, Norvasc)

CH, 0
0=S—0
X
@]
O +
" NH,

C26H31CIN20sS m.cz. 567,1
Benzenosulfonian 2-[(2-aminoetoksy)-metylo]-4-(2-chlorofenylo)-6-metylo-1,4-

dihydropirydyno-3,5-dikarboksylanu 3-etylu-5-metylu

Amlodypina jest pochodng 1,4-dihydropirydyny. Wykazuje charakter zasadowy ze
wzgledu na obecnos¢ atomu azotu w alifatycznej grupie aminowej.

® Acydymetria w srodowisku bezwodnym [88]

1 mol bezylanu amlodypiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,5 g bezylanu amlodypiny. Rozpusci¢ w 20 mL 100% kwasu
octowego. Doda¢ 0,5 mL 0,02% roztworu Sudanu Il w 100% kwasie octowym.
Miareczkowa¢ mianowanym kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) do zmiany barwy z
malinowej na granatowg. Wykonac probe kontrolna.

1,0 mL HCIO4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05671 g bezylanu amlodypiny.

® Alkalimetria w srodowisku wodnym [88]

1 mol bezylanu amlodypiny reaguje z 1 molem NaOH

Wykonanie oznaczenia

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,5 g bezylanu amlodypiny. Rozpusci¢ w 20 mL metanolu, uprzednio
zobojetnionego wobec wskaznika. Doda¢ 0,5 mL 0,1% roztworu zieleni malachitowej w
wodzie. Miareczkowa¢ mianowanym roztworem NaOH (0,1 mol/L) do zaniku niebieskiego
zabarwienia.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05671 g bezylanu amlodypiny.

®Alkalimetria w srodowisku wodnym [88]

Wykonanie oznaczenia

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,5 g substancji badanej do zlewki o pojemnosci 150 mL. Doda¢ 40
mL metanolu i 0,5 mL mianowanego kwasu solnego (0,1 mol/L) oraz doktadnie rozpusci¢
zwigzek. Naczynie postawi¢ na mieszadle magnetycznym i umiesci¢ w nim elektrode szklang
zespolong, tak by byta zanurzona w roztworze. Miareczkowa¢ mianowanym roztworem
NaOH (0,1 mol/L), w ilosci po 0,1 mL, dokiadnie obserwujgc wskaznik potencjometru
(pierwszy skok potencjalu wskazuje na zobojetnienie dodanego kwasu solnego).
Kontynuowac¢ analize, dodajgc matymi porcjami zasade do roztworu badanego, notujgc przy
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tym zmiany potencjatu elektrody i wyznaczajgc PK. Odczyta¢ objetos¢ titranta pomiedzy
dwoma skokami potencjalu.
1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05671 g bezylanu amlodypiny.

® Alkalimetrie w srodowisku bezwodnym [88]

1 mol bezylanu amlodypiny reaguje z 1 molem metanolanu sodu

Wykonanie oznaczenia

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,5 g bezylanu amlodypiny. Rozpusci¢ w 20 mL DMF, uprzednio
zobojetnionego wobec wskaznika. Doda¢ 0,5 mL 0,3% roztworu biekitu tymolowego w
metanolu. Miareczkowa¢ mianowanym roztworem metanolanu sodu (0,1 mol/L) RM do
pojawienia sie niebieskiego zabarwienia, utrzymujgcego sie kilka sekund.

1,0 mL CHsONa (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05671 g bezylanu amlodypiny.

®*Metoda spektrofotometryczna w swietle UV [88]

Wyznaczenie analitycznej dlugosci fali
Odwazy¢ doktadnie 0,1 g bezylanu amlodypiny, a nastepnie substancje przenies¢ ilosciowo
do kolby miarowej o pojemnosci 100,0 mL i rozpusci¢ w metanolu (roztwér podstawowy) . Z
tak przygotowanego roztworu pobra¢ 1,0 mL, przenies¢ do kolby miarowej o pojemnosci
50,0 mL i uzupeti¢ metanolem. Wykresli¢ widmo w zakresie 200-400 nm, oraz wyznaczy¢
analityczng dtugosci fali.
Wykreslenie krzywej wzorcowej
Z roztworu podstawowego pobrac:

1. 0,21mL

2. 0,25 mL

3. 0,50 mL

4. 0,75 mL

5. 1,00 mL
przenies¢ do kolb miarowych o pojemnosci 50,0 mL, uzupetni¢ metanolem i poddac¢ analizie
spektrofotometrycznej przy wyznaczonej dtugosci fali.
Oznaczenie substancji o nieznanej zawarto$ci bezylanu amlodypiny.
Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,1 g substancji badanej i rozpusci¢ w kolbie miarowej poj. 100,0 mL
w metanolu. Z tego roztworu pobra¢ 0,5 ml i uzupeti¢ metanolem do 50,0 mL. Zmierzy¢
absorpcje i odczytac¢ stezenie z krzywej wzorcowej.

® Bezylan amlodypiny oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].
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FELODIPINUM
Felodypina (Plendil)

C18H19CI2NO4 m.cz. 384,3
4-(2,3-Dichlorofenylo)-2,6-dimetylo-1,4-dihydropirydyno-3,5-dikarboksylan  3-etylu-5-
metylu

Felodypina jest pochodng 1,4-dihydropirydyny. Pierscien dihydropirydynowy tatwo
ulega utlenieniu do pirydynowego, dlatego felodypine mozna oznaczy¢
cerometrycznie, stosujgc jako utleniacz siarczan ceru(lV) w srodowisku kwasowym.

Cl
CH,
2 Ce4+ Cl O
-2ce” H3C\o = o)
o | |
X
H,.C N CH

e Oznaczenie metodg cerometryczng [23].

1 mol felodypiny reaguje z 2 molami Ce(S0Oa)z.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,16 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 25 mL 2-metylo-2-
propanolu i w 25 mL HCIO,4 (100,46 g/L). Doda¢ 0,05 mL roztworu ferroiny i miareczkowac
roztworem Ce(SO.); (0,1 mol/lL) RM do zaniku roézowego zabarwienia. Pod koniec
miareczkowania roztwor titranta do dawaé¢ powoli.

1 mL roztworu siarczanu ceru(lV) (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01921 g felodypiny.

NIMODIPINUM
Nimodypina (Nimotop)

C21H26N207 m.cz. 418,4
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2,6-Dimetylo-4-(3-nitrofenylo)-1,4-dihydropirydyno-3,5-dikarboksylan 3-(2-metoksy-
etylu)-5-propan-2-ylu

Nimodypina jest pochodng 1,4-dihydropirydyny. Pierscien dihydropirydynowy fatwo
ulega utlenieniu do pirydynowego, pod wptywem siarczanu ceru(lV) w $srodowisku
kwasowym.

e Oznaczenie metodg cerometryczng [23].

1 mol nimodypiny reaguje z 2 molami Ce(SOa4)2.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,18 g substancji badanej, rozpusci¢ tagodnie ogrzewajgc
w mieszaninie 25 mL 2-metylo-2-propanolu i w 25 mL HCIO4 (100,46 g/L). Doda¢ 0,1 mL
roztworu ferroiny i miareczkowaé¢ roztworem Ce(SO.), (0,1 mol/L) RM do zaniku ré6zowego
zabarwienia. Pod koniec miareczkowania roztwor titranta dodawaé powoli. Wykonaé prébe
kontrolng.

1 mL roztworu siarczanu ceru(lV) (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02092 g nimodypiny.

7.1.6 Leki bezpo srednio rozszerzaj ace tetniczki

Pochodne hydrazynoftalazyny (hydralazyna, dihydralazyna, todralazyna
(binazin)) dziatajg hipotensyjnie przez obnizenie naczyniowego oporu obwodowego.
Hydralazyna i dihydralazyna majg rowniez zastosowanie w niewydolnosci serca.

DIHYDRALAZINI SULFAS
Dihydralazyny siarczan

.
HN—NH,

N i
N % so?
N

HN—NH,
CsH12N604S m.cz. 288,3

Siarczan (ftalazyn-1,4-diylo)-dihydrazyny
Siarczan (4-hydrazynoftalazyn[-1-ylo)-hydrazyny

Obecnos$¢ dwoch grup hydrazynowych nadaje czgsteczce dihydralazyny charakter
zasadowy. Grupy hydrazynowe tatwo ulegajg utlenieniu do wolnego azotu oraz pod
wptywem kwasu azotowego(lll) tworzg azydki. Te wiasciwosci zostaly wykorzystane
do oznaczania siarczanu dihydralazyny metodami redoksymetrycznymi oraz
azotynometryczna.

e Oznaczenie metodg redoksymetryczg [23].
1 mol siarczanu dihydralazyny reaguje z 4 molami KlOs.
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HN—NH, OH
\N 2- - \N -
3 ! x soX|+ 410, ——— 3 |+ 41 + 6N, + 3H,S0,
_N -6 H,0 _N
+
HN—NH, OH

Wykonanie oznaczenia:
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,06 g substancji badanej, rozpusci¢ w 25 mL wody. Doda¢ 35 mL HCI
(425 g/L) i miareczkowa¢ powoli roztworem KIlOs (0,05 mol/L) RM, wyznaczajgc PK

potencjometrycznie, uzywajac kalomelowej elektrody odniesienia i platynowej elektrody
wskaznikowej.

1 mL roztworu jodanu(V) potasu (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,007208 g siarczanu
dihydralazyny.

e Oznaczenie metodg bromianometryczng [21].

1 mol siarczanu dihydralazyny reaguje z 8 molami bromu atomowego.

.
HN—NH, OH
N N
N . 4Br, 2H,0 N
| x SO; 2" 2 | + 2N, + 8HBr + H,SO,
N ~N
+
HN—NH, OH

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,05 g substancji badanej do kolby stozkowej z doszlifowanym
korkiem, rozpusci¢ ogrzewajgc do temp. 50-60°C w 20 mL HCI (105 g/L), ochtodzi¢, dodac 5 g
KBr i miesza¢ do rozpuszczenia. Doda¢ 20,0 mL roztworu KBrOs (0,0167 mol/L) RM i
pozostawi¢ 15 min. chronigc od $wiatta. Doda¢ 10 mL roztworu Kl (100 g/L) i po 5 min.
uwolniony jod odmiareczkowa¢ roztworem Na.S:0z (0,1 mol/L) RM, dodajgc pod koniec
miareczkowania 2 mL roztworu skrobi. Wykonac¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/L) RM odpowiada 0,003604 g siarczanu
dihydralazyny.

e Oznaczenie metodg azotynometryczng [27].
1 mol siarczanu dihydralazyny reaguje z 2 molami NaNOz-.

+ N=N
HN—NH, N
A _ + BN
l}l X SOf 2NaNO,, H |\|j
N - Na,SO, N
HN—NH, N
N=N
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Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej do kolby stozkowej, rozpusci¢ w 100 mL
wody, dodac¢ 20 mL HCI (105 g/L) i miareczkowa¢ roztworem NaNO, (0,1 mol/L) RM do chwili,
gdy kropla titranta zabarwi papierek jodoskrobiowy na niebiesko.

1 mL roztworu azotynu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0, 01442 g siarczanu dihydralazyny.

7.1.7 Agoni $ci receptora imidazolowego

Leki hamujgce aktywnos¢ ukladu wspoétczulnego dziatajgce osrodkowo, przez
pobudzenie receptoréw imidazolowych 11 oraz receptorow a2 w mézgu. Rylmenidyna
i moksonidyna dzialajg hipotensyjnie przez rozszerzenie naczyn krwionosnych
I zwolnienie pracy serca.

RILMENIDINI DIHYDROGENOPHOSPHAS
Rylmenidyny diwodorofosforan (Tenaxum)

I
+
N_ _N i
QYH x H,PO,
o)

C10H19N20sP m.cz. 278,2
Diwodorofosforan N-(dicyklopropylometylo)-4,5-dihydro-1,3-oksazolo-2-aminy

Rylmenidyna ma charakter zasadowy ze wzgledu na obecnos¢ llI-rzedowej grupy
aminowej. Stosowana jest w postaci diwodorofosforanu. Rylmenidyne mozna
oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol diwodorofosforanu rylmenidyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL CH3;COOH (1,05 kg/L).
Miareczkowaé¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02782 g diwodorofosforanu
rylmenidyny.

7.2 Leki stosowane w stanach obni zonego ci snienia

Leki hipertoniczne (podwyzszajgce cisnienie krwi) stosowane sg najczesciej we
wlewach dozylnych w stanach niedoci$nienia czesto zagrazajgcych zyciu, jak:
wstrzgs, zapas¢ w nastepstwie zaburzen naczynioruchowych, hipotonia
ortostatyczna, stany niedoci$nienia po zabiegach chirurgicznych i urazach, ciezka
niewydolno$¢ serca prowadzgca do wstrzgsu kardiogennego. Najczesciej w tych
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przypadkach stosuje sie leki pobudzajgce uktad wspotczulny: ai-adrenomimetyki i B1-
adrenomimetyki, ktore podwyzszajg cisnienie tetnicze krwi przez powodowanie
skurczu naczyn i pobudzenie pracy serca (wzrost pojemnosci minutowej). Adrenalina,
noradrenalina i midodryna zostaty opisane w rozdziale 6.

Dobutamina dziata pobudzajgco na receptor B1 serca, podobnie dopamina, ktéra
w wiekszych dawkach pobudza réwniez receptor a. Zaletg dopaminy jest dziatanie
rozszerzajgce naczynia nerkowe i zwigkszenie przeptywu krwi przez nerki w wyniku
pobudzenia receptora dopaminowego, co jest szczegodlnie korzystne w leczeniu
wstrzgsu.

DOPAMINI HYDROCHLORIDUM
Dopaminy chlorowodorek

HO )
x ClI
NH,
HO +

CsH12CINO2 m.cz. 189,6
Chlorowodorek 4-(2-aminoetylo)-benzeno-1,2-diolu

Dopamina jest katecholoaming (pochodna 2-fenyloetyloaminy). Ze wzgledu na
wiasciwosci amfoteryczne moze by¢ oznaczana acydymetrycznie. Stosowana jest w
postaci soli.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku dopaminy reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej rozpuscic w 10 mL HCOOH (1,22 kg/L).
Dodac 50 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc
PK potencjometrycznie. W celu unikniecia przegrzania srodowiska reakcji, miesza¢ doktadnie
przez caly czas i zakonczy¢ miareczkowanie natychmiast po osiggnieciu PK.
1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01896 g chlorowodorku dopaminy.
Oznaczenie mozna tez wykona¢ po dodaniu 5 mL roztworu octanu rteci(ll) [21].

DOBUTAMINI HYDROCHLORIDUM
Dobutaminy chlorowodorek (Dobutrex)

HO
OH x Cl

HO

O IZz2—T

C18H24CINO3 m.cz. 337,9
Chlorowodorek  4-[2-[[3-(4-hydroksyfenylo)-1-metylopropylo]-amino]-etylo]-benzeno-
1,2-diolu

Chlorowodorek 4-[2-[4-(4-hydroksyfenylo)-butan-2-yloamino]-etylo]-benzeno-1,2-diolu
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Dobutamina jest zwigzkiem amfoterycznym, pochodng dopaminy. Zawiera w
czgsteczce ll-rzedowg grupe aminowg i grupy fenolowe. Jest stosowana w postaci
rozpuszczalnego w wodzie chlorowodorku. Mozna jg oznaczy¢ acydymetrycznie w
Srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku dobutaminy reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL HCOOH (1,22 kg/L).
Dodac¢ 50 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc
PK potencjometrycznie. W celu unikniecia przegrzania srodowiska reakcji, miesza¢ dokfadnie
przez caly czas i zakonczy¢ miareczkowanie natychmiast po osiggnieciu PK.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03379 g chlorowodorku dobutaminy.

7.3 Leki stosowane w chorobie niedokrwiennej serca

Leki przeciwniedokrwienne stosowane w chorobie niedokrwiennej serca
(choroba wiehcowa) zmniejszajg zuzycie tlenu przez miesien sercowy (zwalniajgc
czynnos¢ serca lub zmniejszajgc jego kurczliwo$c€), badz zwiekszajg ukrwienie
miesnia sercowego wywotujgc rozkurcz tetnic wiencowych. W kardiologii stosowane
sg cztery podstawowe grupy lekéw przeciwniedokrwiennych:
azotany organiczne,

B-blokery (opisane w rozdz. 6),
blokery kanatéw wapniowych (opisane na str. 186),
inhibitory konwertazy angiotensyny (opisane na str. 180).

Mechanizm dziatania 3-blokeréw w chorobie wiencowej polega na zmniejszeniu pracy
serca i obnizeniu zuzycia tlenu wskutek blokady receptora Pi. Blokery kanatdéw
wapniowych powodujg rozszerzenie tetnic wiencowych i zwiekszenie przeptywu krwi.
Jednoczesnie obnizajg zapotrzebowanie miesnia serca na tlen przez zmniejszenie
oporu obwodowego w tetnicach. Inhibitory konwertazy zmniejszajg opor obwodowy w
kragzeniu tetniczym i zylnym, przez co odcigzajg serce.

W  farmakoterapii  choroby  wiencowej oprécz  podstawowych  lekow
przeciwniedokrwiennych stosuje sie:

leki hipolipemiczne

— statyny (symwastatyna, rozuwastatyna),
— inhibitory wchtaniania cholesterolu (ezetymib),
— fibraty (klofibrat, gemfibrozil),

leki przeciwzakrzepowe (rywaroksaban, dabigatran)

— leki antytrombinowe (enoksaparyna, fondaparynuks),
— leki przeciwptytkowe (klopidogrel),

— leki fibrynolityczne (alteplaza),

leki cytoprotekcyjne (trimetazydyna),
blokery kanatu It (iwabradyna).
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7.3.1 Azotany organiczne

Azotany organiczne (nitraty): triazotan glicerolu (nitrogliceryna), mono- i diazotan
izosorbidu sg donorami NO (tlenku azotu). Wskutek rozszerzenia naczyn zylnych
powodujg zmniejszenie naptywu krwi do serca i w konsekwencji zmniejszajg
zapotrzebowanie serca na tlen. Ponadto rozszerzajg tetnice wiencowe.

GLYCEROLI TRINITRATIS
Glicerolu triazotan (Nitrocard, Nitromint, Sustonit)
H,C—0—NO,
HC—O0—NO,
H2C|2—O—N02
C3HsN3Og m.cz. 227,1

Triazotan propano-1,2,3-triylu
Azotan 1,3-dinitrooksypropan-2-ylu

Triazotan glicerolu (nitrogliceryna) jest estrem o charakterze obojetnym.

e Oznaczany jest metodg spektrofotometryczng [23].

7.3.2 Leki hipolipemiczne

Statyny dziatajg przeciwmiazdzycowo, sg stosowne w hiperlipidemiach.
Zmniejszajg biosynteze cholesterolu wskutek inhibicji reduktazy HMG-CoA (3-
hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A). Symwastatyna jest stosowna w postaci
proleku i po hydrolizie pierscienia laktonowego jest przeksztatcana w kwasowg forme

aktywna.

SIMVASTATINUM
Symwastatyna (Simvacor, Simvasterol, Zocor)

C2s5H380s m.cz. 418,6
2,2-Dimetylobutanian 8-[2-(4-hydroksy-6-okso-2,3,4,5-tetrahydro-2H-piran-2-ylo)-
etylo]-3,7-dimetylo-1,2,3,7,8,8a-heksahydronaftalen-1-ylu
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2,2-Dimetylobutanian 8-[2-(4-hydroksy-6-oksooksan-2-ylo)-etylo]-3,7-dimetylo-
1,2,3,7,8,8a-heksahydronaftalen-1-ylu
Zwigzek jest estrem, pochodnym butanianu naftylu zawierajgcym pierscien laktonowy.

e Symwastatyna jest oznaczana metodg chromatografii cieczowej [23].
e Oznaczanie metodg alkacymetryczng [89]
1 mol symwastatyny reaguje z 1 molem NaOH.

Odwazy¢ dokfadnie okoto 0,25 g symwastatyny. Rozpuscic w 15 mL metanolu,
doda¢ 20 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM. Ogrzewa¢ 10 minut na
tazni wodnej. Ochtodzi¢. Miareczkowa¢ kwasem solnym (0,1 mol/L) RM wobec
btekitu tymolowego do amiany zabarwienia na Zzoétte. Miareczkowanie mozna
prowadzié¢ rowniez wobec roztworu kurkuminy.

1 mL NaOH ( 0,1 mol/L) RM odpowiada 0,0418 g symwastatyny.
e Oznaczanie metodg bromianometryczng [89]
1 mol symwastatyny reaguje z 4 molami bromu atomowego.

Odwazy¢ doktadnie okoto 0,3 g symwastatyn do kolby z doszlifowanym korkiem.
Rozpusci¢ w 10 mL metanolu. Doda¢ 8 ml HCI (281 g/L), 1 g KBr i 1 mL roztworu
oranzu metylowego OD. Miareczkowac roztworem bromianu potasu (0,0167 mol/L)
RM do zmiany zabarwienia na jasnozétte. Wykonaé prébe kontrolng.

1 mL KBrOs (0,0167 mol/L) RM odpowiada 0,01046 g symwastatyny.

ROSUVASTATINUM CALCICUM
Rozuwastatyna wapnia (Crestor, Roswera, Zahron)

H,C__CH

3 OH OH O
\ -

NT
| >
ch\NkN/ X Cca

|
O0=S—CH,
I F

Ca4Hs54F2N6012S2Ca m.cz. 1001
7-[4-(4-Fluorofenylo)-2-(N-metylometylosulfonamido)-6-izopropylopirymidyn-5-ylo]-
3,5-dihydroksyhept-6-enian wapnia

Rozuwastatyna ma wiasciwosci amfoteryczne. W czgsteczce wystepujg grupa

karboksylowa i zasadowe atomy azotu w pierscieniu pirymidyny. Rozuwastatyna jest
stosowana w lecznictwie w postaci soli wapnia.
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e Rozuwastatyne wapnia oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [47].

7.3.3 Leki przeciwptytkowe (antyagregacyjne)

Leki przeciwplytkowe hamujg agregacje trombocytbw i zapobiegajg
powstawaniu zakrzepow. Leki antyagregacyjne wykazujg roézne mechanizmy
dziatania. Kwas acetylosalicylowy (ASA) (opisany w rozdz. 3) hamuje powstawanie
tromboksanu (TXAz2), substancji silnie aktywujgcej ptytki krwi. Inng grupe inhibitoréw
agregacji trombocytow stanowig blokery receptora glikoproteinowego GPIlIb/llla
(abciksimab, eptifibatyd, tirofiban). Odrebny mechanizm dziatania przeciwptytkowego
wykazujg klopidogrel i tiklopidyna. Leki te sg antagonistami receptora
adenozynodifosforanu (ADP) rozmieszczonego na trombocytach. Klopidogrel jest
najczesciej stosowany w ostrym zespole wiencowym oraz profilaktyce
przeciwzakrzepowej po zawatach serca i po wszczepieniu stentdéw naczyniowych.

CLOPIDOGRELI HYDROGENOSULFAS
Klopidogrelu wodorosiarczan (Areplex, Plavix, Zyllt)

CN
cr © CH

C16H18Cl NO6S2 m.cz. 419,9
Wodorosiarczan 2-(2-chlorofenylo)-2-(6,7-dihydro-4H-tieno[3,2-c]pirydyn-5-ylo)-
octanu metylu

Klopidogrel jest pochodng tienopirydyny. Wykazuje charakter zasadowy ze wzgledu
na obecnos¢ zasadowego atomu azotu w pierscieniu piperydyny. W lecznictwie jest
stosowany w postaci wodorosiarczanu. Wodorosiarczan klopidogrelu moze byé
oznaczany alkalimetrycznie.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol wodorosiarczanu klopidogrelu reaguje z 2 molami NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,16 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 10 mL acetonu,
10 mL metanolu i 30 mL wody. Miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc
PK potencjometrycznie. Podczas miareczkowania moze tworzy¢ sie osad.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02099 g wodorosiarczanu
klopidogrelu.

7.3.4 Leki cytoprotekcyjne

Trimetazydyna dziata na energetyczne procesy metaboliczne wewnagtrz
kardiomiocytéw. Jest inhibitorem tiolazy 3-ketoacylokoenzymu A, przez co czesciowo
hamuje B-oksydacje kwasow tluszczowych oraz posrednio stymuluje oksydacje
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glukozy w sercu. Przemiany te prowadzg do oszczedniejszego zuzywania tlenu
i zmniejszenia wewngtrzkomorkowej kwasicy metabolicznej.

TRIMETAZIDINI DIHYDROCHLORIDUM
Trimetazydyny dichlorowodorek (Preductal)

H3C\O
_0O H _
H,C + @ x 2Cl
NH
? *
CH3
C14H24CI2N203 m.cz. 339,3

Dichlorowodorek 1-(2,3,4-trimetoksybenzylo)-piperazyny

Trimetazydyna jest pochodng piperazyny. Dwa zasadowe atomy azotu w pierscieniu
piperazyny fatwo ulegajg protonowaniu w reakcji z kwasem solnym, tworzgc
dichlorowodorek. Trimetazydyna jest stosowana w postaci dichlorowodorku, ktory
mozna oznaczac acydymetrycznie srodowisku bezwodnym i argentometrycznie.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w sSrodowisku bezwodnym [metoda
opracowana w Zaktadzie Chemii lekow].

1 mol dichlorowodorku trimetazydyny reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL CH3COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 10 mL octanu rteci(ll) i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec zieleni
malachitowej do zmiany zabarwienia na zielone.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,016965 g dichlorowodorku
trimetazydyny.

e Oznaczenie metodg argentometryczng [23].

1 mol dichlorowodorku trimetazydyny reaguje z 2 molami AgNO:s.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,12 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL wody. Doda¢ 1 mL
HNOs (904 g/L) i miareczkowa¢ roztworem AgNOs (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01696 g dichlorowodorku
trimetazydyny.

7.4 Leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca

Leki antyarytmiczne modyfikujg zaburzenia bioelektryczne dotyczgce
powstawania impulsbw w miesniu serca lub ich przewodzenia w ukiadzie
bodZzcoprzewodzgcym.  Stabilizujg pod wzgledem  bioelektrycznym  biony
kardiomiocytéw przez wplyw na transport Na*, K*, Ca?* w celu przywrécenia
rownowagi jonowej i fizjologicznego czasu trwania potencjatlu czynnosciowego w
ogniskach patologicznych. Punktem uchwytu dziatania farmakologicznego tych lekéw
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sg odpowiednie kanaty jonowe lub w przypadku lekow dziatajgcych na autonomiczny

uktad nerwowy receptory [ai-adrenergiczne Ilub Mz-cholinergiczne w wezZle

zatokowym. Najczesciej stosowanym kryterium podziatu lekdw antyarytmicznych jest

ich mechanizm dziatania.

Klasyfikacja lekow antyarytmicznych:

- B-adrenomimetyki (izoprenalina) (opisane w rozdz. 6) stosowane w bradykardii i blokach
przedsionkowo-komorowych.

— cholinolityki (atropina, bromek ipratropium) (opisane w rozdz. 6 i 9) stosowane w
bradykardii i blokach przedsionkowo-komorowych.

— B-adrenolityki (opisane w rozdz. 6) stosowane w tachykardii i innych najczesciej
nadkomorowych arytmiach, np. migotaniu przedsionkow.

- blokery kanatow wapnia (werapamil, diltiazem) skuteczne w czestoskurczach
nadkomorowych.

- blokery kanatéw sodowych (chinidyna, lidokaina (opisana w rozdz. 4), propafenon,
flekainid, meksyletyna).

— blokery kanatéw potasowych (amiodaron, dronedaron, ibutylid).

- inne: digoksyna, adenozyna, siarczan magnezu.

AMIODARONI HYDROCHLORIDUM
Amiodaronu chlorowodorek (Cordarone, Opacorden)

C25H30ClI12NO3 m.cz. 682,0
Chlorowodorek (2-butylo-1-benzofuran-3-ylo)-[4-[2-(dietyloamino)-etoksy]-3,5-dijodo-
fenylo]-metanonu

Amiodaron jest zwigzkiem jodoorganicznym zawierajgcym Ill-rzedowg grupe
aminowg alifatyczng. Chlorowodorek amiodaronu mozna oznacza¢ metodg
alkalimetryczna.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku amiodaronu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,60 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 5 mL HCI (0,01
mol/L) RM i 75 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczytac¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,06818 g chlorowodorku
amiodaronu.
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CHINIDINI SULFAS
Chinidyny siarczan (Quinidin durules)

N
AN
H.C ~ H
0] I 4 ’-
N X SO,

HO—C

H
/CH2
L )
Cao0Hs0N408S m.cz. 747,0

Siarczan (5-etenylo-1-azabicyklo[2.2.2]okt-2-yl0)-(6-metoksychinolin-4-ylo)-metanolu

Chinidyna zbudowana jest z dwoch pierscieni heterocyklicznych chinoliny i
chinuklidyny  (1-azabicyklo[2.2.2]oktan)  potgczonych  mostkiem  hydroksyl-
metylenowym. Ma wiasciwosci zasadowe. Atom azotu pierscienia chinuklidyny jest
bardziej zasadowy od azotu pierscienia chinolinowego. Siarczan chinidyny mozna
oznaczy¢ metodg acydymetryczng w sSrodowisku bezwodnym. Ze wzgledu na
obecnos¢ podstawnika winylowego w poz. 5 pierscienia chinuklidyny zwigzek mozna
oznacza¢ bromianometrycznie.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol siarczanu chinidyny reaguje z 3 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL bezwodnika kwasu
octowego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec roztworu naftolobenzeiny (0,15 mL)
do zielonego zabarwienia. Wykona¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02490 g siarczanu chinidyny.
Oznaczenie mozna wykonac¢ rozpuszczajgc substancije w 20 mL CH3COOH (1,05 kg/L),
miareczkujgc wobec roztworu zieleni brylantowej (0,15 mL) do z6lttego zabarwienia [21].

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym .

[metoda zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM]

1 mol siarczanu chinidyny reaguje z 3 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, doda¢ 15 mL CH3COOH (1,05 kg/L) i 5
mL bezwodnika kwasu octowego (dobrze wymieszaé i ogrzewac na tazni wodnej przez 2-3
minuty). Po ostudzeniu miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec zieleni malachitowej (5
kropli) do zmiany barwy z turkusowej na zielong. Wykona¢ prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02490 g siarczanu chinidyny.
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DILTIAZEMI HYDROCHLORIDUM
Diltiazemu chlorowodorek (Dilzem, Oxycardil)

CH
/ 3
HC~N",

H \\\
N O O
»\CH,& )
o X Cl

S

O’CHs

C22H27CIN204S m.cz. 451,0
Chlorowodorek octanu 5-(2-dimetyloaminoetylo)-2-(4-metoksyfenylo)-4-okso-2,3-
dihydro-1,5-benzotiazepin-3-ylu

Ze wzgledu na obecnosé¢ lll-rzedowej alifatycznej grupy aminowej chlorowodorek
diltiazemu mozna oznacza¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku diltiazemu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,40 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 2 mL HCOOH
(1,22 kg/L) i 60 mL bezwodnika kwasu octowego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04510 g chlorowodorku diltiazemu.
Oznaczenie mozna tez wykona¢ po dodaniu 10 mL roztworu octanu rteci(ll) [21].

VERAPAMILI HYDROCHLORIDUM
Werapamilu chlorowodorek (Isoptin, Staveran)

_0 N O.
H,C (11 CH,
PPN
o N 0 X Cl

CH,

C27H39CIN204 m.cz. 491,1
Chlorowodorek 2-(3,4-dimetoksyfenylo)-5-[N-metylo-N-[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-etylo]-
amino]-2-izopropylopentanonitrylu

Chlorowodorek 2-(3,4-dimetoksyfenylo)-5-[2-(3,4-dimetoksyfenylo)-etylo]-metylo-
amino]-2-propan-2-ylopentanonitrylu

Werapamil ma wiasciwosci zasadowe ze wzgledu na obecnosc¢ lll-rzedowej grupy
aminowej i dlatego mozna go oznaczy¢ metodg acydymetryczng w Srodowisku
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bezwodnym. Werapamil jest stosowany w postaci chlorowodorku. Chlorowodorek
werapamilu mozna rowniez oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku werapamilu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie 0,40 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL etanolu (760 g/L) i dodac 5
mL HCI (0,01 mol/L) RM. Miareczkowaé¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. Zmierzy¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04911 g chlorowodorku
werapamilu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [71].

1 mol chlorowodorku werapamilu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,40 g substancji badanej, rozpusci¢ w 40 mL CH3;COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 10 mL roztworu octanu rteci(ll), 5 mL bezwodnika kwasu octowego, doda¢ 0,1 mL
roztworu naftolobenzeiny i miareczkowaé HCIO, (0,1 mol/L) RM do zielonego zabarwienia lub
PK wyznaczy¢ potencjometrycznie. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04911 g chlorowodorku
werapamilu.

PROPAFENONI HYDROCHLORIDUM
Propafenonu chlorowodorek (Polfenon, Rytmonorm)
0O

o]
) cH
N+/\/ 3
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OH

C21H28CINO3 m.cz. 377,9
Chlorowodorek 1-[2-[2-hydroksy-3-(propyloamino)-propoksy]-fenylo]-3-fenylopropan-
1-onu

Chlorowodorek propafenonu ze wzgledu na obecnos¢ IllI-rzedowej grupy aminowej
mozna oznaczac¢ acydymetrycznie w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol chlorowodorku propafenonu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 2 mL HCOOH (1,22 kg/L).
Doda¢ 50 mL bezwodnika kwasu octowego i miareczkowa¢ HCIO; (0,1 mol/L) RM
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Wykonac probe kontrolng. W celu unikniecia przegrzania
podczas miareczkowania, miesza¢ dokladnie przez caly czas i zakonczy¢ miareczkowanie
natychmiast po osiggnieciu PK.
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1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03779 g chlorowodorku
propafenonu.

7.5 Leki stosowane w zaburzeniach kr gzenia obwodowego

Podstawowymi lekami stosowanymi w zaburzeniach obwodowego przeptywu
krwi sg srodki rozszerzajgce naczynia krwionosne. W czynnosciowych zaburzeniach
mikrokrgzenia, np. chorobie i zespole Raynauda sg stosowane ai-blokery (prazosyna)
I antagonisci wapnia, szczegolnie pochodne dihydropirydyny (nifedypina, amlodypina,
felodypina — opisane na str. 186). Skutecznym mechanizmem bezposredniego
dziatania wazodilatacyjnego jest hamowanie fosfodiesterazy. Winpocetyna jest
inhibitorem fosfodiesterazy typu 1 (PDE1). W rezultacie zahamowania rozktadu cAMP
przez blokade PDE1 dochodzi do rozszerzenia naczyn i zwiekszenia mozgowego
przeptywu krwi. Winpocetyne stosuje sie w stanach niedokrwienia mézgu na skutek
miazdzycy lub udaru, w zaburzeniach pamieci oraz w celu poprawy mikrokrgzenia w
siatkdwce i uchu wewnetrznym.

Syldenafil, zaliczany do inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 (PDES5), hamuje
rozktad cGMP, powodujgc silne rozszerzenie naczyh. Syldenafil ma zastosowanie w
nadcisnieniu ptucnym i zaburzeniach erekcji. W leczeniu obwodowych tetniczych
zaburzen ukrwienia w zaleznosci od przyczyny (miazdzyca, zakrzep, zator) oprécz
lekow naczyniorozkurczajgcych (wazodilatatorow) podaje sie leki
przeciwmiazdzycowe, antyagregacyjne lub fibrynolityczne.

VINPOCETINUM
Winpocetyna (Cavinton, Vicebrol, Vinpoton)

C22H26N202 m.cz. 350,3
(15S, 19S)-15-etylo-1,11-diazapentacyklo[9.6.0%7.0818,0151°nonadeka-2,4,6,8(18),16-
pentaeno-17-karboksylan etylu.

Winpocetyna jest zwigzkiem zawierajgcym wielopierscieniowy ukiad skondensowany,
estrowg pochodng indolopirydonaftyrydyny. Wykorzystujgc obecnos¢ w czgsteczce
zasadowego atomu azotu w poz. 4 mozna jg oznaczy¢ acydymetrycznie.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol winpocetyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL mieszaniny réwnych
objetosci bezwodnika kwasu octowego i CHsCOOH (1,05 kg/L). Miareczkowa¢ HCIO4
(0,2 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.
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1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03505 g winpocetyny.

Miareczkowanie mozna przeprowadzi¢ wobec a-naftolobenzeiny lub zieleni brylantowej [90].

e Oznaczenie metodg bromianometryczng [90].
1 mol winpocetyny reaguje z 4 molami bromu atomowego

Odwazy¢ doktadnie okoto 0,1 g winpocetyny. Doda¢ 20 ml H20, 5,0 ml 95% H2SO4 .
Ochtodzi¢. Doda¢ 1,5 g KBr i 30,0 ml 80% CHsCOOH. Miareczkowano KBrO3
(0,0167 mol/L) RM wobec roztworu 2 mL oranzu metylenowego OD do zmiany
zabarwienia z ciemnopomaranczowego na zoétty. Wykonano probe slepa.

1 mL bromianu potasu (0,0167 mol/L) odpowiada 0,00876 g winpocetyny.
e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [90].

Wyznaczanie analitycznej dtugosci fali.

Odwazy¢ doktadnie okoto 0,1 g winpocetyny, przenie$¢ do kolby miarowej 100,0 ml.
Dopeti¢ HCI (0,1 mol/L) (roztwér podstawowy). Pobra¢ 1,0 ml roztworu
podstawowego i przeniesc¢ do kolby miarowej poj. 100,0 ml i dopetni¢ HCI (0,1 mol/L)
(roztwér roboczy). Wyznaczy¢ analityczng dtugosci fali.

Wykreslenie krzywej wzorcowej

Z roztworu roboczego pobrac¢ kolejno 0,25 mL, 0,5 mL, 1,0 mL, 3,0 mL, 4,0 mL i
uzupetni¢ do 20,0 mL HCI (0,1 mol/L). Zmierzy¢ absorbancje i wykre$li¢ krzywg
WZOrcows.

Oznaczenie nieznanej zawartosci winpocetyny.

Odwazy¢ dokitadnie okoto 0,1 d substancji o nieznanej zawartosci winpocetyny.
Rozpusci¢ w kolbie miarowej poj. 100,0 mL i dopetni¢ HCI (0,1 mol/L). Pobra¢ 1,0 mL
do kolby miarowej na 100,0 mL i uzupetni¢ HCI (0,1 mol/L). Pobra¢ 2,0 mL tego
roztworu i dopetni¢ HCI (0,1 mol/l) do 20,0 mL. Oznaczy¢ absorbancje i odczytaé
stezenie z krzywej wzorcowej. Okresli¢ zawartos¢ procentowas.

SILDENAFILI CITRAS
Syldenafilu cytrynian (Viagra)

@) OH
O\\ //O O O
Hol 4 HO ol
N OH
C
C2sH3sN6011S m.cz. 667,0

Diwodoro-2-hydroksypropano-1,2,3-trikarboksylan 5-[2-etoksy-5-[(4-metylo-
piperazyno)-sulfonylo]-fenylo]-1-metylo-3-propylo-4-pirazolo[4,3-d]pirymidyn-7-onu
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Zwigzek ma charakter zasadowy, wynikajagcy z obecnosci atomow azotu
w pierscieniach: piperazyny w poz. 4 i pirazolopirymidyny w poz. 2 i w poz. 4.

e Cytrynian syldenafilu oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].

7.6 Leki stosowane w niewydolno $ci serca

Niewydolnos¢ serca to patologiczne ostabienie sity skurczu miesnia sercowego
powodujgce obnizenie pojemnosci minutowe] i zmniejszenie przeptywu krwi przez
narzgdy: mozg, nerki, watrobe, ptuca i inne. Charakteryzuje sie wystgpieniem
neurohormonalnych mechanizméw kompensacyjnych wtérnie obcigzajgcych serce,
jak: zwiekszenie aktywnosci uktadu wspéiczulnego i uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron. Farmakoterapia ma na celu poprawe sity skurczowej i odcigzenie serca
przez zmniejszenie obcigzen w krgzeniu zylnym (obcigzenie wstepne) i krgzeniu
tetniczym (obcigzenie nastepcze) oraz zahamowanie mechanizmow wtdrnie
obcigzajgcych serce. Redukcja obcigzenia wstepnego nastepuje w wyniku
zmniejszenia naptywu zylnego krwi do komor serca w efekcie rozszerzenia naczyn
zylnych lub zmniejszenia objetosci krwi. Redukcja obcigzenia nastepczego zachodzi
w wyniku rozszerzenia tetnic i zmniejszenia oporu obwodowego.

Klasyfikacja lekow stosowanych w leczeniu niewydolnosci serca (niektére grupy
lekéw zostaty opisane w poprzednich rozdziatach):

- inodylatatory — dziatajg inotropowo dodatnio,

— inhibitory fosfodiesterazy (milrynon, enoksymon),
- glikozydy nasercowe (digoksyna),
— diuretyki (opis na str. 174),
— inhibitory konwertazy angiotensyny (opis na str. 180),
— antagonisci receptora angiotensyny Il (opis na str. 183),
- antagonisci aldosteronu (eplerenon),
— B-blokery (metoprolol, bisoprolol, karwedilol, nebiwolol) (opis w rozdz. 6),
- hydrazynoftalazyny (hydralazyna, dihydralazyna) (opis na str. 189),
— azotany organiczne (diazotan izosorbidu, triazotan glicerolu) (opis na str. 194)..
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8. LEKI PRZECIWHISTAMINOWE

Histamina to amina biogenna powstajgca z L-histydyny, z udzialem enzymu
dekarboksylazy histydynowej. Najwieksze stezenie histaminy w organizmie cztowieka
wystepuje w skorze, ptucach, btonie sluzowej przewodu pokarmowego i w OUN. Pei
ona role neuroprzekaznika, a takze hormonu tkankowego, zaréwno w stanach
fizjologicznych, jak i w patologicznych (uszkodzenie tkanek, stan zapalny, stres).
Wystepuje w postaci dwoch form tautomerycznych:

H
) N
ill\l}\/\NHz <//N1\ANH
|

Hoo

2

Histamina dziata na cztery rodzaje receptoréw (Hi-H4). Forma wydtuzona, w ktorej
odlegto$¢ miedzy atomem azotu w fancuchu a atomem azotu w pozycji Ns
w pierscieniu imidazolu jest najwieksza, odpowiada za pobudzenie receptorow Ha.
Pobudzenie ich nasila uwalnianie mediatorow prozapalnych, odpowiedzialnych za
skurcz miesni gladkich oskrzeli, jelit, tetnic i rozszerzenie malych naczyn
krwionosnych, zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn wilosowatych (obrzeki
spojoéwek, btony sluzowej nosa). Forma ,zwinieta” histaminy, w ktérej atom azotu
w tancuchu jest maksymalnie zblizony do atomu azotu w pierscieniu, w pozycji N3 ma
wieksze powinowactwo do receptoréw Hz znajdujgcych sie gtdbwnie w blonie sluzowej
zotgdka. Pobudzenie ich powoduje zwiekszenie wydzielania kwasu solnego
w komorkach okladzinowych zotgdka. Rola receptorow Hs i Hsa nie zostata do kohca
jeszcze wyjasniona. Receptory Hs znajdujg sie w czesci presynaptycznej i petnig role
autoreceptorow. Ligandy tych receptorow byly badane pod katem zastosowania
w chorobach neurodegradacyjnych. Receptory Hs4 badane sg pod katem ich roli
w regulacji procesow zapalnych i uktadu odpornosciowego.

W lecznictwie znalazly zastosowanie dwie grupy lekow:

— antagonisci receptora Hi,

— antagonisci receptora Ho.

Zwigzki te wykazujg dziatanie konkurencyjne w stosunku do histaminy. Leki
przeciwhistaminowe, dziatajgce poprzez receptor Hi, sg w wiekszosci lipofilnymi
zasadami azotowymi, posiadajgcymi tancuch boczny alifatyczny zblizony do
histaminy. W grupie tej mozemy wyr6zni¢ dwie podgrupy (I i Il generacja zwigzkow).
Leki | generacji charakteryzuje duza lipofilnosé, dzieki ktérej zwigzki te tatwo pokonujg
bariere krew-mo6zg wywotujgc liczne dziatania niepozadane (sennos$é¢, sedacja,
zaburzenia koncentracji). Oprocz dzialania antagonistycznego w stosunku do
receptorow Hi dziatajg rowniez na receptory cholinergiczne, serotoninergiczne,
adrenergiczne i dopaminergiczne, co zasadniczo zwieksza liczbe dziatan
niepozgdanych i ograniczenie zastosowania przy wspotistniejgcych schorzeniach.
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Poprawa selektywnosci w stosunku do receptora i zwiekszenie powinowactwa
ograniczyto wptyw na OUN. Zwigzki te w niewielkim stopniu przenikajg przez bariere
krew-mozg i nie wptywajg na inne receptory (Il generacja). Antagonisci receptora Hi
sg gtéwnie stosowani w zwalczaniu objawéw alergii (katar sienny, obrzek spojowek,
pokrzywka alergiczna).

I-generacja antagonistow H 1
— Clemastini fumaras

— Pheniramini maleas

— Chlorphenamini maleas

ll-generacja antagonistow H 1

— Azelastini hydrochloridum

— Cetirizini dihydrochloridum

— Levocetirizini dihydrochloridum
— Fexofenadini hydrochloridum
- Loratadinum

- Desloratadinum

Leki dziatajgce antagonistycznie w stosunku do receptora H2 sg stosowane gtéwnie
jako preparaty hamujgce nadmierne wydzielanie kwasu solnego. Przyktadami
preparatow z tej grupy sa:

- Ranitidini hydrochloridum,

- Famotidinum.

Ta grupa lekdow zostala omowiona w czesci dotyczgcej lekéw stosowanych
w schorzeniach przewodu pokarmowego (rozdziat 10) [37,39,63,78].

8.1 Leki pierwszej generaciji

CLEMASTINI FUMARAS
Klemastyny fumaran

cl
O CH, H.__CO0"
+ X |
o) N—H
O CH, Hooc™ H

C25H30CINOs m.cz. 460,0
Wodorofumaran 2-[2-[1-(4-chlorofenylo)-1-fenyloetoksy]-etylo]-1-metylopirolidyny

Klemastyna wykazuje charakter zasadowy dzieki obecnosci w strukturze centrum
zasadowego, znajdujgcego sie w pierscieniu pirolidyny. Umozliwia to oznaczenie
zwigzku metodg acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie lub wobec wskaznikow.

206



e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol wodorofumaranu klemastyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,35 g substancji, rozpuscic¢ w 60 mL CH3COOH (1,05 kg/L)
i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/lL) RM odpowiada 0,04600 g wodorofumaranu
klemastyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w sSrodowisku bezwodnym [metoda
opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM].

1 mol fumaranu klemastyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,40 g substancji, rozpusci¢ w 60 mL CHs;COOH (1,05 kg/L) i
miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM wobec zieleni brylantowej do barwy zéttej lub wobec
fioletu krystalicznego do barwy zielonej.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04600 g fumaranu klemastyny.

Klemastyna wystepuje w postaci soli i do oznaczenia mozna wykorzysta¢ metode
alkalimetryczng. Podczas reakcji ulega wyparciu wolna zasada, a z NaOH reagujg
grupy karboksylowe fumaranu.

e Oznaczanie metodg alkalimetryczng w $rodowisku wodnym [metoda opracowana
w Zaktadzie Chemii Lekow WUM].

1 mol wodorofumaranu klemastyny reaguje z 2 molami NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢c w 20 mL DMF, doda¢ 1,5 mL

roztworu zofcieni alizarynowej. Miareczkowaé¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM do zmiany

zabarwienia na purpurowa.

Jako wskaznika mozna uzy¢ tymoloftaleiny (1,5 mL) i miareczkowac¢ do barwy niebieskiej

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02300 g wodorofumaranu

klemastyny.

PHENIRAMINI MALEAS
Feniraminy maleinian

C20H24N204 m.cz. 356,4
Wodoromaleinian 3-fenylo-N,N-dimetylo-3-(pirydyn-2-ylo)-propan-1-aminy
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Wodoromaleinian feniraminy posiada w swojej strukturze dwa centra zasadowe.
Jedno znajduje sie w tancuchu alifatycznym i drugie w pierscieniu pirydyny. Umozliwia
to oznaczenie substancji metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [22,23,71].

1 mol wodoromaleinianu feniraminy reaguje z 2 molami HCIOa4.

Wykonanie oznaczenia: [23]

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,26 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL CH3sCOOH (1,05 g/L).
Miareczkowaé¢ HCIO. (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01782 g wodoromaleinianu
feniraminy.

Oznaczenie mozna wykonac takze wobec wskaznika — roztworu fioletu krystalicznego [71].

CHLORPHENAMINI MALEAS
Chlorofenaminy maleinian

Cl

C20H23CIN204 m.cz. 390,9
Wodoromaleinian 3-(4-chlorofenylo)-N,N-dimetylo-3-(pirydyn-2-ylo)-propan-1-aminy

Struktura chlorofenaminy w niewielkim stopniu rézni sie od feniraminy (pierscien
benzenowy jest podstawiony chlorem). Zwigzek posiada dwa centra zasadowe,
analogicznie do wyzej opisanego zwigzku.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [22,23,71].

1 mol wodoromaleinianu chlorofenaminy reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia: [23]

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 25 mL CH3COOH (1,05 g/L).
Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01955 g wodoromaleinianu
chlorofenaminy.

Oznaczenie mozna przeprowadzi¢ takze wobec wskaznika — roztworu fioletu krystalicznego
[71].

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym [metoda
opracowana w zaktadzie Chemii Lekéw WUM][87].
1 mol maleinianu chlorofenaminy reaguje z 2 molami HCIOa.
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Wykonanie oznaczenia
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substanciji , rozpusci¢ w 20 mL CHsCOOH (1,05 kg/L) i 5 mL
bezwodnika octowego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec 0,1 mL wskaznika.
Wykonac prébe kontrolng. Jako wskaznik mozna zastosowac :

- zielen malachitowag — zmiana zabarwienia na zélte

- fiolet krystaliczny — zmiana zabarwienia na turkusowe

- a-naftolobenzeine — zmiana zabarwienia na zielone
1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01955 g maleinianu chlorfenaminy

® Oznaczenie metoda spektrofotometryczng w nadfiolecie [87]

Wykreslenie krzywej wzorcowej
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,050 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i
rozpusci¢ w (0,1 mol/L) HCI. Pobra¢ 10,0 mL roztworu do kolby miarowej poj. 100,0 mL i
uzupetni¢ (0,1 mol/L HCL).
Przygotowac roztwory:

1. 0,2 mL roztworu podstawowego + 9,8 mL (0,1 mol/L) HCI

2. 1,0 mL roztworu podstawowego + 9,0 mL (0,1 mol/L) HCI

3. 2,0 mL roztworu podstawowego + 8,0 mL (0,1 mol/L) HCI

4. 4,0 mL roztworu podstawowego + 6,0 mL (0,1 mol/L) HCI

5. 8,0 mL roztworu podstawowego + 2,0 mL (0,1 mol/L) HCI
Dokonaé pomiaru absorbancji przy 264 nm stosujgc jako odnosnik ( 0,1 mol/L) HCI.
Wykresli¢ krzywa wzorcowa.
Oznaczanie preparatu 0 nieznanej zawartosci maleinianu chlorofenaminy.
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,050 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i
rozpusci¢ w (0,1 mol/L) HCI. Pobra¢ 10,0 mL roztworu do kolby miarowej poj. 100,0 mL i
uzupetnic (0,1 mol/L HCL). Z roztworu pobrac¢ 4,0 mL i uzupetnic¢ do 10,0 mL (0,1 mol/L) HCI.
Dokonaé pomiaru absorbancji przy 264 nm stosujgc jako odnosnik (0,1 mol/L) HCI. Odczytac
stezenie z krzywej wzorcowej i obliczy¢ zawarto$¢ procentowa.

® Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [87].

1 mol wodoromaleinianu chlorofenaminy reaguje z 2 molami NaOH

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g maleinianu chlorofenaminy. Rozpusci¢ w 40 mL wody OD.
Miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM wyznaczajgc punkt koncowy
potencjometrycznie. Punkt koncowy mozna wyznaczy¢ wobec tymoloftaleiny miareczkujgc
do niebieskiego zabarwienia.

1,0 mL NaOH (0,1 mol/L) odpowiada 0,01954 g maleinianu chlorofenaminy.
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8.2 Leki drugiej generaciji

AZELASTINI HYDROCHLORIDUM
Azelastyny chlorowodorek (Allergodil)

O h
Cl

C22H25CIsN30O m.cz. 418,4
Chlorowodorek 4-[(4-chlorofenylo)-metylo]-2-(1-metyloazepan-4-ylo)-ftalazyn-1-onu

Azelastyna posiada jedno centrum zasadowe w pierscieniu azepanu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [22,23].

1 mol chlorowodorku azelastyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia: [23]

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 5 mL HCOOH (1,22 kg/L),
doda¢ 30 mL bezwodnika kwasu octowego i miareczkowa¢ HCIOs (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04184 g chlorowodorku azelastyny.

CETIRIZINI DIHYDROCHLORIDUM
Cetyryzyny dichlorowodorek (Allertec, Cetalergin, Zyrtec)

Ci

C21H27CI3N20s3 m.cz. 461,8
Dichlorowodorek kwasu 2-[2-[4-[(4-chlorofenylo)-fenylometylo]-piperazyn-1-ylo]-
etoksy]-octowego

Cetyryzyna jest mieszaning enancjomerow o wilasciwosciach amfoterycznych.
Wiasciwosci kwasowe wynikajg z obecnosci grupy karboksylowej, a witasciwosci
zasadowe z obecnosci wolnych par elektronowych na atomach azotu w pierscieniu
piperazyny. Cetyryzyna jest aktywnym metabolitem hydroksyzyny. W warunkach
fizjologicznych wystepuje w postaci jonu obojnaczego stad jej zmniejszona
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przenikalnos¢ do OUN. Z receptorem wigze sie wylgcznie enancjomer R —
lewocetyryzyna.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol dichlorowodorku cetyryzyny lub dichlorowodorku lewocetyryzyny reaguje z 3
molami NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,10 g substancji badanej, rozpusci¢ w 70 mL mieszaniny 30
objetosci wody i 70 objetosci acetonu. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie do drugiego przegiecia. Wykonac probe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01539 g dichlorowodorku
cetyryzyny i dichlorowodorku lewocetyryzyny.

Wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe cetyryzyny, mozna jg oznaczy¢ metodg
acydymetryczng w $srodowisku bezwodnym.

* Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [metoda
opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie okoto 0,25 g substancji, rozpusci¢ w 15 mL CH3COOH (1,05 kg/L)

(podgrzewajac na tazni wodnej). Po ochtodzeniu doda¢ 15 mL bezwodnika kwasu octowego i

5 mL roztworu octanu rteci(ll). Miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM wobec

fioletu krystalicznego (5 kropli) do zmiany barwy z fioletowej na turkusowag

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0.02303 g dichlorowodorku

cetyryzyny

LEVOCETIRIZINE DIHYDROCHLORIDUM

Lewocetyryzyny dichlorowodorek (Xyzal)
Dichlorowodorek kwasu (R)-2-[2-[4-[(4-chlorofenylo)-fenylometylo]-piperazyn-1-ylo]-
etoksy]-octowego

FEXOFENADINI HYDROCHLORIDUM
Feksofenadyny chlorowodorek (Telfast, Telfexo)

CH,
O COOH

3

+N\
H OH x Cl -

C32H40CIN204 m.cz. 538,1
Chlorowodorek kwasu  2-[4-[(1-hydroksy-4-[4-(hydroksydifenylometylo)-piperydyn-
1-ylo]-butylo]-fenylo]-2-metylopropanowego

Feksofenadyna ma wiasciwosci amfoteryczne. Wiasciwosci kwasowe wynikajg

z obecnosci grupy karboksylowej, a wtasciwosci zasadowe z obecnosci wolnej pary
elektronowej na atomie azotu w pierscieniu piperydyny.
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e Chlorowodorek  feksofenadyny  oznacza sie  metodg  chromatografii
cieczowej [22,23].

LORATADINUM
Loratadyna (Claritina, Flonidan, Loratan)

Oy_-O-_CH,
1

~

Cl \/

C22H23CIN202 m.cz. 382,9
4-(8-Chloro-5,6-dihydrobenzol5,6]cyklohepta[1,2-b]pirydyn-11-ylideno)-piperydyno-1-
karboksylan etylu

Zwigzek ma charakter zasadowy wynikajgcy z obecnosci wolnej pary elektronowej na
atomie azotu w pierscieniu pirydyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [21,22,23].

1 mol loratadyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL CH3;COOH (1,05 g/L),
doda¢ 0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do
zmiany zabarwienia. Wykona¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03829 g loratadyny.

Oznaczenie mozna wykona¢ wyznaczajgc PK potencjometrycznie [23].

DESLORATADINUM
Desloratadyna (Aerius, Azomyr)

N

Cl \/

C19H19CIN2 m.cz. 310,8
8-Chloro-11-(piperydyn-4-ylideno)-5,6-dihydrobenzo[5,6]cyklohepta[1,2-b]pirydyna

Jest to aktywny metabolit loratadyny. Desloratadyne charakteryzuje wieksza

specyficznos¢ w stosunku do receptora (100-krotnie wieksze powinowactwo do
receptora) i mniejsza zdolno$¢ przenikania przez bariere krew-moézg, dlatego
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wykazuje mniejsze objawy sedacji i mniejsze zaburzenia psychomotoryczne.
Stabilizuje rowniez komorki tuczne zapobiegajgc uwalnianiu histaminy.

Zwigzek ma charakter zasadowy wynikajgcy z obecnosci wolnych par elektronowych
na atomach azotu w pierscieniu pirydyny i piperydyny.

e Desloratadyne oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [81].
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9. LEKI STOSOWANE W CHOROBACH UKLADU ODDECHOWEGO

9.1 Leki przeciwkaszlowe

Kaszel jest fizjologicznym odruchem obronnym, umozliwiajgcym usuniecie
zalegajgcej wydzieliny lub ciala obcego z drog oddechowych. Thumienie tego
fizjologicznego odruchu jest usprawiedliwione tylko woéwczas, gdy jest on
niebezpieczny (po niektérych zranieniach lub zabiegach chirurgicznych, w przypadku
bardzo meczgcego suchego kaszlu, w zapaleniu gardta, oskrzeli, krtani i kaszlu
optucnowym oraz u 0sob z ciezkg niewydolnoscig krgzenia).

Leki przeciwkaszlowe mozna, pod wzgledem mechanizmu dziatania, podzieli¢
na dwie grupy — dziatajgce osrodkowo i dziatajgce obwodowo [80].

9.1.1 Leki przeciwkaszlowe o dziataniu 0 srodkowym

Leki przeciwkaszlowe o dziataniu osrodkowym dziatajg w wyniku depresyjnego
wplywu na osrodek kaszlu w rdzeniu przediuzonym. W réznym stopniu wywierajg
wptyw hamujgcy na osrodek oddechowy oraz na inne struktury o.u.n., co moze
powodowaé¢ wiele objawdéw niepozadanych (zaburzenia oddychania, sennosg¢,
nudnosci, drgawki) [80].

9.1.1.1 Narkotyczne leki przeciwkaszlowe

Dziatanie przeciwkaszlowe wykazujg alkaloidy fenantrenowe opium oraz inne
narkotyczne leki przeciwbolowe. Stosowane sg pochodne morfiny, takie jak: kodeina,
dihydrokodeina, oraz pochodne morfinanu, np. dekstrometorfan. Sg one agonistami
receptoréow opioidowych wykazujgcymi preferencje dla podtypu | receptora.
Dziatajgce na osrodkowy ukiad nerwowy opioidowe leki przeciwkaszlowe réznig sie
od morfiny brakiem wolnej grupy fenolowej, sg natomiast eterami fenolowymi.
Modyfikacja ta powoduje znaczne ostabienie dziatania przeciwbolowego morfiny oraz
wiasciwosci euforyzujgcych i wplywu na osrodek oddechowy. Najstarszym,
najczesciej stosowanym lekiem przeciwkaszlowym, od ktérego rozpoczagt sie rozwoj
tej grupy lekow, jest alkaloid opium — kodeina. Dekstrometorfan, w przeciwienstwie do
pochodnych morfiny, wykazuje znacznie mniejsze powinowactwo do receptora p [63].
Ze wzgledu na efekt narkotyczny i mozliwos¢ uzaleznienia, ich zastosowanie jako
lekdéw przeciwkaszlowych jest ograniczone [10]. Kodeina wchodzi w skiad wielu lekow
ztozonych — najczesciej z kwasem acetylosalicylowym, paracetamolem, ibuprofenem,
sulfogwajakolem i kofeing.
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CODEINI PHOSPHAS
Kodeiny fosforan

x H,PO,

HO

C1sH24NO7P m.cz. 397,4
Diwodorofosforan 4,5-epoksy-3-metoksy-17-metylomorfin-7-en-6-olu

Kodeina ma charakter zasadowy spowodowany obecnoscig lllI-rzedowego. atomu
azotu (pKe=6,05). Stosuje sie jg w postaci diwodorofosforanu i oznacza sie
acydymetrycznie w $rodowisku bezwodnym [23]. Fosforany mozna oznaczac
bezposrednio.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [20,35].

1 mol diwodorofosforanu kodeiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji, rozpusci¢ ogrzewajgc w 20 mL CHsCOOH
(1,05 kg/L), ochtodzi¢ i miareczkowa¢é HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec roztworu fioletu
krystalicznego do barwy jasnozielonej. Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03974 g diwodorofosforanu
kodeiny.

Diwodorofosforan kodeiny mozna oznaczy¢ metodg alkacymetryczng po ekstrakciji
chloroformem ze srodowiska amoniakalnego. Po odparowaniu rozpuszczalnika
pozostatosc rozpuszcza sie w etanolu, dodaje nadmiar mianowanego kwasu solnego
i miareczkuje roztworem wodorotlenku sodu wobec czerwieni metylowej [18].

1 mol kodeiny (w przeliczeniu na diwodorofosforan kodeiny) reaguje z 1 molem HCI.
W analizie ilosciowej diwodorofosforanu kodeiny wykorzystuje sie rowniez
spektrofotometrie.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [metoda opracowana w Zakiladzie
Chemii Lekéw WUM].

Wykonanie oznaczenia:

WykreSlenie krzywej wzorcowej.

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,10 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o po0j.100,0 mL

i rozpusci¢ w 0,1 mol/L HCI (roztwor podstawowy). Pobra¢ 10,0 mL tego roztworu i dopetnié¢

do 100,0 mL 0,1 mol/L HCI. Tak przygotowany roztwor postuzy do wykreslenia widma

i odczytania analitycznej dtugosci fali, przy ktérej bedzie prowadzone dalsze oznaczenie.

Wykonanie krzywej wzorcowej

Z roztworu podstawowego przygotowac nastepujgce rozciehczenia:

2,5mL; 5,0 mL; 7,5 mL; 10,0 mL i dopetni¢ 0,1 mol/L HCI do 100,0 mL.
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Obliczy¢ stezenie w g/mL zwigzku w poszczegolnych probkach do krzywej wzorcowej,
uwzgledniajgc kolejnosc¢ rozcienczen.

Oznaczanie preparatu o0 nieznanej zawartosci diwodorofosforanu kodeiny.

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g substancji badanej i uzupeti¢ do 100,0 mL HCI (3,6 g/mL).
Pobrac z tego roztworu 7,5 mL i uzupetni¢ do 100,0 mL HCI (3,6 g/mL). Obliczy¢ stezenie w
g/mL roztworu badanego. Na podstawie uzyskanej wartosci stezenia obliczy¢ zawartosé
procentowg substancji czynnej w preparacie.

DEXTROMETHORPHANI HYDROBROMIDUM
Dekstrometorfanu bromowodorek (Acodin, Tussidex)

CH,O

C1sH26BrNO m.cz. 352,3
Bromowodorek 3-metoksy-17-metylomorfinanu

Dekstrometorfan ma charakter zasadowy spowodowany obecnoécig lll-rzedowego
atomu azotu. Mozna go oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym. Bromowodorek dekstrometorfanu, ze wzgledu na anion, mozna
oznaczy¢ alkalimetrycznie.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol bromowodoru dekstrometorfanu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej w mieszaninie 5,0 mL HCI (0,01 mol/L) RM
i 20 mL etanolu. Miareczkowaé roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. Odczytac objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03523 g bromowodoru
dekstrometorfanu.

9.1.1.2 Nienarkotyczne leki przeciwkaszlowe

Nienarkotyczne leki przeciwkaszlowe hamujg wybiorczo osrodek kaszlu
i zasadniczo nie wplywajg depresyjnie na osrodek oddechowy. Nie dzialajg
przeciwbodlowo, nie powodujg euforii ani uzaleznienia. Przedstawicielem tej grupy
lekébw jest optycznie czynny butamirat, stosowany w lecznictwie w postaci
racematu [80].
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BUTAMIRATUM
Butamirat (Sinecod, Panatus)

CHs C|:2H5

O\/\ /\/N\
@) C,H,
(0]

CisH29NOs3 m.cz. 307,4
2-Fenylobutanian 2-[2-(dietyloamino)etoksy]-etylu

Butamirat ma charakter zasadowy spowodowany obecnoscig lll-rzedowego atomu
azotu, wystepuje w postaci wolnej i jako cytrynian.

Oznacza sie go metodg chromatografii cieczowej [49] , mozna go oznaczy¢ metodg
acydymetryczng w srodowisku bezwodnym. 1 mol zwigzku reaguje z 1 molem kwasu
nadchlorowego.

9.1.2 Leki przeciwkaszlowe o dziataniu obwodowym

Leki przeciwkaszlowe o dziataniu obwodowym znieczulajg zakonczenia nerwéw
czuciowych, m.in. w ptucach, oskrzelach lub dziatajg ostaniajgco na btone $luzowg
drég oddechowych hamujgc odruch kaszlu. Stosowane sg wylgcznie
w anestezjologii, w premedykacji, np. przed bronchoskopig, bronchografig.
Zastosowanie terapeutyczne znalazty benzonatat i prenoksadiazyna [39].

9.2 Lekiwykrztu $ne i sekretolityczne

Leki te zwiekszajg sekrekcje i uptynniajg wydzieline oskrzeli oraz wzmagajg
odruch kaszlowy, przez co ufatwiajg usuniecie $luzu i wydzieliny zapalnej z drog
oddechowych. Stosowane sg w schorzeniach drég oddechowych oraz oskrzelowo-
ptucnych przebiegajgcych z nadmiernym wydzielaniem gestego Sluzu i stabych
odruchéw kaszlowych [80].

9.2.1 Leki wykrztu sne

Do zwigzkow nieorganicznych dziatajgcych wykrztusnie nalezg stosowane
doustnie lub w postaci inhalacji sole nieorganiczne np. jodek potasu, chlorek amonu,
wodoroweglan amonu, weglan amonu, chlorek sodu i wodoroweglan sodu. Z soli
organicznych stosowany jest benzoesan sodu (podawany doustnie drazni btone
Sluzowg zotgdka, powodujgc odruchowe wydzielanie Sluzu w oskrzelach) [80] oraz
pochodne 2-metoksyfenolu (gwajakolu). Wprowadzenie do czasteczki fenolu
ugrupowan eterowych Ilub kwasowych prowadzi do uzyskania pochodnych
o stabszym dziataniu draznigcym na $luzowke przewodu pokarmowego, co
umozliwia ich podanie doustne [10]. Sulfogwajakol nalezy do lekow wykrztusnych
dziatajacych bezposrednio na gruczoly oskrzelowe, tzn. po podaniu doustnym
wydziela sie przez gruczoty oskrzelowe, draznigc ich btone sluzowg, pobudzajgc je
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do zwiekszenia wydzielania ptynnego s$luzu. Sulfogwajakol ulega w organizmie
przeksztatceniu do gwajakolu (2-metoksyfenolu), ktory jest formg czynng leku [80].

NATRII BENZOAS
Sodu benzoesan

COO Na°¥

C7HsNaO2 m.cz. 144,1

Najlepsze wyniki daje metoda oznaczania w srodowisku bezwodnym polegajgca na
miareczkowaniu anionu soli (stanowigcego zasade) mianowanym kwasem
nadchlorowym. Wskaznikiem jest a-naftolobenzeina [23] lub fiolet krystaliczny [20].

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [20].

1 mol benzoesanu sodu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,17 g substancji, rozpusci¢ w 10 mL CHsCOOH (1,05 kg/L), doda¢
10 mL bezwodnika kwasu octowego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec roztworu
fioletu krystalicznego (0.1 mL) do barwy turkusowej. Wykona¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01441 g benzoesanu sodu.

Preparat ten mozna réwniez oznaczy¢ w srodowisku wodnym. Oznaczenie polega na
wyparciu kwasu benzoesowego z jego soli podczas miareczkowania mianowanym
kwasem solnym. Wypierany kwas benzoesowy nie rozpuszcza sie w wodzie, ale
rozpuszcza sie w eterze etylowym. Nalezy pamieta¢, ze czes¢ kwasu, zgodnie z
prawem podzialu miedzyfazowego, zostaje w warstwie wodnej izakwasza j3.
Dlatego stosuje sie wskaznik wykazujgcy zmiane barwy przy pH odpowiednio
nizszym, np. btekit bromofenolowy, ktdry wykazuje zmiane zabarwienia przy pH 3,0—
4,6.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku wodnym [18].

1 mol benzoesanu sodu reaguje z 1 molem HCI.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 1,5 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL wody, doda¢ 70 mL eteru
etylowego (760 g/L) wuprzednio zobojetnionego wobec biekitu bromofenolowego
i miareczkowa¢ HCI (0,5 mol/L) RM do zabarwienia z6to-zielonego.

1 mL kwasu solnego (0,5 mol/L) RM odpowiada 0,07205 g benzoesanu sodu.
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SULFOGUAIACOLUM
Sulfogwajakol (Kalium guajacolosulfonicum, Thiocolum)

OH

C7H7KOsS m.cz. 242,3
SOl potasowa kwasu 4-hydroksy-3-metoksybenzenosulfonowego

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [21].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji, rozpusci¢ w wodzie i uzupeic¢ do 500,0 mL. Pobrac
10,0 mL tego roztworu i uzupetni¢ buforem fosforanowym o pH 7,0 do 100,0 mL. Zmierzyé
absorbancje tak przygotowanego roztworu przy ok. 279 nm, stosujgc jako odnosnik
mieszanine 9 mL buforu fosforanowego o pH 7,0 z 1 mL wody.

Obliczy¢ zawartos¢ bezwodnego sulfogwajakolu przyjmujgc absorbowalnos¢ A% = 120.

Mozna oznaczac¢ obydwa sktadniki na podstawie zawartosci potasu [35]. Metoda ta
polega na mineralizacji probki zwilzonej stezonym kwasem siarkowym, wyprazeniu i
zwazeniu pozostatosci (K2SOs4). Uzyskany wynik przelicza sie na zawartosé
preparatu stosujgc doswiadczalnie ustalony mnoznik.

1 g osadu K,SO4odpowiada 2,781 sulfogwajakolu.

e Sulfogwajakol oznacza sie takze metodg chromatografii cieczowej [20].

9.2.2 Leki sekretolityczne

Leki sekretolityczne uptynniajg wydzieling oskrzeli, podobnie jak leki wykrztusne,
ale nie przez zwiekszenie ilosci ptynnej wydzieliny (zawartosci wody), a przez zmiane
skladu wydzieliny. Najwazniejszg grupg lekow, sposrdod sekretolitycznych, sg leki
mukolityczne [39]. Wymaganiem Kklinicznym stawianym lekom mukolitycznym jest
utatwienie odkrztuszania s$luzu (mucus), ktore moze nastepowaé dzieki nasileniu
motoryki rzesek oraz zmianie sktadu wydzieliny. Sluz jest lepkim Zelem, sktadajgcym
sie gidwnie z wody. Funkcje srodka zelujgcego petnig glikoproteiny noszace nazwe
mucyny, ktérej monomery sg potgczone wigzaniami dwusiarczkowymi (disulfidowymi)
[63]. Leki mukolityczne powodujg depolimeryzacje kwasnych mukoglikoprotein
wydzieliny $luzowej (mucyny) drég oddechowych, w wyniku rozrywania wigzan
dwusiarczkowych w tancuchach polipeptydowych. W ten sposob zmniejszajg lepkosc
Sluzu i ulatwiajg jego usuniecie. Przeciwwskazaniem do stosowania lekoéw
mukolitycznych jest czynna choroba wrzodowa Zzotgdka i dwunastnicy oraz ostra
astma oskrzelowa.

219



Wazng grupe lekébw mukolitycznych stanowig zwigzki zawierajgce w swej
strukturze wolne grupy sulfhydrylowe Ilub elementy strukturalne bedgce ich
prekursorami. Silne i szybkie dziatanie mukolityczne majg pochodne L-cysteiny
zawierajgce ugrupowanie estrowe, karboksylowe lub acetylowe (acetylocysteina,
karbocysteina, erdosteina). Do lekéw mukolitycznych obdarzonych réwnoczesnie
dziataniem wykrztusnym oraz pobudzajgcym wytwarzanie surfaktantu (fizjologiczny
zwigzek powierzchniowo czynny wystepujgcy w pecherzykach ptucnych) nalezy
bromoheksyna oraz jej aktywny metabolit ambroksol [80].

ACETYLOCYSTEINUM
Acetylocysteina (ACC, Fluimucil, Tussicom)

O

HS OH
HN CH

T

CsHoNO3S m.cz. 163,2

3

Kwas 2-acetamido-3-sulfanylopropanowy

Acetylocysteine ze wzgledu na obecnos¢ grupy sulfhydrylowe] oznacza sie
jodometrycznie. Reakcja polega na utlenieniu jodem grup sulfhydrylowych do
ugrupowania dwusiarczkowego.

Uwaga: acetylocysteine nalezy przed oznaczaniem wysuszy¢ w temp. 80°C przez 30
min.

COOH HooC COOH
HS ™Y Y s
H.C._NH HN

2 HN. _CH, t 1 cH, * 2H

T T b

O 0] O

e Oznaczenie metodg jodometryczng [23].

1 mol acetylocysteiny reaguje z 1 molem jodu atomowego.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,14 g substancji badanej, rozpusci¢ w 60 mL wody i doda¢ 10 mL
rozcienczonego HCI (105 g/L), nastepnie doda¢ 10 mL roztworu Kl (100 g/L) i miareczkowac
roztworem I (0,05 mol/L) RM, uzywajgc 1 mL roztworu skrobi (100 g/L) jako wskaznika.

1 mL roztworu jodu (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,01632 g acetylocysteiny.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [metoda opracowana
w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].
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1 mol acetylocysteiny reaguje z 1 molem NaOH

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,6 g substancji badanej, rozpusci¢ w 75 mL wody i 25 mL metanolu.
Miareczkowac roztworem NaOH (0,5 mol/L) RM wobec fenoloftaleiny (1 mL)

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM odpowiada 0,0816 g acetylocysteiny

e Acetylocysteine oznacza sie takze metodg chromatografii cieczowej [16].

CARBOCISTEINUM
Karbocysteina (Mukolina, Mucodyne, PectoDrill)
0

Oy o

0 NH,

CsHoNO4S m.cz. 179,2
Kwas 2-amino-3-(karboksymetylotio)-propanowy
Kwas 2-amino-3-(karboksymetylosulfanylo)-propanowy

Karbocysteina ma charakter amfoteryczny. ze wzgledu na obecnos¢ I-rzedowej aminy
alifatycznej mozna oznaczy¢ metodg acydymwtryczng.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol karbocysteiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL bezwodnego kwasu
mréwkowego, fagodnie ogrzewajgc i wytrzgsajgc do catkowitego rozpuszczenia. Doda¢ 50 mL
CH3:COOH (1,05 kg/L). Miareczkowa¢ HCIO; (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01792 g karbocysteiny.

ERDOSTEINA
Erdosteina
O O
PP
N OH
o H
CsH11NO4S2 m.cz. 249,3

Kwas 2-[(2-oksotiolan-3-ylo)-karbamoilometylosulfanylo]-octowy
Kwas 2-[2-0kso-2-[(2-oksotiolan-3-ylo)amino]etylo]sulfanylooctowy

Erdosteina ze wzgledu na obecnos¢ grupy karboksylowej wykazuje wiasciwosci
kwasowe.
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e Oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [38].

BROMHEXINI HYDROCHLORIDUM
Bromoheksyny chlorowodorek (Flegamina, Bisolvon)

N
\
H

x Cl
Br NH,
C14H21Br2CIN2 m.cz. 412,6
Chlorowodorek N-(2-amino-3,5-dibromobenzylo)-N-metylocykloheksanaminy
Chlorowodorek 2,4-dibromo-[[cykloheksylo-(metylo)-amino]-metylo]-anilina

Chlorowodorek bromoheksyny ze wzgledu na obecno$¢ lll-rzedowej alifatycznej
grupy aminowej wykazuje charakter zasadowy.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w sSrodowisku bezwodnym [modyfikacja
opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM].

1 mol chlorowodorku bromoheksyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 40 mL CH;COOH (1,05 kg/l),

doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego i 10 mL octanu rteci(ll) (lekko podgrzaé¢ w tazni

wodnej), 0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do

barwy niebieskiej. Wykonaé prébe kontrolng.

1 mL roztworu kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04126 g chlorowodorku

bromoheksyny.

PK mozna wyznaczy¢ rowniez potencjometrycznie [20].
Zwigzek wystepuje w postaci chlorowodorku i z tego wzgledu mozna go oznaczyc¢
alkalimetrycznie, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku bromoheksyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 70 mL etanolu i doda¢ 1 mL
HCI (0,1 mol/L) RM. Miareczkowaé¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. Odczytac objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04126 g chlorowodorku
bromoheksyny.
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Chlorowodorek bromoheksyny jest I-rzedowg aming aromatyczng, cO mozna
wykorzysta¢ do oznaczania ilosciowego w reakcji z p-dimetyloaminobenzaldehydem
(DMABA) metodg spektrofotometryczng w Swietle widzialnym. Powstaje produkt
kondensacji o zabarwieniu zoitym.

Oznaczenie metodg spektrofotometryczng w swietle widzialnym [83]

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng w swietle widzialnym .

Wykonanie oznaczenia:

Wykreslenie krzywej wzorcowej

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i
rozpusci¢ w metanolu (roztwér podstawowy). Pobraé kolejno 0,5 mL; 1,0 mL, 2,0 mL, 3,0 mL;
4,0 mL tego roztworu i uzupetni¢ metanolem do 10,0 mL. Do kazdego z tak przygotowanych
roztworow doda¢ 10,0 mL 1% roztworu DMABA w 10% HCI. Dokonas pomiaru absorbancji
przy 422 nm stosujac jako odnosnik mieszanine 10,0 mL metanolu i 10,0 mL roztworu
DMABA. Wykresli¢ krzywg wzorcowa.

Oznaczanie preparatu o nieznanej zawartosci chlorowodorku bromheksyny.

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,10 g substancji badanej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i
rozpusci¢ w metanolu. Z roztworu pobra¢ 2,0 mL i dopetni¢ metanolem do 10,0 mL. Do
roztworu doda¢ 10,0 mL 1% roztworu DMABA w 10% HCI. Zmierzy¢ absorbancje i odczytaé
zawartosc z krzywej wzorcowej , stosujgc mieszanine 10,0 mL metanolu i 10,0 mL roztworu
DMABA jako odnosnik.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng w nadfiolecie [83].

Wykonanie oznaczenia:

Wykreslenie krzywej wzorcowej

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i
rozpusci¢c w metanolu (roztwér podstawowy). Z roztworu podstawowego przygotowaé
nastepujgce rozcienczenia: 0,5 mL; 1,0 mL; 2,0 mL;3,0 mL; 5,0 mL i dopetni¢ metanolem do
50,0 mL. Wykresli¢ krzywg wzorcowg przy dlugosci fali 317 nm stosujgc metanol jako
odnosénik.

Oznaczanie preparatu o nieznanej zawartosci chlorowodorku bromheksyny.

Odwazy¢ dokiladnie ok. 0,10 g substancji badanej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i
rozpuscic w metanolu. Z roztworu pobra¢ 3,0 mL i uzupetni¢ metanolem do 50,0 mL.
Zmierzy¢ absorbancije i odczyta¢ zawartosc z krzywej wzorcowej.

AMBROXOLI HYDROCHLORIDUM
Ambroksolu chlorowodorek (Mucosolvan, Flavamed, Mucoangin)

Br
+
HNOOH
H
x ClI™~

Br NH,

C13H19Br2 CIN20 m.cz. 414,6
Chlorowodorek 4-(2-amino-3,5-dibromobenzylamino)-cykloheksan-1-olu
Chlorowodorek 4-[(2-amino-3,5-dibromofenylo)metyloamino]-cykloheksan-1-olu
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Ambroksol wykazuje wiasciwosci zasadowe ze wzgledu na obecno$¢ ll-rzedowej
grupy aminowej.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w S$rodowisku bezwodnym [metoda
opracowana w Zakfadzie Chemii Lekéw WUM]

1 mol chlorowodorku ambroksolu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 40 mL CH3:COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego i 10 mL octanu rteci(ll), lekko podgrzac¢ na tazni
wodnej, ochtodzi¢ i miareczkowac¢ HCIO. (0,1 mol/L) RM wobec fioletu krystalicznego do
zmiany zabarwienia na turkusowe.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04146 g chlorowodorku
ambroksolu.

Oznaczenie mozna rowniez wykong wobec zieleni malachitowej Ilub a-
naftolobenzeiny

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL CHzCOOH (1,05 kg/L),
podgrzewajgc na tazni wodnej. Po ochtodzeniu doda¢ doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu
octowego i 10 mL octanu rteci(ll), miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM wobec a-
naftolobenzeiny (1.5 mL) do zmiany zabarwienia z oranzowego na zielone.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04146 g chlorowodorku
ambroksolu.

Ze wzgledu na anion mozna go oznaczy¢ metodg alkalimetryczng [23] i
alkacymetryczna.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku ambroksolu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 70 mL etanolu i doda¢ 5 mL HCI
(0,01 mol/lL) RM. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mollL) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04146 g chlorowodorku
ambroksolu.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [metoda opracowana
w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].

1 mol chlorowodorku ambroksolu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL metanolu, uprzednio
zobijetnion ego wobec wskaznika. Miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM wobec
roztworu fenoloftaleiny (5 kropli) do zabarwienia rozowego. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04146 g chlorowodorku
ambroksolu.
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Obecnos¢ I-rzedowej aromatycznej grupy aminowej pozwala oznaczy¢ go metodg
spektrofotometryczng w Swietle widzialnym w reakcji z p-dimetyloamino-
benzaldehydem (DMABA)

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng w swietle widzialnym [83]

Wykonanie oznaczenia:

Wykreslenie krzywej wzorcowej

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i
rozpusci¢ ogrzewaja¢ na tazni wodnej w 0,1 mol/L HCI (roztwor podstawowy) Pobraé kolejno
1,0 mL, 2,0 mL, 3,0 mL; 4,0 mL; 5,5 mL tego roztworu i uzupetni¢ 0,1 mol/L HCI do 10,0 mL.
Do kazdego z tak przygotowanych roztworéw doda¢ 10,0 mL 1% roztworu DMABA w 10%
HCI. Dokona¢ pomiaru absorbancji przy 420 nm stosujgc jako odnosnik mieszanine 10,0 mL
0,1 mol/L HCI i 10,0 mL roztworu DMABA.

Oznaczanie preparatu 0 nieznanej zawartosci chlorowodorku ambroksolu.

Odwazy¢ dokiladnie ok. 0,10 g substancji badanej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i
rozpusci¢ w 0,1 mol/L HCI, ogrzewajgc na tazni wodnej. Z roztworu pobrac¢ 4,0 mL i dopetni¢
0,1 mol/L HCI do 10,0 mL. Do roztworu doda¢ 10,0 mL 1% roztworu DMABA w 10% HCI.
Zmierzy¢ absorbancje i odczyta¢ zawartos¢ z krzywej wzorcowej , stosujgc mieszanine 10,0
mL 0,1 mol/L HCIi 10,0 mL roztworu DMABA jako odnosnik.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng w nadfiolecie [83].

Wykonanie oznaczenia:

Wykreslenie krzywej wzorcowej

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i
rozpusci¢ ogrzewajac na tazni wodnej w 0,1 M HCI (roztwdr podstawowy). Z roztworu pobraé
10,0 mL i uzupetni¢ 0,1 M HCI do 100,0 mL. Wykresli¢ widmo w zakresie od 200-400 nm.
Wybrac¢ analityczng dtugosc fali do dalszych oznaczen.

Z roztworu podstawowego przygotowaé nastepujgce rozcienczenia: 0,5 mL; 1,0 mL; 2,0 mL;
4,0 mL; 6,0 mL i dopetni¢ 0,1 M HCI do 50,0 mL. Wykresli¢ krzywg wzorcowg przy stosujgc
0,1 M HCl jako odno$énik.

Oznaczanie preparatu o nieznanej zawartosci chlorowodorku ambroksolu.

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,10 g substancji badanej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i
rozpuscic¢ ogrzewajgc na tazni wodnej w 0,1 M HCI. Z roztworu pobra¢ 3,0 mL i uzupetic 0,1
M HCI do 50,0 mL. Zmierzy¢ absorbancje i odczyta¢ zawarto$¢ z krzywej wzorcowe.

9.3 Leki przeciwastmatyczne

Astma oskrzelowa jest przewleklym schorzeniem zapalnym drég oddechowych.
Leki przeciwastmatyczne mozna podzieli¢ na nastepujgce grupy:
— Leki rozszerzajgce oskrzela

- leki adrenomimetyczne
— parasympatykolityki (leki cholinolityczne)
- teofilina i jej pochodne
- Leki hamujgce uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego
— Antagonisci receptoréw leukotrienowych i inhibitory syntezy leukotrienéw.
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9.3.1 Leki rozszerzaj gce oskrzela

9.3.1.1 Leki pobudzaj ace uktad wspotczulny — B-adrenomimetyki

W grupie lekédw adrenomimetycznych omowionych w rozdziale 6 szczegdlne
znaczenie w terapii astmy oskrzelowej majg selektywne B2-adrenomimetyki. Obecnie
w dlugotrwatym leczeniu standéw skurczowych oskrzeli stosowane sg gtéwnie
wybibrcze (selektywne) leki Bz2-adrenomimetyczne, ktore w dawkach terapeutycznych
nie wykazujg wiasciwie niekorzystnego dziatlania pobudzajgcego na serce.
Z klinicznego punktu widzenia leki [z-adrenomimetyczne dzieli sie na szybko
dziatajgce i1 diugo dziatajgce (stosowane zapobiegawczo). W czasie diugotrwatego
systematycznego podawania lekow [z-adrenomimetycznych krétko dziatajgcych
obserwuje sie rozwoj tolerancji. Zwieksza sie nadreaktywnosc¢ oskrzeli, ktéra moze
doprowadzi¢ do groznego dla zycia powiklania — stanu astmatycznego. W leczeniu
astmy oskrzelowej optymalne stosowanie tak dziatajgcych lekow to podawanie ich ,na
zgdanie” (w czasie odczucia dusznosci), a nie systematycznie w celu zapobiegania
dusznoéci. Do wybiorczych agonistow receptora B2 nalezg m.in. salbutamol,
salmeterol, fenoterolu i formoterol [39].

SALBUTAMOLI SULFAS
Salbutamolu siarczan (Sabumalin, Ventolin, Buventon)

OH
+

Iz—I

CH xSOf'
CH
CH,
HO
C26H44N2010S m.cz. 576,7
Siarczan 1-(4-hydroksy-3-hydroksymetylofenylo)-2-(tert-butyloamino)-etanolu

Siarczan 4-[2-(tert-butyloamino)-1-hydroksyetylo]-2-(hydroksymetylo)fenolu

HO 3
3

Salbutamol ma charakter amfoteryczny. Oznacza sie go acydymetrycznie
w srodowisku bezwodnym, jako wskaznik stosuje sie biekit oracetowy [20] lub PK
wyznacza sie potencjometrycznie [23].

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol siarczanu salbutamolu reaguje z 1molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substancji, rozpusci¢ w 5 mL bezwodnego HCOOH (1,22 kg/L),
doda¢ 35 mL CHsCOOH (1,05 kg/L) i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) odpowiada 0,05767 g siarczanu salbutamolu.
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e Salbutamol oznacza sie réwniez metodg chromatografii cieczowej [21].

FENOTEROLI HYDROBROMIDUM
Fenoterolu bromowodorek (Berotec)
OH

H
+
HO ||\l X Br
H CH3
OH

OH

C17H22BrNO4 m.cz. 384,3
Bromowodorek 1-(3,5-dihydroksyfenylo)-2-[[2-(4-hydroksyfenylo)-1-metyloetylo]-
amino]-etanolu

Bromowodorek 5-[1-hydroxy-2-[1-(4-hydroksyfenylo)propan-2-ylamino]etylo]benzeno-
1,3-diolu

Fenoterol ma charakter amfoteryczny. Oznacza sie go acydymetrycznie w srodowisku
bezwodnym. Wskaznikiem jest fiolet krystaliczny [21], PK mozna wyznaczy¢ réwniez
potencjometrycznie [20].

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [21].

1 mol bromowodoru fenoterolu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substanciji, rozpusci¢ w 50 mL HCOOH (1,22 kg/L), ogrzewajgc
w tazni wodnej, ochtodzi¢, doda¢ 40 mL CH3COOH (1,05 kg/L), 5 mL roztworu octanu rteci(ll),
0,1 mL roztworu fioletu krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do zmiany
zabarwienia na zielone. Wykonac prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) odpowiada 0,03843 g bromowodorku fenoterolu.

Bromowodorek fenoterolu oznacza sie réwniez argentometrycznie. PK mozna
wyznaczy¢ potencjometrycznie [20] lub wobec wskaznika [23].

e Oznaczenie metodg argentometryczng [23].

1 mol bromowodorku fenoterolu reaguje z 1 molem AgNOs.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,6 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL wody i doda¢ 5 mL
roztworu HNOz (105,4 g/L), 25,0 mL roztworu AgNOsz (0,1 mol/L) RM i 2 mL roztworu
NH4Fe(S0.)2. Wstrzagsna¢ i miareczkowac¢ roztworem NH.SCN (0,1 mol/L) RM do pojawienia
sie pomaranczowego zabarwienia. Wykonac prébe kontrolna.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03843 g bromowodorku fenoterolu.
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FORMOTEROLI FUMARAS
Formoterolu fumaran

OH H
H , 0
O~ _N N 0
Y H AN o
H CH, _CH, o)
HO O
L 2
C42H52N4012 m.cz. 804,8

Fumaran N-[2-hydroksy-5-[1-hydroksy-2-[[2-(4-metoksyfenylo)-1-metyloetylo]-amino]-
etylo]-fenylo]-formamidu
Fumaran N-[2-hydroksy-5-[1-hydroksy-2-[[1-(4-metoksyfenylo)propan-2-yloJamino]-
etylo]fenyloJformamidu

Formoterol ma charakter amfoteryczny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol fumaranu formoterolu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,35 g substancji, rozpusci¢ w 50 mL bezwodnego CHsCOOH (1,05
kg/L) i miareczkowa¢ HCIO,4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) odpowiada 0,04024 g fumaranu formoterolu.

SALMETEROLI XINAFOAS
Salmeterolu ksynafonian (Asaris, Salmex, Pulmoterol)

)
N/ COO
+ \/\/j HO
- @\/\j X O
or [
CzsHasNO7 m.cz. 603,8

2-Karboksylan 2-(hydroksymetylo)-4-[1-hydroksy-2-[6-(4-
fenylobutoksy)heksyloamino]etylo]fenolu

Salmeterol ma charakter amfoteryczny.
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e Oznacza sie go metodg chromatografii cieczowej [23].

9.3.1.2 Leki hamuj gce uktad przywspoétczulny — leki cholinolityczne,
parasympatykolityki

Leki cholinolityczne, blokujgc kompetycyjnie receptory muskarynowe, znoszg
skurcz mieéni gtadkich oskrzeli wywotany pobudzeniem czuciowych zakonczen nerwu
btednego. Zastosowanie w astmie oskrzelowe]j majg, podawane drogg wziewng,
pochodne tropanu o strukturze czwartorzedowych soli amoniowych: bromek
ipratropiowy i bromek tiotropowy. Leki te stosuje sie w leczeniu napaddéw dusznosci
powstajgcych na tle pobudzenia ukladu przywspoiczulnego (rozdz. 6), w czasie
wysitku lub w wyniku duzego napiecia psychicznego [80].

Ipratropium jest IV-rzedowg solg amoniowg, stosowang w postaci bromku.
Ipratropium blokuje receptory muskarynowe ukladu przywspoétczulnego, a jego
dziatanie jest uzaleznione od drogi podania — podany w formie inhalacji dziata silnie
rozszerzajgco na oskrzela, podany doustnie lub pozajelitowo dziata gtéwnie na ukfad
krgzenia (stosuje sie go w celu przyspieszenia i umiarowienia pracy serca).

Gdy bromek ipratropiowy jest podawany drogg wziewng w inhalacji, wowczas
jego dziatanie ogranicza sie prawie wytgcznie do drzewa oskrzelowego. Jest
najbardziej skuteczny w leczeniu przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc, mniejszg
skutecznos¢ terapeutyczng wykazuje w leczeniu astmy [39]. Bromek ipratropiowy
uwaza sie za alternatywny lek rozszerzajgcy oskrzela u chorych, u ktérych wystepujg
dziatania niepozgdane po podaniu B2-mimetykow [64].

IPRATROPII BROMIDUM
Ipratropiowy bromek (Atrovent, Atropid)
CH

HC  , CH,
=

H,C .
OH x Br

o

O

C20H30NO3Br m.cz. 412,4
Bromek 3-(3-hydroksy-2-fenylopropanoiloksy)-8-metylo-8-(1-izopropylo)-8-azonia-
bicyklo[3.2.1]oktanu
Bromek [8-metylo-8-propan-2-ylo-8-azoniabicyclo[3.2.1]octan-3-ylo] 3-hydroksy-2-
fenylopropionianu

Ipratropium ma charakter zasadowy spowodowany obecnoscig IV-rzedowego atomu
azotu (poz.8), mozna go oznaczy¢ metodg acydymetryczng w $rodowisku
bezwodnym Ze wzgledu na obecnos¢ jonéw bromkowych preparat oznacza sie
metodg argentometryczng [23].
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e Oznaczenie metodg argentometryczng [23].

1 mol bromku ipratropiowego reaguje z 1 molem AgNOs.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie okoto 0,350 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL wody i doda¢ 3 mL
roztworu HNOs (105,4 g/L). Miareczkowa¢ roztworem AgNOs (0,1 mol/L) RM, wyznaczajg PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04124 g bromku ipratropiowego.

TIOTROPII BROMIDUM
Tiotropiowy bromek (Spiriva)

+ /CH3
H,C—N
o} NS
x Br -
O OH
o s
C19H22BrNO4S: m.cz. 472,4
Bromek 7-(2-hydroksy-2,2-ditien-2-yloacetyloksy)-9,9-dimetylo-3-oksa-9-azonia-

tricyklo[3.3.1.024]nonanu

Tiotropium wykazuje charakter zasadowy spowodowany obecnos$cig IV-rzedowego
atomu azotu, mozna go oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym, 1 mol bromku trotropiowego reaguje z 1 molem HCIOa.

Ze wzgledu na obecnos¢ jonéw bromkowych preparat oznacza sie metodg
argentometryczng.

e Oznaczenie metodg argentometryczng [23].

1 mol bromku tiotropiowego reaguje z 1 molem AgNOs.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie okoto 0,35 g substancji badanej, rozpusci¢ w 100 mL wody i doda¢ 10 mL
roztworu HNOs (105,4 g/L). Miareczkowac roztworem AgNO3 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04724 g bromku tiotropiowego.

9.3.1.3 Teofilina i jej pochodne

Teofilina (obok teobrominy i kofeiny) jest pochodng metyloksantyny.
Metyloksantyny nalezg do chemicznej grupy puryn, pochodnych uktadu
dwupierécieniowego, w ktorym pierscien szesciocztonowy pirymidyny jest
skondensowany z pierscieniem imidazolu. Podstawg budowy alkaloidéw
metyloksantynowych jest 7H-puryna. Jej tautomeryczna forma — 9H-puryna — jest
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ukladem, ktérego pochodnymi sg zasady purynowe wystepujgce w kwasach
nukleinowych (adenina i guanina) [80].

gt 0
ZK\N 2 N k\ N
9 N \
3
H
7H-Puryna 9H-Puryna

Ksantyna jest 2,6-dihydroksy-7H-puryng lub 2,6-diokso-7H-puryng. Zwigzek ten
reaguje w dwoéch formach tautomerycznych, w formie enolowej i ketonowej.

OH O
i A
N N
QW J
HO™ "N N o I}I
H

Ksantyna — forma enolowa Ksantyna — forma ketonowa

W grupie metyloksantyn zastosowanie w leczeniu astmy oskrzelowej znalazta teofilina
oraz jej pochodne. Teofilina dziata rozszerzajgco na oskrzela oraz zmniejsza obrzek
btony Sluzowej. Stabilizuje komorki tuczne, hamuje uwalnianie prostaglandyn
powodujgcych skurcz oskrzeli oraz mediatorow reakcji uczuleniowej antygen-
przeciwciato. Metyloksantyny (teofilina i aminofilina) w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu sg przydatne do opanowywania objawow nocnych wystepujgcych pomimo
przewlektego stosowania lekdéw przeciwzapalnych. Wykazuje rowniez dziatanie
moczopedne [80].

THEOPHYLLINUM
Teofilina (Theoplus, Theospirex, Theovent)

0]
A Al
o N N

CH

3
C7HsN4O2 m.cz. 180,2
1,3-Dimetylo-7H-puryno-2,6-dion
1,3-dimetyloksantyna

Teofilina wykazuje wiasciwosci amfoteryczne, charakter zasadowy zwigzany jest
z zageszczeniem fadunkoéw ujemnych na atomie azotu w potozeniu 9. Sposrod trzech
zasad purynowych (kofeina, teobromina, teofilina) teofilina, niemajgca w potozeniu
7 elektrodonorowej grupy metylowej (wplywajgcej na zageszczenie tadunkow
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ujemnych w potozeniu 9) jest najstabszg zasadg. Wiasciwosci kwasowe (pKa=8,6)
teofiliny wynikajg z mozliwosci odszczepiania protonu w pierscieniu imidazolu.
Teofiline oznacza sie alkalimetryczne wykorzystujgc tworzenie sie trudno
rozpuszczalnej soli srebra w reakcji z azotanem srebra. Uwalnia sie tutaj rwnowazna
ilos¢ kwasu azotowego, ktéry oznacza sie mianowanym roztworem wodorotlenku
sodu [23] lub potasu [20,35]. Wskaznikiem moze by¢ btekit bromotymolowy [23] lub
czerwien fenolowa [20,35].

1 7 A
H,C N H,C< N
N N
A | ) +AgNO, —— //J\ | ) +HNO,
o |}] N o [}| N

H, CH,
HNOs + NaOH - NaNOs + H20

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol teofiliny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia: [modyfikacja opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM]
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji, doda¢ 50 mL wody i powoli ogrzewa¢ na fazni
wodnej do rozpuszczenia. Nastepnie roztwédr ochtodzi¢, doda¢ 20 mL AgNOs (0,1 mol/L)
i zmiesza¢. Doda¢ 1 mL roztworu btekitu bromotymolowego i miareczkowac¢ roztworem NaOH
(0,2 mol/L) RM do niebieskiego zabarwienia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01802 g teofiliny.

Teofiline mozna oznaczyc alkalimetrycznie w srodowisku bezwodnym.

Teofiline mozna roéwniez oznaczy¢ argentometrycznie wytrgcajgc w $srodowisku
amoniakalnym jej soOl srebrowg za pomocg mianowanego roztworu azotanu srebra
[18]. Po odsaczeniu osadu nadmiar azotanu srebra oznacza sie metodg Volharda
za pomocg rodanku amonu wobec siarczanu amonowo-zelazowego.

I I po
H.C H.C
7 V
)\ N -H,0 )\ -NH, NO )\ N
o 1 o

H, H, CH,

AgNO3 + NH4SCN — AgSCN + NH4NOs3
3 NH4SCN + NH4Fe(SO4)2 — Fe(SCN)s + 2 (NH4)2S04

e Oznaczenie metodg argentometryczng [18].

1 mol teofiliny reaguje z 1 molem AgNO:s.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,2 g substancji, rozpusci¢ ogrzewajgc na tazni wodnej w
mieszaninie 5 mL NH4OH 10 % (96 g/L) i 50 mL wody. Do otrzymanego roztworu
dodac 20,0 mL roztworu AgNOs (0,1 mol/L) RM i ogrzewac na tazni wodnej przez 15
minut. Nastepnie ochtodzi¢, przesgczy¢ przez tygiel sgczacy nr 4 i osad przemyc¢
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trzykrotnie wodg po 10 mL. Potgczone przesacze zobojetni¢ HNO3 25% (287 g/L) i
doda¢ jeszcze 3 mL. Nadmiar roztworu AgNO3s odmiareczkowac roztworem NH4SCN
(0,1 mol/L) RM wobec roztworu NHsFe(SOa4)z.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/l) RM odpowiada 0,01802 g teofiliny.

Ze wzgledu na zageszczenie tadunkow ujemnych na azocie 9 teofiline mozna
oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym,

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym [metody
pracowane w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM]

1 mol teofiliny reaguje z 1 molem HCIO4

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,20 g teofiliny, doda¢ 30 ml bezwodnika kwasu octowego i i
miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym 0,1 mol/L (RM) wobec fioletu krystalicznego do
zmiany zabarwienia na z6ite

1 ml 0,1 mol/L HCIO,4 odpowiada 0,01802 g teofiliny.

e Teofiline oznacza sie takze metodg chromatografii cieczowej [16].

THEOPHYLLINUM ET ETHYLENEDIAMINUM ANHYDRICUM
Teofilina z etylenodiaming, bezwodna (Aminofilina, Eufilina)

o)
HCx §
| /> A~ _NH,
N X H2N
o N
CH

3

C16H24N1004 m.cz. 420,4
1,3-Dimetylo-7H-puryno-2,6-dion; etyleno-1,2-diamina (2:1)

FP IX proponuje oznaczanie obydwu skladnikow z tej samej odwazki. W pierwszym
etapie oznacza sie etylenodiamine przez miareczkowanie preparatu mianowanym
kwasem solnym. W wyniku reakcji powstaje dichlorowodorek etylenodiaminy.
Oznaczanie teofiliny przeprowadza sie po uprzednim usunieciu z preparatu
etylenodiaminy przez suszenie w suszarce w temp. 135°C do statej masy. Zawartg
w pozostatosci teofiline oznacza sie wykorzystujgc powstawanie kwasu azotowego
w reakcji z azotanem srebra. Przebieg reakcji przedstawiono przy oznaczaniu teofiliny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng sSrodowisku wodnym etylenodiaminy
I metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym teofiliny [23].

1 mol etylenodiaminy reaguje z 2 molami HCI.

1 mol teofiliny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:
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Etylenodiamina. Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,25 g substancji badanej i rozpusci¢ w 30 mL wody.
Doda¢ 0,1 mL roztworu zieleni bromokrezolowej i miareczkowa¢ HCI (0,1 mol/L) RM do barwy
Zielonej.

1 mL kwasu solnego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,003005 g etylenodiaminy.

Teofilina. Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji i ogrzewac¢ w suszarce w temp. 135°C do
stalej masy. Pozostatos¢ rozpuscié, ogrzewajgc, w 100 mL wody, pozostawi¢ do ochtodzenia,
doda¢ 20 mL roztworu AgNOz 0,1 mol/L (17 g/L) i wymiesza¢. Doda¢ 1 mL roztworu btekitu
bromotymolowego i miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM do barwy niebieskiej.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu odpowiada 0,01802 g bezwodnej teofiliny.

FP VI proponuje réwniez oznaczanie obydwu skladnikow z tej samej odwazki.
W pierwszym etapie oznacza sie etylenodiamine przez miareczkowanie preparatu
mianowanym kwasem siarkowym. W wyniku reakcji powstaje siarczan etylenodiaminy
I wypierana jest wolna teofilina.

W drugim etapie oznaczana jest teofilina w reakcji z azotanem srebra. Wydzielajgcy
sie kwas azotowy miareczkowany jest wodorotlenkiem sodu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w $rodowisku wodnym etylenodiaminy
i metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym teofiliny [21].

1 mol etylenodiaminy reaguje z 1 molem H2SOa.

1 mol teofiliny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Oznaczanie etylenodiaminy. Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji, rozpusci¢ w 20 mL

wody i miareczkowa¢ H.SO. (0,05 mol/L) RM wobec zieleni bromokrezolowej do zmiany

zabarwienia na zielone.

1 mL roztworu kwasu siarkowego (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,003005 g etylenodiaminy.

Oznaczanie teofiliny. Do roztworu otrzymanego po zmiareczkowaniu etylenodiaminy dodaé

25mL 0,1 mol/L roztworu AgNOs (17 g/L), wymieszac¢ i miareczkowa¢ roztworem NaOH

(0,2 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na niebieskie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01802 g teofiliny.

9.3.2 Leki hamuj gce uwalnianie mediatorow stanu zapalnego

Leki te hamujg wyzwalanie histaminy oraz innych mediatorow z komorek
tucznych (mastocytéw) w czasie reakcji antygen-przeciwcialo. Hamowanie
degranulacji przez lek jest zwigzane z hamowaniem przepuszczalnosci btony
komorkowej dla jonow wapnia do wnetrza komoérki [39]. Stosowane sg w profilaktyce
astmy oskrzelowej. Nie przerywajg ataku dusznosci, nie dzialajg rozkurczajgco
na oskrzela i sg przeciwwskazane w ostrym napadzie astmy oskrzelowej [80].

Kromony wskazane sg jako leki hamujgce wczesng i pozng faze reakcji
na alergen i zapobiegajg skurczowi oskrzeli, wywotanemu np. przez wysiek
fizyczny [64].
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NATRII CROMOGLICAS
Sodu kromoglikan (Intal, Ditec, Cusicrom)

Nat "ooCc. O O. _COO Na®t

C23H14Na2011 m.cz. 512,3
SOl disodowa kwasu 5,5'-(2-hydroksypropan-1,3-diyloksy)-bis(4-okso-4H-benzo-
pirano-2-karboksylowego)

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol kromoglikanu disodu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie okoto 0,20 g substancji w mieszaninie 5 mL 2-propanolu i 25 mL glikolu
etylenowego (ogrza¢ na tazni wodnej do rozpuszczenia). Oziebi¢ i doda¢ mieszanine 6 mL
tetrahydrofuranu i 24 mL acetonitrylu. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02562 g kromoglikanu disodu.

9.3.3 Antagoni $ci receptorow leukotrienowych i inhibitory syntezy
leukotrienow

Leukotrieny stanowig grupe mediatorow stanu zapalnego o istothym znaczeniu
w patofizjologii astmy oskrzelowej. Nazwa leukotrieny zostata utworzona z dwoch
wyrazow: leuko, poniewaz sg one wytwarzane m.in. przez leukocyty, oraz trien, gdyz
w ich budowie chemicznej wystepuje ukfad trzech sprzezonych wigzan podwojnych.
Selektywni kompetytywni antagonisci receptorow leukotrienowych Cys LT1 stanowig
grupe lekéw przeciwastmatycznych, tzw. Lukaséw. Nalezy do niej m.in.
montelukast [80].
Leki przeciwleukotrienowe stanowig cenne uzupetnienie leczenia przeciwzapalnego
astmy oskrzelowej i sg podawane doustnie, co jest ich ogromng zaletg, poniewaz jest
to najwygodniejszy sposob leczenia prewencyjnego [39].

NATRII MONTELUKAST
Montelukast (Asmenol, Astmirex)

%Acoo' Nat

S
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CssH3sCINNaOsS m.cz. 607,2
SO0l sodowa kwasu 2-[1-[1-[3-[2-(7-chlorochinolin-2-ylo)-etenylo]-fenylo]-3-[2-(1-
hydroksy-1-metyloetylo)-fenylo]-propylotiometylo]-cykropropylo]-octowego

Montelukast ma charakter amfoteryczny; zasadowy ze wzgledu na azot w pierscieniu
chinoliny, kwasowy ze wzgledu na obecnos¢ grupy karboksylowej. Wystepuje w
postaci soli sodowej i mozna go oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym, 1 mol soli sodowej montelukstu reaguje z 2 molami kwasu
nadchlorowego

e Montelukast oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [17].
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10. LEKI STOSOWANE W CHOROBACH UKLADU POKARMOWEGO

10.1 Leki pobudzaj gce wydzielanie soku zotgdkowego

W niewydolnosci wydzielniczej zotgdka stosowane s3g:

— kwasy nieorganiczne i organiczne oraz zwigzki uwalniajgce kwas solny,

— zwigzki pochodzenia naturalnego (np.: substancje gorzkie, zwigzki wystepujgce
w roslinach stosowanych jako przyprawy — pieprz, papryka itp. oraz kofeina).

Do tej grupy lekéw zaliczane sg takze zwigzki stosowane w diagnostyce zdolnosci
wydzielniczej zotgdka, np. pentagastryna.

Kwasy nieorganiczne i organiczne oraz zwi  gzki uwalniaj gce kwas solny

Leki te zakwaszajg sok zotgdkowy. Mozliwe tez, choC nie jest to jednoznacznie
potwierdzone, ze takze stymulujg jego wydzielanie poprzez dziatanie na bione
$luzowg zotgdka. Do tej grupy lekow nalezg kwasy nieorganiczne (solny i fosforowy)
i organiczne (cytrynowy, glutaminowy, mlekowy, octowy i betaina). Praktyczne
zastosowanie w lecznictwie znalazty jednak tylko trzy zwigzki: kwasy solny
i cytrynowy oraz betaina [39,80].

ACIDUM CITRICUM
Kwas cytrynowy

Os__OH
1k
HO OH

OH

CesHgO7 m.cz. 192,1
Kwas 2-hydroksypropano-1,2,3-trikarboksylowy

Kwas cytrynowy jest dobrze rozpuszczalny w wodzie, dlatego jego oznaczenie
prowadzi sie w srodowisku wodnym. Mozna go oznaczy¢ metodg alkalimetryczng
wykorzystujgc obecnos¢ w czagsteczce trzech kwasowych grup karboksylowych.
W tych warunkach reagujg wszystkie trzy grupy karboksylowe. Powstajgca sol
hydrolizuje, czego efektem jest lekko alkaliczny odczyn roztworu w punkcie kohcowym
miareczkowania, dlatego tez oznaczenie prowadzi sie wobec fenoloftaleiny.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [21].

Kwas cytrynowy jest zwigzkiem higroskopijnym i przed kazdym oznaczeniem nalezy
go wysuszy¢ w temp 80 stopni przez 1 godzine.
1 mol kwasu cytrynowego reaguje z 3 molami NaOH.
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Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,50 g substancji badanej (przed odwazeniem substancje nalezy
suszy¢ w temp. 80°C przez 1 godz.), rozpusci¢ w 50 mL wody i miareczkowa¢ roztworem
NaOH (0,5 mol/L) RM wobec roztworu fenoloftaleiny (0,05 mL).

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM odpowiada 0,03202 g kwasu cytrynowego.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczna w srodowisku wodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekow]

1 mol kwasu cytrynowego reaguje z 3 molami NaOH.

Wykonanie oznaczenia :

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL wody i miareczkowac
roztworem NaOH (0,5 mol/L) RM wobec roztworu fenoloftaleiny (5 kropli).

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM odpowiada 0,03202 g kwasu cytrynowego.

10.2 Leki stosowane w chorobie wrzodowej

Nie do konca wiadomo, co jest przyczyng i jaki jest mechanizm powstawania
choroby wrzodowej. Uwaza sie, ze powstanie wrzodu trawiennego zotgdka Ilub
dwunastnicy jest wynikiem zachwiania réwnowagi miedzy czynnikami agresywnymi
(nadmiar kwasu solnego, pepsyny, niesteroidowe leki przeciwzapalne)
a mechanizmami obronnymi btony sluzowej, ktére ulegajg uposledzeniu [80]. ROwniez
zakazenie bakteriami z gatunku Helicobacter pylori uwazane jest za istotny czynnik
ryzyka wystgpienia choroby wrzodowej.

Celem terapii choroby wrzodowej jest zniesienie bolu, utatwienie i przyspieszenie
gojenia sie niszy wrzodowej (nadzerki) oraz zapobieganie powiktaniom i nawrotom.
Leki przeciwwrzodowe mozna podzieli¢ na:
leki zmniejszajgce stezenie kwasu solnego w Zotgdku:

- srodki neutralizujgce kwas solny,
- leki hamujace wydzielanie kwasu solnego,

leki ostaniajace,
leki antybakteryjne,
leki regulujgce motoryke przewodu pokarmowego.

10.2.1 Leki zmniejszaj ace stezenie kwasu solnego w zotgdku

10.2.1.1 Srodki neutralizuj gce kwas solny

Do tej grupy nalezg zwigzki nieorganiczne (wodorotlenki i tlenki metali, sole
stabych kwaséw i mocnych zasad, sole podwadjne). Po podaniu doustnym reagujg one
z kwasem solnym w zotgdku i zobojetniajg go. Do czasu wprowadzenia do lecznictwa
lekbw hamujgcych wytwarzanie kwasu solnego stosowanie lekéw neutralizujgcych
byto wiasciwie jedyng metodg leczenia owrzodzen trawiennych [80], obecnie zostato
ono ograniczone prawie wylgcznie do doraznego tagodzenia zgagi, pieczenia i bolu
zotgdka w ramach samoleczenia [39].
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W celu osiggniecia szybkiego i silnego zobojetnienia kwasu solnego stosuje sie
wodoroweglan sodu lub weglan wapnia. Wywotujg one krétkotrwate podwyzszenie pH
soku zotgdkowego i szybkie ztagodzenie bolu oraz objawéw dyspeptycznych. Jednak
nadmierna alkalizacja soku zotgdkowego prowadzi do wtérnego zwiekszonego
wydzielania kwasu solnego w zotgdku, a powstajgcy dwutlenek wegla rozcigga sciany
zotgdka powodujgc wzdecia. Weglan wapnia dziata réwniez sciggajaco i zapierajgco.

Wsrod srodkow neutralizujgcych dziatajgcych wolniej i diuzej nalezy wymienié
przede wszystkim zwigzki, ktore nie wchtaniajg sie z przewodu pokarmowego: zwigzki
magnezu i glinu. Zwigzki magnezu dos$¢ szybko neutralizujg kwas solny zotgdka.
Dodatkowo majg wlasciwosci przeczyszczajgce. Sg to m.in. tlenek magnezu,
wodorotlenek magnezu i weglan magnezu. Bardziej skuteczne w dlugotrwalym
leczeniu nadkwasnosci i choroby wrzodowej sg zwigzki glinu. W wyniku ich reakcji z
kwasem solnym nastepuje powolne podwyzszenie pH soku zotgdkowego do wartosci
nie wyzszej niz 3,5. Dzieki temu nie dochodzi do silnego, wtérnego wydzielania kwasu
solnego. Zwigzki te majg ponadto dziatanie Sciggajgce i zapierajgce [39,80].
Najczesciej stosowanym zwigzkiem glinu jest wodorotlenek glinu. Stosowane sg
takze: fosforan glinu AlPO4, zasadowy weglan glinu Al(OH)COs (Kompensan),
dwuzasadowy weglan glinowo-sodowy NaAl(OH)2COs (Alugastrin).

Poszczegodlne srodki neutralizujgce rzadko stosowane sg jako pojedyncze leki,
najczesciej wchodzg w sklad preparatow ziozonych o skojarzonym dziataniu
sktadnikéw. Sposréd réznych lekéw zobojetniajgcych kwas solny najlepszg opinie
zyskaly mieszaniny wodorotlenkbw magnezu i glinu [39]. Wodorotlenek magnezu
wywiera dziatanie przeczyszczajgce, natomiast wodorotlenek glinu — zapierajgce. Z
tego powodu te dwa srodki neutralizujgce sg czesto stosowane jednoczesnie.
Analogiczny efekt uzyskuje sie stosujgc podwdjne sole glinowo-magnezowe.

Wiekszos¢ stosowanych $rodkéw neutralizujgcych zawiera w swoim skiladzie
atom metalu o stopniu utlenienia +ll lub wyzszym. Obecnos¢ takiego jonu jest
wykorzystywana do okreslenia metodg kompleksometryczng zawartosci substanciji
czynnej w preparacie farmakopealnym. Metoda ta zostata opisana w rozdziale 1.3.
Wskazniki kompleksometryczne (czern eriochromowa 11, mureksyd, oranz
ksylenolowy i kwas kalkonokarboksylowy) ze wzgledu na nietrwato$¢ w roztworach
wodnych stosowane sg w postaci statej, jako mieszaniny z chlorkiem sodu lub
azotanem potasu.

MAGNESII OXIDUM

Magnezu tlenek
MgO m.cz. 40,30
Tlenek magnezu

Tlenek magnezu mozna oznaczy¢ metodg kompleksometryczng bezposrednig
wobec buforu amonowego i czerni eriochromowej T.
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Wzory komplekséw zostaty podane zgodnie z [68,79].

e Oznaczenie metodg kompleksometryczng bezposrednig [19].

1 mol tlenku magnezu reaguje z 1 molem edetynianu sodu.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,05 g substancji badanej, rozpusci¢ w 1 mL HCI (105 g/L)
(ogrzewajgc w razie potrzeby). Po rozpuszczeniu doda¢ 40 mL wody, 5 mL roztworu buforu
amonowego o pH 10,4 i miareczkowac¢ roztworem edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM wobec
czerni eriochromowej T (0,2 g) do zmiany barwy na niebieska.

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,002016 g tlenku magnezu.

Tlenek magnezu mozna oznaczy¢ takze metodg alkacymetryczng. Polega ona na
rozpuszczeniu preparatu  w nadmiarze mianowanego kwasu i nastepnie
odmiareczkowaniu nadmiaru tego kwasu. W metodzie tej stosuje sie dosc stezone, 1
mol/L roztwory mianowane ze wzgledu na malg mase czgsteczkowg tlenku
magnezu.

e Oznaczenie metodg alkacymetryczng [19].

1 mol tlenku magnezu reaguje z 2 molami HCI.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,4 g substancji badanej, rozpusci¢ ogrzewajgc w 25,0 mL HCI

(2 mol/L) RM, doda¢ 10 mL wody i ochtodzi¢. Nadmiar HCI odmiareczkowa¢ roztworem
NaOH (1 mol/L) RM wobec roztworu oranzu metylowego.

1 mL kwasu solnego (1 mol/L) RM odpowiada 0,02016 g tlenku magnezu.
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e Tlenek magnezu mozna oznaczy¢ réwniez metodg wagowg po wytrgceniu
w postaci fosforanu amonowo-magnezowego MgNH4POs4 i wyprazeniu
do pirofosforanu magnezu Mg2P207 [18,29].

MAGNESII SUBCARBONAS

Magnezu weglan (Magnezin)
MgCOs m.cz. 84,31
Weglan magnezu
Preparat jest uwodnionym, zasadowym weglanem magnezu o réznym skiladzie
chemicznym, zaleznym od sposobu przygotowania.
Weglan magnezu mozna oznaczy¢ metodg kompleksometryczng bezposrednia.
Wynik miareczkowania przelicza sie na tlenek magnezu.

e Oznaczenie metodg kompleksometryczng bezposrednig [23].

1 mol weglanu magnezu reaguje z 1 molem edetynianu sodu.

Wykonanie oznaczenia: (metoda zmodyfikowana wedtug 21)

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej, rozpusci¢ (mozna lekko ogrza¢) w 2 mL
HCI (105 g/L), ogrzewajagc w razie potrzeby. Po rozpuszczeniu doda¢ 100 mL wody i 10 mL
roztworu buforu amonowego o pH 10,4 i miareczkowaé roztworem edetynianu sodu (0,05
mol/L) RM wobec czerni eriochromowejT (0,2 g) do zmiany barwy na niebieska.

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,002016 g tlenku magnezu.

Weglan magnezu mozna oznaczy¢ takze metodg alkacymetryczng. Polega ona na
rozpuszczeniu preparatu  w nadmiarze mianowanego kwasu i nastepnie
odmiareczkowaniu nadmiaru tego kwasu. Wynik miareczkowania przelicza sie na
tlenek magnezu.

e Oznaczenie metodg alkacymetryczng [71].

1 mol weglanu magnezu reaguje z 1 molem H2SOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 1.0 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30,0 mL H>SO4 (0,5 mol/L) RM.
Nadmiar kwasu odmiareczkowa¢ roztworem NaOH (1 mol/L) RM wobec roztworu oranzu
metylowego.

1 mL kwasu siarkowego (0,5 mol/L) RM odpowiada 0,02016 g tlenku magnezu.

e Weglan magnezu mozna oznaczy¢ rowniez metodg grawimetryczng
po wyprazeniu do tlenku magnezu [19].

ALUMINII HYDROXIDUM

Glinu wodorotlenek (Alusal)
Al(OH)3 m.cz. 78,00

Wodorotlenek glinu w srodowisku wodnym tworzy zel. Najczesciej jest on oznaczany
metodg kompleksometryczng odwrotng. Kompleksy glin — edetynian i glin — czem
eriochromowa majg podobne state trwatosci, a proces przechodzenia atomu glinu
z jednego kompleksu do drugiego jest na tyle powolny, ze przeprowadzenie
oznaczenia bezposredniego trwatoby zbyt dtugo, aby je zastosowa¢ w praktyce
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laboratoryjnej. Metode odwrécong przeprowadza sie w srodowisku lekko kwasowym
(bufor octanowy) stosujgc nadmiar mianowanego roztworu edetynianu sodu, ktory
nastepnie odmiareczkowuje sie roztworem soli innego metalu. Metal ten musi tworzy¢
z edetynianem kompleks o mniejszej trwatosci niz glin. Glin kompleksuje powoli,
dlatego nalezy odczeka¢ odpowiednio diugo przed rozpoczeciem miareczkowania,
aby caly glin zostat zwigzany w postaci kompleksu z edetynianem. Ogrzewanie
przyspiesza ten proces.

FP IV zaleca miareczkowanie roztworem azotanu bizmutu(lll). Jony bizmutu tworzg
kompleksy z edetynianem, a po jego wyczerpaniu (punkt kohcowy) reagujg z jonami
jodkowymi tworzgc pomaranczowy tetrajodobizmutan(lll)potasu. Wynik
miareczkowania przelicza sie na glin.

coo (coo
HNr+ Eeele) NA/COO
A%+ ( — (>AI< + 2 H*
HN__CO0O N\:\coo
N N
COO COO0 COO0 COO
HN ~~Cco0" N/\/C/OO
BT + ( — Bi + 2 H
HN__coo" NZJ‘c\oo
( N
coo" coo’

Bi3* + 31~ - Bils
Bilz + 1= = Bila™

Bi(NOs3)3 + 4 KJ — K[BiJ4] + 3 KNO3 barwa pomaranczowa

Wzory kompleksOw zostaty podane zgodnie z [68,79].

e Oznaczenie metodg kompleksometryczng odwrotng [19].

1 mol wodorotlenku glinu reaguje z 1 molem edetynianu sodu.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,05 g substancji badanej i rozpusci¢ ogrzewajgc w 2 mL HCI
(105 g/L). Po ochtodzeniu doda¢ 20 mL wody, 25,0 mL roztworu edetynianu sodu (0,05 mol/L)
RM i10 mL roztworu buforu octanowego o pH 4,5. Nadmiar roztworu edetynianu sodu
odmiareczkowac roztworem Bi(NOs)s (0,05 mol/L) RM wobec Kl (2 g) do zmiany barwy
na pomaranczowozotta.

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,001349 g glinu.

FP IX zaleca miareczkowanie roztworem siarczanu cynku wobec ditizonu. Z kolei
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FP VI zaleca miareczkowanie roztworem azotanu otowiu(ll) wobec oranzu
ksylenolowego. W obu przypadkach reakcje przebiegajg w stosunku molowym 1:1.

e Wodorotlenek glinu mozna oznaczy¢ réwniez metodg grawimetryczng [19],
polegajgca na  rozpuszczeniu  preparatu, odsgczeniu  ewentualnych
zanieczyszczen, strgceniu w postaci wodorotlenku glinu i wyprazeniu do tlenku.

CALCIlI CARBONAS

Wapnia weglan
CaCOs m.cz. 100,1
Weglan wapnia

Wystepuje w preparacie ztozonym (Rennie).

Weglan wapnia najczesciej oznacza sie metodg kompleksometryczng. Metoda
opisana w FP IX polega na bezposrednim miareczkowaniu roztworem edetynianu
sodu w srodowisku silnie alkalicznym (roztwér wodorotlenku sodu o pH 12) wobec
kwasu kalkonokarboksylowego. Sé6l sodowa tego kwasu nosi nazwe kalces.

e Oznaczenie metodg kompleksometryczng bezposrednig [23].

1 mol weglanu wapnia reaguje z 1 molem edetynianu sodu.

Wykonanie oznaczenia: [metoda zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekow]

UWAGA. Przed przystgpieniem do miareczkowania nalezy obliczy¢ teoretyczng ilos¢ EDTA,
ktorg zuzyjemy na miareczkowanie.

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej i rozpuscic w 1 mL HCI (105 g/L)
(ewentualnie ogrzaé). Po rozpuszczeniu doda¢ 50 mL wody, ogrza¢ do wrzenia w celu
usuniecia CO,, ochtodzi¢. Miareczkowac roztworem edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM wobec
kalcesu (0,2 g) - wskaznik nalezy doda¢ do roztworu tuz przed miareczkowaniem. W trakcie
miareczkowania, po zuzyciu %2 wyliczonej teoretycznie ilosci EDTA, doda¢ 2 mL roztworu
NaOH (175 g/L) i kontynuowac miareczkowanie do zmiany barwy na granatowa.
Miareczkowa¢ mozna takze wobec mureksydu do zmiany barwy na fioletowoniebieskg [21].

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,005004 g weglanu wapnia.
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Wzory kompleksOw zostaty podane zgodnie z [68,79].

Weglan wapnia mozna oznaczy¢ takze metodg alkacymetryczng. Polega ona na
rozpuszczeniu preparatu w nadmiarze mianowanego kwasu solnego, czemu
towarzyszy wyparcie kwasu weglowego. Nastepnie odmiareczkowuje sie nadmiar
kwasu solnego roztworem wodorotlenku sodu.

e Oznaczenie metodg alkacymetryczng [19].

1 mol weglanu wapnia reaguje z 2 molami HCI.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 1.0 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50,0 mL HCI (0,5 mol/L) RM,
ogrzac do wrzenia, ochtodzi¢ i nadmiar kwasu odmiareczkowac roztworem NaOH (0,5 mol/L)
RM wobec roztworu oranzu metylowego.

1 mL kwasu solnego (0,5 mol/L) RM odpowiada 0,02502 g weglanu wapnia.

10.2.1.2 Leki hamuj gce wydzielanie kwasu solnego

10.2.1.2.1 Antagoni $ci receptoréw histaminowych H 2

Selektywni, kompetycyjni antagonisci receptorow histaminowych Hz komorek
oktadzinowych zotgdka zostali wprowadzeni do lecznictwa w latach siedemdziesigtych
XX w. Byt to istotny postep w leczeniu nadkwasnosci oraz wrzodow zotgdka
i dwunastnicy. Najstarszym i najlepiej poznanym lekiem z tej grupy jest cymetydyna,
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ktéra zostata niedawno wycofana w Polsce z lecznictwa. Praktyczne zastosowanie
w terapii choroby wrzodowej majg obecnie ranitydyna, famotydyna i nizatydyna.

Leki te hamujg wytwarzanie kwasu solnego, zaréwno podstawowe, jak
i stymulowane pokarmem, histaming, gastryng Ilub acetylocholing. Poprzez
podwyzszenie pH hamujg posrednio aktywno$¢ pepsyny. W ten sposéb w przeciggu
kilku tygodni zmniejszajg objawy kliniczne choroby, nastepuje gojenie sie owrzodzen
[80]. Po zaprzestaniu podawania tych lekow wrzody nawracajg, jednak stosowanie
lekéw przeciw Helicobacter pylori zmniejsza czesto$¢ tych nawrotéw. Leki nowszej
generacji dzialajg dluzej albo szybciej i silniej od cymetydyny, majg takze mniej
dziatan niepozgdanych. Jako istotne osiggniecie nalezy wymieni¢ wyeliminowanie
wptywu na metabolizm innych lekéw.

Antagonisci receptorow histaminowych Hz majg podobng budowe chemiczng,
wywodzgcg sie od histaminy. Najwazniejszymi elementami w ich budowie sa:
pieciocztonowy pierscien heterocykliczny i fancuch boczny zawierajgcy grupe polarna.
Zazwyczaj grupa polarna potgczona jest z uktadem heterocyklicznym za pomocg
tancucha metylotioetylowego.

RANITIDINI HYDROCHLORIDUM
Ranitydyny chlorowodorek (Ranigast, Zantac)

NO,
CH,
Fo s |
H.C™H S\/\N N~ s X Cl
O H H
C13H23CIN4O3S m.cz. 350,9

Chlorowodorek 1- N'-[2-[[5-[(dimetyloamino)metylo]-furan-2-ylo]-
metylosulfanylo]etylo]-1-N-metylo-2-nitroeteno-1,1-diaminy

Ranitydyna posiada wiasciwosci zasadowe ze wzgledu na obecnosé¢ lll-rzedowej
aminy. Mozna go oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym. Ze
wzgledu na anion mozna oznaczy¢ metodg argentometryczng oraz alkalimetryczng
w srodowisku wodnym wykorzystujgc obecnos¢ kwasowego protonu pochodzgcego
z chlorowodorku. Towarzyszy temu wyparcie wolnej zasady.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [metoda
opracowana w Zaktadzie Chemii Lekdw].

1 mol chlorowodorku ranitydyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,35 g substancji badanej i rozpusci¢ w 15 mL CH3;COOH (1,05 kg/L)
i 15 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec fioletu
krystalicznego

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03509 g chlorowodorku ranitydyny.

e Oznaczenie metodg argentometryczng [metoda zmodyfikowana w Zakiadzie
Chemii Lekow WUM].
1 mol chlorowodorku ranitydyny reaguje z 1 molem AgNOs.
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Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji, rozpusci¢ w 35 mL wody i 3 mL HNO; (105.4 g/L).
Do otrzymanego roztworu doda¢ 15,0 mL roztworu AgNOs (0,1 mol/L) RM. Nadmiar roztworu
AgNOs odmiareczkowac¢ roztworem NHi;SCN (0,1 mol/L) RM wobec 1 mL NH4Fe(SOs). do
pomaranczowego zabarwienia.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/l) RM odpowiada 0,03509 g chlorowodorku ranitydyny.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku ranitydyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,28 g substancji badanej i rozpusci¢ w 35 mL wody. Miareczkowac
roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03509 g chlorowodorku
ranitydyny.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w $rodowisku wodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM)].

1 mol chlorowodorku ranitydyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,35 g substancji badanej i rozpusci¢ w 25 mL wody. Miareczkowac
roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM wobec tymoloftaleiny.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03509 g chlorowodorku
ranitydyny.

e Chlorowodorek ranitydyny mozna oznaczyé rowniez metodg chromatografii
cieczowej [71].

FAMOTIDINUM
Famotydyna (Famogast, Ulfamid)

N A BN o o
HZN\(/ \(JASM \\S/,
S N""\H
NH,
CsH15N702S3 m.cz. 337,4

3-[[2-(Diaminometylidenoamino)-tiazol-4-ilo]-metylotio]-N'-sulfamoilopropanoimido-
amid

2

Famotydyne mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym
wykorzystujgc obecnos¢ w czgsteczce dwoéch zasadowych grup: ugrupowania
guanidynowego i pierscienia tiazolu z zasadowym atomem azotu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol famotydyny reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,12 g substancji badanej i rozpusci¢ w 60 mL CHsCOOH (1,05 kg/L).
Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01687 g famotydyny.
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10.2.1.2.2 Inhibitory H */K*-ATP-azy

Szczytowe powierzchnie komorek oktadzinowych btony $luzowej zotgdka
zawierajg enzym — wodorowo-potasowg trifosfataze adenozyny (H*/K*-ATP-aze),
zwang pompg protonowg. W wyniku jej aktywacji przez cAMP i jony wapnia, jony
potasu sg transportowane do wnetrza komorki, a jony wodorowe wydzielane sg do
Swiatta zotgdka tworzgc kwas solny. Zastosowanie nieodwracalnych inhibitoréw
H*/K*-ATP-azy powoduje hamowanie wytwarzania kwasu solnego w zotadku, ktére
utrzymuje sie nawet do trzech dni, czyli do momentu syntezy nowego enzymu [80].

Inhibitory pompy protonowej sg grupg lekow najsilniej hamujgcych wydzielanie
kwasu solnego. Sg to proleki. Ulegajg aktywacji pod wptywem kwasu solnego w
komorkach oktadzinowych i wigzg grupy SH reszt cysteiny ATP-azy, co powoduje jej
unieczynnienie. Aktywacji ulegajg takze w kwasnej tresci zotgdka, gdzie nie mogg
wywotac¢ oczekiwanego efektu, dlatego stosowane sg w postaciach dojelitowych [39].
Leki te znalazly zastosowanie w przypadku choroby wrzodowej zotgdka lub
dwunastnicy oraz zapaleniu przelyku spowodowanym refluksem Zzotgdkowo-
przetykowym lub nadmiernym wydzielaniem kwasu solnego.

Zwigzki te nalezg do pochodnych benzimidazolu potgczonego mostkiem
sulfinylometylenowym z pochodng pirydyny. Najbardziej znanym i obecnie najczesciej
stosowanym jest pierwszy wprowadzony z tej grupy lek, czyli omeprazol. Niedawno
zostaly wprowadzone do lecznictwa czyste enacjomery: enancjomer S omeprazolu
(ezomeprazol) i enancjomer R lanzoprazolu (dekslanzoprazol). Pierwszy dziata silniej
od racematu i jest pozbawiony wplywu na metabolizm innych lekow, natomiast drugi
dziata dtuzej od racematu.

OMEPRAZOLUM
Omeprazol (Helicid, Losec, Polprazol)

/O N @]
H.C /,
U -
N
N \_g\:%fw3

C17H19N303S m.cz. 345,4
6-Metoksy-2-[(4-metoksy-3,5-dimetylopirydyn-2-ylo)-metylosulfinylo]-1H-
benzimidazol

Omeprazol wykazuje charakter amfoteryczny. Charakter zasadowy zwigzany jest z
atomem azotu w pierscieniu pirydyny. Wykorzystujgc obecnos¢ w czgsteczce
kwasowego protonu przy atomie azotu N1 benzimidazol mozna go oznaczy¢ metodg
alkalimetryczng w srodowisku wodnym. Atom Ni oddaje swojg wolng pare
elektronbw do aromatycznego sekstetu elektrondéw 11, przez co grupa NH nabiera
charakteru kwasowego i moze tworzy¢ sole z metalami.
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e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol omeprazolu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substancji badanej i rozpuscic w mieszaninie 10 mL wody
i 40 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03454 g omeprazolu.

e Omeprazol mozna oznaczy¢ takze metodg chromatografii cieczowej [71].

LANSOPRAZOLUM
Lanzoprazol (Lanzogen, Lanzul)

QN7 |
N S _
Y O/\CF3
NH CH,
Ci1e6H14F3N302S m.cz. 369,4

2-[[4-(2,2,2-Trifluoroetoksy)-3-metylopirydyn-2-ylo]-metylosulfinylo]-1H-benzimidazol

Lanzoprazol wykazuje charakter amfoteryczny. Charakter zasadowy zwigzany jest z
atomem azotu w pierécieniu pirydyny. Wykorzystujgc obecnos¢ w czgsteczce
kwasowego protonu przy atomie azotu N1 benzimidazol mozna go oznaczy¢ metodg
alkalimetryczng w $rodowisku wodnym. Atom Ni oddaje swojg wolng pare
elektronéw do aromatycznego sekstetu elektrondéw 11, przez co grupa NH nabiera
charakteru kwasowego i moze tworzy¢ sole z metalami.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol lanzoprazolu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 40 mL etanolu (760 g/L) i
uzupemi¢ wodg do 50 mL. Miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03694 g lanzoprazolu.

10.2.2. Leki ostaniaj gce

S3g to leki, ktore ostaniajg btone sluzowg zotgdka i dwunastnicy oraz wzmacniajg
jej mechanizmy obronne. Pokrywajg btone $luzowg warstwg izolujgca i przyspieszajg
regeneracje komorek nabtonkowych. Leki te dzialajg gtdbwnie miejscowo i stosowane
przez dtuzszy okres czasu powodujg gojenie sie owrzodzen. Stosowane sg takze
profilaktycznie i zapobiegajg nawrotom choroby. Do tej grupy lekow zaliczamy m.in.
azotan i weglan bizmutu. Leki te sg coraz rzadziej stosowane z uwagi na mozliwos¢
wchioniecia | wywotania dziatan niepozgdanych (m.in. toksyczne objawy
neurologiczne i methemoglobinemia) [80].
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Jako doustny lek cytoprotekcyjny w leczeniu owrzodzen stosowany jest
organiczny zwigzek bizmutu — koloidalny dicytrynian tripotasowo-bizmutawy. Lek ten
lgczy sie z biatkami obumartych komorek na dnie owrzodzenia, tworzgc
nierozpuszczalny zwigzek chelatowy, ktéry stanowi warstwe ochronng btony sluzowej.
Stanowi ona bariere dla dyfuzji kwasu solnego i pepsyny. Dodatkowo lek ten niszczy
bakterie z gatunku Helicobacter pylori [80]. Od tego mechanizmu zalezy zapobieganie
nawrotom owrzodzen dwunastnicy, obserwowane jeszcze przez kilka miesiecy
po odstawieniu leku.

Podobne dziatanie wywotuje sukralfat, czyli sol glinowa sulfonowanej sacharozy.
W $rodowisku kwasowym przybiera konsystencje gestej, lepkiej pasty, ktora
przyczepia sie do btony sluzowej, zwtaszcza w miejscach jej uszkodzenia. Tworzy tym
samym fizyczng bariere dla czynnikow agresywnych (kwas solny, pepsyna).

TRIPOTASSIUM DICITRATOBISMUTHATE
Dicytrynian tripotasowo-bizmutawy (Cytribin, De-Nol, Ventrisol)

Coo\ ,00C
_Bi OH
HO COoO
COOK

KOOC COOK

C12H10BiK3014 m.cz. 704,5
Dicytrynian bizmutu(lll) i tripotasu

Mozna go oznaczy¢ metodg kompleksometryczng bezposrednig. Preparat ten, ze
wzgledu na organiczny charakter zwigzku, tworzy w wodzie koloid. Dlatego tez przed
oznaczeniem tg metodg nalezy przeksztatci¢ bizmut w forme rozpuszczalnej w wodzie
soli nieorganicznej poprzez prazenie i dodanie kwasu azotowego. Proces ten
nazywany jest mineralizacjg soli organicznej. Miareczkowanie prowadzi sie przy pH 1-2,
w ktérym kompleks bizmutu i edetynianu sodu jest trwaty. Pozwala to na selektywne
oznaczenie jonéw tego metalu, nawet w obecnosci jonéw innych metali. Wyniki
miareczkowania przelicza sie na bizmut.
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e Oznaczenie metodg kompleksometryczng bezposrednia wobec oranzu
ksylenolowego [metoda opracowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].

1 mol dicytrynianu tripotasowo-bizmutawego reaguje z 1 molem edetynianu sodu.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,50 g substancji badanej, umiesci¢ w tyglu i wyprazy¢. Po ostudzeniu

dodac kroplami 3 mL HNOs (287 g/L) i ogrzewa¢ do momentu catkowitego rozpuszczenia.

Doda¢ 60 mL wody i miareczkowaé roztworem edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM wobec

roztworu oranzu ksylenolowego (0,2 g) do zmiany zabarwienia na zétte.

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,01045 g bizmutu.

10.3 Leki przeczyszczaj ace

Leki przeczyszczajgce wzmagajg perystaltyke jelit, utatwiajg przesuwanie sie
I wydalanie tresci pokarmowej. Leki te mogg dziata¢ na drodze fizycznej (dziatanie
posrednie) albo na drodze chemicznej (dziatanie bezposrednie).

10.3.1 Leki przeczyszczaj gce dziataj gace na drodze fizycznej

Srodki dziatajgce na drodze fizycznej zwiekszajg ci$nienie osmotyczne
w jelitach, powodujgc wzmozony przeptyw wody z naczyh krwionosnych do swiatta
jelit. Wynikiem tego procesu jest rozciggniecie sciany jelit i odruchowe wzmozenie
ruchow perystaltycznych prowadzgce do wydalenia tresci pokarmowej. Do tej grupy
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lekbw nalezg gtownie zwigzki magnezu (siarczan magnezu, cytrynian magnezu
i fosforan magnezu), fosforu (wodoro- i diwodorofosforan sodu), wielowodorotlenowe
alkohole (sorbitol, mannitol) oraz disacharydy (np. laktuloza).

Najczesciej stosowanym zwigzkiem magnezu jest siarczan magnezu. Anion
siarczanowy jest niewchfaniany i zatrzymuje kationy wraz z ich otoczkg wodng w celu
utrzymania obojetnego tadunku elektrycznego. Z kolei jony magnezu utatwiajg
uwalnianie cholecystokininy (polipeptyd pobudzajgcy perystaltyke jelit) z biony
$luzowej dwunastnicy i pobudzajg perystaltyke jelit [80].

MAGNESII SULFAS

Magnezu siarczan (S0l gorzka)
MgSO4 m.cz. 120,4
Siarczan(VI) magnezu

Siarczan magnezu najczesciej oznacza sie metodg kompleksometryczng
bezposrednig w srodowisku buforu amonowego o pH 10. Schemat tej reakcji znajduje
sie przy opisie tlenku magnezu.

e Oznaczenie metodg kompleksometryczng bezposrednig [23].

1 mol siarczanu magnezu reaguje z 1 molem edetynianu sodu.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,45 g substancji badanej i rozpusci¢ w 100 mL wody. Przenies¢
roztwor do kolby stozkowej poj. 500 mL i uzupeti¢ wodg do 300 mL, a nastepnie doda¢ 10 mL
roztworu buforu amonowego o pH 10,0 i ok. 0,05 g czerni eriochromowej 11. Ogrzac do temp.
ok. 40°C i miareczkowac w tej temp. roztworem edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany
zabarwienia na ciemnoniebieskie.

1 mL roztworu edetynianu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01204 g siarczanu magnezu.

10.3.2 Leki przeczyszczaj ace dziataj gce na drodze chemicznej

Podraznienie btony $luzowej jelita powoduje zwiekszenie wydzielania sokow
trawiennych i $luzu oraz silne pobudzenie perystaltyki jelit. Do srodkéw dziatajgcych
na tej zasadzie nalezy wiele lekbw pochodzenia naturalnego (np. olej rycynowy,
glikozydy antrachinonowe) oraz zwigzki otrzymane syntetycznie. Pierwszym,
syntetycznym zwigzkiem, ktéry zostat zastosowany jako $rodek przeczyszczajgcy,
byta fenoloftaleina. Wycofano jg jednak z lecznictwa ze wzgledu na ciezkie reakcje
alergiczne.

Postepem w grupie syntetycznych lekow przeczyszczajgcych dziatajgcych na
jelito grube byto wprowadzenie bisakodylu. Bisakodyl jest prolekiem. Po podaniu
doustnym ulega deacetylacji (pod wptywem enzymow jelitowych i bakteryjnych) do
aktywnej pochodnej fenolowej. Pochodna ta dziata draznigco na jelito grube,
przyspiesza ruchy perystaltyczne i zwieksza wydzielanie $luzu [80].
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BISACODYLUM
Bisakodyl (Dulcobis)

Y

N

) N )

|
H3C)J\O Z O)J\CH

C22H19NO4 m.cz. 361,4
Dioctan 4,4'-(pirydyn-2-ylometyleno)-difenylu
Octan [4-[(4-acetyloksyfenylo)-pirydyn-2-ylometylo]-fenylu

3

Bisakodyl mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w sSrodowisku bezwodnym
ze wzgledu na zasadowy charakter atomu azotu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol bisakodylu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 60 mL CHsCOOH (1,05 kg/L)
i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03614 g bisakodylu.

PK mozna wyznaczy¢ takze wobec fioletu krystalicznego [21,71].

10.4 Leki przeciwbiegunkowe

Leczenie biegunki mozna podzieli¢ na przyczynowe (np. podanie antybiotyku) i
objawowe, ktérego celem jest zapobieganie odwodnieniu i utracie elektrolitdw oraz
hamowanie nadmiernej perystaltyki jelit. Wsrod lekéw przeciwbiegunkowych wyrdznia
sie:

— $rodki adsorbujgce (np. wegiel leczniczy, glinka biata, pektyny), w tej grupie wymienia sie
takze zwigzki wapnia (weglan wapnia, fosforan wapnia — opisane w rozdziale 10.2.1.1),
ktore wykazujg stabe wiasciwosci zapierajgce,

— $rodki Sciggajace, ktore denaturujg biatka powierzchniowe blony $luzowej jelit (np.
garbniki i stabiej dziatajgce od nich sole glinu — opisane w rozdziale 10.2.1.1 i bizmutu —
opisane w rozdziale 10.2.2),

- leki hamujgce perystaltyke jelit, ktére pobudzajg receptory opioidowe w zwojach
srodsciennych jelit (difenoksylat i loperamid),

— leki spazmolityczne i regulujgce motoryke przewodu pokarmowego (papaweryna
i drotaweryna).

Loperamid jest zwienczeniem poszukiwan lekdw hamujgcych perystaltyke jelit
poprzez dziatanie na receptory opioidowe. Prototypem tej grupy lekow jest nalewka
z opium. Pierwsze leki syntetyczne, obok dziatania przeciwbiegunkowego,
wykazywaty niestety w wiekszych dawkach takze dziatanie osrodkowe i prowadzity do
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lekozaleznosci (difenoksylat). Loperamid dziata silniej i diuzej od poprzednikéw,
a w dawkach terapeutycznych pozbawiony jest dziatania osrodkowego [80].

Leki spazmolityczne powodujg rozkurcz miesni gtadkich jelit i znoszg skurcze
spastyczne. Stosowane sg pomocniczo w ostrych i przewlektych biegunkach réznego
pochodzenia. Grupa ta obejmuje syntetyczne leki cholinolityczne (np. adyfenina,
bromek oksyfenoniowy — opisany w rozdziale 6.4) oraz spazmolityki muskulotropowe:
papaweryne i drotaweryne.

LOPERAMIDI HYDROCHLORIDUM
Loperamidu chlorowodorek (Imodium, Laremid, Stoperan)

H.,C Cl

C29H34CI2N202 m.cz. 513,5
Chlorowodorek 4-[4-(4-chlorofenylo)-4-hydroksypiperydyn-1-ylo]-2,2-difenylo-
N,N-dimetylobutanamidu

Loperamid posiada witasciwosci zasadowe ze wzgledu na atom azotu w pierscieniu
piperydyny. Stosowany jest w postaci dobrze rozpuszczalnego w wodzie
chlorowodorku. Chlorowodorek loperamidu mozna oznaczy¢ metodg alkalimetryczng
w Srodowisku wodnym wykorzystujgc obecnos¢ kwasowego protonu pochodzgcego
z chlorowodorku. Towarzyszy temu wyparcie wolnej zasady.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku loperamidu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,40 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL etanolu (760 g/L) i
doda¢ 5,0 mL HCI (0,01 mol/L) RM. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05135 g chlorowodorku
loperamidu.

Chlorowodorek loperamidu mozna oznaczy¢ rowniez metodg acydymetryczng w
Srodowisku bezwodnym [68,71].

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [68].

1 mol chlorowodorku loperamidu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,38 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL CH3;COOH (1,05 kg/L) i
doda¢ 10 mL roztworu octanu rteci(ll). Miareczkowa¢ HCIOs (0,1 mol/L) RM wobec 1-
naftolobenzeiny (0,15 mL) do zmiany zabarwienia na zétte.
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1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,05135 g chlorowodorku loperamidu.

PAPAVERINI HYDROCHLORIDUM
Papaweryny chlorowodorek

C20H22CINO4 m.cz. 375,9
Chlorowodorek 1-(3,4-dimetoksybenzylo)-6,7-dimetoksyizochinoliny
Chlorowodorek 1-[(3,4-dimetoksyfenylo)metylo]-6,7-dimetoksyizochinoliny

Papaweryna posiada wtasciwosci zasadowe ze wzgledu na atom azotu w pierscieniu
izochinoliny. Stosowana jest w postaci dobrze rozpuszczalnego w wodzie
chlorowodorku. Chlorowodorek papaweryny mozna oznaczy¢ metodg alkalimetryczng
w srodowisku wodnym wykorzystujgc obecnosé kwasowego protonu pochodzgcego z
chlorowodorku. Towarzyszy temu wyparcie wolnej zasady.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku papaweryny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,30 g substancji badanej i rozpusci¢ w mieszaninie 5,0 mL HCI (0,01
mol/L) RM i 50 mL etanolu (760 g/L). Miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Odczyta¢ objetosé dodang pomiedzy dwoma punktami
przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03759 g chlorowodorku
papaweryny.

Punkt kohcowy mozna wyznaczy¢ takze wobec fenoloftaleiny po rozpuszczeniu
substancji badanej w mieszaninie etanolu i chloroformu [14].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25g substancji, rozpusci¢ w 20 mL metanolu i 10 mL chloroformu.
Miareczkowac roztworem 0,1 mol/L wodorotlenku sodu (RM) wobec fenoloftaleiny (5 kropli)
do zmiany barwy na r6zowa.

1 mL 0,1 mol/L roztworu NaOH odpowiada 0.03759¢g chlorowodorku papaweryny

Chlorowodorek papaweryny mozna oznaczy¢ réwniez metodg acydymetryczng w
srodowisku bezwodnym ze wzgledu na zasadowy charakter papaweryny [21,68].

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [19].
1 mol chlorowodorku papaweryny reaguje z 1 molem HCIOa.
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Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ (ewentualnie ogrzewajac na tazni
wodnej) w 10 mL CH3COOH (1,05 kg/L), ochtodzi¢, doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego i
7 mL roztworu octanu rteci(ll). Miareczkowa¢ HCIOs (0,1 mol/L) RM wobec fioletu
krystalicznego (0,1 mL) do zmiany zabarwienia na turkusowe. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03759 g chlorowodorku papaweryny.

PK mozna wyznaczy¢ takze potencjometrycznie [21].
Miareczkowa¢ mozna rowniez kwasem p-toluenosulfonowym wobec Zoicieni
dimetylowej [27].

e Chlorowodorek papaweryny mozna oznaczyc¢ takze metodg spektrofotometryczng [71].

DROTAVERINI HYDROCHLORIDUM
Drotaweryny chlorowodorek (No-Spa, Galospa)

H,C._O
cH3

X Cl
H3C
o ¢
C24H32CINO4 m.cz. 434,0
Chlorowodorek 1-(3,4-dietoksybenzylideno)-6,7-dietoksy-3,4-dihydro-2H-izochinoliny
Chlorowodorek 1-[(3,4-dietoksyfenylo)metylidene]-6,7-dietoksy-3,4-dihydro-2H-

izochinoliny

Drotaweryna ma charakter zasadowy ze wzgledu na obecnos¢ atomu azotu.
W zwigzku z tym chlorowodorek drotaweryny mozna oznaczy¢ metodg
acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [21]

1 mol chlorowodorku drotaweryny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL CH3COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego i 10 mL roztworu octanu rteci(ll). Miareczkowaé
HCIO4 (0,05 mol/L) RM wobec fioletu krystalicznego (0,1 mL) do zmiany zabarwienia na
turkusowe. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,02170g chlorowodorku
drotaweryny.

Wykonanie oznaczenia: [metoda zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekow]
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substanciji, rozpusci¢ w 15 mL CHsCOOH (1,05 kg/L)
(podgrzewajac na tazni wodnej). Po ochtodzeniu doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego i
5 mL roztworu octanu rteci(ll). Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec fioletu
krystalicznego (5 kropli) do zmiany barwy z fioletowej na zielona.

lub wobec a-naftolobenzeiny (10 kropli) do zmiany barwy z oranzowej na zielona.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0.0434 g chlorowodorku drotaweryny
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10.5 Leki stosowane w przewlektych chorobach zapaln  ych jelit

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego i choroba Lesniowskiego-Crohna to
przewlekte stany zapalne jelit. Leczenie tych stanow obejmuje leczenie zachowawcze
— dietetyczne i farmakologiczne oraz leczenie chirurgiczne. Do stosowanych lekow
nalezg: aminosalicylany, glikokortykosteroidy, leki immunosupresyjne, leki
przeciwbakteryjne oraz przeciwciata monoklonalne [80].

Podstawowym lekiem przeciwzapalnym stosowanym w przewlektych chorobach
zapalnych jelit jest mesalazyna. Podobnie jak sulfasalazyna i olsalazyna nalezy do
aminosalicylanow. Mesalazyna hamuje kaskade kwasu arachidonowego,
zmniejszajgc produkcje leukotrienéw, prostaglandyn i czynnika aktywujgcego ptytki
(wszystkie uznawane za czynniki wywotujgce wspomniane choroby), a takze hamuje
wytwarzanie interleukin. Dziata miejscowo na btone sluzowg okreznicy.

MESALAZINUM
Mesalazyna (Asamax, Mesalamine)

O

HN

OH

OH

C7H7NO3 m.cz. 153,1
Kwas 5-amino-2-hydroksybenzoesowy

Mesalazyna wykazuje wtasciwosci amfoteryczne ze wzgledu na obecnos¢ kwasowej
grupy karboksylowej i zasadowe] grupy aminowej. Wykorzystujgc witasciwosci
kwasowe mesalazyne mozna oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w Srodowisku
wodnym, pomimo tego ze jest ona bardzo trudno rozpuszczalna w wodzie.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol mesalazyny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,05 g substancji badanej i rozpuscic w 100 mL wrzacej wody.
Ochtodzi¢ szybko do temp. pokojowej i miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01531 g mesalazyny.

Punkt koncowy mozna wyznaczy¢ takze po rozpuszczeniu w N,N-dimetylo-
formamidzie wobec btekitu bromotymolowego [84].
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Wykonanie oznaczenia

1 mol mesalazyny reaguje z 1 molem NaOH

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g mesalazyny, doda¢ 20 mL dimetyloformamidu, silnie zmieszac i
miareczkowac roztworem wodorotlenku sodu 0,1mol/l (RM) wobec btekitu bromotymolowego
(0.5 mL) do barwy granatowej

1 mL 0,1 mol/L roztworu NaOH odpowiada 0,01531g mesalazyny

Mesalazyne mozna oznaczy¢ takze metodg bromianometryczng posrednia.
Optymalne warunki bromowania dla mewsalazyny to : reakcja prowadzona w
temperaturze 50°C (w tazni wodnej) przez 50 minut. W innych warunkach reakcja nie
zachodzi ilo$ciowo.

KBrOs + 5 KBr + 6 HCl — 3 Br2 + 6 KCI + 3 H20

HO COOH HO COOH HO Br
+ 3 Br, +Br,
Br Br Br Br
- 3 HBr -HBr
-CO,
NH Br NH Br NH

2
Bro+2HI = I2+ 2 HBr
[2 + 2 Na25203 — 2 Nal + Na2S40e6

e Oznaczenie metodg bromianometryczng posrednig [84].

1 mol mesalazyny reaguje z 8 molami bromu atomowego.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,03 g substancji badanej do kolby stozkowej z doszlifowanym
korkiem poj. 250 mL i rozpusci¢ w wodzie o temperaturze 50°C. Nastepnie doda¢ 10 mL
HCI (286,7 g/L), 0,1 g KBr i 50,0 mL roztworu KBrOsz (0,0167 mol/L) RM. Dobrze wymieszac i
pozostawi¢ na 50 min. w temperaturze 50°C (zabezpieczyc od swiatta), wytrzgsajgc co jakis
czas. Nastepnie doda¢ 15 mL roztworu Kl (100 g/L) i pozostawi¢ w ciemnym miejscu na 15
min. wstrzgsajac co jakis czas. Nastepnie doda¢ 50 ml 80% CHsCOOH. Miareczkowac
wydzielony jod roztworem Na.S;0O; (0,1 mol/L) RM wobec dodanego pod koniec
miareczkowania roztworu skrobi (2 mL) do zaniku fioletowej barwy. Wykonaé prébe
kontrolna.

1 mL roztworu tiosiarczanu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,001914 g mesalazyny.

e Mesalazyne oznaczy¢ mozna rowniez metodg spektrofotometryczng w sSwietle
widzialnym po sprzegnieciu z waniling lub po diazowaniu 1 sprzegnieciu
z a-naftolem [8].

HO NH, ©Q HO Ny
+ OH  HCI OH
o H 0
OH O—CH, OH O—CH,
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OH
HO NH, HO N+ HO N
HCl, W\
NaNO, N OH

Mesalazyna jest I-rzedowg aming aromatyczng i pod wptywem kwasu azotowego(lll)
tatwo ulega diazowaniu, co mozna wykorzysta¢ do oznaczania ilosciowego.

* Oznaczenie metodg azotynometryczng [84]
1 mol mesalazyny reaguje z 1 molem NaNO:..
Wykonanie oznaczenia:
Odwazyc¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej do zlewki o poj. 250 mL i rozpusci¢ w 40
mL HCI (161 g/L) ogrzewajac i utrzymujgc we wrzeniu przez 1 minute. Po ochtodzeniu do ok.
2-8°C miareczkowac¢ roztworem NaNO: (0,1 mol/L) RM. Punkt koncowy wyznaczyé¢
potencjometrycznie przy uzyciu zespolonej elektrody redox ERPt-13.
1 mL roztworu azotyny sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01531 g mesalazyny

Mesalazyna jako I-rzedowa amina aromatyczna reaguje z 2,6-dimetylo-4-
aminobenzaldehydem (powstaje produkt kondensacji o zabarwieniu zéttym), a jako
fenol reaguje z solami zelaza (lll) (powstaje kompleks o zabarwieniu
purpurofioletowym). Obie reakcje mozna wykorzystaé w o0znaczeniu metodg
spektrofotometryczng w swietle widzialnym,

* Metoda spektrofotometryczna w Swietle widzialnym [84]
Wykonanie oznaczania:
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g wzorcowej mesalazyny, rozpusci¢ w 100,0 mL wrzgcej wody.
Po ochtodzeniu przenies¢ ilosciowo 50,0 mL tego roztworu do kolby miarowej o pojemnosci
500,0 mL i uzupetni¢ wodg do kreski. Z tego roztworu pobrac kolejno:
- 20,0 mL roztworu
- 15,0 mL roztworu
- 10,0 mL roztworu
- 5,0 mL roztworu
- 2.5 mL roztworu.
| uzupeni¢ wodg do 25,0 mL.
Do kazdego z powyzszych roztworow wzorcowych doda¢ 1 mL FeCls (0,5%) i dokonac
pomiaru absorpcji wobec roztworu poréwnawczego (woda destylowana z FeCl; (0,5%) w
stosunku 25:1. Grubos¢ warstwy: 1cm, diugosé fali: A=530 nm
Obliczy¢ stezenie ¢ (g/mL) zwigzku w poszczegdlnych prébkach, uwzgledniajac kolejnosé
rozciehczen. Sporzadzi¢ wykres przy wspoétzednych: wartos¢ absorbancji A i stezenie
mesalazyny c (g/mL).
Oznaczanie preparatu 0 nieznanej zawarto$ci mesalazyny
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g substancji badanej do kolby miarowej poj. 100,0 mL i rozpuscié
we wrzgcej wodzie. Po dopetnieniu do kreski i ochtodzeniu pobra¢ 5.0 mL roztworu i
uzupetni¢ wodg w kolbie miarowej do 100,0 mL. Pobra¢ 25,0 mL tego roztworu i doda¢ 1 mL
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FeCl; (0,5%). Dokona¢ pomiaru absorbancji - warunki jak przy wyznaczaniu krzywej

kalibraciji.
Odczyta¢ stezenie ¢ (g/mL) z krzywej kalibracji i obliczy¢ zawartos¢ procentowg mesalazyny

w preparacie

e Mesalazyne mozna oznaczy¢ takze metodg chromatografii cieczowej [72],

spektrofotometryczng [45] i spektrofluorymetryczng [1].
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11.LEKI DZIALAJ ACE NA DROBNOUSTROJE

CHOROBOTWORCZE

11.1 Chemioterapeutyki

Leki dzialajgce na drobnoustroje chorobotworcze sg substancjami, ktére
powodujg uszkodzenie lub $mieré drobnoustrojéw, a jednoczesnie nie wykazujg
w wiekszym stopniu toksycznosci dla ludzi lub zwierzat. Substancje te dzialajg juz
w niskich nietoksycznych dla ludzi stezeniach oraz wykazujg selektywng toksycznosé
w stosunku do drobnoustrojow, wynikajgcg z oddzialywania na ich specyficzne
struktury nieobecne lub wystepujgce w innej postaci niz w organizmie gospodarza.
Leki tej grupy, w odroznieniu od chemioterapeutykow przeciwnowotworowych,
nazywane sg chemioterapeutykami o dziataniu przeciwzakaznym.

Ze wzgledu na zakres dziatania chemioterapeutyki o dziataniu przeciwzakaznym
dzielimy na:

- leki stosowane w chorobach bakteryjnych,
- leki przeciwwirusowe,

— leki przeciwgrzybicze,

— leki przeciwpierwotniakowe,

— leki przeciwrobacze.

W przypadku lekoéw dziatajgcych na bakterie chorobotwércze wystepuje dziatanie:
- bakteriostatyczne: hamowane jest tylko namnazanie drobnoustrojow,
- bakteriobdjcze: niszczone sg drobnoustroje.

Te dwa rodzaje dziatania chemioterapeutykdw sg zwigzane z ich mechanizmem
dziatania. Leki zaburzajgce synteze bialek dzialajg przede wszystkim
bakteriostatycznie, natomiast leki hamujgce synteze $ciany komorkowej lub
zakiocajgce przepuszczalnosé btony komoérkowej dziatajg bakteriobdjczo. Rodzaj
dziatania wynika nie tylko z mechanizmu dziatania lekow, ale zalezy rowniez od ich
stezenia, temperatury i innych czynnikéw.

Mechanizmy dziatania chemioterapeutykbw sg bardzo zréznicowane i moga
obejmowac:
hamowanie syntezy sciany komérkowej,
uszkodzenie btony cytoplazmatycznej lub uposledzenie jej przepuszczalnosci,
blokowanie syntezy biatek lub/i kwaséw nukleinowych,
hamowanie aktywnosci enzyméw.

Antybiotyki, jako leki pochodzenia naturalnego, stanowity odrebng grupe lekow niz
chemioterapeutyki o dziataniu przeciwzakaznym. Jednak ze wzgledu na to, ze
powszechnie stosuje sie w lecznictwie antybiotyki uzyskiwane w wyniku syntezy
chemicznej (antybiotyki syntetyczne) oraz modyfikacji chemicznej lub transformaciji
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mikrobiologicznej czgsteczek naturalnych (antybiotyki potsyntetyczne), zaliczane sg
one obecnie do grupy chemioterapeutykéw [39,49].

11.1.1 Chemioterapeutyki stosowane w chorobach bakt  eryjnych

11.1.1.1 Pochodne sulfanilamidu

Chemioterapeutyki nalezgce do sulfanilamidow stanowig obecnie grupe lekow
o0 dos¢ ograniczonym zastosowaniu. Zakres ich dziatlania obejmuje paciorkowce
(Streptococcus), promieniowce (Actinomyces), promieniowce rzekome, chlamydia,
a takze niektore pierwotniaki (np. Toxoplasma gondii) oraz grzyby (np. Pneumocystis
carinii).

Mechanizm dziatania sulfanilamidow polega na hamowaniu syntezy kwasu
foliowego. Dziatajg one jako antymetabolity, kompetycyjnie wypierajac kwas
p-aminobenzoesowy (PABA) z aktywnego miejsca w enzymie - syntetazie
dihydropterydynowe,.

Sulfanilamidy o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym stanowig jednorodng grupe
lekbw pod wzgledem budowy chemicznej. Sg one pochodnymi amidu kwasu
4-aminobenzenosulfonowego (sulfanilamidu). Warunkiem aktywnosci biologicznej jest
nieobecnos¢ podstawnika w grupie aminowej przy azocie (Ns), gdyz jedynie zwigzki
z wolng grupg aminowg wykazujg podobienstwo budowy przestrzennej i elektronowej
z PABA, co warunkuje wystgpienie antagonizmu konkurencyjnego.

Sulfanilamidy wykazujg charakter amfoteryczny. Wiasciwosci stabo zasadowe
nadaje im I-rzedowa grupa aminowa zwigzana z pierscieniem aromatycznym.

Charakter kwasowy sulfanilamidow zwigzany jest z grupg sulfonamidowg
i zalezy od rodzaju podstawnika w pozycji Ni. Podstawniki elektronodonorowe
obnizajg moc kwasu (zmniejszajg tadunek dodatni atomu azotu), za$ podstawniki
heterocykliczne i grupa acetylowa zwiekszajg moc kwasowg. Do oznaczania
ilosciowego sulfanilamidow wykorzystuje sie obecnos¢ I-rzedowej aromatycznej grupy
aminowej oraz wiasciwosci kwasowe grupy sulfonamidowej. Stosuje sie takie metody
jak: azotynometria, bromianometria, alkalimetria i1 spektrofotometria w Swietle
widzialnym.

Oznaczenie azotynometryczne sulfanilamidow polega na diazowaniu
w Srodowisku kwasowym I-rzedowej grupy aminowej za pomocg kwasu azotowego(lll).

e Oznaczanie metodg azotynometryczng [metoda opracowana przez M. Gajewskag
i wsp.].

1 mol sulfanilamidu reaguje z 1 molem NaNO:..

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, nastepnie rozpusci¢ w zlewce o poj. 150 mL

w 50 mL 15% HCI (161 g/L) na zimno lub lekko ogrza¢. W przypadku ogrzania oziebi¢ do

temperatury pokojowej i miareczkowaé powoli roztworem NaNO; (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc

PK potencjometrycznie.

1 mL roztworu azotynu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada:

0.01722 sulfanilamidu
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0,02362 g sulfacetamidu sodu,
0,02673 g sulfafurazolu,
0,02703 g sulfametyzolu,
0,02533 g sulfametoksazolu,
0,02552 g sulfatiazolu,

0.02773 g sulfatiazolu sodowego
0.02142 g sulfaguanidyny

PK mozna tez wyznaczy¢ wobec papierka jodoskrobiowego.

Metoda bromianometryczna oznaczania sulfanilamidéw polega na bromowaniu
pierscienia aromatycznego. Stosowane sg dwa typy oznaczenia: bezposrednie
miareczkowanie roztworem mianowanym KBrOs oraz miareczkowanie posrednie.
Mechanizmy obu metod bromianometrycznego oznaczania zostaly opisane
w rozdziale 1.4 na str. 26.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g substancji badanej do kolby z doszlifowanym korkiem, rozpuscic
w 10 mL HCI (280 g/L) (ewentualnie ogrza¢ na tazni wodnej), doda¢ 10 mL CHsCOOH (856,0
g/L), roztwér 1 g KBr w 1,5 mL wody i, ciggle mieszajgc, doda¢ 30,0 mL roztworu KBrOs
(0,0167 mol/L) RM. Umiesci¢ w ciemnym miejscu w zakorkowanej kolbie. Po 5 min. dodac
0,59 Kl i ponownie umiesci¢ w zakorkowanej kolbie w ciemnym miejscu. Po 1 min.
miareczkowac roztworem Na»S;03 (0,1 mol/L) RM (intensywnie mieszajgc) wobec roztworu
skrobi (2 mL dodanego pod koniec miareczkowania} do odbarwienia. Wykona¢ probe
kontrolng.

1 mL roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/L) RM odpowiada :
0,005905 g sulfacetamidu sodu,

0,006682 g sulfafurazolu,

0,004255 g sulfatiazolu,

0,005367 g sulfaguanidyny.

Obecnos¢ I-rzedowej aromatycznej grupy aminowej mozna wykorzysta¢ do
tworzenia barwnych potgczen z aldehydem 4-dimetyloaminobenzoesowym i oznaczaé
sulfanilamidy metodg spektrofotometryczng w Swietle widzialnym [46]. Mechanizm
oznaczania metodg spektrofotometryczng w swietle widzialnym zostat opisany
w rozdziale 11.1.1.4..

® Metoda spektrofotometryczna w swietle widzialnym sulfanilamidéw [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM]

Wykreslenie krzywej wzorcowej:

Odwazyc¢ doktadnie 0.120 g (na wadze analitycznej) sulfanilamidu, nastepnie rozpusci¢ w
100,0 mL wody destylowanej w kolbie miarowej. 5,0 mL otrzymanego roztworu przenies¢ do
kolby miarowej na 100 mL (przed catkowitym uzupetlnieniem zobojetni¢ roztwor wobec
fenoloftaleiny 0,1 mol/L HCI lub 0,1 mol/LNaOH do stabo rézowego zabarwienia) i uzupetnic¢
wodg destylowang do kreski. Przygotowac¢ nastepujgce rozcienczenia:

1. 2,0 mL roztworu + 8,0 mL wody
2. 3,0 mL roztworu + 7,0 mL wody

262



3. 4,0 mL roztworu + 6,0 mL wody
4. 5,0 mL roztworu + 5,0 mL wody
5. 6,0 mL roztworu + 4,0 mL wody

Do kazdego z otrzymanych roztworéw dodac¢ 10,0 mL DMABA w 0,1 mol/L HCI (aldehyd p-
dimetyloaminobenzoesowy) i po okoto 3 minutach dokonac¢ pomiaru fotokolorymetrycznego:
ptyn porébwnawczy: woda destylowana, grubo$¢ warstwy: 1 cm, diugosc¢ fali: 420 nm

Sporzadzi¢ wykres wartosci absorbancji do stezenia roztworéw w [mg/mil].
Oznaczanie preparatu 0 nieznanej zawartosci sulfanilamidu

Odwazy¢ dokladnie okoto 50 mg preparatu badanego, rozpusci¢ w wodzie destylowanej w
kolbie miarowej na 100 mL. 5.1 mL tego roztworu przenies¢ do kolby miarowej na 100 mL
(przed catkowitym uzupetnieniem zobojetni¢ roztwdr wobec fenoloftaleiny 0,1 mol/L HCI lub
0,1 mol/LNaOH do stabo r6zowego zabarwienia) i uzupetni¢ do kreski. Pobra¢ 10 mL tego
roztworu, nastepnie doda¢ 10,0 mL DMABA w 0,1 mol/L HCI i po okoto 3 minutach dokonaé¢
pomiaru kolorymetrycznego.

Odczyta¢ stezenie z krzywej kalibracji i przeliczy¢ na zawarto$¢ procentowg sulfanilamidu w
preparacie.

Mozna réwniez zdiazowac I-rzedowg aromatyczng grupe aminowg, sprzegngcé
otrzymang sol diazoniowg z N-(2-aminoetylo)-1-naftyloaming i wykona¢ oznaczenie
metodg spektrofotometryczng w Swietle widzialnym [26].

+ NaNO, + 2HCI — © + NaCl + 2 H,0

NH2 N=N XxCI°
NH
N/\/

*N=N xCI”

SULFACETAMIDUM NATRICUM
Sulfacetamid sodowy (Albucid Natrium)

Q Na*
H2N4®7ﬁ—N—ﬁ—CH3
@ 0

CsHoN2NaOsS m.cz. 236,2
N-(4-aminobenzenosulfonylo)-acetamid sodu
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Sulfacetamid sodu oznacza sie metodg bromianometryczng [19]. Atomy bromu
podstawiajg sie w pozycje 3, 5 pierscienia benzenowego,1 mol sulfacetamidu sodu
reaguje z 4 molami bromu atomowego. Wykonanie oznaczenia str. 260.

e Sulfacetamid sodu oznacza sie metodg azotynometryczng [23].
Opis wykonania oznaczenia metodg azotynometryczng opracowang przez M.
Gajewska i wsp. podano na str. 238.

e Sulfacetamid sodu mozna rOwniez oznaczy¢ metodg acydymetryczng
w srodowisku bezwodnym w roztworze bezwodnego CH3COOH i benzenu wobec
zieleni brylantowej. W reakcji biorg udziat dwie czgsteczki HCIO4 odpowiadajgce
kationowi sodu i I-rzedowej grupie aminowej.

1 mol sulfacetamidu sodu reaguje z 2 molami HCIOa.

+

o Mo 2
O=S—N—C—CH3 O0=S—
+ 2CH COOH CIO e + NaCIO + 2CH COOH
NH, NH3 x ClO,

Jezeli oznaczenie prowadzi sie z dodatkiem bezwodnika kwasu octowego, wéwczas
grupa aminowa ulega acetylowaniu i z HCIO4 reaguje tylko kation sodu [53].

+

(|)| Na (|? O Na O
O=S—N—C—CH, S C
+ (CH,CO),0 —= + CH,COOH
NH, HN— C CH,
O
+
O=S—N—C—CH, o= S— — —CH
+ -
+ CH,COOH,CIO, — <> + NaClO, + CH,COOH
HN— ﬁ CH, HN— C CH,
(@] O

264



SULFAFURAZOLUM
Sulfafurazol (Amidoksal)

H,C
CH,
HZNO —N42/\|(
H N
C11H13N303S m.cz. 267,3

O/
4-Amino-N-(3,4-dimetylo-1,2-oksazol-5-ilo)-benzenosulfonamid

O=W0n=0

Sulfafurazol oznacza sie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc obecnos¢ grupy sulfonamidowej w czgsteczce.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym.

1 mol sulfafurazolu reaguje z 1 molem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego [23].
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej i rozpusci¢ w 50 mL acetonu. Miareczkowaé
roztworem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1 mol/L) RM wobec roztworu biekitu
tymolowego w metanolu (4 g/L) jako wskaznika. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02673 ¢
sulfafurazolu.

Oznaczenie to mozna prowadzi¢ takze miareczkujgc metanolanem sodu [metoda
opracowana w Zaktadzie Chemii Lekow].

1 mol sulfafurazolu reaguje z 1 molem metanolanu sodu.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,25 g substancji badanej i rozpusci¢ mieszajgc w 20 mL DMF
uprzednio zobojetnionego roztworem CH3z;ONa (0,1 mol/L) RM wobec roztworu biekitu
tymolowego. Miareczkowac roztworem metanolanu sodu (0,1 mol/L) RM do ponownej zmiany
barwy na niebieska.

1 mL roztworu metanolanu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02673 g sulfafurazolu.

Sulfafurazol oznacza sie rOéwniez metodg bromianometryczng [21]. Atomy bromu
podstawiajg sie w pozycje 3 i 5 pierscienia benzenowego, 1 mol sulfafurazolu reaguje
z 4 molami bromu atomowego.Wykonanie oznaczenia str.260.

e Sulfafurazol mozna rowniez oznacza¢ metodg azotynometryczng opisang
na str. 259.

SULFAMETHIZOLUM
Sulfametyzol
CH

N s
H,N S—N— \I(
2 Oll H O\ N

o N

CoH10N402S2 m.cz. 270,3
4-Amino-N-(5-metylo-1,3,4-tiadiazol-2-ilo)-benzenosulfonamid
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e Sulfametyzol oznacza sie metodg azotynometryczng [23].
Opis wykonania oznaczenia metodg azotynometryczng opracowang przez M.
Gajewska i wsp. podano na str. 259.

SULFAMETHOXAZOLUM
Sulfametoksazol (Kotrim, Kepinol)

0
I pARe
H,N s—Nﬂ
m H =
@ CH,
C10H11N303S m.cz. 253,3
4-Amino-N-(5-metylo-1,2-oksazol-3-ilo)-benzenosulfonamid

e Sulfametoksazol oznacza sie metodg azotynometryczng [23].
Opis wykonania oznaczenia metodg azotynometryczng opracowang przez M.
Gajewska i wsp. podano na str. 259.

SULFATHIAZOLUM
Sulfatiazol

ﬂ S
o ree
o)

CoH9Nz0252 m.cz. 255,3
4-Amino-N-(1,3-tiazol-2-ilo)-benzenosulfonamid

Sulfatiazol oznacza sie metodg bromianometryczng [19]. Atomy bromu podstawiajg
sie w pozycje 3 i 5 pierscienia benzenowego oraz w pozycje 5 pierscienia tiazolu. 1
mol sulfatiazolu reaguje z 6 molami bromu atomowego. Wykonanie oznaczenia
podano na str, 260.

Sulfatiazol oznacza sie réwniez metodg azotynometryczng [23].
Opis wykonania oznaczenia metodg azotynometryczng opracowang przez M. Gajewskg
I wsp. podano na str. 259.

11.1.1.2 Pochodne diaminobenzylopirymidyny

Chemioterapeutyki nalezgce do tej grupy lekdw wykazujg silng aktywnosé
przeciwbakteryjng, za$ zakres ich dziatania zblizony jest do zakresu dziatania
sulfanilamidéw. Gtownym przedstawicielem diaminobenzylopirymidyn jest trimetoprim.

Mechanizm dziatania trimetoprimu polega na hamowaniu enzymu, reduktazy
kwasu dihydrofoliowego, co uniemozliwia powstawanie kwasu tetrahydrofoliowego.
Z tego tez powodu trimetoprim wykazuje synergizm z sulfanilamidami i stosowany jest
najczesciej jako sktadnik preparatow ztozonych (np. Kotrimoksazol — trimetoprim +
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sulfametoksazol, Kotrymazyna - trimetoprim + sulfadiazyna). W monoterapii
trimetoprim jest rzadko stosowany.

TRIMETHOPRIMUM
Trimetoprim (Trimesan, Urotrim)

_CH
o 3
0) N NH2
- AN
H3C | \(

N

?

CH, NH,

C14H18N40O3 m.cz. 290,3

5-[(3,4,5-Trimetoksyfenylo)-metylo]-pirymidyno-2,4-diamina

Trimetoprim jako pochodna pirymidyny wykazuje wiasciwosci zasadowe. Mozna go
oznaczy¢ metodg acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym wykorzystujgc
obecnos¢ zasadowego atomu azotu w pozycji 1 pierscienia pirymidyny. Atom azotu w
pozycji 3 pirymidyny oraz azoty grup aminowych wykazujg zbyt stabe wiasciwosci
zasadowe, aby mozna je byto wykorzysta¢ do oznaczenia metodg acydymetryczng.

e Oznaczanie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].
1 mol trimetoprimu reaguje z 1 molem HCIO.a.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL CH3COOH (1,05 kg/L)
idoda¢ 15 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02903 g trimetoprimu.

11.1.1.3 Fluorochinolony

Chemioterapeutyki nalezgce do fluorochinolonéw stanowig obecnie wazng
grupe lekéw przeciwbakteryjnych posiadajgcych wysokg aktywno$¢ i szeroki zakres
dziatania biologicznego. Fluorochinolony dziatajg silnie bakteriobojczo, nie sg
skuteczne przeciw wirusom i grzybom. Znaczna aktywnos¢ przeciwbakteryjna
fluorochinolonéw wigze sie z ich specyficznym mechanizmem dziatania. Mechanizm
ten polega na hamowaniu dwéch enzymow bakteryjnych: gyrazy DNA (topoizomerazy
Il) oraz topoizomerazy IV odgrywajgcych wazng role w procesie syntezy bakteryjnego
DNA. Fluorochinolony stanowig jednorodng grupe lekow pod wzgledem budowy
chemicznej. Podstawowym elementem struktury jest kwas 6-fluoro-4-okso-1H-
chinolino-3-karboksylowy. Dla aktywnosci biologicznej konieczna jest obecnosc
nastepujgcych elementéw:

— podstawnik alkilowy, cykloalkilowy lub aromatyczny przy azocie Ni,
— obecnos$¢ wigzania nienasyconego miedzy Cza Cs,
— obecnos¢ wolnej grupy karboksylowej przy weglu Cs,

267



— obecnosc¢ grupy karbonylowej przy weglu Ca.

Modyfikacje chemiczne polegajgce na wprowadzaniu do struktury podstawowej
fluorochinolonéw réznych podstawnikdw w pozycje 5, 7 i 8 powodujg wzrost sity
dziatania przeciwbakteryjnego i rozszerzenie jego zakresu. W pozycji 7 obecne sg 5-
lub 6-czionowe uktady heterocykliczne, najczesciej jest to piperazyna lub N-
metylopiperazyna. W pozycji 8 wystepujg np. grupy metoksylowe.

Fluorochinolony majg wiasciwosci amfoteryczne. Wtasciwosci kwasowe nadaje
im grupa karboksylowa, natomiast o wiasciwosciach zasadowych decyduje atom
azotu w potozeniu 4 pierscienia piperazyny.

CIPROFLOXACINUM
Cyprofloksacyna (Ciprobay, Cipronex, Cipropol)
0O 0]

|
K\N N

HN\) A
C17H18FN3O0s3 m.cz. 331,4

Kwas 1-cyklopropylo-6-fluoro-4-okso-7-(piperazyn-1-ylo)-chinolino-3-karboksylowy
Cyprofloksacyna wykazuje charakter amfoteryczny. Charakter zasadowy zwigzany
jest z atomem azotu w pozycji 4 w pierscieniu piperazyny, co mozna wykorzysta¢ w
oznaczeniu metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym. Obecnos¢ grupy

karboksylowe] mozna wykorzystac w metodzie alkalimetrycznej w srodowisku
wodnym.

OH

Cyprofloksacyne oznacza sie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczanie metodg acydymetryczng w S$rodowisku bezwodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].
1 mol cyprofloksacyny reaguje z 1 molem HCIO..

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL CHs;COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego i 10 mL octanu rteci. Miareczkowa¢ HCIO, (0,1
mol/L) RM wobec a-naftolobenzeiny

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03314 g cyprofloksacyny.

e Oznaczanie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].
1 mol cyprofloksacyny reaguje z 1 molem HCIO..

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,3 g substancji badanej, rozpusci¢ w 80 mL CH3sCOOH (1,05 kg/L) i
miareczkowaé¢ HCIO. (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03314 g cyprofloksacyny.
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NORFLOXACINUM
Norfloksacyna (Nolicin, Norflosal)
0 0O

OH

LT

Ci16H18FN303 m.cz. 319,3
Kwas 1-etylo-6-fluoro-4-okso-7-(piperazyn-1-ylo)chinolino-3-karboksylowy

3

Norfloksacyna wykazuje charakter amfoteryczny. Charakter zasadowy zwigzany jest
z atomem azotu w pozycji 4, w pierscieniu piperazyny, a charakter kwasowy z grupg
karboksylowa.

. Norfloksacyne oznacza sie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczanie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol norfloksacyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,24 g substancji badanej, rozpusci¢ w 80 mL CHzCOOH (1,05 kg/L) i
miareczkowaé¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03193 g norfloksacyny.

11.1.1.4 Pochodne nitroimidazolu

Pochodne nitroimidazolu zostaly zsyntetyzowane jako leki
przeciwpierwotniakowe, a dopiero po pewnym czasie stosowania stwierdzono ich
dziatanie przeciwbakteryjne. Obecnie leki tej grupy sg stosowane w leczeniu zakazen
wywotanych przez bakterie bezwzglednie beztlenowe (np. Bacteroides, Clostridium)
lub mikroaerofile (np. Helicobacter) oraz pierwotniaki (np. Entamoeba histolytica,
Trichomonas vaginalis, Gardia lamblia).

Pod wzgledem budowy chemicznej stanowig one stosunkowo malto
zrOznicowang grupe, w ktérej zaleznie od potozenia grupy nitrowej wyrdznia sie
pochodne 5-nitroimidazolu oraz 2-nitroimidazolu. Pochodne 5-nitroimidazolu
posiadajg prostg strukture chemiczng, w ktorej wsplolnym elementem jest pierscien
imidazolu podstawiony grupg nitrowg w pozycji 5 i grupg metylowg w pozycji 2.
Poszczegodlne pochodne tej grupy zawierajg natomiast odmienne ugrupowanie w
pozycji 1 pierscienia imidazolu. Glownym przedstawicielem pochodnych
5-nitroimidazolu i najczesciej stosowanym jest metronidazol, zawierajgcy w pozycji 1
grupe 2-hydroksyetylowg. Inne leki tej grupy to: tynidazol, ornidazol, nimorazol.
Jednak sg one stosowane rzadziej niz metronidazol. Przedstawicielem pochodnej
2-nitroimidazolu jest benznidazol. Mechanizm zaréwno przeciwbakteryjnego, jak
i przeciwpierwotniakowego dziatania jest podobny. Substancje te przenikajg do
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wnetrza  komorki  bakterii  (pierwotniaka), gdzie pod wplywem uktadow
oksydoredukcyjnych ich grupy nitrowe sg redukowane, w wyniku tego powstajg
wysoce reaktywne, cytotoksyczne produkty posrednie, ktére uszkadzajg
drobnoustrojowy DNA, prowadzgc do rozerwania jego fancucha. Jednoczesnie
zwigzki posrednie ulegajg rozkltadowi do nieaktywnych metabolitow.

METRONIDAZOLUM
Metronidazol (Arilin rapid, Rozex)

CH,

X oH
=~
NO,
CsHoN3O3 m.cz. 171,2
2-(2-Metylo-5-nitro-1H-imidazol-1-ilo)-etanol

Metronidazol mozna oznaczy¢é metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym
ze wzgledu na obecnos¢ w pozycji 3 imidazolu atomu azotu o wiasciwosciach
zasadowych.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol metronidazolu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,15 g substancji badanej i rozpusci¢ w 50 mL CH3:COOH (1,05 kg/L),
a nastepnie miareczkowaé¢ HCIO. (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01712 g metronidazolu.

Oznaczenie metronidazolu metodg acydymetryczng w s$rodowisku bezwodnym
mozna przeprowadzi¢ wobec a-naftolobenzeiny jako wskaznika [20] lub po jego
rozpuszczeniu w bezwodniku kwasu octowego z wykorzystaniem zieleni malachitowej
jako wskaznika [71].

e Metronidazol oznacza sie rowniez metodg spektrofotometryczng w Swietle
widzialnym.

Oznaczanie spektrofotometryczne metronidazolu w $wietle widzialnym umozliwia

obecnos¢ grupy nitrowej, ktérg za pomocg wodoru in statu nascendi (Zn, HCI) lub

chlorku tytanu(lll) redukuje sie do grupy aminowej, a nastepnie grupe aminowg

sprzega sie z aldehydem p-dimetyloaminobenzoesowym i powstaje barwny produkt —

5-[N-(4-dimetyloaminobenzylideno)-amino]-1-(2-hydroksyetylo)-2-metylo-1H-

imidazol [55].
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Inna metoda spektrofotometrycznego oznaczania metronidazolu w swietle widzialnym
polega na jego alkalicznej hydrolizie (substancja badana jest ogrzewana przez
2 godziny w fazni wodnej z roztworem wodorotlenku sodu), w wyniku ktorej powstaje
2-(2-metylo-5-hydroksy-1H-imidazolilo)-etanol i azotan(lll) sodu. W $rodowisku
kwasowym z azotanu(lll) sodu powstaje kwas azotowy(lll), pod wptywem ktérego
dodany do roztworu kwas sulfanilowy ulega reakcji diazowania. W wyniku tej reakcji
powstaje chlorek sulfobenzenodiazoniowy, ktory nastepnie sprzega sie
z N-(2-aminoetylo)-1-naftyloaming, tworzac barwny produkt — kwas 4-[4-(2-
aminoetyloamino)-1-naftyloazo]-benzenosulfonowy. Pomiar absorbancji zwigzku
wykonuje sie przy 550 nm [13,42].

/<CH3 /<CH3
NSO 4 NaoH —— NN L ano,

2 =

NO, OH

SO H

3
+ NaNO, + 2HCl ——— <> + NaCl + 2H,0

NH, N=N x CI”
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" OO + NaOH ——= O + NaCl + H,0
*N=N xCI N=N O NH

NH,

11.1.1.5 Antybiotyki

Antybiotyki pochodzenia naturalnego sg wytwarzane zarOwno przez
mikroorganizmy, jak i makroorganizmy, m.in.: przez bakterie, promieniowce
(np. z rodzaju Streptomyces), grzyby niedoskonate (np. z rodzajéw Penicillium,
Aspergillus Cephalosporium), podstawczaki oraz porosty. Obecnie stosowane
w lecznictwie antybiotyki, uwzgledniajgc ich metody otrzymywania, mozna podzieli¢
na trzy grupy: antybiotyki naturalne, potsyntetyczne i syntetyczne.

Antybiotyki stanowig bardzo zréznicowang grupe pod wzgledem budowy
chemicznej, wystepujg tu obok prostych  struktur ziozone  struktury
wielkoczgsteczkowe.

Antybiotyki  B-laktamowe. Cechg wspoéing lekéw tej grupy jest obecnos¢ w ich
czgsteczce czteroczionowego pierscienia B-laktamowego (1-azacyklobutan-4-on), z
ktorym najczesciej potaczony jest inny ukiad. Pierscien B-laktamowy jest niezbedny
dla dziatania biologicznego, ale jest jednoczesnie najbardziej wrazliwym fragmentem
czgsteczki na dziatanie czynnikédw biologicznych, chemicznych i fizycznych.
Rozerwanie  tego pierscienia  prowadzi do zahamowania  dzialania
przeciwbakteryjnego leku. Szczegdlne znaczenie ma tutaj zdolnos¢ niektérych
szczepoOw bakteryjnych do wytwarzania enzymow B-laktamaz, gtdwnie penicylinazy.
Antybiotyki B-laktamowe wykazujg zr6znicowang odpornos$¢ na dziatanie p-laktamaz,
najbardziej wrazliwe sg penicyliny naturalne. Znane sg leki, ktére unieczynniajg B-
laktamazy poprzez nieodwracalne wigzanie sie z centrum aktywnym enzymu (tzw.
inhibitory B-laktamaz). Stosowane razem z antybiotykami wrazliwymi na 3-laktamazy
zwiekszajg ich zakres i skuteczno$¢ dziatania. Mechanizm dziatania antybiotykéw
B-laktamowych, z wyjgtkiem inhibitorow B-laktamaz, polega na hamowaniu syntezy
Sciany komorkowej. Antybiotyki p-laktamowe wykazujg strukturalne podobienstwo do
D-alanylo-D-alaniny i wigzg sie kowalentnie przez otwarcie pierscienia
B-laktamowego z aktywnym centrum transpeptydazy, co uniemozliwia powstawanie
poprzecznego usieciowania peptydoglikanowych tancuchéw liniowych [39,49,80].
WSsréd antybiotykéw B-laktamowych wyréznia sie:
- Monobaktamy (pochodne zawierajgce tylko uklad B-laktamowy, np. aztreonam,
karumonam).
— Penicyliny (pochodne penamu — pierscien B-laktamowy potgczony z uktadem tiazolidyny).
Naturalng penicyling nadal stosowang w terapii jest benzylopenicylina (penicylina G) oraz
jej pochodne.
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— Cefalosporyny (pochodne cefemu - pierscien B-laktamowy polgczony z ukladem
dihydrotiazyny). Do tej grupy sag zaliczane analogi cefalosporyn zawierajgce uktad
karbacefemu, w ktorym pierscien [B-laktamowy potgczony jest z ukladem
tetrahydropirydyny.

- Karbapenemy (pochodne karbapenemu — pierscien B-laktamowy potgczony z uktadem
dihydropirolu, np. imipenem, meropenem).

— Inhibitory B-laktamazy (w tej grupie wystepujg leki, w ktérych pierscien
B-laktamowy potgczony z uktadem oksazolidyny — kwas klawulanowy; z ukladem
tiazolidyny — sulbaktam, tazobaktam).

Antybiotyki aminoglikozydowe.  Cechg wspdlng lekdw tej grupy jest obecnosé w ich
czgsteczce roznigcych sie rodzajem i liczbg struktur sacharydowych, ktore sg
potgczone z czescig niesacharydowg. Czes¢ niesacharydowg tworzg aminocyklitole,
cykliczne wieloalkohole zawierajgce obok grup hydroksylowych grupy aminowe (np.
2-deoksystreptamina) lub grupy guanidynowe, (np. streptydyna). Mechanizm dziatania
tych antybiotykbw polega na hamowaniu syntezy bialek bakteryjnych oraz
uszkadzaniu bton cytoplazmatycznych. Antybiotyki aminoglikozydowe nieodwracalnie
wigzg sie z podjednostkg 30 S rybosomu bakteryjnego, przez co powodujg
powstawanie  falszywych bialek” o nieprawidlowej sekwencji amino-
kwasow [39,49,80].

Wsréd antybiotykéw aminoglikozydowych wyréznia sie:

grupe streptomycyny (np. streptomycyna),

grupe neomycyny (np. neomycynay),

grupe gentamycyny (np. gentamycyna, netilmicyna, sisomycyna),

grupe kanamycyny (np. amikacyna, isepamicyna, tobramycyna).

Tetracykliny. Cechg wspolng lekow tej grupy jest obecnos¢ w ich czgsteczce uktadu
tetracenu (naftacenu) zbudowanego z 4 liniowo skondensowanych pierscieni
benzenowych zawierajgcych grupy alkoholowe, ketonowe i fenolowe w pozycjach
3,10,12 oraz grupe dimetyloaminowg w pozycji 4 i grupe amidowg w pozycji 2.
W strukturze tetracenu tylko jeden pierscien jest aromatyczny, pozostate zawierajg po
jednym wigzaniu podwojnym. Poszczegoélne tetracykliny rdznig sie rodzajem
podstawnikow w pozycjach 5,6,7 uktadu tetracenu. Aktywnos¢ biologiczna tetracyklin
uwarunkowana jest obecnoscig ugrupowania dimetyloaminowego oraz odpowiednim
utozeniem przestrzennym pozostatych podstawnikédw wzgledem ukiadu tetracenu.
Mechanizm dziatania tych antybiotykbw polega na hamowaniu syntezy biatek
bakteryjnych poprzez wigzanie sie ich z podjednostkg 30 S rybosomu
bakteryjnego [39,49,80].

Wsréd antybiotykdw tej grupy wyrdznia sie:

— tetracykliny naturalne (np. tetracyklina, oksytetracyklina),

— tetracykliny potsyntetyczne (np. doksycyklina, minocyklina, rolitetracyklina).

Chloramfenikol. Mechanizm jego dziatania polega na hamowaniu syntezy biatek
bakteryjnych poprzez wigzanie sie z centrum aktywnym peptydylotransferazy.
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Antybiotyki makrolidowe.  Cechg wspoéing lekow tej grupy jest obecnos¢ w ich

czgsteczce 14-16 — czionowych bezazotowych pierscieni laktonowych stanowigcych

tzw. aglikon, potgczonych wigzaniem glikozydowym z czgsteczkg sacharydu. Czes¢

cukrowg tworzg metylopentozy, z ktérych jedna zawiera grupe aminowa. Antybiotyki

makrolidowe mogg zawiera¢ takze pierscienie laktonowe, w ktorych wystepujg

sprzezone wigzania podwodjne (np. spiramycyna). Mechanizm dziatania tych

antybiotykéw polega na zakiécaniu syntezy biatek bakteryjnych poprzez hamowanie

translokacji peptydylotransferazy [39,49,80].

Wsrod antybiotykow tej grupy wyrdznia sie:

— antybiotyki makrolidowe péisyntetyczne pochodne erytromycyny (np. klarytromycyna,
roksytromycyna),

— ketolidy (np. telitromycyna),

— antybiotyki azalidowe (np. azytromycyna).

Linkozamidy. Linkozamidy stanowig malg grupe antybiotykow (linkomycyna
i klindamycyna), ktérych strukture tworzg pierscien aminosacharydowy i kwas
1-metylo-4-propylopirolidyno-2-karboksylowy, potgczone wigzaniem amidowym.
Antybiotyki tej grupy hamujg synteze biatek bakteryjnych, podobnie jak antybiotyki
makrolidowe lub chloramfenikol.

Antybiotyki oksazolidynonowe. Przedstawicielem tej catkowicie nowej klasy
antybiotykow jest linezolid. Glowng strukturg czgsteczki tego leku jest uktad
oksazolidynonu zawierajgcy ugrupowanie acetyloamidometylowe w pozycji 5
i ugrupowanie morfolinofluorofenylowe w pozycji 3. Mechanizm dziatania linezolidu
polega na hamowaniu syntezy biatek bakteryjnych.

Do antybiotykdéw sg zaliczane takze antybiotyki peptydowe (np. gramicydyna,
bacytracyna i wankomycyna), antybiotyki ansamycynowe (np. ryfampicyna — opisana
w rozdziale 11.1.1.ryfabutyna) oraz antybiotyki spiranowe (np. gryzeofulwina —
opisana w rozdziale 11.1.3).

11.1.1.5.1 Antybiotyki [(-laktamowe

Jest to grupa antybiotykow, ktorych jak wspomniano powyzej, wspolnym
elementem budowy jest ukiad [(-laktamowy. Dobudowujgc do pierscienia
B-laktamowego inne uklady otrzymuje sie dwupierscieniowe struktury obecne
we wszystkich antybiotykach tej grupy, zarbwno naturalnych, jak i syntetycznych.

Penicyliny

Wszystkie penicyliny naturalne oraz péisyntetyczne sg pochodnymi kwasu
6-aminopenicylanowego i réznig sie tylko rodzajem podstawnika w potozeniu 6.
Modyfikacje chemiczne tego podstawnika mialy na celu wzmocnienie wigzania
B-laktamowego i zmniejszenie jego wrazliwosci na dziatanie czynnikbw zarowno
chemicznych, jak i biologicznych. Decydujgce znaczenie dla trwalosci wigzania
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B-laktamowego majg efekty elektronowe podstawnika potozonego przy weglu a
w pozycji 6. Jezeli jest to podstawnik eletronoakceptorowy, jak np.: grupa aminowa,
fluorowce, tlen, zwieksza sie odpornos¢ wigzania na dziatanie kwaséw (ampicylina
i amoksycylina). Istotny wpltyw na trwalo$¢ wigzania (-laktamowego majg tez efekty
steryczne oraz wielko$¢ samego podstawnika w pozycji 6. Moze on utrudnia¢ lub
uniemozliwia¢ dostep czynnikdw rozszczepiajgcych, w tym B-laktamaz bakteryjnych,
do wigzania B-laktamowego. W tym celu acyluje sie grupe aminowg w potozeniu
6 odpowiednimi kwasami zawierajgcymi duze podstawniki, np. pierscienie
heterocykliczne (kloksacylina, dikloksacylina, ktore zawierajg pierscien izoksazolu
i atomy fluorowcow). Penicyliny te sg takze odporne na dziatanie kwasow. Dodatkowo
w pozycje 6 mozna wprowadza¢ inne ugrupowania osfaniajgce, np. grupy
metoksylowe, co podnosi zwtaszcza odpornos¢ na B-laktamazy (temocylina). Innym
rodzajem modyfikacji chemicznej penicylin jest estryfikacja grupy karboksylowej
w pozycji 2. Zwieksza to wiasciwosci lipofilne otrzymanego zwigzku, a tym samym
zwieksza jego biodostepnos¢ (piwampicylina).

Penicyliny z wolng grupg karboksylowg majg charakter kwasowy i mogg by¢
stosowane w postaci soli z réznymi zasadami.

AMOXICILLINUM
Amoksycylina (Amotaks, Duomox, Hiconcil)

0
HO N CH,
OH

C16H19N305S m.cz. 365,4
Kwas 6-[[2-amino-2-(4-hydroksyfenylo)-acetylo]-amino]-3,3-dimetylo-7-okso-4-tia-1-
azabicyklo[3.2.0]heptano-2-karboksylowy

e Amoksycyline oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23] oraz metodag
spektrofotometryczng [21].

AMPICILLINUM NATRICUM
Ampicylina sodowa (Ampicillin, Binotal)

Ci16H1sN3NaOaS m.cz. 371,4
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6-[(2-Amino-2-fenyloacetylo)-amino]-3,3-dimetylo-7-okso-4-tia-1-
azabicyklo[3.2.0]heptano-2-karboksylan sodu

Ampicyline sodowg oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23] oraz metodg
spektrofotometryczng [21].

CLOXACILLINUM NATRICUM
Kloksacylina sodowa (Syntarpen)

o Na+
C19H17CIN3NaOsS,H20 m.cz. 475,9

6-[[[3-(2-Chlorofenylo)-5-metylo-1,2-oksazol-4-ilo]-karbonylo]-amino]-3,3-dimetylo-7-
okso-4-tia-1-azabicyklo[3.2.0]heptano-2-karboksylan sodu

e Kloksacyline sodowg oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23] oraz
metodg spektrofotometryczng [21].

Kloksacyline sodowg mozna tez oznaczy¢ metodg alkacymetryczng po hydrolizie

zasadowej wigzania B-laktamowego mianowanym roztworem NaOH, ktérego nadmiar

odmiareczkowuje sie mianowanym HCI.

e Oznaczenie metodg alkacymetryczng [21].

1 mol kloksacyliny sodowej reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,5 g substancji badanej, rozpuscic w 25 mL wody pozbawionej
dwutlenku wegla i zobojetnionej roztworem NaOH (0,4 g/L) wobec 0,1 mL roztworu
fenoloftaleiny. Roztwér zobojetni¢é ponownie roztworem NaOH (0,4 g/L), doda¢ 50,0 mL
roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM i ogrzewac¢ 20 min w tazni wodnej, chronigc przed dostepem
dwutlenku wegla. Szybko ochtodzi¢ i nadmiar roztworu NaOH odmiareczkowac HCI (0,1 mol/L)
RM (prébka A). Jednoczesnie w ten sam sposéb wykonaé probke kontrolng (probka B).

Z roznicy objetosci HCI (0,1 mol/L) RM zuzytych do zmiareczkowania probki B i probki A
obliczy¢ zawartos¢ kloksacyliny sodowe;j.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04759 g kloksacyliny sodowe;.

Cefalosporyny

Wszystkie cefalosporyny sg pochodnymi kwasu 7-aminosporanowego. Uktad
cefemu mozna modyfikowa¢ przez wymiane podstawnikébw w potozeniach 3 i 7 oraz
wprowadzanie dodatkowego podstawnika w pozycje 7 Ilub estryfikacje grupy
karboksylowej. Wszystkie te modyfikacje majg na celu zwiekszenie odpornosci
wigzania B-laktamowego na dziatanie czynnikdw zewnetrznych, podobnie jak
w przypadku opisanych wczesniej penicylin.
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Wszystkie cefalosporyny posiadajgce wolng grupe karboksylowag
wiasciwosci kwasowe i mogg tworzy¢ sole z zasadami.

CEFADROXILUM
Cefadroksyl (Biodroxil, Duracef)

NH,

H

N S
UL
N~
HO o CH,

@) OH

majg

C16H17N30sS m.cz. 363,4
Kwas 7-[[2-amino-2-(4-hydroksyfenylo)-acetylo]-amino]-3-metylo-8-okso-5-tia-1-

azabicyklo[4.2.0]okt-2-eno-2-karboksylowy

e Cefadroksyl oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].

CEFACLORUM
Cefaklor (Ceclor, Vercef)

NH,

H
N

S
o jﬁ_l\'l//
Cl

O

0] OH

C15H14CIN304S m.cz. 367,8
Kwas 7-[[2-amino-2-fenyloacetylo]-amino]-3-chloro-8-okso-5-tia-1-azabicyklo[4.2.0]okt-2-

eno-2-karboksylowy

e Cefaklor oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].

CEFUROXIMUM NATRICUM
Cefuroksym sodowy (Biofuroksym, Zinacef)

0
H,C” N
| H

O’ N S
\ O j;l\’l// O _NH,

0 hig

. . O
O ONa

Ci16H15N4NaOsS m.cz. 446,4
3-(Karbamoiloksymetylo)-7-[[2-(furan-2-ylo)-2-metoksyiminoacetylo]-amino]-8-okso-

5-tia-1-azabicyklo[4.2.0]okt-2-eno-2-karboksylan sodu
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e Cefuroksym sodowy oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].

CEFUROXIMUM AXETILI
Cefuroksym aksetylu (Bioracef, Zinnat)

/O\
H,C”™ N
| H
o) N s
m)j/ .
0 \H/z

(@) (@) OO
PPN

H,C~ "0~ “CH,

C20H22N4010S m.cz. 510,5
3-(Karbamoiloksymetylo)-7-[[2-(furan-2-ylo)-2-metoksyiminoacetylo]-amino]-8-okso-5-
tia-1-azabicyklo[4.2.0]okt-2-eno-2-karboksylan 1-(acetyloksy)-etylu

e Cefuroksym aksetylu oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].

11.1.1.5.2 Tetracykliny

Jest to grupa naturalnych i poisyntetycznych antybiotykéw zawierajgcych
w czgsteczce podstawowy ukiad tetracenu (naftacenu). Jak juz wspomniano, sklada
sie on z 4 skondensowanych liniowo pierscieni benzenowych o réznym stopniu
wysycenia.

Wszystkie tetracykliny majg charakter amfoteryczny. Wiasciwosci zasadowe
nadaje im lll-rzedowy atom azotu w potozeniu 4, natomiast o wiasciwosciach
kwasowych decyduje obecnosc¢ grupy fenolowej oraz grup enolowych.

DOXYCYCLINUM
Doksycyklina (Dotur, Unidox Solutab)

OH O OH O

0
OH
e
OH
CH, OH N

7

H,C CH,

C22H24N20s m.cz. 444,5
4-(Dimetyloamino)-3,5,10,12,12a-pentahydroksy-6-metylo-1,11-diokso-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydrotetraceno-2-karboksamid
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e Doksycykline oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].

TETRACYCLINI HYDROCHLORIDUM
Tetracykliny chlorowodorek (Achromycin, Tetracyclinum)

OH O OHO

COr™ +«
OH

HO CH, Y
H,C T CH,

C22H25CIN20s m.cz. 480,9
Chlorowodorek 4-(dimetyloamino)-3,6,10,12,12a-pentahydroksy-6-metylo-1,11-diokso-
1,4,4a,5,5a,6,11,12a-oktahydrotetraceno-2-karboksamidu

e Chlorowodorek tetracykliny oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23] oraz
metodg spektrofotometryczng [19,21].

11.1.1.5.3 Chloramfenikol

W celach leczniczych chloramfenikol jest otrzymywany wylgcznie syntetycznie.
Podstawowym  elementem  struktury chloramfenikolu jest propan-1,3-diol
o charakterze obojetnym. Czgsteczka chloramfenikolu ma 2 wegle chiralne
w pozycjach 1 i 2 propandiolu, przez co moze wystepowa¢ w 4 odmianach
stereoizomerycznych, wsréd ktorych mozna wyrézni¢ odpowiednio D- i L-erytrozy,
posiadajgce konfiguracje cis oraz D- i L-treozy o konfiguracji trans. Aktywnosc¢
biologiczng wykazuje tylko forma o konfiguracji D-treozy, w ktérej chiralne atomy
wegla majg konfiguracje bezwzgledng 1R, 2R.

CHLORAMPHENICOLUM
Chloramfenikol (Detreomycyna)

ON HO
o)

)K(u
N
H

OH Cl

C11H12CI2N20s m.cz. 323,1
2,2-Dichloro-N-[1,3-dihydroksy-1-(4-nitrofenylo)-propan-2-ylo]-acetamid
Chloramfenikol wykazuje charakter obojetny. mozna oznacza¢é metodg
acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym dopiero po po hydrolizie kwasowej. W
wyniku  hydrolizy  kwasowej powstaje  chlorowodorek  1-(4-nitrofenylo)-2-
aminopropandiolu-1,3, ktéry oznacza sie acydymetrycznie po odparowaniu nadmiaru
HCI uzytego do hydrolizy oraz uwolnionego w reakcji kwasu dichlorooctowego.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [19].

O,N HO O,N OH
0
NJ\/CI + HCl + H,0 — NH, xCl + CHCI,COOH
H
OH of OH
O,N OH O,N OH
2 NH, X Cl + (CH;CO0),Hg —= 2 NH, X CH,COO” + HgCl,
OH OH
O,N OH O,N OH
+ - + - -
NH, x CH,COO™ + CH,COOH,CIO, —— NH, xClO, +
OH OH

+ 2 CH,COOH

1 mol chloramfenikolu reaguje z 1 molem HCIO4

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, doda¢ 10 mL HCI (160,9 g/L) i odparowac
do sucha. Pozostatos¢ rozpuscic lekko ogrzewajgc w 10 mL CH3COOH (1,05 kg/L), doda¢ 10
mL roztworu octanu rteci(ll) i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec roztworu fioletu
krystalicznego do zmiany barwy na turkusowg. Wykonac prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03231 g chloramfenikolu.

e \Wykorzystujgc obecnos¢ w czgsteczce grupy nitrowej mozna oznaczac tez
chloramfenikol metodg tytanometryczng. Polega ona na redukcji grupy nitrowej do
aminowe] za pomocg chlorku tytanu(lll), w warunkach beztlenowych, wobec
btekitu metylenowego lub difenyloaminy [5].

O,N HO H,N HO
0 0
cl S Cl
N 6 TiCl. + 6 HCI N 6 TiCl, + 2 H,0
+ + + +
Cl ™l OH cl 1~ 2

OH

Chloramfenikol oznacza sie rowniez metodg spektrofotometryczng [23].

® Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [metoda zmodyfikowana w Zaktadzie
Chemii Lekéw WUM].
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Wykreslenie krzywej wzorcowej.

Odwazy¢ dokiadnie ok. 0,1 g substancji wzorcowej do kolby o poj. 250,0 mL, rozpuscic¢
w 0,1 mol/L HCI i uzupetni¢ tym samym roztworem do 250,0 mL (roztwér podstawowy). Pobra¢
1,0 mL tego roztworu i dopetni¢ do 50,0 mL 0,1 mol/L HCI. Roztwor ten postuzy do wykreslenia
widma i odczytania analitycznej diugosci fali, przy ktorej prowadzone bedzie dalsze
oznaczenie. Z roztworu podstawowego pobra¢ kolejno 0,5 mL, 1,0 mL, 1,5 mL, 2 mL i 2,5 mL
do kolb o poj. do 50,0 mL i dopeti¢ 0,1 mol/L HCI kazdg z nich. Obliczy¢ stezenie g/mL
zwigzku w poszczegolnych prébkach do krzywej wzorcowej, uwzgledniajgc kolejnosé
rozcienczen.

Oznaczanie preparatu o nieznanej zawartosci chloramfenikolu.

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,1 g substancji badanej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL, rozpusci¢
w 0,1 mol/L HCI i uzupemi¢ tym samym roztworem do 100,0 mL. Pobraé¢ z tego roztworu
1,5 mL i uzupemi¢ do 100,0 mL. Obliczy¢ stezenie g/mL roztworu badanego i na podstawie
uzyskanej wartosci obliczy¢ zawartos¢ procentowag substancji czynnej w preparacie.

11.1.1.5.4 Antybiotyki makrolidowe

AZITHROMYCINUM
Azytromycyna (Azitrox, Sumamed)

Hg} %)

H,C—O CH3
C3sH72N2012 m.cz. 749,0
13-[(2,6-Dideoksy-3-C-metylo-3-O-metylo-a-L-rybo-heksopiranozylo)-oksy]-2-etylo-
3,4,10-trihydroksy-3,5,6,8,10,12,14-heptametylo-11-[(3,4,6-trideoksy-3-dimetylo-
amino-B-D-ksylo-heksopiranozylo)-oksy]-1-oksa-6-azacyklopentadekan-15-on

Azytromycyna jest przedstawicielem antybiotykéw makrolidowych azalidowych. W jej
strukturze zamiast 14-cztonowego, bezazotowego pierscienia laktonowego, wystepuje
pierécien 15-czlonowy zawierajgcy atom azotu. Azytromycyna wykazuje charakter
zasadowy ze wzgledu na obecnosc¢ lll-rzedowego atomu azotu potgczonego
z pierscieniem sacharydu oraz atomu azotu pierscienia laktonowego.

® Azytromycyne oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].
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CLARITHROMYCINUM
Klarytromycyna (Fromilid, Klacid)

RN
N 3

OH

H,C—O CH,
C3sHeoaNO13 m.cz. 748,0
4-[(2,6-Dideoksy-3-C-metylo-3-O-metylo-a-L-rybo-heksopiranozylo)-oksy]-14-etylo-
12,13-dihydroksy-7-metoksy-3,5,7,9,11,13-heksametylo-6-[(3,4,6-trideoksy-3-
dimetyloamino-B-D-ksylo-heksopiranozylo)-oksy]-1-oksacyklotetradekano-2,10-dion

Klarytromycyna jest przedstawicielem antybiotykow makrolidowych pochodnych
erytromycyny. W odréznieniu od erytromycyny, ktéra w pozycji 7 pierscienia
laktonowego zawiera grupe hydroksylowg, klarytromycyna w tej samej pozycji
zawiera grupe metoksy. Klarytromycyna wykazuje wtasciwosci zasadowe zwigzane
z lll-rzedowym atomem azotu potgczonym z pierscieniem sacharydu (grupa
dimetyloaminowa).

e Klarytromycyne oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].

11.1.1.5.5 Linkozamidy

CLINDAMYCINI HYDROCHLORIDUM
Klindamycyny chlorowodorek (Dalacin C)

H.C - CHs
OH
. O
+ —
HN N on *¢
HC 0 OH
clI” “CH,
C18H34CI2N20s5S m.cz. 461,5

Chlorowodorek 7-chloro-6,7,8-trideoksy-6-[[(1-metylo-4-propylopirolidyn-2-ylo)-
karbonylo]-amino]-1-tio-L-treo-a-D-galakto-oktopiranozydu metylu
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Czasteczka klindamycyny ma wiasciwosci zasadowe zwigzane z azotem ukfadu
pirolidyny.

e Chlorowodorek klindamycyny oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].

11.1.1.5.6 Antybiotyki oksazolidynonowe

LINEZOLIDUM
Linezolid

O
" M
OO
r

C16H20N304F m.cz. 337,4
N-[[3-(3-fluoro-4-morfolin-4-ylofenylo)-2-okso-1,3-oksazolidyn-5-ylo]-metylo]-acetamid
Linezolid jest amidem o witasciwos$ciach obojetnych.

e Linezolid oznacza sie metodg spektrofotometryczng [60].

e Linezolid oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [50].

11.1.1.6 Leki przeciwgru zlicze

Gruzlica jest chorobg zakazng wywotywang przez Mycobacterium tuberculosis.
Pratki gruzlicy zaliczane sg do bakterii Gram-dodatnich, kwasoopornych. R6znig sie
one od innych bakterii Gram-dodatnich budowg sciany komaérkowej, przede wszystkim
wystepuje w niej duza zawarto$¢ lipidéw, ktorych gtownym sktadnikiem jest kwas
mykolowy. Warunkuje to duzg odpornos¢ pratkbw na dziatlanie czynnikow
zewnetrznych, w tym lekow przeciwbakteryjnych. Zmniejszona wrazliwos¢ tych
patogendw na dziatanie chemioterapeutykdw moze wynika¢ réwniez z tego, ze tworzg
one w organizmie ludzkim trzy r6zne populacje, ktére rozmnazajg sie zarébwno poza
komoérkami, jak i wewngtrz komorek organizmu. Biorgc to pod uwage, leki
przeciwgruzlicze powinny charakteryzowa¢ sie dobrg penetracjg do tkanek
zmienionych chorobowo oraz wykazywa¢ optimum dziatania przy roéznych
wartosciach pH [39,49].

Najczestszg postacig gruzlicy jest gruzlica ptuc, gdy zmiany o charakterze
gruzliczym pojawiajg sie w innych narzadach, wtedy wystepuje gruzlica pozaptucna.
Leczenie gruzlicy jest dtugotrwate i przebiega w dwoch fazach: wstepnej, intensywnej
oraz w fazie kontynuacyjnej wyjatawiajgcej. Stosuje sie zawsze terapie kombinowang
z wykorzystaniem przynajmniej dwoch lekow, na ktore pratki sg wrazliwe. Przy czym
leki te powinny wykazywa¢ odmienne mechanizmy dziatania. W fazie wstepnej,
intensywne] leczenia jeden z zastosowanych lekéw musi wykazywac¢ dziatanie
bakteriobdjcze [39,49].
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Leki przeciwgruzlicze, uwzgledniajgc ich skutecznos¢ oraz dzialania
niepozgdane podzielono na dwie grupy:

— leki gtébwne, zwane takze lekami pierwszej linii (izoniazyd, ryfampicyna, pirazynamid,
streptomycyna i etambutol; wykazujg one dziatanie bakteriobdjcze, z wyjgtkiem
etambutolu),

— leki uzupetniajgce, zwane takze lekami drugiej linii (m.in. cykloseryna, etionamid,
kanamycyna, amikacyna, kapreomycyna, kwas p-aminosalicylowy, fluorochinolony,
ryfabutyna).

Leki przeciwgruzlicze pierwszej linii sg stosowane w kazdym przypadku leczenia
gruzlicy. Leki przeciwgruzlicze drugiej linii sg stosowane dopiero, gdy leki pierwszej
linii nie sg tolerowane lub wystgpi opornos¢ na ich dziatanie.

Leki przeciwgruzlicze, uwzgledniajgc ich budowe chemiczng mozna podzieli¢
na nastepujgce grupy:

- Kwas p-aminosalicylowy i jego pochodne,

- Antybiotyki:

— ansamycynowe (ryfampicyna, ryfabutyna, ryfapentyna),
- aminoglikozydowe (streptomycyna, kanamycyna),

- cykloseryna,

— peptydowe (kapreomycyna),

- Hydrazyd kwasu izonikotynowego (izoniazyd),

— Pochodne tiomocznika (etionamid i protionamid),

- Inne leki przeciwgruzlicze (pirazynamid, etambutol).

Leki przeciwgruzlicze charakteryzujg sie duzym zréznicowaniem pod wzgledem
mechanizmow dziatania. Uwzgledniajgc mechanizmy dziatania, chemioterapeutyki
o dziataniu przeciwgruzliczym mozna podzieli¢ na kilka grup.

Pierwszg grupe stanowig leki zaktdcajgce biosynteze kwasu mykolowego,
wystepujacego w Scianie komorkowej tylko Mycobacterium. Hamujg one synteze
kwasu mykolowego wptywajgc na aktywnos¢ enzymow biorgcych udziat w tym
procesie. Etambutol jest inhibitorem transferazy arabinozylowej. Izoniazyd oraz
pochodne tiomocznika (etionamid i protionamid) ulegajg w komdrce bakteryjnej
biotransformacji do kwasu izonikotynowego i w takiej formie hamujg aktywnos¢
reduktazy enolowej InhA. lzoniazyd i pochodne tiomocznika wykazujg ztozony
mechanizm dziatania, poniewaz obok wplywu na synteze $ciany komorkowej
zakiocajg aktywnosé uktadow oksydacyjno-redukcyjnych w pragtkach gruzlicy (kwas
izonikotynowy jest antymetabolitem kwasu nikotynowego) [39,49].

Do lekéw zakiécajgcych synteze Sciany komérkowej nalezy réwniez
cykloseryna, ktéra hamuje izomeraze D-alaninowg i syntetaze D-alanylo-D-alanylowa,
co wigze sie z zahamowaniem syntezy dipeptydu bedgcego skiadnikiem sciany
komorkowej [39,49].

Nastepng grupe stanowig leki zakidcajgce biosynteze kwasow nukleinowych
Ten mechanizm dziatania wykazujg przede wszystkim antybiotyki ansamycynowe
(ryfampicyna, ryfambutyna). Hamujg one polimeraze RNA w komorce bakteryjnej,
co prowadzi do zahamowania syntezy RNA i w koricowym efekcie przerwania syntezy
biatka bakteryjnego [39,49].
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Antybiotyki aminoglikozydowe 1 peptydowe hamujg biosynteze biatka
bakteryjnego. Doktadne mechanizmy ich dziatlania zostaly opisane w rozdziale
11.1.1.5.

11.1.1.6.1 Antybiotyki

Ryfampicyna jest zaliczana do grupy antybiotykéw ansamycynowych. Zawiera
ona ukiad naftohydrochinofuranowy potgczony z 15-weglowym nienasyconym
tancuchem alifatycznym w pozycji 2 mostkiem enoloketalowym, a w pozycji 7
ugrupowaniem karboamidowym. W ten sposoéb weglowy tancuch alifatyczny tworzy
strukture pierscieniowg typu ,ansa” z ukfadem naftohydrochinofuranu. Aktywnosc
biologiczna ryfampicyny jest w duzym stopniu zwigzana z obecnoscig w pozycji 5
i 6 grup fenolowych i1 w pozycji 17 i 19 fancucha ,ansa” wolnych grup
wodorotlenowych, odpowiednio utozonych w przestrzeni.

RYFAMPICINUM
Ryfampicyna (Eremfat, Rifadin, Rimactan)

Ca3Hs8N4012 m.cz. 822,9
Octan 5,6,9,17,19-pentahydroksy-23-metoksy-2,4,12,16,18,20,22-heptametylo-8-[[(4-
metylopiperazyn-1-ylo)-imino]-metylo]-1,11-diokso-1,2-dihydro-2,7-(epoksypentadeka-
1,11,13-trienimino)-nafto[2,1-b]furan-21-ylu

e Ryfampicyne oznacza sie metodg spektrofotometryczng [23].

11.1.1.6.2 Hydrazyd kwasu izonikotynowego

ISONIAZIDUM
Izoniazyd (Isozid, Nidrazid, Rimifon)

O

NC>_< —\
N—NH
H

CsH7N30O m.cz.137,1
Hydrazyd kwasu 4-pirydynokarboksylowego

2
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Izoniazyd wykazuje charakter amfoteryczny. Ze wzgledu na obecnosé grupy
hydrazydowe] wykazuje wiasciwosci redukujgce i mozna go oznacza¢ metodag
bromianometryczng, jodometryczng Iub redoksymetryczng z zastosowaniem
dichromianu(VI) potasu. W przebiegu tych reakcji oznaczania fragment hydrazydowy
izoniazydu w srodowisku silnie kwasowym ulega utlenieniu przez brom, jod lub
dichromian(VI) potasu do wolnego azotu i powstaje kwas izonikotynowy. Sposrod
wszystkich  wyzej wymienionych metod najczesciej stosuje sie metode
bromianometryczng. lzoniazyd oznacza sie zaréwno metodg bromianometryczng
bezposrednig, jak i posrednia.

e Oznaczenie metodg bromianometryczng (metoda bezposrednia) [23].
1 mol izoniazydu reaguje z 4 molami bromu atomowego.

KBrOs + 5 KBr + 6 HCI — 3 Br2 + 6 KCI + 3 H20

0 0
NC\>—< + 2Br, + H,0 NN + N, + 4 HBr
— N—NH, — OH
H

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,25 g substancji badanej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL.
Rozpusci¢ w wodzie, wymieszac i uzupetni¢ wodg do 100,0 mL. Do 20,0 mL tego roztworu
doda¢ 100 mL wody, 20 mL HCI (281 g/L), 0,2 g KBr, 0,05 mL roztworu czerwieni metylowej.
Miareczkowaé roztworem KBrOs(0,0167 mol/L) RM do zmiany barwy na zéita.

1 mL roztworu bromianu potasu (0,0167 mol/L) RM odpowiada 0,003429 g izoniazydu.

e Oznaczenie metodg bromianometryczng (metoda posrednia) [21].
1 mol izoniazydu reaguje z 4 molami bromu atomowego.

KBrOsz + 5 KBr+ 6 HCI -~ 3 Br2+ 6 KCl + 3 H20

0 0
NC\>—< + 2Br, + H,0 NN + N, + 4 HBr
— N—NH, — OH
H

Bro+2HI - 2HBr+12
[2 + 2 Na2S203 — 2 Nal + Na2S40e

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,05 g substancji badanej, rozpuscic w 10 mL wody w kolbie
z doszlifowanym korkiem, doda¢ 25,0 mL roztworu KBrOs (0,0167 mol/L) RM, 1 g KBr, 10 mL
HCI (281 g/L). Po uptywie 15 min.(w ciemnym miejscu i kolbie zakrytej korkiem) doda¢ 5 mL
roztworu Kl (233 g/L) i zmiesza¢. Po 1 minucie miareczkowac roztworem Na»S,03 (0,1 mol/L)
RM, dodajgc pod koniec miareczkowania 2 mL roztworu skrobi. Wykona¢ probe kontrolng.
1mL roztworu tiosiarczanu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,003429 g izoniazydu.

e W przypadku oznaczania metodg jodometryczng z uzyciem nadmiaru roztworu
jodu, reakcje utlenienia izoniazydu przeprowadza sie w obecnosci wodoroweglanu
sodu, ktéry jest dodawany w celu zobojetnienia tworzgcego sie jodowodoru.
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W tych warunkach reakcja utleniania izoniazydu przebiega wolno. Nastepnie,
po zakwaszeniu roztworu, nadmiar jodu odmiareczkowuje sie tiosiarczanem sodu.
W oznaczaniu tg metodg 1 mol izoniazydu reaguje z 4 molami jodu atomowego [69].

| h | s
_~  +2l,+ 4NaHCO, —> S __~ + N, + 4Nal + 4CO, + 3H,0
G KANH, COOH

e W metodzie redoksymetrycznej z zastosowaniem dichromianu(VI) potasu, reakcje
utleniana izoniazydu przeprowadza sie w srodowisku silnie kwasowym, a nadmiar
dichromianu(VI) potasu oznacza sie jodometrycznie [14].

N N
| AN AN

3\ + 2K,LCr,0, + 8H,50,—= 3\ + 3N, + 2Cr(SO,); + 2K,S0, + 11 H,0

H_NH, COOH
0~ °N
K2Cr207 + 6 KI + 14 HCI — 3 |2 + 2 CrCl3 + 8 KCI + 7 H20
I2 + 2 Na2S203 — 2 Nal + Na2S40s
° Izoniazyd ze wzgledu na obecnos¢ grupy hydrazydowej mozna oznaczy¢

takze metodg azotynometryczng [2] lub spektrofotometryczng w Swietle widzialnym
[59]. W metodzie azotynometrycznej izoniazyd miareczkuje sie roztworem
azotanu(lll) sodu w $srodowisku kwasowym. Produktem reakcji jest azydek
izonikotynoilu, a koniec reakcji wyznacza sie potencjometrycznie.

0 0
NC\>_< + NaNoO, + HCl —= / N\ + NaCl + 2 H,0
= N—NH, — I—N

N—N=N
H

e Oznaczenie metodg azotynometryczng [metoda zmodyfikowana w Zakladzie
Chemii Lekéw WUM].

1 mol izoniazydu reaguje z 1 molem NaNO:..

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej do zlewki o po. 150 mL, rozpusci¢ w 50 15%

mL HCI (161 g/L) na zimno lub po lekkim ogrzaniu. W przypadku ogrzewania, ochtodzi¢ do

temperatury pokojowej i miareczkowaé roztworem NaNO; (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK

potencjometrycznie.

1 mL roztworu azotynu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01372 g izoniazydu.

W metodzie spektrofotometrycznej w swietle widzialnym, w $rodowisku zasadowym
lub kwasowym zostaje uwolniona z czgsteczki izoniazydu ilosciowo hydrazyna, ktéra
w reakcji z aldehydem p-dimetyloaminobenzoesowym tworzy barwny zwigzek. Pomiar
absorbancji utworzonego zwigzku wykonuje sie przy 601 nm.
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OH"
—>N + H,N—NH,

O
+ 2 —_—
H,N—NH, 2h0 HC CcH
H,C— N N\Jr
CH

3

3

3

° Izoniazyd mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w Srodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe zewnetrznego atomu azotu grupy
hydrazydowej oraz atomu azotu w pierscieniu pirydyny [40].

Przebieg reakcji zalezy od rodzaju uzytego rozpuszczalnika. Podczas oznaczania
izoniazydu rozpuszczonego w 100% kwasie octowym z dodatkiem niewielkiej ilosci
bezwodnika octowego tworzy sie acetylohydrazyd kwasu izonikotynowego i proton
pochodzacy od kwasu nadchlorowego przyjmowany jest tylko przez atom azotu
pierscienia pirydyny. W tych warunkach oznaczania 1 mol izoniazydu reaguje
z 1 molem HCIOa.

0
Y
No H 4 (CHc0),0 — = + CH,COOH
0
t N_ _CH
N N CH, N > Y .
H .- H
N O + CH,COOH,CIO, HN. o O * CH,cooH
* x ClO,

Inny przebieg wystepuje w przypadku oznaczania izoniazydu bez dodatku
bezwodnika octowego, po jego rozpuszczeniu w acetonitrylu i miareczkowaniu HCIO4
rozpuszczonym w dioksanie, przy wyznaczeniu PK potencjometrycznie. W tych
warunkach oznaczania obserwuje sie dwa skoki potencjatu. Pierwszy, gdy proton
kwasu nadchlorowego przyjmowany jest w pierwszej kolejnosci przez zewnetrzny
atom azotu grupy hydrazydowej, a nastepnie drugi, gdy proton kwasu nadchlorowego
przyjmowany jest przez atom azotu w pierscieniu pirydyny. W tych warunkach
oznaczania 1 mol izoniazydu reaguje z 2 molami HCIOa.

0O 0
NH

NT 2 N N

| H L o— H i
N~ + 2 CH,COOH,CIO, HN.__= x2Clo, + 2CH,COOH

NH,
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w s$rodowisku bezwodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].

1 mol metronidazolu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokitadnie ok. 0,20 g substancji badanej i rozpuscic w 40 mL CH3:COOH
(1,05 kg/L), doda¢ 10 mL bezwodnika octowego a nastepnie miareczkowa¢ HCIO4 (0,1
mol/L) RM wobec fioletu krystalicznego (do barwy zielonej) lub wobec zieleni brylantowej do
barwy zoltej

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01371 g izoniazydu.

Izoniazyd mozna roéwniez oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w $rodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc obecno$¢ w czgsteczce grupy NH o stabych
wiasciwosciach kwasowych (wewnetrzny atom azotu grupy hydrazydowej). Izoniazyd
ozhacza sie po rozpuszczeniu w dietyloaminie miareczkujgc mianowanym roztworem
metanolanu sodu [11].

®) O
NC\>_< + CH,ONa — NC\>—< + CH,OH
— — I}I—NH2

N—NH,
H Na
11.1.1.6.3 Pochodne tiomocznika
ETHIONAMIDUM
Etionamid (Trecator)
H3C
S
NN
— NH2
CsH1oN2S m.cz. 166,2

2-Etylopirydyno-4-karbotioamid

Etionamid wykazuje wiasciwosci zasadowe wynikajgce z obecnosci w pierscieniu
pirydyny atomu azotu o stabym charakterze zasadowym. W zwigzku z tym mozna
go oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol etionamidu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL CH3sCOOH (1,05 kg/L)
i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01662 g etionamidu.

Oznaczenie etionamidu metodg acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym mozna
przeprowadzi¢ wobec a-naftolobenzeiny jako wskaznika [20].
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e Etionamid mozna oznaczy¢ takze metodg alkalimetryczng w $srodowisku wodnym.
W wyniku reakcji etionamidu z azotanem srebra zostajg odigczone jony
siarczkowe i tworzy sie kwas azotowy(V). Wydzielony kwas azotowy, po
odsagczeniu powstatego siarczku srebra, odmiareczkowuje sie mianowanym
roztworem wodorotlenku sodu wobec fenoloftaleiny [58].

H,C H,C
)y s
NN s2agN0, —— N/ NN + Ag,S + 2 HNO,

— NH, —

e Etionamid oznacza sie rowniez metodg spektrofotometryczng [71].

11.1.1.6.4 Inne leki przeciwgru Zzlicze

Do tej grupy nalezy chlorowodorek etambutolu. Pod wzgledem budowy
chemicznej jest on pochodng etylenodiaminy i posiada dwa chiralne atomy wegla.
W lecznictwie jest stosowany prawoskretny izomer etambutolu o konfiguracji S,S.

ETHAMBUTOLI HYDROCHLORIDUM
Etambutolu chlorowodorek (Myambutol)
CH,

T J/\/
NH + OH -
H
H,C

C10H26CI2N202 m.cz. 277,2
Dichlorowodorek 2,2'-(etylenodiimino)-dibutan-1-olu
Dichlorowodorek 2-[2-[(1-hydroksybutan-2-ylo)amino]etyloamino]butan-1olu

Dichlorowodorek etambutolu zawiera dwie Il-rzedowe grupy aminowe alifatyczne
o charakterze zasadowym i mozna go oznaczy¢ metodg acydymetryczng
w srodowisku bezwodnym. Dichlorowodorek etambutolu oznacza sie takze metodg
alkalimetryczng w srodowisku wodnym. Metoda ta polega na wyparciu wolnego
etambutolu z soli mocniejszg zasadg sodowa.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol dichlorowodorku etambutolu reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL wody i doda¢ 1 mL HCI
(0,1 mollL) RM. Miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. Odczyta¢ objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02772 g dichlorowodorku
etambutolu.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [21].

1 mol dichlorowodorku etambutolu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpuscic, ogrzewajgc w 30 mL CHzCOOH
(1,05 kg/L), nastepnie ochtodzi¢ i doda¢ 10 mL roztworu octanu rteci(ll), 0,1 mL roztworu
fioletu krystalicznego i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM do pierwszej zmiany zabarwienia.
Wykonac prébe kontrolng.

Miareczkowanie mozna wykonac¢ wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01386 g dichlorowodorku
etambutolu.

® Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [opracowano w Zakladzie
Chemii Lekow WUM przez studentéw Kota Naukowego Jakuba Gawila i Wiktorie Wiatr]

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,12 g substancji badanej, rozpuscié, ogrzewajgc w 20 mL CH;COOH
(1,05 kg/L), nastepnie ochtodzi¢, doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego i 15 mL roztworu
octanu rteci(ll), 4 krople roztworu zieleni brylantowej i miareczkowa¢ HCIO,4 (0,1 mol/L) RM do
zmiany zabarwienia na z6ite. Wykonac prébe kontrolng.

Miareczkowanie mozna wykonac wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01386 g dichlorowodorku
etambutolu.

11.1.2  Leki przeciwwirusowe

Przyczynowe leczenie zakazen wirusowych jest trudnym zagadnieniem,
poniewaz wirusy mogg namnazac sie jedynie w zywych komérkach gospodarza.
Obecnie znane chemioterapeutyki przeciwwirusowe hamujg namnazanie sie wirusow,
jednak nie sg w stanie ich wyeliminowa¢ (dziatanie wirusostatyczne). Leki
przeciwwirusowe wykazujg na ogot waski zakres dziatania i niewielkg selektywnosé
w stosunku do mikro- i makroorganizmu. Leki przeciwwirusowe dziatajg hamujgco
na jeden lub kilka etapéw cyklu rozwojowego wirusa w zakazonych komérkach.

Mechanizmy dziatania chemioterapeutykow przeciwwirusowych sg nastepujgce:
— zapobieganie adhezji wirusow do btony komorkowej (enfuwirtyd),

- hamowanie wnikania wirusbw do komorek i/lub usuwania ostonek biatkowych
(amantadyna, inhibitory kapsydu),

- hamowanie syntezy kwaséw nukleinowych — inhibitory polimeraz (acyklowir,
zydowudyna),

— hamowanie syntezy bialek — inhibitory proteazy (sachinawir, lopinawir),

- hamowanie rozprzestrzeniania sie wiruséw — inhibitory neuraminidazy (oseltamiwir,

zanamiwir) [39,49].

Chemioterapeutyki przeciwwirusowe stanowig grupe lekéw zréznicowang pod

wzgledem budowy chemicznej. Mozna je podzieli¢ na:

— antymetabolity zasad pirymidynowych (cytarabina, cydofowir, idoksurydyna) lub zasad
purynowych (acyklowir, walacyklowir, widarabina),
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pochodne cykloalkiloamin (amantadyna, rymantadyna),

kwasy fosfonowe (foskarnet sodowy, kwas fosfonooctowy),

leki o roznej budowie (denotywir),

interferon i substancje indukujace interferon (interferon a, interferon 3, ampligen).

Interferon i substancje indukujgce interferon wykazujg aktywnos$¢ wirusostatyczng, ale
w odréznieniu od innych chemioterapeutykow przeciwwirusowych majg réwniez
wiasciwosci immunomodulujgce i immunostymulujgce.

ACICLOVIRUM
Acyklowir (Hascovir, Heviran, Zovirax)
0
N
LY
HNT N N
\\o

CsH11Ns03 m.cz. 225,2
2-Amino-9-(2-hydroksyetoksymetylo}-3H-puryn-6-on

OH

Acyklowir mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w sSrodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc obecno$¢ w czgsteczce atomu azotu o whasciwosciach zasadowych w
pozycji 7.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol acyklowiru reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 60 mL CH3;COOH (1,05 kg/L) i
miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Wykonac prébe
kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02252 g acyklowiru.

11.1.3 Leki przeciwgrzybicze

Leki przeciwgrzybicze sg substancjami czynnymi stosowanymi do leczenia
zakazenh grzybiczych. Zakazenia te sg wywolywane przez rdzne rodzaje grzybow
chorobotworczych. Najczesciej sg one wywotywane przez: dermatofity (Microsporon
spp., Trichophyton spp., Epidermophyton spp.), drozdzaki (Candida, Cryptococcus,
Malassezia furfur (Pityrosporum ovale)), plesniaki (Aspergillus, Penicillum) oraz
grzyby dimorficzne (Blastomyces, Histoplasma, Coccidioides). Wyréznia sie dwie
grupy grzybic. Grzybice powierzchniowe, ktére obejmujg infekcje skory i tkanki
podskornej oraz ukladowe zwane takze infekcjami uogolnionymi. Leczenie grzybic
jest w wielu przypadkach trudne i dlugotrwate. Dodatkowo grzyby mogg wykazywac
dziatanie alergizujgce, a takze toksyczne z powodu wytwarzania przez nie
mykotoksyn. W leczeniu zakazen grzybiczych stosuje sie antybiotyki oraz leki
pochodzenia syntetycznego. Leki te dzialajg grzybostatycznie lub grzybobojczo
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[39,49]. Wywierajg one swoje dziatlanie poprzez zr6znicowane mechanizmy.
Wymieni¢ tu nalezy pie¢ réznych sposobow oddziatywania lekdw na grzyby
chorobotworcze.

Leki przeciwgrzybicze mogg zaklécaC rézne etapy biosyntezy ergosterolu.
Nagromadzenie sie produktow posrednich syntezy ergosterolu powoduje zaburzenie
prawidtowych funkcji blony komorkowej, przede wszystkim zostaje uposledzona
czynnos¢ enzymoOw trwale zwigzanych z blong komérkowg grzyba, miedzy innymi
zmniejszenie aktywnosci syntetazy chityny. Upos$ledzenie syntezy chityny prowadzi
do zahamowania wzrostu i podziatu komorek grzybéw. Ten mechanizm dziatania
wykazujg pochodne azolowe, ktére hamujg lanosterolo-14a-demetylaze; pochodne
allloamin, ktére hamujg epoksydaze skwalenowg oraz pochodna morfoliny, ktora
blokuje zaréwno A'4-izomerazy, jak i A8-A’-izomerazy [39,49].

Leki przeciwgrzybicze mogg tgczyC sie ze sterolami btonowymi tworzgc trwate
kompleksy, przez co w btonie komorkowej grzyba powstajg pory przepuszczalne dla
jondw. W konsekwencji prowadzi to do naruszenia rownowagi osmotycznej komorki.
Mechanizm dziatania charakterystyczny dla antybiotykow polienowych. Antybiotyki te
wykazujg znacznie wieksze powinowactwo w stosunku do ergosterolu wystepujgcego
w bilonie komoérkowej grzyba niz cholesterolu znajdujgcego sie w organizmie ludzkim
[39,49].

Leki przeciwgrzybicze mogg hamowacC przebieg mitozy komoérek grzyba.
Przedstawicielem tej grupy lekéw jest antybiotyk spiranowy (gryzeofulwina). Uwaza
sie, ze uposledza ona synteze $ciany komorkowej grzyba, a takze hamuje biosynteze
RNA [39,49].

Leki przeciwgrzybicze mogg réwniez uposledzaé biosynteze sciany komérkowej
grzyba poprzez hamowanie syntezy 1,3-B-D-glukanu. Ten mechanizm dziatania
wykazuje pochodna echinokandyny (kaspofungina).

Antymetabolit zasad pirymidynowych (flucytozyna) hamuje synteze kwasow
nukleinowych. Na dziatanie tego leku sg wrazliwe tylko grzyby, ktore wytwarzajg
deaminaze cytozynowa, enzym niezbedny do przeksztaicenia flucytozyny w
5-fluorouracyl. Metabolit 5-fluorouracylu blokuje syntetaze tymidylanowg i zostaje
wbudowany do RNA jako fatszywy metabolit [39,49].

Leki przeciwgrzybicze stanowig bardzo zréznicowang grupe pod wzgledem
budowy chemicznej, wystepujg tu obok prostych struktur ztozone struktury
wielkoczgsteczkowe. Obecnie stosowane leki przeciwgrzybicze, uwzgledniajgc ich
strukture chemiczng, mozna zakwalifikowaé do jednej z nastepujgcych grup:

— antybiotyki spiranowe (gryzeofulwina) i antybiotyki polienowe, takze okreslane jako
makrolidy polienowe (nystatyna, amfoterycyna B, natamycyna),

- pochodne azolowe, wsréd ktorych wyrdznia sie pochodne imidazolowe (klotrymazol,
ekonazol, ketokonazol, mikonazol) i pochodne triazolowe (flukonazol, itrakonazol,
worikonazol, pozakonazol),

— pochodne alliloamin, wsréd ktérych wyréznia sie pochodne naftalenoaminy (terbinafina,
naftyfina) i morfoliny (amorolfina),

— antymetabolity (flucytozyna),

— pochodne pirydynonu (cyklopiroks),
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— kwasy karboksylowe (kwas undecylenowy),
- leki o innej budowie (pochodna echinokandyny — kaspofungina),
- leki niespecyficzne.

Leki niespecyficzne sg stosowane do miejscowego leczenia choréb grzybiczych
skory. Klasyfikowane sg one takze jako $rodki odkazajgce, dzialajgce
grzybostatycznie lub grzybobdjczo.

11.1.3.1 Antybiotyki

Gryzeofulwina jest zaliczana do grupy antybiotykdéw spiranowych. Zawiera ona
uklad gryzanu, ktory jest zbudowany z potgczonych wspdélnym atomem wegla (Cz2, Cr)
pierscieni benzofuranu i cykloheksenu. Ten wspdélny atom wegla stanowi centrum
asymetrii czgsteczki. W pozycji 6 gryzeofulwiny wystepuje drugi atom chiralny wegla.
Dziatanie grzybostatyczne wykazuje tylko zwigzek optycznie czynny o konfiguraciji
1S, 6R.

GRISEOFULVINUM
Gryzeofulwina (Griséfuline, Likuden M)
CH,O

cl
CH,0 o
6 O

OCH, O CH,

C17H17ClOs m.cz. 352,8
7-Chloro-2’,4,6-trimetoksy-6’-metylospiro[1-benzofurano-2,1’-cykloheks-2-eno]-3,4'-
dion

Gryzeofulwina jest zwigzkiem o charakterze obojetnym.

e Gryzeofulwine oznacza sie metodg spektrofotometryczng [23].
11.1.3.2 Pochodne azolowe

11.1.3.2.1 Pochodne imidazolu

CLOTRIMAZOLUM
Klotrymazol

(I
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C22H17CIO2 m.cz. 344,84
1-[(2-chlorofenylo)-difenylometylo]-imidazol

Klotrymazol oznacza sie metodg acydymetryczng w s$rodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe atomu azotu w pozycji 3 imidazolu. Atom azotu
w pozycji 1 imidazolu oddaje swojg wolng pare elektronéw do aromatycznego
sekstetu elektrondéw 1, Z tego powodu jest pozbawiony wiasciwosci zasadowych.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [85].

1 mol klotryzmayolu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 80 mL bezwodnika octowego
OD. Miareczkowac¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wobec a-naftolobenzeiny do zmiany zabarwienia
z brunatnozéttego na zielone.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03448 g klotrymazolu.

KETOCONAZOLUM
Ketokonazol (Ketokonazol, Nizoral, Oronazol)

N7 N —\ )
\Q O 04©7N \ / N
/O>_/

CH,

Cl

Cl
C26H28CI2N404 m.cz. 531,4
1-[4-[4-[[2-(2,4-Dichlorofenylo)-2-(imidazol-1-ilometylo)-1,3-dioksolan-4-ylo]-metoksy]-
fenylo]-piperazyn-1-ylo]-etanon

Ketokonazol oznacza sie metodg acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc witasciwosci zasadowe atomu azotu w pozycji 3 imidazolu i atomu
azotu w pozycji 4 piperazyny. Atom azotu w pozycji 1 imidazolu oddaje swojg wolng
pare elektronébw do aromatycznego sekstetu elektronéw 11, z tego powodu jest
pozbawiony wiasciwosci zasadowych. Atom azotu w pozycji 1 piperazyny rowniez
praktycznie nie wykazuje wiasciwosci zasadowych, wynika to z efektu
elektronoakceptorowego grupy karbonylowe,;.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol ketokonazolu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 70 mL mieszaniny 1 objetosci
CH3COOH (1,05 kg/L) i 7 objetosci metyloetyloketonu. Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02657 g ketokonazolu.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].

1 mol ketokonazolu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,40 g substancji badanej, rozpusci¢ w 40 mL bezwodnika kwasu
octowego. Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM zieleni malachitowej do barwy zoétej lub
wobec fioletu krystalicznego do barwy ciemnoniebieskiej.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02657 g ketokonazolu.

MICONAZOLUM
Mikonazol (Miconal)

N

N

ﬁ\o
Cl Cl cl Cl

C18H14CIlaN20 m.cz. 416,1
1-[2-(2,4-Dichlorobenzyloksy)-2-(2,4-dichlorofenylo)-etylo]-imidazol
1-[2-(2,4-Dichlorofenylo)-2-[(2,4-dichlorofenylo)-metoksy]-etylo]-imidazol

Mikonazol oznacza sie metodg acydymetryczng w s$rodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe atomu azotu w pozycji 3 imidazolu. Atom azotu
w pozycji 1 imidazolu praktycznie nie wykazuje wiasciwosci zasadowych, poniewaz
oddaje swojg wolng pare elektronéw do aromatycznego sekstetu elektronéw Tr.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].
1 mol mikonazolu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL mieszaniny 1 objetosci
CH3COOH (1,05 kg/L) i 7 objetosci metyloetyloketonu. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM
wobec 0,2 mL roztworu a-naftolobenzeiny do zmiany barwy na zielong. Wykonaé prébe
kontrolnag.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04161 g mikonazolu.

MICONAZOLI NITRAS
Mikonazolu azotan (Daktarin, Gyno-Femidazol, Mikonazol VP)

e

NN x NOg

O
Cl Cl Cl Cl

C18H15ClaN304 m.cz. 479,1
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Azotan 1-[2-(2,4-dichlorobenzyloksy)-2-(2,4-dichlorofenylo)-etylo]-imidazolu
Azotan 1-[2(-(2,4-dichlorofenylo)-2-[(2,4-dichlorofenylo)-metoksy]-etylo]-imidazolu

Azotan mikonazolu oznacza sie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.
Podobnie jak w mikonazolu, w oznaczeniu zawartosci azotanu mikonazolu
wykorzystuje sie obecnos¢ w czgsteczce atomu azotu o wtasciwosciach zasadowych
w pozycji 3 imidazolu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol azotanu mikonazolu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,35 g substancji badanej, rozpusci¢ w 75 mL CH3;COOH (1,05 kg/L),
jezeli jest to niezbedne do rozpuszczenia tagodnie ogrzac. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L)
RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04791 g azotanu mikonazolu.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng w nadfiolecie [86].
Wykreslenie widma

Odwazy¢ doktadnie okoto 0,10 g substancji wzorcowej azotanu mikonazolu. Nawazke
przeniesiono ilosciowo do kolby miarowej o pojemnosci 50,0 mL (roztwor podstawowy)
Substancje rozpusci¢ w mieszaninie metanol — 0,1 M HCI (9:1; v/v), ogrza¢ na tazni wodnej
do rozpuszczenia. Po ochtodzeniu uzupetniong w/w mieszaning do 50,0 mL. Pobra¢ 12,0 mL
roztworu i do kolby miarowej o pojemnosci 25,0 mL, uzupetiono mieszaning metanol — 0,1 M
HCI (9:1; viv). Wykresli¢ widmo w zakresie od 200-400 nm stosujgc mieszanine metanol-0,1
M HCI (9:1; v/v) jako odnosnik. Wybrac¢ analityczng dtugos¢ fali do dalszych oznaczen.

Wykreslenie krzywej wzorcowej
Z roztworu podstawowego przygotowac nastepujgce rozcienczenia:
1. 0,5 mL roztworu podstawowego
2. 2,0 mL roztworu podstawowego
3. 4,0 mL roztworu podstawowego
4. 6,0 mL roztworu podstawowego
5. 8,0 mL roztworu podstawowego
Roztwory uzupetni¢ mieszaning metanol — 0,1 M HCI (9:1; v/v) do objetosci 25,0 mL.

Oznaczanie preparatu o nieznanej zawartosci azotanu mikonazolu.

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej do kolby miarowej o poj. 50,0 mL i
rozpuscic¢ ogrzewajgc na tazni wodnej w metanol — 0,1 M HCI (9:1; v/v). Z roztworu pobrac 4,0
mL i uzupeti¢ ww. mieszanina do 25,0 mL. Zmierzy¢ absorbancje i odczytaé zawarto$¢ z
krzywej wzorcowe.
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11.1.3.2.2 Pochodne triazolu

FLUCONAZOLUM
Flukonazol (Diflucan, Fluconazin, Flumycon)

N=—
Eohe, F
XN N
N?\ F
N—/ oH
N
C13H12F2N6O m.cz. 306,3

2-(2,4-Difluorofenylo)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-ilo)-propan-2-ol

Flukonazol mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym
wykorzystujgc obecnos¢ w czgsteczce atomow azotu o whasciwosciach zasadowych
w pozycji 4 w dwoch pierscieniach triazolu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol flukonazolu reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,125 g substancji badanej, rozpusci¢ w 60 mL CH3COOH (1,05 kg/L).
Miareczkowaé¢ HCIO. (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01532 g flukonazolu.

POSACONAZOLUM
Pozakonazol (Noxafil, Posaconazole SP, Spriafil)
N%\
N\/
— %
F
@]
F
C37Ha2F2NgO4 m.cz. 700,8

4-[4-[4-[4-[[5-(2,4-Difluorofenylo)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-ilometylo)-oksolan-3-ylo]-
metoksy]-fenylo]-piperazyn-1-ylo]-fenylo]-1-(2-hydroksypentan-3-ylo)-4,5-dihydro-1H-
1,2,4-triazol-5-on

e Pozakonazol oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [28].
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11.1.3.3 Pochodne alliloamin

TERBINAFINI HYDROCHLORIDUM
Terbinafiny chlorowodorek (Erfin, Lamisil, Terbinafine)

C21H26CIN m.cz. 327,9
Chlorowodorek N,6,6-trimetylo-N-(naftalen-1-ylometylo)-hept-2-en-4-yno-1-aminy

Czasteczka terbinafiny zawiera wigzanie podwoOjne w pozycji 2, przez co moze
wystepowa¢ w dwdéch formach izomerycznych: E i Z. Dzialanie przeciwgrzybicze
wykazuje izomer 2E terbinafiny.

Chlorowodorek terbinafiny zawiera lll-rzedowg grupe aminowg alifatyczng
o wiasciwosciach zasadowych. Zawarto$¢ chlorowodorku terbinafiny oznacza sie
metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym. Metoda ta polega na wyparciu wolnej
terbinafiny z jej soli mocniejszg zasadg sodowa.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku terbinafiny reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,25 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL etanolu (760 g/L), doda¢
5 mL HCI (0,01 mol/L) RM i miareczkowac roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. Odczyta¢ objeto$¢ dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03279 g chlorowodorku
terbinafiny.

11.1.4  Leki przeciw pierwotniakom

Leki  przeciwpierwotniakowe  stanowig obszerng | wazng  grupe
chemioterapeutykbw ze wzgledu na czesto$¢ i zasieg wystepowania choréb
wywotanych przez pierwotniaki. W Polsce wystepujg najczesciej choroby wywotane
przez: Trichomonas vaginalis (rzesistkowica), Giardia intestinalis (lamblioza)
i Toxoplasma gondii (toksoplazmoza). Najbardziej rozpowszechniong na swiecie jest
zimnica wywolywana przez pierwotniaki z rodzaju Plasmodium. Z uwagi na
skomplikowany cykl rozwojowy plazmodium obejmujgcy postacie rozmnazajgce sie
w erytrocytach (gametocyty) oraz wystepujgce w 0soczu (postacie potomne, m.in.
merozoity) leczenie zimnicy jest trudnym zagadnieniem. Chemioterapeutyki
przeciwzimnicze dzialajg selektywnie na rézne fazy rozwojowe plazmodium,
co zmniejsza skutecznosc¢ terapii i utrudnia zapobieganie rozprzestrzenianiu sie tej
choroby [49,80].
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Do grupy lekow przeciwpierwotniakowych nalezy metronidazol, ktory zostat

opisany w rozdziale 11.1.1.4.

11.1.4.1 Leki przeciwzimnicze

Leki przeciwzimnicze, uwzgledniajgc ich mechanizmy dziatania, mozna podzieli¢ na:

inhibitory hemopolimerazy, enzymu warunkujgcego polimeryzacje metabolitu hemu
(ferryprotoporfiryny 1X) do pigmentu hemazoiny i w ten sposob zapobiegajgcemu
uszkodzeniu blony komorkowej Plasmodium (chlorochina, chinina, meflochina,
halofantryna, artemeter),

leki hamujgce biosynteze kwasu nukleinowego-inhibitory reduktazy dihydrofolianowe;j
(proguanil, pirymetamina, atowakwon),

leki o nieznanym mechanizmie (prymachina).

Leki przeciwzimnicze stanowig zréznicowang grupe pod wzgledem budowy
chemicznej. Wsrod nich wystepujg pochodne:

4-aminochinoliny (chlorochina, hydroksychlorochina, amodiachina),
8-aminochinoliny (prymachina),

4-hydroksymetylochinoliny (chinina, meflochina),

fenantrenu i fluorenu (halofantryna, lumefantryna),

akrydyny (mepakryna),

biguanidu (proguanil, prolek ulegajacy cyklizacji do cykloguanilu),
pirymidyny (pirymetamina).

11.1.4.1.1 Pochodne 4-aminochinoliny

Do tej grupy nalezg sole chlorochiny (siarczan, fosforan i chlorowodorek).

Substancje te uzyskano w wyniku modyfikacji struktury chininy. Czgsteczka zaréwno
chlorochiny, jak i amodiachiny w pozycji 7 zawiera atom chloru. Jego obecnos¢
zwieksza site dziatania tych lekéw.

CHLOROQUINI SULFAS
Chlorochiny siarczan (Nivaquine)

H
cl N
N
P x SO
HN H
CH
3 CH,
C18H28CIN304S m.cz. 418,0

Siarczan N*-(7-chlorochinolin-4-ylo)-N1,N*-dietylopentano-1,4-diaminy
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Siarczan chlorochiny mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w $rodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe atomu azotu w llI-rzedowej grupie
aminowej alifatycznej i atomu azotu w pierscieniu chinoliny. Atom azotu w ll-rzedowej
grupie aminowej praktycznie nie wykazuje wiasciwosci zasadowych, wynika to
z elektronoakceptorowego dziatania pierscienia chinoliny w stosunku do wolnej pary
elektronowej tego azotu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol siarczanu chlorochiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,40 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL CH3;COOH (1,05 kg/L) i
miareczkowac¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,04180 g siarczanu chlorochiny.

CHLOROQUINI PHOSPHAS
Chlorochiny fosforan (Aralen, Arechin, Resochin)

3
cl N )
x 2 H,PO,
=
H
HN |+
\(\/\I\L/\CHB
CH
* CH,
C18H32CIN30OsP2 m.cz. 515,9

Bis(diwodorofosforan) N4-(7-chlorochinolino-4-ylo)-N*,N*-dietylopentano-1,4-diaminy

Bis(diwodorofosforan) chlorochiny mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng
w srodowisku bezwodnym, wykorzystujgc obecnos¢ w czgsteczce atomu azotu
w lll-rzedowej grupie aminowej alifatycznej i atomu azotu w pierscieniu chinoliny
o wtasciwosciach zasadowych (omowienie wiasciwosci chemicznych przy siarczanie
chlorochiny).

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol bis(diwodorofosforanu) chlorochiny reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji, rozpusci¢ w 50 mL CHsCOOH (1,05 kg/L)
i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02579 g bis(diwodorofosforanu)
chlorochiny.

Oznaczenie bis(diwodorofosforanu) chlorochiny metodg acydymetryczng w
Ssrodowisku bezwodnym mozna przeprowadzi¢ wobec roztworu fioletu krystalicznego
jako wskaznika [21].
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].

1 mol bis(diwodorofosforanu) chlorochiny reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji, rozpuscic w 50 mL CH3:COOH (1,05 kg/L)

i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wobec zieleni malachitowej (5 kropli) do zmiany

zabarwienia z zéltego na zielone.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02579 g bis(diwodorofosforanu)

chlorochiny.

e Oznaczenie po ekstrakcji wolnej zasady metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym [19].

1 mol bis(diwodorofosforanu) chlorochiny reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL wody, dodaé¢ 5 mL

amoniaku (226,8 g/L) i wytrzgsngc¢ pieciokrotnie z eterem po 20 mL. Zebrane wyciggi eterowe

przemyé 10 mL wody, odparowac i pozostato$¢ wysuszy¢ w temp. 105°C w ciggu godziny.

Pozostatos¢ rozpusci¢ w 30 mL CHsCOOH (1,05 kg/L) i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM

wobec roztworu fioletu krystalicznego do zmiany zabarwienia. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02579 g bis(diwodorofosforanu)

chlorochiny.

11.1.4.1.2 Pochodne 4-hydroksymetylochinoliny

Do tej grupy pochodnych nalezy alkaloid chinina i jej sole: siarczan chininy
i diwodorofosforan chininy. W strukturze chininy wystepuje ukiad chinoliny
i chinuklidyny. Ukiad chinuklidyny zbudowany jest z dwdch skondensowanych
pierscieni piperydynowych. Oba heterocykliczne ukiady potgczone sg grupg
hydroksymetylenowg. Chinina posiada cztery chiralne atomy wegla: 2S, 4S, 5R
(chinuklidyna), R (-C*OH) oraz okreslong konfiguracje przestrzenng podstawnikow
przy atomie Cz, w ktorej grupa etenylowa oraz ll-rzedowa grupa alkoholowa wraz z
pierscieniem chinolinowym znajdujg sie w potozeniu trans.

Chinina wykazuje wifasciwosci zasadowe ze wzgledu na obecno$¢ w jej
czgsteczce dwoch atomow azotu. Silniej zasadowy jest atom azotu w pierscieniu
chinuklidyny. Jego zasadowosC¢ jest rowna zasadowosci lll-rzedowych amin
alifatycznych. Atom azotu w pierscieniu chinoliny o hybrydyzacji sp? ma o wiele
stabszy charakter zasadowy. Znaczne roznice wiasciwosci zasadowych atomow
azotu w czgsteczce chininy obserwuje sie w srodowisku wodnym, w ktorym tylko azot
w pierscieniu chinuklidyny wykazuje charakter zasadowy. Charakter zasadowy oba
atomy azotu wykazujg w srodowisku bezwodnym.
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CHININUM
Chinina

H.,C—O

=CH

Io

C20H24N202 m.cz. 324,42
5-Etenylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-2-ylo)-(6-metoksychinolin-4-ylo)metanol

Chinina zbudowana jest z dwoch pierscieni heterocyklicznych chinoliny i chinuklidyny
(1-azabicyklo[2.2.2]oktan) potgczonych mostkiem hydroksyl-metylenowym. Ma
wiasciwosci zasadowe. Atom azotu pierscienia chinuklidyny jest bardziej zasadowy
od azotu pierscienia chinolinowego. Chinine mozna oznaczy¢é metodg
acydymetryczng w sSrodowisku wodnym i bezwodnym. W srodowisku wodnym
reaguje tylko azot w ukfadzie chinuklidyny, w srodowisku bezwodnym reagujg
obydwa azoty : w ukfadzie chinuklidyny i chinoliny Ze wzgledu na obecnosc¢
podstawnika winylowego w poz. 5 pierscienia chinuklidyny zwigzek mozna oznaczac¢
bromianometrycznie.

» Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [metoda
zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM].

1 mol chininy reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji, rozpusci¢ w 10 mL CH3sCOOH (1,05 kg/L) i 5 mL
bezwodnka kwasu octowego. Miareczkowac¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wobec zieleni
brylantowej (8 kropli) do zmiany barwy na z6itg

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01622 g chininy.

CHININI HYDROCHLORIDUM
Chininy chlorowodorek (Quinimax)

N

AN

=

CH,O |‘I| x Cl~
HO—C NN

H

\@\¢CH2
C20H25CIN202 m.cz. 360,9
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Chlorowodorek (5-etenylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-2-ylo)-(6-metoksychinolin-4-ylo)-
metanolu

Chlorowodorek chininy mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w Srodowisku
bezwodnym wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe atomoOw azotu w pierscieniu
chinoliny i chinuklidyny. Ponadto chlorowodorek chininy oznacza sie takze metodg
alkalimetryczng w srodowisku wodnym. Metoda ta polega na wyparciu wolnej chininy
Z jej soli mocniejszg zasadg sodowa.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].

1 mol chlorowodorku chininy reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,25 g substanciji badanej, rozpusci¢ w 50 mL etanolu (760 g/L), dodaé
5 mL HCI (0,01 mol/L) RM i miareczkowa¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie. Odczytac objetos¢ dodang pomiedzy dwoma punktami przegiecia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03609 g chlorowodorku
chininy.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [metoda
oznaczania wg [19] zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekéw WUM].
N N
N

N ;
2 x Cl” + (CH,COO0),Hy — 2 x CH,COO ™ + HgCl,
Z ¥z
CH,O 'T' CH,0 H
|
HO—C._ Nt HO—C._ NI
H H
/CH2 /CH2
H
N +
AN ) . - N\ )
x CH,COO + 2 CH,COOH,CIO, — x 2 ClO, + 3 CH,COOH
¥z
CH,O H CH,0 H
HO—C. _N% '

_ +
G HO (H: N
~CH, _CH,

1 mol chlorowodorku chininy reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL CH;COOH (1,05 kg/L),
doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego, 5 mL roztworu octanu rteci(ll). Miareczkowac
HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec roztworu zieleni brylantowej do zmiany barwy na z6ttg. Wykonaé
probe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01804 g chlorowodorku chininy.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [metoda opracowana w Zakladzie
Chemii Lekéw WUM].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,05 g substancji wzorcowej chlorowodorku chininy do kolby miarowej

0 poj. 100,0 mL, rozpusci¢ w 0,1 mol/L HCl i uzupei¢ do 100,0 mL (roztwor podstawowy).

Wyznaczenie analitycznej diugosci fali.
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Z roztworu podstawowego pobra¢ 2,0 mL do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i uzupetnié
0,1 mol/L HCI do 100,0 mL. Roztwér ten wykorzysta¢ do wykreslenia widma i odczytania
analitycznej dugosci fali, przy ktorej prowadzone bedzie dalsze oznaczenie.

Z roztworu podstawowego przygotowac nastepujgce rozcienczenia: 1,0 mL; 2,0 mL; 3,0 mL;
4,0 mL, 5.0 mL i uzupeti¢ 0,1 mol/L HCI do 100,0 mL.

Obliczy¢ stezenia (g/mL) zwigzku w poszczegoélnych prébkach do krzywej wzorcowej,
uwzglednic¢ kolejnosc rozcienczen.

Oznaczenie preparatu o nieznanej zawartosci chlorowodorku chininy.

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,05 g substancji badanej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL,
rozpusci¢ w 0,1 mol/L HCl i uzupetic¢ do 100,0 mL. Pobra¢ z tego roztworu 3,0 mL i uzupetni¢
do 100,0 mL. Obliczy¢ stezenie (g/mL) roztworu badanego.

Na podstawie uzyskanej wartosci stezenia, obliczy¢ zawartos¢ procentowg chlorowodorku
chininy.

CHININI SULFAS
Chininy siarczan (Limptar N)

N
AN
—
CH,0 H x SOZ
HO—C N
H
\@VCHZ
L 12
C40Hs0N40sS m.cz. 746,9

Siarczan (5-etenylo-1-azabicyklo[2.2.2]oktan-2-ylo)-(6-metoksychinolin-4-ylo)-metanolu

Siarczan chininy mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym
wykorzystujgc witasciwosci zasadowe atoméw azotu w pierscieniu chinoliny
i chinuklidyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol siarczanu chininy reaguje z 3 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,30 g substancji badanej, rozpusci¢ w mieszaninie 10 mL chloroformu
i 20 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowaé HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02490 g siarczanu chininy.
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e Oznaczenie metodg acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym [metoda
oznaczania wg [19] zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM].

CH,0 H x SOZ™ + 3 CH,COOH,CIO;

2

i H
N+ N+
N _ _ N _
x HSO, xClO, + x2 ClO, + 3 CH,COOH
— =
CH,O H CH,O H
|
HO—C NT HO—C Nt
H H
\@\%CHz \@\%CHz

1 mol siarczanu chininy reaguje z 3 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL CH;COOH (1,05 kg/L)
i doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego, jezeli jest to niezbedne do rozpuszczenia ogrzac¢
5 min. na azni wodnej. Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM wobec roztworu zieleni
brylantowej do zmiany barwy na z6itg. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02490 g siarczanu chininy.

Wykonanie oznaczenia:[metoda zmodyfikowana w Zaktadzie Chemii Lekow WUM]
Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL CHsCOOH (1,05 kg/L)
I doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego, jezeli jest to niezbedne do rozpuszczenia
ogrza¢ na fazni wodnej. Miareczkowaé¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM wobec fioletu krystalicznego do
zmiany barwy na turkusowg lub miareczkowac wobec roztworu zieleni brylantowej do zmiany
barwy na z6ttg.Wykona¢ prébe kontrolna.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02490 g siarczanu chininy.

e Oznaczenie po ekstrakcji wolnej zasady metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym [19].

1 mol siarczanu chininy reaguje z 4 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL wody ogrzewajgc w tazni

wodnej, przenies¢ ilosciowo do rozdzielacza, doda¢ 4 mL roztworu NaCOsz (300 g/L)

i wytrzgsa¢ czterokrotnie z chloroformem po 10 mL. Potgczone wyciagi chloroformowe

przesgczy¢, sgczek przemy¢ 10 mL chloroformu i chloroform odparowa¢ w tazni wodnej do

sucha. Pozostatos¢ rozpusci¢ w 10 mL CH3;COOH (1,05 kg/L), dodac¢ 5 mL bezwodnika kwasu

octowego i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM wobec roztworu zieleni brylantowej do zmiany

barwy na z6tta. Wykonac probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01867 g siarczanu chininy.
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11.1.4.1.3 Pochodne fenantrenu i fluorenu

HALOFANTRINI HYDROCHLORIDUM
Halofantryny chlorowodorek (Halfan)

X Cl

C26H31ClIsFsNO m.cz. 536,9
Chlorowodorek  3-(dibutyloamino)-1-[1,3-dichloro-6-(trifluorometylo)-fenantren-9-ylo]-
propan-1-olu

Chlorowodorek halofantryny zawiera Ill-rzedowg grupe aminowg alifatyczng
0 wiasciwosciach zasadowych.

e Chlorowodorek halofantryny oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].

11.2 Srodki antyseptyczne i dezynfekuj ace

Srodki antyseptyczne niszczg drobnoustroje lub hamujg ich namnazanie. Srodki
te sg stosowane do eliminowania drobnoustrojow ze skoéry lub innych tkanek.

Srodki dezynfekujgce zabijajg wszystkie wegetatywne postacie drobnoustrojow i
sg uzywane do odkazania przedmiotow.

To czy dany srodek odkazajgcy jest wykorzystywany jako antyseptyczny lub
dezynfekujgcy moze wynikaé ze stezenia, w jakim jest stosowany. Wiele sposréd tych
Srodkéw znajduje zastosowanie zarowno jako antyseptyk, jak i srodek dezynfekujacy.

Mechanizm dziatania srodkow antyseptycznych i dezynfekujgcych zalezy od ich
budowy chemicznej. Zazwyczaj posiadajg one wiele punktow uchwytu, a ich dziatanie
moze polegac na [39,49,80]:

- uszkadzaniu bton cytoplazmatycznych drobnoustrojéw poprzez zmiany w warstwie
bialkowo-lipidowej w wyniku zmniejszenia napiecia powierzchniowego (chlorek
dekwaliniowy, chlorek benzalkoniowy, chlorek cetylpirydyniowy, chloroheksydyna) lub
denaturacji biatek (aldehydy, fenole),

— inhibicji enzymdéw drobnoustrojow w wyniku ich denaturacji lub blokowania grup ich
centrow aktywnych, np. -SH lub aminowych (srodki utleniajgce i zwigzki metali ciezkich),

— reakcjach chemicznych z kwasami nukleinowymi (mleczan etakrydyny),

— zdolnosci chelatowania jonow metali, gtdwnie Fe, biorgcych udzial w procesach
metabolicznych drobnoustrojéw (chlorochinaldol).

Srodki odkazajgce stanowig bardzo zroznicowang grupe lekéw pod wzgledem
budowy chemicznej. Wyréznia sie wsréd nich dwie gtéwne grupy.
- Srodki odkazajgce nieorganiczne:
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- $rodki o wlasciwosciach utleniajgcych (ozon, nadtlenek wodoru, zwigzki jodu lub
chloru),
— zwigzki metali ciezkich (zwigzki srebra, bizmutu i cynku).

- Srodki odkazajgce organiczne:

— aldehydy (formaldehyd, aldehyd glutarowy, taurolidyna),
— alkohole (etanol, n-propanol, izopropanol),

- fenole (eugenol, tymol, triklosan),

- tlenek etylenu i B-propiolakton,

— zwigzki heterocykliczne zawierajgce azot:

- pochodne akrydyny (mleczan etakrydyny),

- pochodne chinoliny (chlorchinaldol),

- heksahydropirymidyny (heksetydyna)

- pochodne guanidyny (dioctan chloroheksydyny i inne sole),

— zwigzki amoniowe:

- tenzydy kationowo czynne (chlorek benzalkoniowy, chlorek cetylpirydyniowy,
chlorek dekwaliniowy, chlorek oktenidyny),

- zwigzki powierzchniowo czynne (amfotenzydy).

11.2.1  Pochodne akrydyny

ETHACRIDINI LACTAS
Etakrydyny mleczan (Rivanol, Rivanolum VP, Rivel)

NH,

AN OVCHa HO O]

+ X > Z -
H,N |}| H.C O

H

3

C18H21N304 m.cz. 343,4
2-Hydroksypropionian 7-etoksyakrydyno-3,9-diaminy

Mleczan etakrydyny mozna oznaczyé metodg acydymetryczng w s$rodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc wiasciwosci zasadowe azotu w pozycji 10 akrydyny.
Atomy azotu w grupach aminowych wykazujg zbyt stabe wiasciwosci zasadowe, aby
mozna bylo je wykorzysta¢ do oznaczenia mleczanu etakrydyny wyzej podang
metodg. Wynika to z efektu elektronoakceptorowego pierscieni aromatycznych.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol mleczanu etakrydyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,27 g substancji badanej, rozpusci¢ w 5 mL HCOOH (1,22 kg/L) i dodaé
60 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03434 g mleczanu etakrydyny.
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Oznaczenie mleczanu etakrydyny metodg acydymetryczng w $rodowisku
bezwodnym mozna przeprowadzi¢ wobec zieleni brylantowej jako wskaznika [21].

Mleczan etakrydyny mozna réwniez oznaczy¢é metodg redoksymetryczng
z zastosowaniem dichromianu(VI) potasu. W metodzie redoksymetrycznej mleczan
etakrydyny tworzy z dichromianem(VI) potasu trudno rozpuszczalng sél — dichromian
etakrydyny. Po odsgczeniu wytrgconej soli, w przesgczu oznacza sie jodometrycznie
nadmiar uzytego w reakcji dichromianu(VI) potasu.

W dichromianie etakrydyny dwoém jednododatnim kationom odpowiada jeden
dwuujemny anion, ktéry w reakcji z jodowodorem wydziela 6 atoméw jodu.

CH

NH, ( :
X O HO O
2 ) x H |+ KCr0, >
H,N N HC O — —
H

CH

NH, ( :
HO O Q 0 ]
—2 >—/< + O x Cr,0’
- +
HC O k* =
3 H,N N
B H

12

K2Cr207 + 6 Kl + 14 HCI — 3 12+ 2 CrClzs + 8 KCI + 7 H20
I2 + 2 Na2S203 — 2 Nal + Na2S40s

e Oznaczanie metodg redoksymetryczng z zastosowaniem dichromianu(VI) potasu
[19].

1 mol mleczanu etakrydyny reagujg z 1/2 mola dichromianu(VI) potasu, co
odpowiada 3 molom tiosiarczanu sodu.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazyc¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji badanej do kolby miarowej poj. 100,0 mL, rozpuscic¢
w 30 mL wody, doda¢ 13 mL roztworu CH3;COONa (200 g/L), 2,9 mL CH;COOH (311,5 g/L),
50,0 mL roztworu K>Cr,O7; (0,0167 mol/L) RM, uzupeti¢ wodg i odstawi¢ na 15 min.
Nastepnie przesaczy¢ przez suchy sgczek, odrzucajgc pierwsze 15 mL przesgczu. Pobrac
50,0 mL przesgczu do kolby stozkowej z doszlifowanym korkiem, doda¢ 2 g Kl, 8 mL HCI
(424,4 g/L) i odstawi¢ na 5 min.. Doda¢ 150 mL wody, zmieszac i miareczkowac¢ roztworem
Na;S,0s3 (0,1 mol/L) RM wobec roztworu skrobi.

1 mL roztworu dichromianu(VI) potasu (0,0167 mol/L) RM odpowiada 0,01144 g mleczanu
etakrydyny.

Obecnos¢ dwoch I-rzedowych aromatycznych grup aminowych wykorzystuje
sie do oznaczenia azotynometrycznego oraz spektrofotometrycznego w Swietle
widzialnym.Oznaczenie azotynometryczne polega na diazowaniu w s$rodowisku
kwasowym obu grup za pomocg kwasu azotowego(lll). W oznaczeniu
spektrofotometrycznym wykorzysta¢  reakcje  kondensacji  I-rzedowych
aromatycznych grup aminowych z p-dimetyloaminobenzaldehydem.(DMABA)

e Oznaczanie metodg azotynometryczng [metoda zmodyfikowana w Zakiadzie
Chemii Lekdw].
1 mol mleczanu etakrydynyreaguje z 2 molami NaNO:..
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Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokiladnie ok. 0,20 g substancji badanej. Rozpusci¢ w 40 - 50 mL HCI (161 g/L),
oziebi¢ i miareczkowa¢ powoli roztworem NaNO; (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu azotynu sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01717 g mleczanu etakrydyny

PK mozna tez wyznaczy¢ wobec papierka jodoskrobiowego.

e Oznaczanie spektrofotometryczne w sSwietle widzialnym [metoda zmodyfikowana
w Zaktadzie Chemii Lekow].
Wykreslenie krzywej wzorcowej:
Odwazy¢ doktadnie 25 mg (na wadze analitycznej) mleczanu etakrydyny, rozpusci¢ w 50 mL
metanolu w kolbie miarowej. Nastepnie 12,5 mL tego roztworu przenies¢ do kolby miarowej
na 50 mL i uzupelni¢ metanolem do kreski. Z tego roztworu nalezy przygotowac
rozciehczenia stuzgce do sporzgdzenia krzywej wzorcowe;j.
Wykonanie krzywej wzorcowej
Nalezy przygotowac nastepujgce rozcienczenia:

1. 4,0 mL roztworu + 6,0 mL wody

2. 5,0 mL roztworu + 5,0 mL wody

3. 6,0 mL roztworu + 4,0 mL wody

4. 7,0 mL roztworu + 3,0 mL wody

5. 8,0 mL roztworu + 2,0 mL wody
Do kazdego z otrzymanych roztworéw doda¢ 1,0 ml 0,1 mol/L NaNO- i 1,0 ml 10% H,SOs w
MeOH.
Po okoto 30 minutach dokona¢ pomiaru kolorymetrycznego:
Ptyn poréwnawczy: metanol
Grubos¢ warstwy: 1 cm
Diugos¢ fali: 426 nm
Sporzadzi¢ wykres wartosci absorbancji od stezenia roztworoéw w [mg/ml].
Oznaczanie preparatu o nieznanej zawartosci mleczanu etakrydyny
Odwazy¢ dokitadnie okoto 30 mg preparatu badanego, nastepnie rozpusci¢ w metanolu w
kolbie miarowej na 100 mL.
12,5 mL tego roztworu przenies¢ do kolby miarowej na 50 mL i uzupei¢ do kreski.
Pobraé¢ 8 ml tego roztworu, dodaé¢ 1,0 mL 0,1mol/L NaNO; i 1,0 mL 10% H,SO4 w MeOH. Po
okoto 30 minutach dokona¢ pomiaru kolorymetrycznego.
Odczyta¢ stezenie z krzywej kalibracji i przeliczy¢ na zawartoS¢ procentowg mleczanu
etakrydyny w preparacie.

11.2.2  Pochodne chinoliny

Do tej grupy nalezy pochodna 8-hydroksychinoliny, chlorochinaldol. Dziatanie
biologiczne tego leku warunkuje obecnos¢ grupy hydroksylowej w pozycji 8, ktéra
razem z atomem azotu uktadu chinoliny bierze udziat w chelatowaniu jonéw metali.
Jednoczesnie posiada on w pozycjach 5 i 7 atomy chloru, co pozwolito
na zwiekszenie sity i zakresu dziatania.
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CHLORQUINALDOLUM
Chlorochinaldol (Chlorchinaldin, Chlorchinaldin VP)

OH

Cl CH

N\ 3
=

Cl

C10H7CI2NO m.cz. 228,1
5,7-Dichloro-2-metylochinolin-8-ol

Chlorochinaldol wykazuje wiasciwosci amfoteryczne wynikajgce z obecnosci w jego
czgsteczce atomu azotu w pierscieniu chinoliny o charakterze zasadowym i kwasowej
grupy fenolowej. Mozna go oznacza¢ metodg acydymetryczng w Srodowisku
bezwodnym i metodg spektrofotometryczna.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [21].

1 mol chlorochinaldolu reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 20 mL CH3sCOOH (1,05 kg/L)
idoda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM wobec
0,1 mL roztworu zieleni brylantowej do zmiany barwy na z6ttg. Wykonac¢ prébe kontrolng.
Oznaczenie mozna wykonac wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02281 g chlorochinaldolu.

e Oznaczenie metodg spektrofotometryczng [metoda opracowana w Zakiladzie
Chemii Lekdw].

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,01 g substancji wzorcowej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL,

rozpusci¢ w 0,1 mol/L HCI i uzupelni¢ tym samym roztworem do 100,0 mL (roztwor

podstawowy).

Wyznaczenie analitycznej diugosci fali.

Z roztworu podstawowego pobra¢ 3,0 mL do kolby miarowej o poj. 100,0 mL i uzupehic

0,1 mol/L HCI do 100,0 mL. Roztwor ten wykorzystaé do wykreslenia widma i odczytania

analitycznej diugosci fali, przy ktérej prowadzone bedzie dalsze oznaczenie.

Wykreslenie krzywej wzorcowej.

Z roztworu podstawowego przygotowac nastepujgce rozcienczenia: 1,0 mL; 2,0 mL; 3,0 mL;

4,0 mL; 5.0 mL i uzupeti¢ 0,1 mol/L HCI do 100,0 mL.

Obliczy¢ stezenia (g/mL) zwigzku w poszczegoélnych prébkach do krzywej wzorcowej,

uwzglednic¢ kolejnosc rozcienczen.

Oznaczenie preparatu o nieznanej zawartosci chlorochinaldolu

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,01 g substancji badanej do kolby miarowej o poj. 100,0 mL,

rozpusci¢ w 0,1 mol/L HCI i uzupetni¢ tym samym roztworem do 100,0 mL. Pobrac¢ z tego

roztworu 3,0 mL i uzupeti¢ do 100,0 mL. Obliczy¢ stezenie (g/mL) roztworu badanego.

Na podstawie uzyskanej wartosci stezenia, obliczy¢ zawartosé procentowg chlorochinaldolu
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11.2.3 Pochodne guanidyny

CHLORHEXIDINI DIACETAS
Chloroheksydyny dioctan

cl
NH  NH
Ji H H H
N. _N. _N
A" A NH NH
o cl
X2 HSCA{
OH

C26H38CI2N1004 m.cz. 625,6
Dioctan 1,1’-(heksano-1,6-diylo)-bis[5-(4-chlorofenylo)-biguanidul]

Dioctan chloroheksydyny mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym, wykorzystujgc obecnos¢ w czasteczce 4 atomow azotu o wkasciwosciach
zasadowych.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol dioctanu chloroheksydyny reaguje z 4 molami HCIOa.

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,14 g substancji badanej, rozpusci¢ w 100 mL CH3;COOH (1,05 kg/L)
i miareczkowa¢ HCIO4 (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie. Wykona¢ prébe
kontrolnag.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01564 g dioctanu chloroheksydyny.
Oznaczenie dioctanu chloroheksydyny metodg acydymetryczng w Srodowisku
bezwodnym mozna przeprowadzi¢ z wykorzystaniem roztworu fioletu krystalicznego
jako wskaznika [21].

CHLORHEXIDINI DIGLUCONATIS
SOLUTIO

Chloroheksydyny diglukonian, roztwor wodny (Corsodyl, Hibitane, Manusan)

Cl
NH NH
JLL N NN
N N N
NN T
H H H
OH OH NH  NH o
OH
XZHOM

OH OH O

C34H54CI2N10014 m.cz. 897,8
Di-D-glukonian 1,1’-(heksano-1,6-diylo)-bis[5-(4-chlorofenylo)-biguanidul]
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Diglukonian chloroheksydyny podobnie jak dioctan chloroheksydyny mozna oznaczyé¢
metodg acydymetryczng w sSrodowisku bezwodnym, wykorzystujgc wiasciwosci
zasadowe czterech atoméw azotu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol diglukonian chloroheksydyny reaguje z 4 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 1,00 g preparatu do zlewki o poj. 250 mL, rozpusci¢ w 50 mL
CH;COOH (1,05 Kkg/L) i miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/lL) RM, wyznaczajagc PK
potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02244 g diglukonianu chloroheksydyny.

CHLORHEXIDINI DIHYDROCHLORIDUM
Chloroheksydyny dichlorowodorek (Cathejell S)

Qe .

N N
H H H
NH
X 2 HCI Cl

C22H32ClsN10 m.cz. 578,4
Dichlorowodorek 1,1’-(heksano-1,6-diylo)-bis[5-(4-chlorofenylo)-biguanidul]

Dichlorowodorek chloroheksydyny zawiera cztery atomy azotu o wiasciwosciach
zasadowych i mozna go oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol dichlorowodorku chloroheksydyny reaguje z 4 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej, rozpusci¢ w 5 mL HCOOH (1,22 kg/L)
i doda¢ 70 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIOs (0,1 mol/L) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01446 g dichlorowodorek
chloroheksydyny.

11.2.4 Czwartorz edowe zwi gzki amoniowe

Cechg charakterystyczng budowy lekow nalezgcych do tej grupy jest obecnosc
w ich czgsteczce przy atomie azotu jednego diugiego tancucha alkilowego (od 8 do
18 atomow wegla), co zapewnia odpowiednio wysokg lipofilowosé zwigzku niezbedng
do wykazywania dziatania w obrebie btony cytoplazmatycznej drobnoustrojow. Atom
azotu moze wystepowaé rowniez w pierscieniu heterocyklicznym (pirydyny lub
chinoliny).
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BENZALKONII CHLORIDUM
Benzalkoniowy chlorek (Benzalkoniowy chlorek, Laudamonium, Zephirol)

+ _CHyn

/>ch,  XC n=8,10,12,14,16,18

H,C

Srednia masa czasteczkowa wynosi 360.0g

Chlorek benzalkoniowy jest mieszaning chlorkéw alkilobenzylodimetyloamoniowych o
réznych rodnikach alkilowych. Jako sél czwartorzedowej zasady amoniowej mozna
oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym i redoksymetryczng
Czwartorzedowe zwigzki amoniowe wykazujg silne wiasciwosci zasadowe
odpowiadajgce wiasciwosciom zasadowym wodorotlenku sodu. To powoduje, ze nie
mozna wyprze¢ wolnej zasady z ich soli.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w $srodowisku bezwodnym (tylko Benzalkonii
chloridi solutio 10%) [21].

1 mol chlorku benzalkoniowego reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g preparatu, doda¢ 40 mL bezwodnika kwasu octowego, gotowac

5 min pod chtodnicg zwrotng, ochtodzi¢, doda¢ 10 mL roztworu octanu rteci(ll) i 0,2 mL

roztworu fioletu krystalicznego. Miareczkowaé HCIO4 (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia.

Wykonac¢ probe kontrolng.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,0360 g chlorku benzalkoniowego.

W metodzie redoksymetrycznej wykorzystuje sie zdolnosc¢ chlorku benzalkoniowego
do tworzenia potgczenia z jodkiem potasu. Oznaczenie to opiera sie na reakcji chlorku
benzalkoniowego z heksacyjanozelazianem(lll)potasu. Tworzy sie potgczenie w
postaci osadu w stosunku molowym 3:1. Po odsgczeniu osadu, do przesgczu dodaje
sie jodek potasu i roztwor siarczanu cynku. Wydzielony w reakcji jod
odmiareczkowuje sie mianowanym roztworem tiosiarczanu sodu wobec skrobi.
Siarczan cynku stuzy do zabezpieczenia przed utlenieniem jodem powstajgcego
cyjanozelazianu(ll), wytrgca sie cyjanozelazian(ll)potasowo cynkowy. Dzieki temu
reakcja przebiega do konhca.
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e Oznaczenie metodg redoksymetryczng [41].

3 mole chlorku benzalkoniowego reaguje z 1 molem tiosiarczanu sodu

Wykonanie oznaczenia :

Odwazy¢ doktadnie ok. 10g substancji do kolby miarowej poj. 200.0 mL, doda¢ 90 mL wody, 8
mL buforu (otrzymanego przez rozpuszczenie 25 g octanu sodu OD w 22 mL kwasu
octowego 96% (1.02 kg/L) OD i uzupetnienie wodg do 100,0 mL. Nastepnie doda¢ 25,0 mL
roztworu heksacyjanozelazianu(lll) potasu (0,1 mol/L) RM i uzupei¢ wodg do 200,0 mL. Po
zmieszaniu, odstawieniu na 1 godzine i przesaczeniu (nalezy odrzuci¢ pierwsze 25 mL
przesgczu), pobra¢ 100,0 mL przesgczu do kolby stozkowej z doszlifowanym korkiem, dodac
kolejno: 10 mL roztworu jodku potasu (100 g/L) OD, 10 mL roztworu siarczanu cynku (100
g/L) OD i po minucie miareczkowac roztworem tiosiarczanu sodu (0,05 mol/L) RM wobec
skrobi. Wykona¢ prébe kontrolng.

1 mL roztworu heksacyjanozelazianu(lll) potasu odpowiada 108,0 mg chlorku
benzalkoniowego

CETYLPYRIDINII CHLORIDUM
Cetylpirydyniowy chlorek (Ceepryn)

CH

C21HssCIN m.cz. 340,0
Chlorek 1-heksadecylopirydyniowy

Chlorek cetylpirydyniowy jest solg czwartorzedowej zasady amoniowej o silnych
wiasciwosciach zasadowych. Oznacza sie go metodg redoksymetryczng ze wzgledu
na tworzenie potgczen z jodkiem potasu. Mechanizm reakcji oznaczania zostat
podany w opisie chlorku benzalkoniowego.

e Oznaczenie metodg redoksymetryczng z zastosowaniem jodanu potasu [23].

1 mol chlorku cetylopirydyniowego reaguje z 1 molem KI.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 2,0 g substancji badanej, rozpusci¢ w wodzie i uzupehic takim samym
rozpuszczalnikiem do 100,0 mL. Przenies¢ 25 mL roztworu do rozdzielacza, doda¢ 25 mL
chloroformu, 10 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM i 10 mL swiezo przygotowanego roztworu
KI (50 g/L). Doktadnie wytrzgsng¢, pozostawi¢ do rozdzielenia i odrzuci¢ warstwe
chloroformowa. Wytrzgsaé warstwe wodng z 3 porcjami, kazda po 10 mL chloroformu
i odrzuci¢ warstwy chloroformowe. Doda¢ do warstwy wodnej 40 mL HCI, pozostawi¢ do
ochtodzenia i miareczkowaé roztworem KIlO3 (0,05 mol/L) RM do prawie catkowitego zaniku
ciemnobrunatnego zabarwienia. Doda¢ 2 mL chloroformu i kontynuowa¢ miareczkowanie,
energicznie wytrzasajgc, az warstwa chloroformu nie zmienia juz zabarwienia. Wykona¢ probe
kontrolng z mieszaning 10,0 mL swiezo przygotowanego roztworu Kl (50 g/L), 20 mL wody
i 40 mL HCI.

1 mL roztworu jodanu potasu (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,0340 g bezwodnego chlorku
cetylopirydyniowego.
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DEQUALINII CHLORIDUM
Dekwaliniowy chlorek (Evazol, Fluomizin, Fluomycin N)

ch, H,C N NH,

+ .
| \N/\/\/\/\/\/L\,I x 2 Cl

H,N

C30H40Cl2Na4 m.cz. 527,6
Dichlorek 1,1’-(dekano-1,10-diylo)-bis(4-amino-2-metylochinoliniowy)

Dichlorek dekwaliniowy mozna oznaczy¢ metodg acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym ze wzgledu na obecnos¢ w czgsteczce atomoéw azotu w pierscieniach
chinoliny o silnych wlasciwosciach zasadowych (IV-rzedowe azoty), odpowiadajgcych
zasadowosci wodorotlenku sodu.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol dichlorku dekwaliniowego reaguje z 2 molami HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 5 mL HCOOH (1,22 kg/L) i
doda¢ 50 mL bezwodnika kwasu octowego. Miareczkowa¢ HCIOs (0,1 mol/lL) RM,
wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

W celu unikniecia przegrzania srodowiska reakcji, przez caly czas doktadnie mieszac i
miareczkowanie zakonczy¢ zaraz po osiggnieciu punktu koncowego.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02638 g dichlorku dekwaliniowego.

11.2.5 Kwasy ifenole

Drobnoustroje chorobotwoércze namnazajg sie zwykle w srodowisku zasadowym,
stad zwigzki o dzialaniu zakwaszajgcym ograniczajg na ogoét ich aktywnosé.
Mechanizm dziatania fenolu i jego pochodnych polega na zdolnosci denaturaciji
biatek bakteryjnych.

ACIDUM BENZOICUM

Kwas benzoesowy

C7HeO2 m.cz. 122.12
Kwas benzenokarboksylowy
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Kwas benzoesowy ze wzgledu na obecnosc¢ grupy karboksylowej i trudng
rozpuszczalnos¢ w wodzie oznacza sie metodg alkalimetryczng po rozpuszczeniu w
etanolu (lub metanolu) wobec fenoloftaleiny [41].

* Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [41].
1 mol kwasu benzoesowego reaguje z 1 molem NaOH.
Wykonanie oznaczenia:
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g badanej substancii, a nastepnie rozpusci¢ ogrzewajgc na fazni
wodnej (naczynie nalezy przykry¢ szkietkiem zegarkowym) w 15 mL metanolu uprzednio
zobojetnionego roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec 0.5 mL fenoloftaleiny.
Nastepnie doda¢ 20 mL wody i miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM do barwy
lekko rézowe;.
1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/lL) RM odpowiada 0,01221 g kwasu
benzoesowego.

* Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [41,modyfikacja
wykonana w Zakfadzie Chemii Lekow WUM,].
Wykonanie oznaczenia
Odwazy¢ dokiladnie ok. 0,10 g substancji , rozpusci¢c w 15 mL metanolu uprzednio
zobojetnionego roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM po dodaniu 0,1 mL fenoloftaleiny OD |,
doda¢ 20 mL wody nastepnie miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM do zmiany
barwy na rézowa.
1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01221 g kwasu
benzoesowego
ACIDUM LACTICUM

Kwas mlekowy

0
HaCs "Jl“ﬁH

OH

C3HeO3 m.cz. 90.08
Kwas 2-hydroksypropanowy

Preparat farmakopealny jest mieszaning kwasu mlekowego, kwasu
laktoilomlekowego i laktydy kwasu mlekowego.

O
Hsc_lc_l: O HJC_)L
OH ocfH%OH HC=¢—0
CH, O—g—ﬁ—CH3
Kwas laktoilomlekowy laktydy kwasu mlekowego
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Preparat oznacza sie metodg alkacymetryczng, ogrzewajgc go z nadmiarem
wodorotlenku sodu. Nastepuje zobojetnienie wolnego kwasu mlekowego i
laktoilomlekowego oraz hydroliza laktydu i kwasu laktoilomlekowego do soli sodowej
kwasu mlekowego. Nadmiar wodorotlenku sodu odmiareczkowuje sie kwasem
solnym.

« Oznaczenie metodg alkacymetryczng [41].
1 mol kwasu mlekowego reaguje z 1 molem NaOH.
Wykonanie oznaczenia:
Odwazy¢ doktadnie ok. 1,5 g kwasu mlekowego, doda¢ 50 mL wody i 50,0 mL roztworu
wodorotlenku sodu (0.,5 mol/L) RM i gotowa¢ przez 5 minut pod chtodnicg zwrotng. Goracy
roztwor miareczkowa¢ kwasem solnym (0,5 mol/L) RM wobec roztworu fenoloftaleiny.
Wykona¢ prébe kontrolna.
1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM odpowiada 0,04504 g kwasu mlekowego.

ACIDUM SALICYLICUM
Kwas salicylowy

COOH

OH

C7He0O3 m.cz. 138.12
Kwas 2-hydroksybenzoesowy

Kwas salicylowy oznacza sie metodami : alkalimetryczng, bromianometryczng i
spektrofotometryczng w swietle widzialnym.

* Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [41].
1 mol kwasu salicylowego reaguje z 1 molem NaOH.
Wykonanie oznaczenia:
Odwazy¢ doktadnie ok. 0,250 g badanej substancji, a nastepnie rozpusci¢ w 15 mL metanolu
uprzednio zobojetnionego roztworem wodorotlenku sodu (0.1 mol/L) wobec 0,5 mL
fenoloftaleiny. Miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM do barwy lekko r6zowej.
Jako wskaznik mozna zastosowaé rowniez czerwien fenolowa.
1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01381 g kwasu salicylowego.

* Oznaczenie metodg alkacymetryczng w srodowisku wodnym [metoda
opracowana w Zakladzie Chemii Lekéw WUM].

1 mol kwasu salicylowego reaguje z 1 molem NaOH.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substanciji, rozpusci¢ ogrzewajgc na tazni wodnej w 20,0 mL

(0,2 mol/L) RM roztworu wodorotlenku sodu . Po ostudzeniu doda¢ 0,5 mL fenoloftaleiny i

miareczkowac¢ kwasem solnym (0,1mol/L) RM do odbarwienia.

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0.01381 g kwasu salicylowego
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Kwas salicylowy mozna oznaczy¢ metodg bromianometryczng ze wzgledu na
obecnos$¢ grupy fenolowej. Fenole ulegajg bromowaniu w pozycje orto i para. W
przypadku kwasu salicylowego w pierwszym etapie powstaje kwas 3,5-
dibromosalicylowy, ktéry pod wplywem wydzielonego bromu ulega dekarboksylacji
do 2,4,6-tribromofenolu.

1 mol kwasu salicylowego reaguje z 6 molami bromu atomowego.

0
[:::Iju\o 2Br, oH _Br, ~
OH -2HBr -HBr

Kwas salicylowy ma zdolnos¢ tworzenia trwatego fioletowego kompleksu z solami
zelaza(lll). Reakcje wykorzystuje sie w oznaczeniu metodg spektrofotometryczng w
Swietle widzialnym.

COOH COO
FeCl, 2
- = ) Fe | cl
o4  -2HCl 0

TYMOL
Tymol

CH

OH

H,C CH

C10H140 m.cz.150.22
2-izopropylo-5-metylofenol

Tymol ze wzgledu na obecnos¢ grupy fenolowej mozna oznaczy¢ metodg
bromianometryczng. W wyniku reakcji powstaje 2,6-dibromofenol. Tymol jest trudno
rozpuszczalny w wodzie i rozciehczonych kwasach, dlatego rozpuszcza sie go w
wodorotlenku sodu, a przed zakwaszeniem dodaje sie czterochlorku wegla lub
chloroformu. Dodatek rozpuszczalnikow zapobiega wytrgcaniu dibromofenolu. Mozliwe
jest rowniez bezposrednie miareczkowanie tymolu roztworem bromianu potasu wobec
oranzu metylowego jako wskaznika.
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CH3 CH3

Br Br
2Br,
—

OH  -2HBr OH

H,C~ ~CH, H,C~ ~CH,

e Oznaczenie bromianometryczne [41].

1 mol tymolu reaguje z 4 molami bromu atomowego.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokfadnie ok. 0,60 g substancji badanej do kolby miarowej poj. 100,0 mL,
rozpusci¢ w 10 mL wodorotlenku sodu (110 g/mL) , uzupei¢ wodg i wymieszac.. Odmierzy¢
10,0 mL roztworu do kolby stozkowej z korkiem na szlif, doda¢ 20 mL wody, 10 mL
czterochlorku wegla i 25,0 mL roztworu KBrOs (0,0167 mol/L) RM 2 g KBri i 20 mL HCI (105
g/L) i odstawi¢ w ciemne miejsce na 30 minut. Nastepnie dodac 2 g Kl i ponownie odstawic
w ciemne miejsce. Po 5 min miareczkowac¢ roztworem Na.S-03 (0,1 mol/L) RM dodajac pod
koniec miareczkowania 1,5 mL skrobi. Wykona¢ prébe kontrolna.

1ml roztworu bromianu potasu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03756 g tymolu

PHENYLIS SALICYLAS
Fenylu salicylan (Salol)

O

OH

C13H1003 m.cz.214.22
2-Hydroksybenzoesan fenylu

Salol oznacza sie metoda bromianometryczng, po hydrolizie zasadowej preparatu do
salicylanu sodu i fenollanu sodu, ktére reagujg po zakwaszeniu z bromem. Nastepuje
dekarboksylacja kwasu salicylowego i w koncowym efekcie otrzymuje sie z
czgsteczki salolu dwie czgsteczki tribromofenolu.
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ONa
c— o@ COONa
©j 2 NaOH @ 2 HCl
+ _ =
OH - 2 NaCl

@COOH
OH
Br Br
3 Br,
_—
-3HBr
Br

e Oznaczenie bromianometryczne [41].
1 mol salolu reaguje z 12 molami bromu atomowego

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji badanej do kolby miarowej poj. 100,0 mL, dodac
10,0 mL wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM i ogrzewa¢ w 10 minut na wrzgcej tazni wodnej
pod chlodnicg zwrotng. Roztwdr po ochlodzeniu przeniesé do kolby miarowej poj. 100,0 mL i
uzupetni¢ wodg. Pobrac¢ 20,0 mL tego roztworu do kolby stozkowej poj. 500 mL z korkiem
na szlif, doda¢ 200 mL wody, 50,0 mL roztworu KBrOs (0,1 mol/L) RM z bromkiem potasu,
10 mL roztworu HCI (286,7g/L) i wytrzgsa¢ przez 1 minute. Pozostawi¢ na 30 minut w
ciemnym miejscu, wytrzasajgc co jakis czas. Nastepnie doda¢ 15 mL roztworu Kl (100 g/L) i
odstawic w ciemne miejsce na 15 minut (wstrzgsajgc co jakiS czas), a nastepnie
miareczkowac¢ roztworem Na.S:0s (0,1 mol/L) RM dodajgc pod koniec miareczkowania 1,5
mL skrobi. Wykona¢ prébe kontrolna.

1ml roztworu bromianu potasu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,00179 g salicylanu fenylu.

Salicylan fenylu oznacza sie rowniez metoda spektrofotometryczng w Swietle
widzialnym. Salol poddaje sie hydrolizie,a powstaly kwas salicylowy reaguje z
chlorkiem zelaza (Ill). Absorbancje powstatego zwigzku mierzy sie przy dtugosci fali
530 nm.

Salicylan fenylu mozna oznaczy¢ alkacymetrycznie. Zwiazek hydrolizuje sie
namiarem mianowanego roztworu wodorotlenku sodu, poastaje salicylan sodu i
wolny fenol. Nadmiar wodorotlenku sodu odmiareczkowuje sie kwasem solnym. 1
mol salicylanu fenylu reaguje z jednym molem wodorotlenku sodu.
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Salicylan fenylu ze wzgledu na obecno$¢ grupy fenolowej mozna oznaczy¢ metodg
alkalimetryczng w s$rodowisku bezwodnym. Zwiazek rozpuszcza sie w
etylenodiaminie i miareczkuje metanolanem sodu wobec p-nitroaminobenzenu jako
wskaznika.

1 mol salicylanu fenylu reaguje z 1 molem metanolanu sodu.

11.2.6  Zwiagzki zawieraj gce metale ci ezkie

Praktyczne znaczenie terapeutyczne majg jedynie zasadowe sole bizmutu (l11), ktére
nie rozpuszczajg sie w wodzie i lipidach. Sg stosowane jako srodki odkazajce,
Sciggajgce i przeciwzapalne. Najczesciej stosowanymi nieorganicznymi zwigzkami
bizmutu sg : zasadowy weglan bizmutu (Ill) i zasadowy azotan bizmutu (l11). Sposrod
organicznych — zasadowy galusan bizmutu (lll). Dermatol stosowany jest w postaci
zasypek jako antyseptyk i Srodek $ciggajacy [80].

BISMUTHI SUBGALLAS

Zasadowy galusan bizmutu (Dermatol)

e

mgL T
(e
ﬁ'ﬁ@%

C7HsBiOs m.cz.394,09
Hydrat kwasu 4-hydroksy-1,3,2A?-benzodioksabizmuto-6-karboksylowego

Preparat oznacza sie metoda kompleksometryczng wobec oranzu ksylenolowego, po
uprzedniej mineralizacji stezonym kwasem azotowym lub nadtlenkiem wodoru.
Mozna tez oznaczy¢ go grawimetrycznie po wyprazeniu do statej masy.
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12. CYTOSTATYKI

Leki przeciwnowotworowe (cytostatyki) ze wzgledu na réznice w mechanizmie
dziatania dzielimy na szereg grup. Wyrdzniamy wsrod nich m. in. leki alkilujgce
(Chlorambucyl, Cyklofosfamid, Dakarbazyna), antymetabolity kwasu dihydrofoliowe-
go (Metotreksat), antymetabolity zasad pirymidynowych (Cytarabina, Fluorouracyl)
oraz antymetabolity zasad purynowych (Merkaptopuryna).

Chlorambucyl i cyklofosfamid nalezg do pochodnych (-chloroetyloaminy.
Cyklofosfamid jest prolekiem czynnikbw alkilujgcych powstajgcych podczas
biotransformacji w watrobie. Obecny w czgsteczce heterocykliczny atom azotu
stanowi czes¢ struktury fosforoamidu. W wyniku tego ostabiony jest charakter
nukleofilowy zwigzku. Stabilnos¢ uktadu pierscieniowego czgsteczki oksafosfinianu
umozliwia doustne podawanie cyklofosfamidu.

Metotreksat blokuje reduktaze dihydrofolianowg. R6zni sie od kwasu foliowego
czescig pterydynowg oraz podstawnikiem w pozycji Nio. W pozycji 4 karbonylowy
atom tlenu jest zastgpiony grupg aminowg, co w znaczacy sposob wplywa na zmiane
wiasciwosci z akceptorowych na donorowe w procesie tworzenia wigzan
wodorowych. W wyniku tego sposéb wigzania metotreksatu z receptorem jest inny niz
w przypadku kwasu dihydrofoliowego.

Cytarabina to pochodna pirymidyny o budowie nukleozydowej. Jest analogiem
cytozyny réznigcym sie od niej czescig cukrowg — zawiera arabinoze (grupa OH
w pozycji 1’ ma konfiguracje B) zamiast rybozy lub dezoksyrybozy.

Fluorouracyl jest pochodng fluorowcowg zasady pirymidynowej. Rdéznica
pomiedzy nim a uracylem polega na obecnosci w pozycji 5 czgsteczki atomu fluoru.

Merkaptopuryna jest prolekiem enzymatycznie przeksztalcanym w odpowiedni
nukleotyd aktywny biologicznie jako metabolit. Jest ona analogiem hipoksantyny lub
adeniny dzieki zjawisku izosterii grup funkcyjnych OH, NH2 i SH. W roztworze zwigzek
wystepuje w postaci dwéch form — tiolowej i tioamidowej bedgcych w stanie
rownowagi.

CHLORAMBUCILUM
Chlorambucyl (Chlorbutin, Leukeran)
Cl

L
HO

C14H19CI2NO2 m.cz. 304,2
Kwas 4-[4-[bis(2-chloroetylo)-amino]-fenylo]-butanowy
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Chlorambucyl mozna oznaczy¢é metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym, dzieki
obecnosci grupy karboksylowej.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym [23].
1 mol chlorambucylu reaguje z 1 molem NaOH
Wykonanie oznaczenia:

e Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 10 mL acetonu
idoda¢ 10 mL wody. Miareczkowac¢ roztworem NaOH (0,1 mol/L) RM wobec
roztworu fenoloftaleiny (0,1 mL).

1 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03042 g chlorambucylu.

CYCLOPHOSPHAMIDUM
Cyklofosfamid (Neosar, Procytox)

O —
O |
\F(—N Cl
Cs
Cl
C7H15CI2N202P m.cz. 261,1
2-Tlenek N,N-bis(2-chloroetylo)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-1,3,2-oksazafosforyno-2-aminy

Cyklofosfamid mozna oznaczy¢ metodg argentometryczng posrednig, dokonujgc
uprzednio odszczepienia atomow chloru poprzez hydrolize zasadowa.

O —
O\Ilili—N cl O\Ilzli—N OH
NH \_\ + 2 NaOH (\/NH \_\ + 2 NaCl
Cl OH

e Oznaczenie metodg argentometryczng [23].

1 mol cyklofosfamidu reaguje z 2 molami AgNOs.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substancji badanej, rozpusci¢ w 50 mL roztworu NaOH w glikolu
etylenowym (1 g/L) i utrzymywac 30 min. we wrzeniu pod chtodnicg zwrotng. Pozostawi¢ do
ochlodzenia i przeptukaé chtodnice 25 mL wody. Doda¢ 75 mL 2-propanolu, 15 mL kwasu
azotowego (105,4 g/L), 10,0 mL roztworu AgNOs (0,1 mol/L) RM, 2,0 mL roztworu
FeNH4(S0.)2 i miareczkowac roztworem NHs;SCN (0,1 mol/L) RM.

1 mL roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01305 g cyklofosfamidu.
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CYTARABINUM
Cytarabina (Arabinocytozyna, Arabinozyd cytozyny)

NH2
B
HO P
o N @]
HO
OH
CoH13N30s5 m.cz. 243,2

4-amino-1[3-D-arabinofuranozylo-1H-pirymidyn-2-on

Cytarabine oznacza sie metodg acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc zasadowy charakter atomu azotu w pozycji 3 pierscienia pirymidyny.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol cytarabiny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,20 g substancji badanej, rozpusci¢ w 60 mL CH3COOH (1,05 kg/L),
ogrzewajgc jezeli to konieczne. Miareczkowa¢ HCIOs (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02432 g cytarabiny.

FLUOROURACILUM
Fluorouracy! (Efudex, Fluoroplex)

C4H3FN202 m.cz. 130,1
5-Fluoro-1H,3H-pirymidyno-2,4-dion

Fluorouracyl mozna oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym
dzieki wtasciwosciom kwasowym wodoru przy atomie azotu w pozycji 3, potozonego
miedzy dwiema grupami karbonylowymi.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w $srodowisku bezwodnym [23].

1 mol fluorouracylu reaguje z 1 molem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego.
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ dokladnie ok. 0,10 g substancji badanej i rozpuscic w 80 mL DMF fagodnie
ogrzewajgc. Ochtodzi¢ i miareczkowac roztworem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1
mol/L) RM, uzywajac 0,25 mL roztworu btekitu tymolowego w DMF (10 g/L) jako wskaznika.
Wykonac probe kontrolna.

1 mL roztworu wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01301 g
fluorouracylu.
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DACARBAZINUM
Dakarbazyna (Biocarbazine, Deticene)

o

NH,

NT N
\\\ N\\ ~CH,
N N—N
H

AN

CH,

CesH10N6O m.cz. 182,2
5-[3,3-Dimetylotriaz-1-enylo]-1H-imidazolo-4-karboksamid

Dakarbazyne oznacza sie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym,
wykorzystujgc obecnos¢ w czgsteczce zasadowego atomu azotu grupy w pozycji 3.

e Oznaczenie metodg acydymetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol dakarbazyny reaguje z 1 molem HCIOa.

Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji badanej, rozpusci¢ w 30 mL CH3;COOH (1,05 kg/L).
Miareczkowa¢ HCIO, (0,1 mol/L) RM, wyznaczajgc PK potencjometrycznie.

1 mL kwasu nadchlorowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01822 g dakarbazyny.

MERCAPTOPURINUM
Merkaptopuryna (Leukerin, Mercapurin)

S
LT
\N N
H
CsHaN4S m.cz. 152,2

3,7-Dihydropuryno-6-tion

Merkaptopuryne oznacza sie metodg alkalimetryczng w $rodowisku bezwodnym
dzieki wtasciwosciom kwasowym wodoru przy atomie azotu w pozycji 7.

e Oznaczenie metodg alkalimetryczng w srodowisku bezwodnym [23].

1 mol merkaptopuryny reaguje z 1 molem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego.
Wykonanie oznaczenia:

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,10 g substanciji badanej, rozpusci¢ w 50 mL DMF. Miareczkowaé
roztworem wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1 mol/lL) RM, wyznaczajgc PK
potencjometrycznie.

1 mL roztworu wodorotlenku tetrabutyloamoniowego (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01522 ¢
merkaptopuryny.
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METHOTREXATUM
Metotreksat (Amethopterin, Trexall)

HO O
O

HO

Ir=z

CH
N" %  NH,
Ny
= /)\
N~ "NT TNH

C20H22NsOs m.cz. 454,4
Kwas 2-[[4-[N-[(2,4-diaminopterydyn-6-ylo)-metylo]-N-metyloamino]-benzoilo]-amino]-
pentanodiowy

e Metotreksat oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].

CLADRIBINUM
Kladrybina

NH,

Ny
y
HO ] <N | N/)\CI

OH

C10H12CINsO3 m.cz. 285,7
2-Chloro-9-(2-deoksy-B-D-erytro-pentafuranozylo)-9H-puryno-6-amina
5-(6-Amino-2-chloropuryn-9-ylo)-2-(hydroksymetylo)furan-3-ol

e Kladrybine oznacza sie metodg chromatografii cieczowej [23].
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PAPAVERINI HYDROCHLORIDUM
PAPAWERYNY CHLOROWODOREK
PARACETAMOL

PARACETAMOLUM

PAROKSETYNY CHLOROWODOREK
PAROXETINI HYDROCHLORIDUM
PERFENAZYNA

PERPHENAZINUM

PETHIDINI HYDROCHLORIDUM
PETYDYNY CHLOROWODOREK
PHENIRAMINI MALEAS
PHENOBARBITALUM
PHENOBARBITALUM NATRICUM
PHENYLBUTAZONUM
PHENYLEPHRINI HYDROCHLORIDUM
PHENYLIS SALICYLAS
PHENYTOINUM

PHENYTOINUM NATRICUM
PIRACETAMUM

PIRACETAM

POSACONAZOLUM

POZAKONAZOL

PROCAINI HYDROCHLORIDUM
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167
168
167
168
97
97
129
129
188
188
49
49
144
144
267
267
61
70
171
148
85
85
245
245
89
89
70
61
148
171
140
140
252
252
110
110
90
90
79
79
106
106
206
44
46
127
146
319
58
59
98
98
297
297
133



PROKAINY CHLOROWODOREK
PROMAZINI HYDROCHLORIDUM
PROMAZYNY CHLOROWODOREK
PROPAFENONI| HYDROCHLORIDUM
PROPAFENONU CHLOROWODOREK
PROPOFOL

PROPOFOLUM

PROPRANOLOLI HYDROCHLORIDUM
PROPRANOLOLU CHLOROWODOREK
PSEUDOEFEDRYNY CHLOROWODOREK
PSEUDOEPHEDRINI HYDROCHLORIDUM
RAMIPRILUM

RAMIPRYL

RANITIDINI HYDROCHLORIDUM
RANITYDYNY CHLOROWODOREK
RILMENIDINI DIHYDROGENOPHOSPHAS
RISPERIDON

RIVASTIGMINUM

ROCURONII BROMIDUM
ROKURONIOWY BROMEK
ROSUVASTATINUM CALCICUM
ROZUWASTATYNA WAPNIA
RYFAMPICINUM

RYFAMPICYNA

RYLMENIDYNY DIWODOROFOSFORAN
RYSPERYDON

RYWASTYGMINA

SALBUTAMOLI SULFAS
SALBUTAMOLU SIARCZAN
SALICYLAMID

SALICYLAMIDUM

SALMETEROLI XINAFOAS
SALMETEROLU KSYNAFONIAN
SELEGILINUM HYDROCHLORIDUM
SELEGILINY CHLOROWODOREK
SERTRALINI HYDROCHLORIDUM
SERTRALINY CHLOROWODOREK
SILDENAFILI CITRAS
SIMVASTATINUM

SODU BENZOESAN

SODU KROMOGLIKAN
SUKSAMETONIOWY CHLOREK
SULFACETAMID SODOWY
SULFACETAMIDUM NATRICUM
SULFAFURAZOLUM

SULFAFURAZOL

SULFAGUANIDYNA
SULFAMETHIZOLUM
SULFAMETHOXAZOLUM
SULFAMETOKSAZOL
SULFAMETYZOL

SULFATHIAZOLUM

SULFATIAZOL

SULFOGUAIACOLUM
SULFOGWAJAKOL

133
78
78
201
201
55
55
157
157
154
154
182
182
243
243
191
86
99
141
141
195
195
284
284
191
86
99
151, 224
151, 224
116
116
151, 226
151, 226
101
101
91
91
202
194
216
233
141
261
261
263
263
260
260
264
264
260
264
264
217
217
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SULPIRIDUM

SULPIRYD

SUXAMETHONII CHLORIDUM
SYLDENAFILU CYTRYNIAN
SYMWASTATYNA

TAMSULOSINI HYDROCHLORIDUM
TAMSULOZYNY CHLOROWODOREK
TEOFILINA

TEOFILINA Z ETYLENODIAMINA
TERBINAFINI HYDROCHLORIDUM
TERBINAFINY CHLOROWODOREK
TETRACAINI HYDROCHLORIDUM
TETRACYCLINI HYDROCHLORIDUM
TETRACYKLINY CHLOROWODOREK
TETRAKAINY CHLOROWODOREK
TETRYZOLINI HYDROCHLORIDUM
TETRYZOLINY CHLOROWODOREK
THEOPHYLLINUM

THEOPHYLLINUM ET ETHYLENEDIAMINUM ANHYDRICUM

THIOPENTALUM NATRICUM
THIORIDAZINI HYDROCHLORIDUM
TIORYDAZYNY CHLOROWODOREK
TIOPENTAL SODU

TILIDINI HYDROCHLORIDUM
TIMOLOLI MALEAS

TIOTROPII BROMIDUM
TIOTROPIOWY BROMEK

TORASEMID

TORASEMIDUM

TRAMADOLI HYDROCHLORIDUM
TRAMADOLU CHLOROWODOREK
TRIMETAZIDINI DIHYDROCHLORIDUM
TRIMETAZYDYNY DICHLOROWODOREK
TRIMETHOPRIMUM

TRIMETOPRIM

TRIPOTASSIUM DICITRATOBISMUTHATE
TROPICAMIDUM

TROPIKAMID

TYLIDYNY CHLOROWODOREK
TYMOL

TYMOLOLU MALEINIAN

VALPROICUM NATRIUM
VALSARTANUM

VENLAFAXINI HYDROCHLORIDUM
VERAPAMILI HYDROCHLORIDUM
VIGABATRINUM

VINPOCETINUM

WALPRONIAN SODU

WALSARTAN

WAPNIA WEGLAN

WENLAFAKSYNY CHLOROWODOREK
WERAPAMILU CHLOROWODOREK
WIGABATRYNA

WINPOCENTYNA

XYLOMETAZOLINI HYDROCHLORIDUM
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86
86
141
202
194
156
156
229
231
297
297
135
277
277
135
147
147
229
231
53
80
80
53
108
159
171, 228
171, 228
179
179
108
108
196
196
265
265
247
172
172
108
318
159
62
184
92
200
63
202
62
184
241
92
200
63
202
148



ZOLPIDEMI TARTRAS
ZOLPIDEMU WINIAN
ZOPIKLON
ZOPIKLONUM

50
50
51
51
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