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1. Metody analityczne
1.1. Metody miareczkowe [1-15]

1.1.1. Alkacymetria

Alkacymetria to dziat analizy miareczkowej, ktory opiera sie na reakcjach kwas-
zasada. Obejmuje on alkalimetrie i acydymetrie. Podstawowymi reakcjami
wykorzystywanymi w alkacymetrii sg reakcje dysocjacji, zobojetniania i hydrolizy. W
wiekszosci oznaczen alkacymetrycznych roztwor oznaczany nie wykazuje w punkcie
rownowaznikowym pH = 7, dlatego tak wazny jest odpowiedni dobdr wskaznika, ktéry
uwidoczni koniec zasadniczej reakcji. Mozna rowniez wyznaczy¢ punkt koncowy
miareczkowania przy uzyciu metod instrumentalnych.

Oznaczanie alkacymetryczne w srodowisku wodnym wiekszosci zwigzkow
organicznych dajg dobre rezultaty tylko w przypadku zwigzkow o wyraznym
charakterze kwasowym lub zasadowym. Zastgpienie wody innym rozpuszczalnikiem
daje mozliwos¢ oznaczenia substancji o stabym charakterze kwasowym lub
zasadowym, a takze ich soli, ktére w odpowiednio dobranym srodowisku bezwodnym
mogg wykazywac witasciwosci kwasowe lub zasadowe.

Istnieje kilka teorii wyjasniajgcych pojecie kwasu i zasady oraz reakciji
zachodzgcych miedzy tymi zwigzkami. Oprécz kwasow i zasad alkacymetrycznie
mozna oznaczy¢ réwniez sole stabych kwasow i mocnych zasad i odwrotnie.

Teoria kwasow i zasad Arrheniusa to klasyczna teoria definiujgca kwasy i zasady.
Kwasy wg Arrheniusa to substancje, ktére w roztworze wodnym dysocjujg z
wytworzeniem jonu wodorowego, zasady to substancje, ktére w wodzie wytwarzajg
jony wodorotlenkowe. Ta teoria ogranicza sie do wody, ktora jest wg jej autora jedynym
rozpuszczalnikiem.

Zachodzgcy proces zobojetniania mozna przedstawi¢ nastepujgco:

HA + H,0 + ZOH -» H;0" + A~ +Z* + OH™ - ZA + 2H,0
kwas zasada sol

Teoria jonowa kwasow i zasad nie wyjasnia jednak pojec i reakcji kwasow oraz zasad
w odmiennych od wody rozpuszczalnikach. Nie daje sie zastosowaé w przypadku soli
ktérych roztwory wykazujg typowe witasciwosci kwaséw i zasad np. Na2COs ktory w
roztworze wodnym wykazuje cechy zasady lub NaHSO4 zachowujacy sie jak kwas.

NieScistosci tej teorii czesciowo wyjasnia protonowa teoria Bronsteda-Lowry’ego
definiujgca kwasy i zasady w szerszym ujeciu niz teoria Arrheniusa. Uwzglednia ona
rozpuszczalniki niewodne. Wedtug tej teorii kwasem jest kazda substancja, ktora
moze oddac proton (protonodawca) innej substancji, a zasada jest substancjg, ktéra
moze pobiera¢ proton (protonobiorca). Jesli w dowolnym roztworze nastepuje
przekazanie protonu, to jest to reakcja protolizy od kwasu do zasady. W mysl teorii



Bronsteda-Lowry’ego kwas ten staje sie tzw. sprzezong zasadg, a zasada sprzezonym
kwasem.

kwas; © zasada; + HF

Odtaczenie protonu wedtug powyzszego schematu jest mozliwe tylko woéwczas, gdy w
uktadzie istnieje zasada zdolna przytgczyc¢ ten proton:

zasada, + HT & kwas,
Reakcje te zachodzg tgcznie w postaci reakcji sprzezone;j:
kwas,; + zasada, < kwas, + zasada,

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

CH5COOH + H,0 & CH,;C00™ + H,0*
NH} + H,0 & NH; + H;0*
H,0 + CN~ & OH™ + HCN

Wplyw rozpuszczalnika na moc kwasow i zasad zalezy zarowno od jego zdolnosci
protonodonorowych jak i protonoakceptorowych, czyli tzw. potencjatu wymiany
protonu, a takze od wartosci jego statej dielektrycznej. Potencjat wymiany protonowej,
wyrazony w woltach, pozwala uszeregowac kwasy i zasady zgodnie z ich malejgcym
potencjatem wymiany protonu:

HClO, > HF > H,S0, > HCI > CH3COOH > 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.
Zaleznos¢ ta znalazta powszechne zastosowanie w alkacymetrycznym oznaczaniu
substancji w srodowisku bezwodnym, w ktérym rozpuszczalnik dobiera sie tak, aby
miareczkowany kwas lub zasada byty w nim wystarczajgco mocne.
Alkacymetria w srodowisku bezwodnym stosowana jest w przypadku kwaséw i zasad
charakteryzujgcych sie bardzo matg wartoscig statej dysocjacji, aby zwiekszyé
wzgledng moc oznaczanych kwasow i zasad lub tez aby zréznicowa¢ wzgledng moc
przy ich jednoczesnym oznaczaniu, gdy oznaczana substancja w wodzie wykazuje
charakter obojetny lub jest w niej nierozpuszczalna.

Rozpuszczalniki ze wzgledu na udziat w reakcjach kwas-zasada dzielg sie na
dwie grupy:
a) protolityczne (czynne) — oddajg lub przytgczajg proton, majg dos¢ znaczny moment
dipolowy, biorg udziat w reakcjach zobojetniania podobnie jak woda, sg réwniez
dobrymi osrodkami dysocjacji. Wykazujg autodysocjacje, a wiec sg zwigzkami
polarnymi. Proces ten ma duze znaczenie praktyczne, gdyz decyduje m.in. o zdolnosci
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wody do rozpuszczania substancji jonowych, a stata réwnowagi tej reakcji stanowi
podstawe skali pH.

Przebieg reakcji autodysocjacji wody:
H20 + H20 = H30*" + OH™

W tej grupie wyrozniamy rozpuszczalniki:

- protonodonorowe (protonogenne, kwasowe) — tatwo 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 mréwkowy (do oznaczania stabych zasad, np. kofeiny),
kwas propionowy, niektore kwasy nieorganiczne (H2SOa), ciekly fluorowodor. Reagujg
one z rozpuszczonymi w nich zasadami wptywajagc na zwiekszenie wzglednej mocy
tych zasad:

2CH,COOH — CH;COOH} + CH,C00~

- protonoakceptorowe (protonofilne, zasadowe) - tatwo przylgczajg protony.
W porownaniu z wodg sg mocniejszymi zasadami, ale stabszymi kwasami, np. pirydyna,
etylenodiamina, butyloamina, benzyloamina, ciekty amoniak, N,N-dimetyloformamid,
hydrazyna, etery, ketony. W tego typu rozpuszczalnikach stabo zasadowe substancje
majg wiasciwosci stabych kwaséw, mogg wyréwnywac¢ moc kwasow.

Przyktadem moze byc¢ np. anilina w ciektym amoniaku:

CeH:NH, + NH; & C;HoNH™ + NH}
NHz +H* & NH}

b. aprotolityczne (bierne, aprotyczne) — rozpuszczalniki aprotyczne (polarne i
niepolarne) sg substancjami obojetnymi w stosunku do protonéw co oznacza, ze ich
czgsteczki nie przylaczajg ani nie oddajg protonow. Udziat w reakcjach tych
czgsteczek nie ma wptywu na moc kwasow i zasad. Dlatego tez nie sg uzywane do
oznaczania bardzo stabych kwasow i zasad. Majg znikomy lub réwny zeru moment
dipolowy, a rozpuszczone w nich kwasy i zasady nie ulegajg dysocjacji. Do tej grupy
rozpuszczalnikdw nalezg: weglowodory alifatyczne i aromatyczne ich pochodne,
chlorowcowe jak chloroform, benzen, cykloheksan, n-heksan, n-heptan,
tetrachlorometan.

Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze np. roztwory kwasu octowego lub pirydyny w benzenie
nie tworzg jonéw, ale nie oznacza to, ze sg pozbawione wiasciwosci kwasowych lub
zasadowych. W tego rodzaju rozpuszczalnikach kwasy i zasady powodujg
charakterystyczne zmiany barwy wskaznikébw kwasowo-zasadowych przez
bezposrednig wymiane protondéw - reakcje zobojetniania.

c. amfiprotyczne (amfiprotonowe, amfoteryczne) — w zaleznosci od warunkow reakcji
mogg by¢ zaréwno donorami, jak i akceptorami protonéw, np. H20, alkohole



alifatyczne (metanol, etanol, izopropanol, tert-butanol), glikol etylenowy, glikol
propylenowy.

H,0 + H* & H;0% zasada przyjmujaca protony

H,0 & OH™ + H* kwas oddajgcy protony

Rozpuszczalnikami amfiprotycznymi sg rowniez alkohole
CH;OH + H* & CH,0HS
CH;0H < CH;0™ + H*

Cechami charakterystycznymi rozpuszczalnika sg jego wtasciwosci donorowo—
akceptorowe, jak rowniez przenikalno$¢ elektryczna, ktora wywiera wptyw na
dysocjacje jonowa.

Na podstawie wartosci statej dielektrycznej wzglednej dokonano podziatu
rozpuszczalnikédw na dysocjujgce (&r>40) np. woda, kwas mrowkowy, kwas siarkowy,
ciekty amoniak, amidy. Grupa druga to rozpuszczalniki o posrednich wartosciach statej
dielektrycznej (15 <e&r < 40) np. metanol, etanol, butanol, amoniak, acetonitryl,
dimetyloformamid, nitrobenzen, propanol, izopropanol. Trzecia grupa to
rozpuszczalniki stabo dysocjujgce (&r < 15) w tej grupie znalazlty sie rozpuszczalniki:
benzen, toluen, ksylen, eter dietylowy, pirydyna, anilina i inne.

W metodach miareczkowych waznym elementem jest ustalenie punktu
koncowego miareczkowania (PK), odpowiadajgcego wprowadzeniu do badanego
roztworu réwnowaznej ilosci odczynnika z ktérym oznaczany sktadnik przereaguje
Scisle wedtug stechiometrii reakcji z odczynnikiem miareczkujgcym - titrantem w iloSci
potrzebnej do osiggniecia punktu réwnowaznosci (PR). Punkt kohcowy
miareczkowania moze by¢ okreslony wizualnie lub za pomocg innych metod np.
instrumentalnych. Punkt ten powinien pokrywac¢ sie z punktem rownowaznikowym. W
praktyce punkt koncowy jest osiggany prawie zawsze przed lub po punkcie
réownowaznikowym. Réznica pomiedzy (PK) miareczkowania, a punktem (PR) nazywa
sie btedem miareczkowania.

WSKAZNIKI

Wskaznik kwasowo - zasadowy, wskaznik pH lub indykator pH - to substancja
organiczna — staby kwas lub zasada, ktéra w zaleznosci od odczynu roztworu moze
zmienia¢ swojg barwe. Przebieg zobojetniania kwasu przez zasade lub odwrotnie
mozna zaobserwowac wizualnie, stosujgc odpowiednio dobrany wskaznik, ktérego
zmiana barwy wskazuje na zakonczenie reakcji. Inng barwe ma postaé
niezdysocjowana, a inng postac¢ zdysocjowana indykatora, w roztworze w ktérym ustala
sie stan réwnowagi, ktéry zalezy od stezenia jonéw wodorowych Iub
wodorotlenkowych. Wskazniki pH przygotowuje sie w postaci roztworéw wodnych lub
alkoholowych.



Hind & H* + Ind~
IndOH & Indt+ OH™

HInd i IndOH w podanych wyzej rownaniach oznacza niezdysocjowang czgsteczke
wskaznika (odpowiedniego stabego kwasu i stabej zasady) Ind* i Ind~ formy
zdysocjowanej indykatora. W przypadku wskaznika bedgcego stabym kwasem
dodatek jondw OH- przesunie rownowage w kierunku powstawania jonow Ind~ z
powodu tworzenia sie czgsteczek wody, to spowoduje zmiane barwy. Wskazniki mogag
by¢ substancjami jednobarwnymi, zabarwiajgcymi sie lub odbarwiajgcymi przy zmianie
pH (np. fenoloftaleina).

HO O O OH HO O O OH
o _oH. o OH_
+ R +
(o]

| bezbarwna Il bezbarwna

o

Il r6zowa IV bezbarwna

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

HSC\ . _ OH- H3C\ _ N
N= N—N SO, —— N N= SO, Na
H.,C H H HC

czerwona (kationy postaci chinoidowej) z6tta (jony postaci azowej)

Ponizej przedstawiono przyktady wskaznikow i zakresy zmiany zabarwienia
w zaleznosci od pH (Tabela 1).



Tabela 1. Zakresy zmiany barwy wybranych wskaznikéw alkacymetrycznych.

NAZWA WSKAZNIKA ZAKRES pH SARWA POSTAC
ZMIANY BARWY' | K (WASOWEJ (H*) | ZASADOWEJ (OH)
Zielef malachitowa 0,0-2,0 z0tta niebieska
Zielen brylantowa 0,0-2,6 z6tta zielona
Blekit tymolowy 1,2-28 czerwona zotta
Czerwien Kongo 2,0-4,0 niebieska czerwona
Bfekit bromofenolowy 3,0-4,6 z06tta niebieska
Oranz metylowy 31-44 czerwona z6ltopomaranczowa
Zielen bromokrezolowa 3,8-54 z0tta niebieska
Czerwien metylowa 42 -6,2 czerwona z0lta
Lakmus 5,0-8,0 czerwona niebieska
Bfekit bromotymolowy 6,2—-7,6 zoha niebieska
Czerwien fenolowa 6,4-8,0 zoMta czerwona
Czerwien obojetna 6,8 -8,0 czerwona z6ttobrazowa
Czerwien krezolowa 7,4-9,0 z6tta purpurowa
Blekit tymolowy 8,0-9,6 zoha niebieska
Fenoloftaleina 8,0-9,8 bezbarwna rézowa
Tymoloftaleina 9,3-15 bezbarwna niebieska
Z6kcien alizarynowa 10,0-12,0 zoMha brunatna
Zblkcien tytanowa 12,0 -12,0 zotta czerwona

1.1.1.1. Acydymetria

Acydymetria zajmuje sie oznaczaniem zwigzkow o charakterze zasadowym.
Miareczkujemy je mianowanym roztworem kwasu.

Acydymetrycznie w Srodowisku bezwodnym mozna oznaczy¢ aminy |-rzedowe,
ll-rzedowe, lll-rzedowe, zasady heterocykliczne, sole amin i sole zasad
heterocyklicznych, sole amoniowe, sole mocnych zasad nieorganicznych ze stabymi
kwasami organicznymi. W metodzie tej 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.

Reakcja przebiega nastepujgco:
R — NH, + CH3COOH & R — NHZ + CH;C00~



Powstanie jonu CH3COO-, ktory w tym uktadzie jest mocniejszg zasadq, 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(VIl)
(kwas nadchlorowy) w bezwodnym kwasie octowym. Kwas octowy 100% (pKa 4,8)
wobec kwasu HCIO4 (pKa -7,0) jest zasada.

Jon (CH3COOH,)™ jest stabilizowany przez mezomerie.

T~ o—H O—H
Go— @° A
HC—C __ <—= H,C—C __ s H3C—C\_

No—H No—H CBO—H

W acydymetrii w $rodowisku bezwodnym jednym z najczesciej stosowanych
wskaznikéw jest fiolet krystaliczny (chlorek heksametylenopararozaniliny C2sHz0CIN3),
rozpuszczony w 100% kwasie octowym, zmieniajgcy zabarwienie w zaleznos$ci od
kwasowosci roztworu od fioletowego przez niebieskie i zielone do zoitego pobierajgc
przy tym 2 protony.

CH,
@/CH3 ol
C N - =
_ \CH3
H,C— N

CH,

O
H,C—NH
c %D/CH3
™~

+2H'

Schematyczne przyktady przebiegu reakcji kwas-zasada w metodzie acydymetrycznej
w Srodowisku bezwodnym:

a. 0znaczanie amin;

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

— B + )
R— NH + CH,COOH} clo, —= R——NHJCIO, + CH,COOH

R R

R R

| N

R—N| + CH,COOH;cClO, —— R—NHCIO, + CH,COOH

R R
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b. oznaczanie zasad heterocyklicznych;

X . CH,COOH,CIO, N )

|, | + CHCOO > || + Clo, * 2 CHCOOH
— +

| N

H H

. oznaczanie soli zasad organicznych (np. chlorowodorkéw, siarczandéw, 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;
(RNHZ)NO3 + CH;COOH} Cl0; — (RNHZ)CIO; + CH;COOH + HNO;

- maleiniany;
HO.
B )
HC —COO
R— NHsL * | + 2 CHSCOOH(ZDCIO?
B HC —cod®
OH
HO
© HC —COOH
— = 2R—NH,CIO, + | + 2 CH,COOH
HC —COOH
/
HO

- siarczany — w obecnosci kwasu octowego reszta kwasu siarkowego moze przyjgc
tylko jeden proton. Przyjecie drugiego protonu jest niemozliwe, gdyz kwas siarkowy(V1)
w $rodowisku kwasu octowego jest jednym z najsilniejszych kwaséw i dlatego
w stosunku do kwasu chlorowego(VIl) ma bardzo staby charakter zasadowy.

— L, = .
R—NH, > . R—NH,
| SO, + CH,COOH, Clo, | HSO, +
_ R ]2 B R
— ., =
R—NH,
+ Clo, + CH,COOOH
— R —

- fosforany
[R-NHz +-R1]H2PO4' + CH3COOH> *ClOs ™ [R-NHz +-R1] ClO4™ + H3PO4 + CH3COOH

- 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)
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jest solg stabo zdysocjowang w srodowisku kwasu octowego i nie wptywa na przebieg
oznaczenia:
2[RTH]X~ 4+ (CH3C00),Hg —» 2[R*H]CH;CO0~ + HgX,

[R*H]CH5C00~ + (CH;COOH3)ClO; — [R*H]CIO; + 2CH;COOH

Halogenowodorki mozna oznacza¢ bezposrednio w bezwodniku octowym,
np. chlorowodorek lidokainy:
(CH5C0),0 < CH3;CO00~ + CH;CO*

CH;CO* 4+ CH5CO00™ + [Lidoc]*Cl~ - [Lidoc]*CH;CO0™~ + CH5COCI

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 tatwo rozpuszczalne w wodzie,
a nierozpuszczalne w rozpuszczalnikach niepolarnych. Sole sodowe i potasowe
kwaséw karboksylowych, imidéw i enoli mozna miareczkowa¢ kwasem chlorowym(VII)
w srodowisku kwasu octowego metodg bezposrednia.

0 . A°
rR—c? + CH,COOH; CIO; R—C{_ + NaClo, + CH,COOH
\O_ Na+ OH

W przypadku acydymetrii w Srodowisku wodnym oznaczamy zwigzki, ktérych
zasadowos$¢ znacznie przewyzsza zasadowosC wody. Jako titranty stosuje sie
zazwyczaj mianowane roztwory kwasu solnego (wiekszos¢ chlorkéw jest dobrze
rozpuszczalna w wodzie) lub siarkowego(VI). Substancje oznaczane rozpuszczamy w
wodzie lub w etanolu.

1.1.1.2. Alkalimetria

Metodg alkalimetryczng mozemy oznaczy¢é zwigzki o charakterze kwasowym,
wykonujgc miareczkowanie mianowanym roztworem zasady.

Alkalimetrycznie w srodowisku wodnym oznaczamy zwigzki o kwasowosci znacznie
przewyzszajgcej kwasowos¢ wody. Jako titranty stosowane sg wodne lub etanolowe
roztwory wodorotlenku sodu lub wodorotlenku potasu.

Alkalimetrycznie w srodowisku 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 rowniez metanolowy roztwor NaOH, Ilub wodorotlenek
tetrabutyloamoniowy. Substancje oznaczane rozpuszczamy w dimetyloformamidzie
(DMF), chloroformie, pirydynie, cykloheksanie, n-butyloaminie i etylenodiaminie.
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Ponizej przedstawiono przyktady przebiegu reakcji, w ktoérych zastosowano jako
rozpuszczalniki pirydyne i dimetyloformamid, a roztworem mianowanym jest metanolan
sodu lub wodorotlenek tetrabutyloamoniowy.

- oznaczanie w alkoholu,
HA + CH;0H — A~ + CH,OH;
A~ 4+ CH;0HJ + CH;0Na — NaA + 2CH;0H

- 0znaczanie w pirydynie,

O \©)
Ha + ¢ N ¢ W
©, < \>
A@+</ “RH + CH,ONa —— NaA + 7 N+ CH,OH

- oznaczanie w dimetyloformamidzie,

O CH, HO @CH3 HO® CH,
W\ / @ \ / NS /
HA + /C—N\ — AT+ /CZN\ = /C—N\
H CH, H CH, H CH,
) HO\ @/CH3 O\\ /CH3
AT+  C=N + CH,ONa =™ NaA + C—N + CH,OH
H CH, H CH,

- oznaczanie wodorotlenkiem tetrabutyloamoniowym,

H
\ 0 G o
N N
O CH,
>\*N\ + OH OH
H CH, R =N R =N
HO ~ CH,
/
x )=
\
o o
N

CC
R =N

+ C4H9\(,1l)/ C4H9

HO CH, FAN
X >:Ni6) C.Hg C,H,
H CH,
G o
N
©)
OH OH
R =N + HO CH,
/
_— C4H9\%D/C4Hg =N®
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Punkt koncowy miareczkowania wyznaczamy metodg klasyczng przez
zastosowanie odpowiednich wskaznikow lub potencjometrycznie.
Stosowane w alkalimetrii w srodowisku bezwodnym wskazniki to najczesciej: roztwor
metanolowy btekitu tymolowego oraz fioletu azowego w benzenie. Obydwa wskazniki
Zmieniajg zabarwienie z z6itego na niebieskie.

1.1.2. Kompleksometria

Kompleksometria jest dzialem analizy obejmujgcej wszystkie metody
miareczkowe, w ktérych podstawowg reakcjg jest reakcja tworzenia sie
rozpuszczalnych, stabo zdysocjowanych, trwatych zwigzkéw kompleksowych.
Miareczkowania kompleksometryczne mozna podzieli¢ na tworzgce kompleksy
niechelatowe - utworzone przez ligandy jednofunkcyjne i kompleksy chelatowe
utworzone przez ligandy wielofunkcyjne.

Metody polegajgce na tworzeniu komplekséw niechelatowych sg w praktyce
analitycznej stosunkowo rzadko stosowane, do wyjgtkow nalezy miareczkowanie
roztworami cyjanku potasu (np. miareczkowanie niklu i srebra) oraz oznaczanie
chlorkow roztworem azotanu rteci (I1).

Pierwsze oznaczenie metode kompleksometryczng przeprowadzit Liebig w 1851
roku, zastosowat go do oznaczenia cyjankdw miareczkujgc je roztworem azotanu (V)
srebra (1):

2CN +Ag* — (Ag CN)2-

Koniec miareczkowania nastepuje w momencie pojawienia sie trudno

rozpuszczalnego cyjanku srebra:

Ag* + (Ag CN)2 ¥ — 2AgCN |

Najwazniejszym dziatem kompleksometrii jest dziat oparty na stosowaniu jako
titranta roztworow kompleksonow tworzgcych z metalem kompleksy chelatowe.

Ta grupa metod wykorzystuje kwasy aminopolikarboksylowe i pochodne kwasu
iminodioctowego. Posiadajg one charakterystyczne ugrupowanie, w ktérym atom
azotu potgczony jest z dwoma grupami karboksymetylowymi —N=(CH2COOH)2.
Najpopularniejszym z kompleksonow jest EDTA - kwas etylenodiaminotetraoctowy
(HaY, kwas edetynowy, komplekson II, kwas wersenowy). Przy uzyciu EDTA, ktory jest
ligandem szesciokleszczowym (zajmuje 6 miejsc koordynacyjnych atomu centralnego)
powstaje pieC pierscieni pieciocztonowych. Jest to kwas czterozasadowy, a jego
dysocjacja zalezy od pH roztworu.

Z duzg dokfadnoscig mozna tez oznaczy¢ twardos¢ wody. Metoda ta polega na
tworzeniu kompleksow m.in. z Ca?* i Mg?* . Kompleksy te sg tak trwate, ze niemozliwe
jest wykrycie zwigzanych kationéw przy uzyciu zazwyczaj stosowanych reakcji
chemicznych — nastepuje wtedy ich maskowanie.
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( Nar

Dla soli disodowej kwasu etylenodiaminotetraoctowego rowniez stosowany jest skrot
EDTA (NazH2Y-2H20, komplekson Ill, edetynian disodowy, wersenian sodowy).
Komplekson Il w poréwnaniu z kompleksonem Il odznacza sie wiekszg
rozpuszczalnoscig w wodzie. Bezwodny edetynian disodowy jest higroskopijny, dlatego
do przygotowania roztworow mianowanych uzywa sie soli dwuwodnej, trwatej w duzym
zakresie wilgotnosci powietrza.

Zaletg metod kompleksometrycznych jest to, Zze 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.

coo’ coo

H\ ’f/\ - (/'\ — -

N coo N, |/ ~coo

— h eriochromowa
kompleks | Zn czern erioc!
p + - N = / \ +
+ - - _ . .
barwa czerwona H/'\L\/COO H '\L\/ _COO barwa niebieska

(elele) CO0

Kationy jednowartosciowe tworzg kompleksy o tak matej trwatosci, ze nie mozna
ich wykorzystac do celéw analitycznych. Kompleksy kationow dwuwartosciowych sg juz
trwalsze, ale najwiekszg trwato$¢ wykazujg kompleksy kationow troj- i
czterowarto$ciowych. Wzrost stezenia jonéw wodorowych powoduje zmniejszenie
trwatosci kompleksu.

W kompleksometrii stosuje sie cztery metody miareczkowania, tj. bezposrednia,
posrednig, podstawienia oraz odwrotng (odmiareczkowanie nadmiaru).

a. Miareczkowanie bezposrednie

Polega na miareczkowaniu jonéw oznaczanego metalu mianowanym roztworem
EDTA. Aby metoda byta mozliwa do zastosowania muszg by¢ spetnione nastepujgce
warunki:

1. trwato$¢ kompleksu kation metalu - EDTA w warunkach oznaczania musi

by¢ duza,

2. reakcja kompleksowania musi przebiegac szybko,

3. oznaczane kationy nie mogg ulega¢ hydrolizie,

4. nalezy dobra¢ odpowiedni wskaznik w zaleznosci od oznaczanego kationu.
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Przyktadem miareczkowania bezposredniego moze by¢ oznaczanie jonow cynku
z zastosowaniem buforu o pH = 10 i czerni eriochromowej T jako wskaznika.

b. Miareczkowanie odwrotne

Polega na dodaniu do roztworu soli analizowanego kationu znanej nadmiarowe;j
ilosci mianowanego roztworu EDTA, a nastepnie na odmiareczkowaniu nadmiaru
mianowanym roztworem soli innego metalu - najczesciej magnezu lub cynku.

Spetniony musi by¢ warunek, ze kompleks Mg lub Zn czy innego uzytego kationu
metalu — z EDTA posiada mniejszg trwatos¢ 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 trwaty (np. kompleksy Co, Ni, Al z czernig
eriochromowg T, tzw. blokowanie wskaznika),

— kompleks kation — EDTA tworzy sie zbyt wolno,

— w roztworach o pH koniecznym do oznaczenia okreslonego kationu wytrgcajg sie
ich osady (wodorotlenki, zasadowe sole).

c. Miareczkowanie przez podstawienie (substytucyjne)

Miareczkowanie podstawieniowe (substytucyjne) stosuje sie wtedy, gdy nie
nastepuje wyrazna zmiana barwy roztworu w PK miareczkowania oznaczanych jonéw
przy uzyciu danego wskaznika (np. miareczkowanie jonow wapnia wobec czerni
eriochromowej T). Polega ono na dodaniu do roztworu zawierajgcego kationy
oznaczanego metalu (np. Ca?*) nadmiaru kompleksu EDTA z metalem tworzgcym
stabszy kompleks niz kompleks EDTA-kation oznaczanego metalu.

Miareczkowanie przez podstawienie stosowane jest, gdy nie mozna ustalic 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¢ jondw M’, ktére nastepnie miareczkuje sie za
pomocg mianowanego roztworu EDTA. W metodzie tej wykorzystujemy réznice
trwatosci kompleksow. Wiekszo$¢ kationow 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 rbwnowazng ilos¢ jondw magnezu odmiareczkowujemy
mianowanym roztworem EDTA.

Metoda ta stosowana jest przede wszystkim do oznaczania jonow Ca?*
po dodaniu soli magnezu wobec czerni eriochromowej T.
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d. Miareczkowanie posrednie

Miareczkowanie posrednie jest odmiang miareczkowania podstawieniowego,
stosowang do oznaczania anionéw. Polega ono na wytrgceniu oznaczanych anionow
odpowiednimi kationami. Po rozpuszczeniu powstatego osadu, roztworem EDTA
miareczkuje sie rownowazng ilos¢ kationow jedng z wczesniej podanych metod.
Przyktadem takiego sposobu miareczkowania moze by¢é oznaczanie jonow
szczawianowych, ktére wytrgca sie w postaci szczawianu wapnia, a nastepnie, po
rozpuszczeniu osadu, miareczkuje sie rwnowazng ilos¢ jondw wapnia mianowanym
roztworem EDTA.

Aniony mozna rowniez oznaczy¢ po dodaniu nadmiaru jonow metalu,
wytrgcajgcych oznaczane aniony i odmiareczkowaniu nadmiaru mianowanym
roztworem EDTA (po wczesniejszym odsgczeniu osadu od roztworu). W ten sposob
mozna oznacza¢ m.in. aniony siarczanowe (VI), stosujagc do wytrgcania osadu
(BaS0Oa).

WSKAZNIKI

¢ \Wskazniki metalochromowe, metalowskazniki

Miareczkowanie kompleksometryczne prowadzone jest w obecnosci wskaznikow.
Metalowskazniki mozna podzieli¢ na kilka grup w zaleznosci od ich budowy
chemicznej. Pierwsza grupa to wskazniki jednobarwne np. kwas salicylowy, jodek
potasu, ktore reagujg z kationami tworzgc barwne kompleksy. Druga grupa to
wskazniki wykazujgce zabarwienie w stanie wolnym - tworzg one kompleksy z
metalami, a reakcji towarzyszy intensywna zmiana zabarwienia. Do tej grupy
wskaznikow nalezg: Czern eriochromowa T (czern eriochromowa 11, czerhh mordant
11), kalces, oranz ksylenolowy, btekit pirokatechinowy, mureksyd.

Wskazniki tworzg z kationami metali kompleksy o zabarwieniu odmiennym niz
barwa wolnego wskaznika w roztworze. Barwa wolnego wskaznika i kompleksu
wskaznika z oznaczanym jonem muszg sie wyraznie roznic¢, ponadto stata trwatosci
kompleksu metal - wskaznik powinna by¢ co najmniej cztery rzedy wielko$ci mniejsza
od statej trwatosci kompleksu metal-komplekson.

Wskaznik wprowadzony do miareczkowanego roztworu tworzy z czescig jonéw
metalu barwny kompleks, a roztwér przyjmuje zabarwienie charakterystyczne dla
kompleksu metal - wskaznik. W czasie miareczkowania wprowadzony roztwor
kompleksonu wigze wolne jony metalu. W poblizu punktu réwnowaznikowego
miareczkowania, kiedy stezenie wolnych jonéw metalu znacznie sie obniza, wypiera on
kationy metalu z mniej trwatego kompleksu metal-wskaznik, tworzgc trwalszy kompleks
metal- komplekson.

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

Me — jon metalu, Ind — wskaznik
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e Czern eriochromowa T

Sol sodowa kwasul-(1-hydroksy-2-naftylazo)-6-nitro-2-hydroksynaftaleno-4-sulfonowego.
Czern kwasowo-chromowa T.

atemnselt
Na

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

Hind «— H,nd™ «®% 5 Hind> «22 5 |nd*
czerwony niebieski pomaran czovy

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 rézna 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 statej
mieszaniny z chlorkiem sodu w stosunku 1:100 (najczesciej) lub 1:200.

e Oranz ksylenolowy

Sol sodowa kwasu o — krezolosulfoftaleinowego - 3,3’-bis-metyloiiminooctowego

HOOC

Na

Oranz ksylenolowy jest pochodng czerwieni krezolowej, zachowuje jej wtasciwosci,
wykazujgc w Srodowisku kwasowym zoOfte zabarwienie, a w sSrodowisku
o pH powyzej 6,5 fioletowoczerwong. Barwa komplekséw z metalami jest czerwona.
Jest wskaznikiem stosowanym do bezposredniego oznaczania w srodowisku
kwasowym kationéw wielu metali, m.in. Cr, Bi, Zn, Pb, Hg, Cd, jak rowniez zmieniajgc
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odpowiednio pH do oznaczania 2 lub 3 pierwiastkéw jednoczesnie, np. Bi-Cd, Bi-Pb,
Hg-Pb, Hg-Zn.

e Mureksyd

So6l amonowa kwasu 5,5'-nitrylodibarbiturowego
Soél amonowa kwasu purpurowego

0 o)
HN NH
o:< N »=o| N,
HN NH
o) o)
Zabarwienie wskaznika w zaleznosci od pH roztworu:

Hond  <PP%5 mond <PHE, poind

czerwonofoletowe fioletowe niebieskofoletowe

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 kationéw Ni, Cu, Co w roztworach amoniakalnych (miareczkowanie
roztworem EDTA), z ktérymi tworzy zoétte potgczenia kompleksowe, oraz Ca w
roztworach silnie alkalicznych (pH =12-13) kompleksy mureksydu z wapniem sg
czerwone. Mureksyd w roztworach jest nietrwaly dlatego miesza sie go z NaCl w
stosunku 1:100

e 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

OH HO COOH

|
I
2e8Re

Kwas kalkonokarboksylowy jest stosowany do oznaczania jondw wapnia, takze
w obecnoéci jondbw magnezu. Oznaczenie prowadzi sie metodg bezposrednig
w srodowisku silnie alkalicznym pH=12. W tych warunkach w punkcie koncowym
obserwujemy zmiane barwy z czerwonej na niebieska.

OH
S

o=
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1.1.3. Azotynometria

Metoda azotynometryczna oparta jest na iloSciowej reakcji diazowania I-
rzedowych amin aromatycznych z wytworzeniem trwatej soli diazoniowej.

+ —
ArNH, + NaNO, + 2HX - ArN, X + NaX + 2H30
s6l diazoniowa

Azotynometryczne oznaczenia prowadzi sie w wodnych roztworach z dodatkiem
kwasu solnego w temp. ok. 5°C. Ptynem mianowanym jest roztwor 0,1 mol/L azotynu
sodu, z ktérego w srodowisku kwasowym zostaje uwolniony kwas azotowy, ktory ulega
reakcji z oznaczang aming. Reakcja diazowania przebiega wolno, a jej szybkosé
wzrasta wraz z zasadowoscig aminy. Srodowisko silnie kwasowe miareczkowanego
roztworu utatwia tworzenie aktywnej formy HNO:2 ktéra przyspiesza reakcje. Punkt
kohcowy miareczkowania mozna okreslic stosujgc papierek jodoskrobiowy Iub
wyznaczajgc punkt rownowaznikowy potencjometrycznie lub amperometrycznie.

2 NaNOz2 +KJ + 4HCIl — J2 + 2 KCIl + 2 NaCl + 2 NO + 2 H20

Wiasciwosci utleniajgce kwasu azotowego powodujg, ze wydziela sie wolny jod,
tworzgcy ze skrobig barwny kompleks (niebieskie zabarwienie).

Aminy |, I, lll-rzedowe charakteryzujg sie duzg reaktywnoscig, ktora wynika
z obecnosci wolnej pary elektronowej na atomie azotu. Aminy ujawniajg w tych
przemianach swoj zasadowy lub nukleofilowy charakter.

Aminy 1, 1l, Ill-rzedowe reagujg fatwo z kwasami nieorganicznymi, dajgc jako produkty
odpowiednie sole mono-, di- i trialkiloamoniowe.

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

C&)=§ + [0Z-N=0
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H H T

No o - — R—N— N

SRR RS

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—6— ﬁ:é e — H—6G>— N:é S E:E + HZO
o} !
H—6 —_— ﬁ:?) - H+ + 9:&—5 _ ﬁ:o
N=—0

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

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

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

RNH2 + NaNO2 + 2HX — [RN2*X] — Nz + mieszanina alkoholi alkenéw

Powstajgcy 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
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charakterystycznym dla karbokationow, czyli moze reagowacC natychmiast albo
z czgsteczkg rozpuszczalnika, lub z obecnymi w roztworze anionami lub tez moze
stabilizowac sie przez odszczepienie protonu.

.
R—CH,CH,— NEN ——> R—CH,CH, + N,

R —CH;— CH,OH R—CH==CH,

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
mogg ulega¢ wybuchowemu rozktadowi, w roztworach wodnych sg jednak catkowicie
bezpieczne. Reakcja ta jest jedng z najwazniejszych reakcji w chemii organicznej. |-
rzedowa amina aromatyczna rozpuszczona (lub w postaci zawiesiny) w zimnym
wodnym roztworze mocnego kwasu nieorganicznego pod wptywem azotynu sodu
ulega przemianie w sl diazoniowa:

NH, NENCI
© NaNO,, HCI
0
0°cC

1.2. Metody instrumentalne
1.2.1. Potencjometria [5,7,16-20]

Potencjometria jest elektrochemiczng metodg analityczng polegajgcg na
mierzeniu sity elektromotorycznej ogniwa, ktore jest zbudowane z dwdch potogniw:
elektrody wskaznikowej oraz elektrody odniesienia. Metoda ta opiera sie na
bezprgdowym pomiarze potencjatow elektrod, w celu oznaczenia aktywnosci
skfadnikéw roztworu. Jest stosowana m.in. do wyznaczania wartosci pH roztworu
(elektroda szklana), jak rowniez w pomiarach aktywnosci réznych jonéw przy pomocy
elektrod jonoselektywnych. Inne zastosowanie to pomiar mieszanin gazowych
(gazowe elektrody selektywne lub czujniki gazu). Elektrody gazowe ze statym
elektrolitem przewodzgcym jony tlenkowe uzywane sg do oznaczania tlenu
czagsteczkowego np. w stali.

Podstawg pomiarow potencjometrycznych jest rbwnanie Nersta ktore opisuje
rbwnowagowy potencjat elektrody wzgledem jej potencjatu standardowego oraz
stezenia elektrolitu. Wzo6r ma postac:
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£ = Eo +RT£ [utl]
- nF " [red]

gdzie:

E - potencjat dowolnego pétogniwa [V]

Eo - potencjat standardowy danego pétogniwa [V]

R - stata gazowa réwna 8,31

T - temperatura [K]

n - liczba e w réwnaniu reakcji elektrodowej danego pétogniwa

F - stata Faradaya rowna 96500

[utl] i [red] - stezenie molowe kolejno formy utlenionej i zredukowane;j

lub: E=FEo+ %59 log [Me ™*]

Wz6r Nernsta pozwala réwniez obliczy¢ wartosé potencjatu potogniwa w warunkach
innych niz standardowe.

Pomiary potencjometryczne polegajg na mierzeniu SEM - (réznicy potencjatéw)
ogniwa ztozonego z dwoch potogniw: elektrody wskaznikowej zanurzonej w badanym
roztworze oraz elektrody odniesienia zanurzonej w roztworze o niezmiennym sktadzie.

Tabela 2. Podziat elektrod stosowanych w potencjometrycznym miareczkowaniu

Rodzaj Opis Przyktad

Elektrody pierwszego rodzaju | Elektrody odwracalne wzgledem | Elektroda wodorowa

kationu
Elektrody drugiego rodzaju Elektrody odwracalne wzgledem | Elektroda chlorosrebrowa
wspolnego anionu. (Ag/AgCI/KCI
Ukfad zanurzony jest w
roztworze soli dobrze Elektroda kalomelowa

rozpuszczalnej zawierajgcej ten | (Hg/Hg2Cl2/KCI
sam anion co sl trudno
rozpuszczalna
Elektrody odwracalne wzgledem | Przyktadem takiej elektrody
Elektrody trzeciego rodzaju wspoélnego kationu jest uktad: Pb|PbC204
[|CaC204| Ca?*

Elektrody redoks Metal obojetny/ para redoks Pt/ Ce**, Ce®, Pt/H*, H2
Elektroda chinhydronowa

Elektrody membranowe Elektroda wewnetrzna / roztwoér / | Elektroda fluorkowa
membrana jonoselektywna Elektroda szklana

Elektrody gazowe - Elektroda pH - elektrody Elektroda szklana- czuta na

potencjometryczne membranowe jony wodorowe

lub elektrody jonoselektywne
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Przebieg dowolnego miareczkowania mozna przedstawi¢ graficznie za pomocag
krzywych miareczkowania. Majg one rozny ksztatt, oraz w zaleznosci od zachodzgcej
reakcji i mierzonej wielkosci rozny jest sposob obliczenia poszczegolnych punktéw na
krzywej miareczkowania.

Wyrézniamy trzy metody miareczkowania potencjometrycznego: metode
bezposrednig, metode miareczkowania nadmiaru (miareczkowanie odwrotne) oraz
metode posredniag.

Miareczkowanie potencjometryczne polega na mierzeniu za pomoca
pehametru zmian pH zachodzgcych w badanym roztworze pod wptywem dodawania
do niego scisle odmierzonych objetosci titranta o doktadnie znanym stezeniu. Do
metod potencjometrycznych zaliczamy potencjometrie bezposrednig i miareczkowanie
potencjometryczne. W  zaleznosci od zastosowanej elektrody metody
potencjometrycznego pomiaru pH dzielimy na dwie grupy: pehametrie bezposrednig-
do pomiaru pH nie stosuje sie wzorcowych roztworéow buforowych oraz pehametrie
posrednia w ktorej do pomiaru stosuje sie roztwory buforowe.

Zaletg miareczkowania potencjometrycznego jest mozliwos¢ pomiarow
roztworéw, metnych, fluoryzujgcych, opalizujgcych i zabarwionych, kiedy nie jest
mozliwe uzycie klasycznych, barwnych wskaznikow kwasowo-zasadowych. Metoda ta
pozwala na znacznie dokfadniejsze, w porownaniu z metodami klasycznymi,
wyznaczenie punktu koncowego miareczkowania, dlatego daje doktadniejsze wyniki
prowadzonego oznaczenia.

Punkt koncowy miareczkowania moze byc okreslony wizualnie lub za pomocag
innych metod instrumentalnych, na przykfad przez detekcje zmiany potencjatu lub
absorbancji. Pomiary potencjometryczne prowadzi sie w uktadzie dwdch elektrod:
wskaznikowej i porownawczej zanurzonych w tym samym roztworze. W metodzie
miareczkowej wazne jest ustalenie punktu koncowego miareczkowania, w ktorym
oznaczany sktadnik przereaguje stechiometrycznie z dodawanym odczynnikiem -
titrantem osiggajgc punkt rwnowaznikowy miareczkowania.

Miareczkowanie potencjometryczne mozna podzieli¢: na:
- miareczkowanie alkacymetryczne, acydymetryczne i alkalimetryczne
- miareczkowanie redoksometryczne
- miareczkowanie strgceniowe
- miareczkowanie kompleksometryczne

Typy pomiaréw potencjometrycznych:

1. metoda krzywych wzorcowych

- polega na dodaniu do probki znanej ilosci sktadnika,
tzw. wzorca wewnetrznego (IST), ktdry jest inny od substancji oznaczane;j
i nie moze by¢ obecny w analizowanych probkach przed jego dodaniem.

2. metoda dodatku wzorca

- metoda dodatku wzorca — pozwala unikng¢ wptywu matrycy, polega na
pomiarze sygnatu pochodzgcego od analitu w samej prébce i w probce
z dodatkiem znanej ilosci wzorca.
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3. metoda dodatku prébki do wzorca

- w metodzie dodatku wzorca wewnetrznego mierzy sie stosunek sygnatu
pochodzgcego od analitu i sygnatu pochodzgcego od dodanego wzorca

4. miareczkowanie potencjometryczne (metoda posrednia).

Metody 1-3 sg metodami potencjometrii bezposrednie;j.

Punkt koncowy miareczkowania potencjometrycznego mozna wyznaczy¢ roznymi
metodami: metodg graficzng, metodg pierwszej pochodnej, drugiej pochodnej oraz
metoda obliczeniowg Hahna.

Metoda Hahna jest wizualng metodg wyznaczania punktu koncowego
miareczkowania. Mozna jg zastosowaC jesli w poblizu punktu koncowego
miareczkowania titrant jest dodawany w jednakowych objetosciach. Metoda jest
prosta, a jednoczesnie charakteryzuje sie wysokg powtarzalnoscig uzyskiwanych
wynikow. Warunkiem zastosowania tej metody jest, to aby w okolicy PK odczynnik
miareczkujgcy (titrant) dozowany byt porcjami o jednakowej objetosci.

Wybieramy najwiekszy przyrost SEM (ASEM max) oraz dwa kolejne co do wielkoSci
ASEM1 i ASEM2, znajdujgce sie po obu stronach (ASEMmax)). Wartos¢ SEM w
punkcie koncowym lezy w obszarze najwiekszego przyrostu SEM. Aby okreslic VPK
nalezy obliczy¢ poprawke na miano a (w ml) opisang réwnaniem:

_ oy 4 ASEM2
A=Ay LY ASEM1

gdzie: AV — objetos¢ odczynnika dodawana w jednej porciji.

1.2.2. Spektroskopia w ultrafiolecie i w swietle widzialnym (UV-
VIS) [1,2,4,5,7,14]

Spektroskopia to metoda analityczna, ktéra zajmuje sie analizg widm
powstajgcych w wyniku oddziatywania promieniowania elektromagnetycznego z
materig. Probka poddawana badaniu selektywnie absorbuje promieniowanie, dzieki
czemu mozna doktadnie oznaczy¢ ilosciowo wystepujgce w niej zwigzki z odpowiednig
stabilnoscia.

Spektrofotometr to urzgdzenie laboratoryjne, ktérego dziatanie opiera sie na mierzeniu
ilosci Swiatta absorbowanego przez badang prébke. Widmo $wiatta powstaje na skutek
oddziatywania promieniowania na substancje. Nastepnie wigzka Swiatta przechodzi
przez siatke dyfrakcyjng lub pryzmat. Pomiar absorbancji przez czasteczki
promieniowania ultrafioletowego to zakres od 200-400 nm, a widzialnego zakres od
400-750 nm. Dzieki temu mozliwe jest oznaczanie stezenia oraz obecnosci réznych
substancji chemicznych. Absorpcja promieniowania z zakresu UV lub VIS powoduje
przejscie elektronu z wigzgcego orbitalu molekularnego o nizszej energii na orbital
antywigzgcy o wyzszej energii. Badanie rozpoczyna sie wykresleniem widma w
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zakresie UV lub VIS i wyborem analitycznej dtugosci fali. Swiatlo przechodzi przez
probke umieszczong w specjalnej kuwecie, a nastepnie pada na detektor. W ten
sposOb zostaje przeprowadzona analiza spektrofotometryczna. Pozwala ona
oznaczy¢ obecnosc¢ i stezenie substancji nieorganicznych i organicznych w prébkach
trudnych do zaabsorbowania przy zastosowaniu innych metod. Analize
spektrofotometryczng wykonuje sie w rutynowych badaniach w chemii analitycznej.
Jest ona wykorzystywana gtéwnie do analizy struktury zwigzkéw organicznych. Za jej
pomocg mozna oznaczy¢ ilosciowo rozne zwigzki w tym, m.in. silnie sprzezone zwigzki
organiczne, makromolekuty biologiczne, roztwory, ale takze ciata state i gazy. Czutos¢
metody pozwala na bardzo doktadne oznaczenie stezenia substancji organicznych i
nieorganicznych. Spektrofotometria jako technika jest czesto wykorzystywana do
pomiarow czystosci wody, z jej pomocg mozna uzyskac informacje na temat réznych
parametrow, m.in.. zawartosci chlorkéw, zelaza, krzemionki, manganu, ale takze
twardosci wody. Spektrofotometrycznie sprawdza sie réwniez  poziom
zanieczyszczenia zbiornikow wodnych. Ta technika pozwala takze na badanie
zawartosci sktadnikow mineralnych oraz toksyn w materiatach biologicznych — np. w
zywnosci. Znanych jest bardzo wiele metod ilosciowego oznaczania biatek, réznigcych
sie czutoscig i wykorzystujgcych takie wlasciwosci tej grupy zwigzkdéw jak: zawartosé
azotu, zdolnos¢ do absorpcji swiatta w zakresie UV, tworzenie chemicznych
pochodnych oraz wigzanie barwnikow.

Analiza ilosciowa metodg spektrofotometrii UV-Vis opiera sie na pomiarze
absorbancji badanego roztworu przy okreslonej diugosci fali opartej na zaleznosci
Lamberta-Beera.

Prawa absorpcji
| prawo absorpcji (prawo Lamberta)
A=k-Il-c

gdzie: A — absorbancja
k — wspdtczynnik absorpcji
| — grubos¢ warstwy
¢ — stezenie substancji absorbujgcej

Absorbancja jest proporcjonalna do grubo$ci warstwy absorbujgcej, jezeli wigzka
promieniowania monochromatycznego przechodzi przez jednorodny osrodek
absorbujacy.

Il prawo absorpciji (prawo Lamberta-Beera)

Wedtug Il prawa absorpcji wystepuje zalezno$¢ absorbancji od stezenia substancji
absorbujgcej w roztworze, przy zachowaniu statej grubosci warstwy. Absorbancja
zalezy zaréwno od grubos$ci warstwy jak i stezenia substancji absorbujgce;.
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A=a-c-|
gdzie: A - absorbancja
a — wtasciwy wspotczynnik absorpcji w przypadku gdy stezenie
wyrazamy w g -mL-" lub kg - L
| — grubos¢ warstwy

Gdy stezenie ¢ wyrazamy w mol - I'' wéwczas réwnanie przybiera postac:
A=g-c-|

gdzie: £ — molowy wspédtczynnik absorpcji, jednostkg jest [| - mol-! - cm™]

stad: ¢ =% [I - mol! - cm™]

Molowy wspoétczynnik absorpcji  jest waznym parametrem gdyz opisuje widmo
elektronowe oraz intensywnosc¢ absorpcji promieniowania.

Jezeli rozpuszczalnik nie absorbuje promieniowania w badanym zakresie dtugosci fal
to absorbancja wigzki promieniowania przechodzgcego przez jednorodny roztwor jest
wprost proporcjonalna do stezenia roztworu (c) i grubosci warstwy absorbujgcej ( I ).
Jezeli roztwor spetnia Il prawo absorpcji, wowczas zalezno$¢ absorbancji od stezenia
jest linig prostg przechodzgcyg przez poczatek uktadu wspétrzednych.

lll prawo absorpcji (prawo addytywnosci absorpciji)

A=A1+A2+...+An
gdzie: A - absorbancja wszystkich sktadnikow,
A1+A2+...+An — absorbancje poszczegolnych sktadnikdw.

Z prawa tego korzystamy w przypadku analizy spektrofotometrycznej mieszanin
wielosktadnikowych.

Przyczyny odchylen od praw absorpciji

Zgodnie z prawem Lamberta-Beera zaleznos¢ absorbancji od stezenia roztworu, jest
linig prostg przechodzgca przez poczatek uktadu. Odchylenia od praw absorpcji mogag
by¢ wywotywane przez:

- podstawowe ograniczenia praw

Prawa absorpcji sg spetnione dla roztworéw rozciehczonych w zakresie (¢ < 0,01 mol
- I") lub w niektdrych przypadkach silnie rozcienczonych ( ¢ < 0,001 mol - L).

Przed przystgpieniem do oznaczen ilosciowych nalezy sprawdzi¢, w jakim zakresie
zaleznosc¢ A = f(c) jest prostoliniowa.

Jezeli stezenie bedzie wyrazone w mol/L (mol') I cm™). To wspdtczynnik nosi nazwe
molowego wspotczynnika absorpcji €. Jest to miara absorbancji roztworu o stezeniu
mol/l znajdujgcego sie w kuwecie o grubosci warstwy 1 cm.
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Jezeli stezenie wyrazimy w % objetosciowych (g/100 cm?®) to wspoétczynnik k nosi

nazwe absorbancji wiasciwe;j:
A1% 1%
- lub a—
1cm 1cm

Jest miarg absorbancji roztworu o stezeniu 1% i objetos¢ roztworu w kuwecie o
grubosci warstwy 1cm.

- czynniki chemiczne

Odchylenia od praw absorpcji sg réwniez spowodowane reakcjami zachodzgcymi w
analizowanych roztworach. Zmiana stezenia lub pH roztworu moze bycC przyczyng
reakcji dysocjacji, solwataciji, asocjacji i kompleksowania.

- czynniki aparaturowe

Przyczyng odstepstw od praw absorpcji, zwigzanych z czynnikami aparaturowymi
moze by¢ brak monochromatycznosci promieniowania. Zazwyczaj sg to odchylenia
ujemne.

Oznaczanie stezenia skladnikéw w mieszaninach:

Stosujgc metode spektrofotometrii UV-VIS mozemy oznaczy¢ stezenie skfadnikow w
mieszaninach dwu- i wieloskfadnikowych. Aby oznaczy¢ dwa sktadniki wystepujgce
rownoczesnie to prawo Lamberta-Beera musi by¢ spetnione w wybranym zakresie
dtugosci fali i stezeh. To samo dotyczy prawa addytywnosci absorpcji. Ponadto musi
byC spetniony warunek, ze obydwa sktadniki mieszaniny muszg umozliwia¢ wybor
dwoch dtugosci fali, przy ktérych raz dominuje absorbancja jednego sktadnika a raz
drugiego. Rozdziat jest mozliwy jesli spetniony jest warunek braku innych zwigzkéw
absorbujgcych. Liczba analitycznych dtugosci fali musi by¢ co najmniej réwna liczbie
oznaczanych skfadnikéw, z ktérych mozna utozy¢ uktad rownan. Grubos¢ warstwy
wynosi 1 cm. Otrzymamy:

A)\1 =(€X 'CX+€yCy) -
A= (% cx+€ycy) -

gdzie:

&xi &'x - to molowe wspodtczynniki absorpcji substancji X przy A1i A2
&yi &'y -to molowe wspdétczynniki absorpcji substancii Y przy A1iAz2
Réwnania te rozwigzujemy wzgledem cx i Cy.

AMl £'y—AA2 gy
T exey— exey

AA2 £'y—AA2 gy

Cy= ; ;
ex gy— g'yex
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Z rébwnania wynika, ze nalezy obliczy¢ wartosci molowych wspotczynnikow absorpcji
dla substancji XiY przy Ai A2. Odnosimy to do krzywych absorpcji, ktére sporzgdzamy
na podstawie znanego stezenia oznaczanych substancji.

Analogicznie mozemy przeanalizowac¢ mieszaniny wielosktadnikowe.

Oznaczanie pojedynczego sktadnika:

1.Metoda poréwnywania z pojedynczym wzorcem. Mierzymy absorbancje Axroztworu
badanego cx i absorbancje As roztworu wzorcowego o znanym stezeniu cs przy tej
samej dtugosci fali oraz w kuwetach o tej samej grubosci b.

Zmierzone absorbancje mozna wyrazi¢ wzorem:

Ax = &xcxb
As=&\ Csb
Dzielgc rownania stronami otrzymujemy:
Ax _ ex
As cs
a stad: ox = 22

gdzie: (Ax)- absorbancja roztworu badanego cx

(As) - absorbancja roztworu wzorcowego o znanym stezeniu Cs.

Pomiar wykonujemy przy tej samej dtugosci fali oraz w kuwetach o tej samej
grubosci b.

2. Metoda poréwnawcza z kilkoma wzorcami — krzywa wzorcowa. Jest to metoda
uniwersalna w oznaczeniach instrumentalnych.

3. Metoda dodatku wzorca - wykonujemy pomiar absorbancji (Ao) probki badanej o
okreslonym stezeniu cx i absorbancji (Ai) prébki badanej o stezeniu cx z dodatkiem
wzorca o stezeniu cs. Metoda ta moze byé stosowana wytgcznie w przypadku gdy
wystepuje prostoliniowa zaleznos¢ A do c.

Wyrézniamy: metode jednokrotnego dodatku wzorca, w ktorej stezenie analizowanej

probki obliczamy wedtug wzoru.
_AO0-cs
T AI-A0

Cx

gdzie: (Ao) absorbancja probki badanej o okreslonym stezeniu cx
(A1) absorbancja prébki badanej o stezeniu cx z dodatkiem wzorca o stezeniu
Cs
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oraz metode wielokrotnego dodawania wzorca, w ktorej stezenie analizowanej probki
odczytujemy z krzywej wzorcowe;.

Oznaczanie sktadnikow w mieszaninach dwu i wielosktadnikowych:

W 1 przypadku krzywe absorpcji nie naktadajg sie i dlatego mozliwe jest oznaczenie
bezposrednio dwdch skfadnikow A1 A i A2A.

W 2 przypadku mozna bezposrednio oznaczyc¢ sktadnik Y przy A2 gdyz sktadnik X przy
tej dtugosci fali nie przeszkadza. Jezeli znamy przebieg krzywych absorpcji
skfadnikéw X i Y to mozliwe jest dobranie dtugosci fali A2 w taki sposéb aby absorpcja
sktadnika Y w punkcie A2 byta rowna absorpciji tego sktadnika w punkcie A1.

Stosunek I/lo jest miarg iloSci Swiatta przepuszczonego przez roztwor.
Transmitancja l/lo=T

Absorbancja

-log (T) =A

Miareczkowanie spektrofotometryczne

Spektrofotometria UV-VIS jest metodg instrumentalng, ktéra moze by¢ stosowana do
wyznaczenia punktu koncowego miareczkowania. Pomiar polega na mierzeniu
absorbancji analizowanej probki po dodaniu kolejnych porcji odczynnika
miareczkujgcego. Wykres sporzgdza sie w uktadzie A = f (V) gdzie V jest objetoscig
roztworu miareczkujgcego. Punk koncowy miareczkowania mozna wyznaczy¢ wobec
wskaznika jak i bez indykatora.

Obliczenia w spektrofotometrii:

1. Molowy wspoétczynnik absorpcji roztworu jest znany lub moze by¢
wyznaczony z roztworu standardowego.

A=¢g-c-| — c=Alk-|
2. Wedtug proporcji absorbancji roztworu o znanym lub nieznanym stezeniu

Abad _ € :cbad-cl _ c bad C
Ast g-cl bad = Ast st

3. Z krzywej kalibracyjnej dla badanego zakresu stezen Y = f(c)

Przyktad
Odwazke substancji zawierajgca 1,9 mg rozpuszczono w metanolu w kolbie miarowej

o pojemnosci 50 cm?. Nastepnie wykreslono widmo w kuwecie o grubosci 1cm.
Otrzymano widmo Amax = 264 nm i A= 0,724.

Nastepnie obliczamy absorbancje wtasciwa.

0,0019g - w50 cm?
X - w100 cm?
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¢ =0,0038 g
c=0,0038 (g/100 cm?3) = 0,0038 (% obj.)

A1% _ 0724

= =190,52
1cm 0,0034-1

4. Obliczajac absorbancje roztworu, ktéry ma przepuszczalnos¢ T (%) = 92% przy
diugosci fali = 400 nm.

%T=T-100
T=92%/100 = 0,92

A=-log (T)
A=-log (0,92)
A= 0,0362
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2. Opracowanie metod oznaczania skladnikébw w
preparatach wielosklfadnikowych

Analiza jakosciowa pojedynczych substanciji leczniczych obejmuje badanie ich
tozsamosci i czystosci, natomiast analiza iloSciowa skupia sie na oznaczaniu ich
zawartosci w preparatach réznymi technikami.

Z pojedynczych API (ang. Active Pharmaceutical Ingredient) sporzgdza sie leki przez
nadanie im wybranej postaci, co wigze sie z dodaniem witasciwych substancji
pomochiczych oraz wykorzystaniem odpowiedniego procesu technologicznego
gwarantujgcego otrzymanie konkretnej postaci leku. Leki mogg by¢ pojedyncze lub
ztozone (kilkusktadnikowe), jednak status sktadnika posiada jedynie API, a nie

substancje pomocnicze.

Analiza leku obejmuje nie tylko sprawdzenie tozsamosci substancji
farmakologicznie czynnych i oznaczenie ich zawartosci, ale takze poddaje ocenie jego
jakos¢, a badania te obejmujg m.in. czas rozpadu tabletek czy deformacji czopka,
konsystencje masci, stezenie osmotyczne kropli ocznych i wiele innych.

Odrebnym zagadnieniem jest biofarmaceutyczna ocena jakosci leku, ktéra uwzglednia
wptyw wtadciwosci fizykochemicznych API oraz substancji pomocniczych, czynnikéw
fizjologicznych organizmu, postaci leku, drogi podania na dostepnos¢ biologiczng
substancji leczniczych. Biodostepnos¢ determinuje skutecznos¢ farmakoterapii oraz

jest niezwykle istotna w ocenie biorownowaznosci preparatow farmaceutycznych.

lloSciowe oznaczanie kilku sktadnikbw w gotowej postaci leku moze stanowi¢
wyzwanie. Trudno$ci w oznaczaniu wynikajg gtéwnie z dwdch przyczyn:
» podobienstwa wtasciwosci fizycznych i chemicznych poszczegdélnych API (np.:
podobna rozpuszczalnos¢, zblizony lub taki sam charakter chemiczny, reakcje
z tymi samymi odczynnikami)
» obecnosci substancji pomocniczych.
Zblizone lub takie same wiasciwosci fizyczne i/lub chemiczne mogg uniemozliwiaé
wybidrcze oznaczenie kazdego ze sktadnikéw, a takze znacznie skomplikowac ich
ewentualne rozdzielenie. Stopien trudnosci wzrasta ze zwiekszaniem sie liczby
substancji leczniczych w danej postaci leku. Natomiast substancje pomocnicze bardzo

czesto maskujg zmiane zabarwienia wskaznika, a takze, ze wzgledu na powstawanie
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metnego roztworu o réznej konsystencji, utrudniajg ocene stopnia rozpuszczenia

poszczegolnych API.

Kazdy lek ztozony wymaga opracowania odpowiedniego przepisu oznaczania
sktadnikow. Musi on uwzgledniaé wszystkie przestanki teoretyczne bazujgce na
wiasciwosciach ~ fizykochemicznych  substancji  farmakologicznie  czynnych
wchodzgcych w jego skfad i gwarantowac ich wykrywalnos¢ z doktadnoscig obarczong

jak najmniejszym btedem.

Najlepsze sg bezposrednie metody analizy ilosciowej, ktore nie wymagajg rozdzielania
poszczegolnych sktadnikow i oddzielania substancji pomocniczych. Taka mozliwosé
istnieje przede wszystkim w przypadku sktadnikbw o réznych wiasciwosciach
chemicznych co pozwala na dobdér metod pozwalajgcych na selektywne oznaczenie

kazdego z API.

Bez rozdziatu, czyli bez modyfikacji sktadu odwazki, wykonuje sie najczesciej

oznaczenia zwigzkdw o charakterze zasadowym metodg acydymetryczng, a o
charakterze kwasowym metodg alkalimetryczng. W bezposredniej analizie ilosciowej
mieszanin zasad i kwasow stosuje sie rowniez metody instrumentalne zwlaszcza
wtedy, gdy pozwalajg na doktadniejsze oznaczenie zawarto$ci substancji

farmakologicznie czynnych i to bez koniecznosci ich rozdzielania.

Jezeli rozdziat skladnikéw jest niezbedny i mozliwy do wykonania woéwczas bardzo

istotna jest ich zdolno$¢ rozpuszczania sie w wodzie i rozpuszczalnikach
organicznych. Wykorzystujemy takze zmiany jakim ulegajg po modyfikacji wartosci pH
roztworéw wodnych (przechodzenie w sole lub uwalnianie wolnej zasady lub kwasu
z soli) i stosujemy zasade ,podobne wypiera podobne” czyli np.: alkalizacja roztworu
wodnego spowoduje wyparcie zwigzkéw o charakterze stabo zasadowym z ich soli, w
ktérej wystepuje, i utatwi jej przejscie do rozpuszczalnika organicznego. Zjawiska,
ktore woéwczas zachodzg podlegajg tzw. Prawu podziatu Nernsta. W procesie
ekstrakcji zwigzkéw organicznych z fazy wodnej wykorzystujemy rozpuszczalniki
organiczne niemieszajgce sie z wodg, ktére zagwarantujg wiasciwy rozdziat faz (np.:
eter dietylowy, chloroform, eter naftowy, octan etylu, chlorek metylenu).
Jesli podstawg oznaczenia bedzie substancja znajdujgca sie w warstwie organicznej

wowczas przed przystgpieniem do dalszych etapow analizy miareczkowej nalezy
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odparowaC rozpuszczalnik organiczny. Zebrana warstwa organiczna nie moze
zawiera¢ nawet niewielkich ilosci zalkalizowanej lub zakwaszonej warstwy wodnej
poniewaz po odparowaniu rozpuszczalnikéw obecny w niej ,modyfikator pH” wptynie

na wyniki oznaczenia powodujgc znaczne btedy.

Przed przystgpieniem do ilosciowego oznaczania zawartosci poszczegolnych
sktadnikdw w leku ztozonym nalezy wyznaczy¢ sredni ciezar pojedynczej tabletki,
kapsutki lub drazetki dla danej serii leku. Bedzie on niezbedny do wykonania
prawidtowych odwazek oraz pozniejszych obliczen. Zawartos¢ deklarowana kazdego
z APl w pojedynczej tabletce, drazetce czy kapsutce stanowi punkt odniesienia i jest

kluczowg informacjg ksztattujgca wielkos¢ odwazek.

Podobnie jak w przypadku lekéw jednoskfadnikowych odpowiednig (wyliczong na
podstawie informacji w przepisach) liczbe tabletek, kapsutek czy drazetek
rozdrabniamy jak najdoktadniej w mozdzierzu, aby zagwarantowa¢ swobodne
przygotowanie niezbednych odwazek. Nalezy zwrocic uwage na fakt, ze
przygotowujgc poszczegodlne probki odwazamy doktadnie ilosS¢ np.: sproszkowanej
masy tabletkowej gwarantujgcg uzycie do oznaczenia odpowiedniej i Scisle okreslonej

w przepisie ilosci API.

Ze wzgledu na obecnos¢ substancji pomocniczych w wiekszosci przypadkéw
rozpuszczanych odwazek nie otrzymamy klarownych roztworow, dlatego zmiany barw
wskaznikdéw podczas przeprowadzanych oznaczen nalezy obserwowac po opadnieciu
osadu lub dokonywac¢ oceny ich zabarwienia z uwzglednieniem mozliwosci modyfikaciji

barwy przez inne niz API sktadniki leku.

W przypadku tabletek, drazetek lub kapsutek zawierajgcych barwniki, ktére mogg
utrudni¢ wtasciwg ocene zmiany zabarwienia standardowych dla danej metody
oznaczania wskaznikow nalezy rozwazy¢ zmiane wskaznika lub samej metodyki np.:
potencjometryczne wyznaczenie punktu koncowego i wykorzystac inny rodzaj analizy
ilosciowej dla wszystkich skfadnikéw lub jednej z substancji farmakologicznie

czynnych.

W obliczeniach, podobnie jak w tradycyjnych oznaczeniach, wykorzystujemy objetosci
i miana zastosowanych titrantéw, wielkosci odwazek jednak wynik odnosimy zawsze
do wyznaczonej wczeséniej Sredniej masy np.: tabletki z danej serii oraz deklarowanej
dla niej zawartosci poszczegdlnych API. Nie obliczamy stezenia procentowego (Cp)
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tylko odchylenie od zawarto$ci deklarowanej, a otrzymanych dla kazdej odwazki

wynikoéw, co do zasady, nie usredniamy — kazdy wynik podajemy oddzielnie.

W lekach ztozonych mozemy spotkac dwie substancje farmakologicznie czynne
réznigce sie wiasciwosciami chemicznymi. To optymalna sytuacja. Z duzym
prawdopodobienstwem mozna zatozy¢, ze uda sie znalez¢ selektywne metody

oznaczania dla kazdej z nich.

PRZYKLAD |
Kwas acetylosalicylowy 0,400 g

Kofeina 0,050 g

Kofeine, ze wzgledu na jej charakter zasadowy, oznaczamy metodg acydymetryczng

w Srodowisku bezwodnym.

Q CHj f SHs
3C\ N . H3C\ N
> + CH3COOH,CIO, >
)‘\ N/ - CH3COCH /l\ T\,\ x ClO,
H3 H3 H

Kwas acetylosalicylowy, ze wzgledu na jego charakter kwasowy, oznaczamy metodg

alkalimetryczng w srodowisku wodnym po rozpuszczeniu odwazki w metanolu.

SCY \5 +_ NaOH 3CY \5

Obecnos¢ kazdego z APl w odwazkach nie wplynie na selektywne oznaczenie

zawartos$ci kazdego ze sktadnikéw w przygotowanych prébkach.

PRZYKLADOWE OBLICZENIA:
(A)
Tabletka — deklarowana zawartos¢ API (kofeina) 0,050 g

Oznaczenie: acydymetryczne w Srodowisku bezwodnym

» sredni ciezar 1 tabletki danej serii 0,3825 g
» 1 mL 0,1mol/L HCIO4 odpowiada 0,01942 g kofeiny

» poprawka na miano (s) = 1,007
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» odwazka (m)-2,0151¢g
> objetos¢ zuzytego titrantu (Vhcio.) — 13,05 mL HCIO4

» zawartos¢ kofeiny w odwazce (probce):
13,05 x 1,007 x 0,01942 g = 0,2552 g
» zawarto$¢ kofeiny w tabletce:
2,0151 g — 0,2552 g kofeiny
0,3825g —x
x = 0,0484 g kofeiny
» odchylenie od zawartosci deklarowanej
0,0484 g-0,050g= -0,0016 g
[-0,0016 g+ 0,050 g] x 100% = -3.2%

Dla kwasu acetylosalicylowego schemat obliczen jest analogiczny jak w przyktadzie

(A), a wyniki odnosimy do 0,400 g kwasu deklarowanych dla jednej tabletki.

Niekiedy dwa sktadniki leku ztozonego pomimo roéznych witasciwosci
chemicznych nie dajg sie oznaczy¢ w tak prosty sposob jak w przyktadzie I. Jednak to
nie oznacza koniecznosci rozdziatu. Wystarczy tylko dla jednego z nich znalez¢
i wybra¢ metode gwarantujgca selektywne oznaczenie ilosciowe. Wowczas drugie
oznaczenie obejmujgce sume APl pozwala na wyliczenie zawartosci z réznicy
w oparciu o wczesniej otrzymany wynik dla pierwszego sktadnika uzyskany

Z najmniejszym btedem.

PRZYKLAD lI
Ibuprofen 0,200 g

Pseudoefedryny chlorowodorek 0,030 g
Pseudoefedryny chlorowodorek, jako sol stabej zasady, oznaczamy metodg
acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym.

.
N ch + (CH;COO0),Hg

I bl e AL I :

3 xcl ~ HgCl, 2 X CH,COO
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.

.+ CH3COOH5CIO cH
X CHZC00 3 24 8
CHj - 2CH3COOH CHg

Ibuprofen, ktéry ma charakter kwasowy, oznaczamy metodg alkalimetryczng w

srodowisku wodnym po rozpuszczeniu odwazki w metanolu lub acetonie.
CH; CH;
OH ONa
CH, CH,
+ NaOH — o + H,O

o} o}
HyC HsC

Obecnos¢ pseudoefedryny w postaci chlorowodorku nie pozwala na selektywne

oznaczenie ibuprofenu.

OH H OH H
H\'lr ’L
\CH3 o + NaOH \CH3
X
CH, - NaCl, H,0 CH

W tym przypadku nalezy uwzgledni¢ w obliczeniach fakt, Ze oznaczenie metodg
alkalimetryczng bedzie dotyczyto sumy API bez wzgledu na wybdér srodowiska. Aby
prawidtiowo wyliczy¢ zawarto$¢ ibuprofenu nalezy do obliczeh dla sumy APl wybraé
zawartos¢ pseudoefedryny chlorowodorku uzyskang metodg acydymetryczng w
srodowisku bezwodnym z najmniejszym btedem, czyli najblizszg wartosci

deklarowane;.

PRZYKLADOWE SCHEMATY OBLICZEN:

Tabletka — deklarowana zawartos¢ API:

= jbuprofen 0,200 g

» pseudoefedryny chlorowodorek 0,030 g
(A)

Oznaczenie: acydymetryczne w Srodowisku bezwodnym

» $redni ciezar 1 tabletki danej serii 0,3248 g

» 1 mL 0,1mol/L HCIO4 odpowiada 0,02017 g pseudoefedryny chlorowodorku

» Poprawka na miano (s) = 1,014

Dane - miareczkowanie jednej z odwazek — uzyskano wynik z najmniejszym btedem
» odwazka (m)—2,1559 g

» objetos¢ zuzytego titrantu (Vhcio.) — 9,35 mL HCIO4
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» zawarto$¢ pseudoefedryny chlorowodorku w odwazce (probce):
9,35 x 1,014 x 0,02017 g=0,1912 g

» zawarto$¢ pseudoefedryny chlorowodorku w tabletce:

2,15599g-0,1912 g

0,3248 g — x

x =0,0288 g pseudoefedryny chlorowodorku
» odchylenie od zawartosci deklarowanej
0,0288g-0,030g= -0,0012 g
[-0,0012g+ 0,030 g] x 100% = -4.0 %

Oznaczenie: alkalimetryczne w $rodowisku wodnym

» Sredni ciezar 1 tabletki danej serii 0,3248 g

» 1 mL 0,1mol/L NaOH odpowiada 0,02063 g ibuprofenu

» 1 mL 0,1mol/L NaOH odpowiada 0,02017 g pseudoefedryny chlorowodorku

» Poprawka na miano (s) = 1,018

» zawartos¢ pseudoefedryny chlorowodorku z oznaczenia metodg acydymetryczng
w srodowisku bezwodnym (najmniejsze odchylenie od zawartosci deklarowanej)
0,0288 g

» odwazka (m) - 0,3277 g

> objetos¢ zuzytego titrantu (Vnaon) — 10,90 mL NaOH

W przypadku oznaczania sumy sktadnikdw w pierwszym etapie nalezy wykonaé
obliczenia pozwalajgce na odniesienie do sredniego ciezaru tabletki danej serii ze
wzgledu na to, ze zawarto$¢ pseudoefedryny chlorowodorku mamy juz wyznaczong

dla jednej tabletki.

» uwzgledniamy miano r-ru NaOH:
na 0,3277 g (odwazka) zuzyto 10,90 mL (oznaczenie sumy skfadnikéw)
a doktadnie: 10,90 x 1,018 = 11,0962 [mL]
» przeliczenia na $redni ciezar tabletki:
0,3277 g — 11,0962 mL
0,3248 g - x
x=10,9880 mL
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» wyliczamy ile zuzyto titrantu na oznaczenie pseudoefedryny chlorowodorku w
tabletce:
1 mL 0,1mol/L NaOH odpowiada 0,02017 g
xmL -0,0288 g
x= 1,4279 mL

» z roznicy wyliczamy ile mL 0,1mol/L NaOH zuzyt ibuprofen w tabletce:

10,9880 mL —1,4279 mL =9,5601 mL

» uzyskang z roznicy objetos¢ mL 0,1mol/L NaOH wykorzystujemy do obliczenia
zawartosci ibuprofenu w tabletce.
1 ml 0,1mol/L NaOH odpowiada 0,02063 g ibuprofenu
9,5601 mL - x g ibuprofenu
x=0,1972 g
Na koniec wyliczamy odchylenie od zawartosci deklarowanej dla ibuprofenu wedtug

ostatniego etapu schematu (A) odnoszac sie do 0,200 g w jednej tabletce.

» odchylenie od zawartosci deklarowanej
0,1972 g-0,2000 g = -0,0028 g
[-0,0028 g +0,2000 g] x 100% = =14 %

Kiedy liczba sktadnikow w leku ztozonym rosne réwnoczesnie wzrasta poziom
skomplikowania metodyki oznaczenia ilosciowego kazdego z API. Podobienstwa
wiasciwosci chemicznych wymagajg biegtosci w ocenie i wyborze optymalnych
warunkow analizy ilosciowej. Nie mozemy jednak od razu zakfada¢ koniecznosci
rozdziatu sktadnikéw. W takim przypadku takze wystarczy tylko dla jednego z nich
znalez¢ i wybra¢ metode gwarantujgcg selektywne oznaczenie ilosciowe. Wowczas
drugie i kazde kolejne oznaczenie obejmujgce sume APl w réznych konfiguracjach
(np.: w przypadku trzech sktadnikow przynajmniej jedna suma powinna uwzgledniaé
substancje farmakologicznie czynng oznaczong ilosciowo metodg selektywng)
pozwala na wyliczenie zawartosci z réznicy w oparciu o wczesniej uzyskany wynik dla
pierwszego sktadnika otrzymany z najmniejszym btedem. A czasami warto zauwazyé

bardzo proste rozwigzanie, takie jak w przyktadzie Ill.
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PRZYKLAD llI

Aminofenazon 0,110¢g
Allobarbital 0,015¢g
Adyfeniny chlorowodorek 0,025¢g

Prawidtowe oznaczenie sktadnikbw przeprowadza sie dwiema metodami:
acydymetryczng w srodowisku bezwodnym i alkalimetryczng takze w Srodowisku
bezwodnym. Zawartos¢ aminofenazonu i adyfeniny chlorowodorku oznaczy¢ mozna
w jednej odwazce. Nalezy zauwazy¢, ze mamy tu do czynienia z dwiema substancjami
o charakterze zasadowym, ale jedna z nich jest w postaci soli. Po rozpuszczeniu
zgodnej z przepisem wykonania odwazki w 100% kwasie octowym nalezy wykonaé
pierwszy etap miareczkowania 0,1mol/L HCIO4 wobec wskaznika (fiolet krystaliczny)

do zmiany zabarwienia na kolor niebieski i zapisa¢ wynik.

H4C
A
N—H  CH;

HaC
\
N H
% CHs %
HiC F( H3CI<
—
07 N~ CH; o N~ CHs
+ CH3COOH,CIO,; }
R —— x Clog,
- CH3COOH

W ten sposob oznaczymy aminofenazon. Nastepnie nalezy doda¢ (CH3COO)2Hg do
zmiareczkowanej probki. Barwa fioletowa powraca i powstaty adyfeniny octan

miareczkujemy do zmiany zabarwienia na kolor turkusowy.

CH3 CHg
H H
Nyt N+
J/N\/CHE J/N\/CH3
O 1 O 1
) o + (CH4CO0),Hg o)
. - .
x Cl - HgCl, x CH3COO
CHj
w [
J/N\/CHS
o
No + CH3COOH,CIO,

X CH3CO0" - 2 CHZCOOH

Zawartos¢ aminofenazonu i adyfeniny chlorowodorku w danej postaci leku obliczamy
wedtug schematu (A). Uwaga: jezeli dodamy octan rteci na poczatku miareczkowania

od razu oznaczymy sume sktadnikow.
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Obecnos¢ adyfeniny w postaci chlorowodorku utrudnia selektywne oznaczenie
allobarbitalu. Ma on stosunkowo stabe wtasciwosci kwasowe i optymalnym
rozwigzaniem wydaje sie wykorzystanie metody alkalimetrycznej w sSrodowisku

bezwodnym, ktéra pozwoli na oznaczenie sumy tych sktadnikéw.

H,C / HoC / HaC. /
\ N\ \
AN 0 Q cH o 0 o 0
HO CH Q CH
N\ +/78 4+ CHONa NN
N N * N Nx N * > N N N ¥ " voocnon
H T SH H CHy Y > H CH, H H CHj
(o] o ONa
CHz CH,

N+

~_-CHs ~_-CHs
O 1
\
o . _+ CHyONa, DMF
x Cl
O - CH3OH, NaCl

Wéwczas obliczenia wykonujemy wedtug schematu (B). Nalezy do nich wybrac
zawartos¢ adyfeniny chlorowodorku oznaczong metoda acydymetryczng w
srodowisku bezwodnym najblizszg wartosci deklarowanej czyli z najmniejszym
btedem.

Na koniec wyliczamy odchylenie od zawartosci deklarowanej dla allobarbitalu wedtug

ostatniego etapu schematu (A) odnoszac sie do 0,015 g w jednej tabletce.

W przypadku wyboru oznaczenia metodg argentometryczng nie otrzymamy
doktadnych wynikéw i, w zaleznosci od wybranej modyfikacji metodyki, mozemy
réwniez oznaczy¢ sume skfadnikéw: allobarbitalu i adyfeniny chlorowodorku. Metoda
bromianometryczna pozwoli na oznaczenie allobarbitalu, ale nie bedzie doktadna.
Aminofenazon jest bardzo wrazliwy i tatwo utlenia sie w obecnosci Brz, co spowoduje

znaczne zawyzenie otrzymanych wynikow.

Rozdziat nie jest najlepszym rozwigzaniem. Proba ekstrakcji ze Srodowiska
zasadowego spowoduje, ze do warstwy organicznej przejdg dwa skfadniki: wolna
adyfenina i aminofenazon. Zakwaszenie srodowiska wodnego pozwoli na ekstrakcje
samego allobarbitalu jednak niesie ze sobg ryzyko znacznych strat przy tak niewielkiej

jego zawartosci deklarowanej w jednej tabletce. Nie daje nam takze gwarancji, ze
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czes¢ z substancji pomocniczych nie bedzie w tych warunkach migrowa¢ do warstwy

organicznej.

Bezposrednie metody analizy ilosciowej, ktére nie wymagajg rozdzielania
poszczegolnych sktadnikéw i oddzielania substancji pomocniczych sg najczesciej

najwiasciwszym wyborem.
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3. Monografie szczegétowe
3.1. Preparaty o dziataniu przeciwbélowym,
przeciwgoraczkowym, przeciwzapalnym

Podstawowymi sktadnikami preparatéw przeciwbolowych, przeciwgorgczko-
wych sg kwas acetylosalicylowy i ibuprofen nalezgce do grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ) oraz paracetamol z grupy pochodnych p-aminofenolu. Do
mieszanin dodawane sg réwniez sktadniki z grupy lekow opioidowych oraz, jesli
preparat przeznaczony jest do fagodzenia objawdw przeziebienia i grypy, w
mieszankach znajdujg sie sktadniki z grupy adrenomimetykéw i lekow
przeciwhistaminowych.

Kwas acetylosalicylowy dziata przeciwgorgczkowo, przeciwbolowo i
przeciwzapalnie. Mechanizm dziatania kwasu acetylosalicylowego polega na
nieselektywnym, nieodwracalnym hamowaniu aktywnosci cyklooksygenaz (COX-1 i
COX-2). Sktadnik ten znajduje sie rowniez w preparatach stosowanych w profilaktyce
zawatow i udaréw.

Mechanizm dziatania paracetamolu nie jest jednoznaczny. Uwaza sie, ze
dziatanie wynika z hamowania peroksydazy (enzymu odpowiedzialnego za redukcje
prostaglandyn), co w konsekwencji przektada sie na zahamowanie syntezy
prostaglandyn. Warto zaznaczy¢, ze w przeciwienstwie do NLPZ-6w, lek ten nie
wykazuje dziatania przeciwzapalnego.

Mechanizm dziatania ibuprofenu polega na nieselektywnym i odwracalnym
hamowaniu aktywnosci cyklooksygenaz (COX-1 i COX-2), a co za tym idzie
hamowania syntezy prostaglandyn, prekursoréw stanu zapalnego.

Fosforan kodeiny natomiast jest lekiem opioidowym, dziatajgcym jako agonista
receptorow opioidowych (m.in. typu p), blokujagcym osrodek kaszlu w rdzeniu
przedtuzonym. Kodeina jest metylowg pochodng morfiny, do ktérej w 10% jest w
organizmie metabolizowana. To wtasnie ten aktywny metabolit jest odpowiedzialny za
dziatanie przeciwbolowe.

Chlorowodorek tramadolu jest rowniez opioidowym lekiem przeciwbdlowym,
ktéry jest czystym, nieselektywnym agonistg receptoréw opioidowych (gtéwnie u).
Stosowany jest jako lek jednosktadnikowy lub sktadnik mieszanin o dziataniu
przeciwbolowym.

Mechanizm dziatania kofeiny opiera sie m.in. na blokowaniu receptorow
adenozynowych: A1 i A2. Zastosowanie kofeiny w mieszaninach powoduje
zwiekszenie wiasciwosci przeciwbolowych, w zwigzku z tym dziata jako koanalgetyk.

Pseudoefedryny chlorowodorek jest aming sympatykomimetyczng, ktéra
aktywujgc receptory adrenergiczne w $cianach naczyn krwionosnych powoduje
redukcje obrzeku btony s$luzowej, przynoszac jednoczesnie oczekiwany efekt w
postaci udroznienia zatok i nosa. Znalazta zastosowanie w mieszaninach stosowanych
w tagodzeniu objawow przeziebienia.

Difenhydraminy chlorowodorek nalezy do grupy antagonistéw receptorow
histaminowych typu H1, przez co hamuje wydzielanie histaminy i tagodzi objawy reakciji
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alergicznej (obrzek bton Sluzowych, tzawienie, Swigd, kichanie). Ze wzgledu na tatwos¢
w pokonywaniu bariery krew-mozg, dziata takze uspokajajgco i nasennie.

Mleczanoglukonian  wapnia, jako donor jondw Ca?* zmniejsza
przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych, ma dziatanie przeciwwydzielnicze,
przeciwobrzekowe, przeciwzapalne i przeciwalergiczne. Ponadto jony wapnia
stymulujg mechanizmy obronne organizmu i sg niezbedne w procesach krzepniecia
krwi i regeneracji tkanki kostnej. Jako sktadnik mieszaniny z kwasem
acetylosalicylowym sol ta zapobiega nadmiernemu obnizeniu pH tresci zotgdka tak jak
dodatek tlenku magnezu lub weglanu wapnia. [21-26]

Mieszanka 1

Mieszanina dwusktadnikowa zawiera paracetamol i fosforan kodeiny. Badanie jest
wykonywane z dwodch oddzielnych odwazek. W kazdej z nich oznaczony jest
pojedynczy skfadnik mieszanki wybrang metodg. Paracetamol, ze wzgledu na
obecnos$¢ grupy fenolowej w strukturze, wykazuje staby charakter kwasowy. Nalezy on
réwniez do grupy I-rzedowych amin aromatycznych zablokowanych. Mozna ten fakt
wykorzystaé do oznaczania metodg azotynometryczng po hydrolizie wigzania
amidowego, z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego. Stosunek
molowy reakcji wynosi 1:1. Fosforan kodeiny nie bedzie interferowat podczas
oznaczania. Jest to sol stabej zasady. Charakter zasadowy kodeiny wynika z
obecnosci w strukturze wolnej pary elektronowej na atomie azotu w pierscieniu
kodeiny. Dlatego w drugiej odwazce oznaczany bedzie fosforan kodeiny metodag
acydymetryczng w $srodowisku bezwodnym. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1.

W tych warunkach paracetamol nie bedzie interferowat. Ponizej przedstawiono
przyktady preparatéw.

ANTIDOL

Skfad: 1 tabl. zawiera paracetamol 0,500 g
kodeiny fosforan 0,015 g

TALVOSILEN

Skfad: 1 tabl. zawiera paracetamol 0,50 ¢
kodeiny fosforan 0,02 g

TALVOSILEN FORTE

Skfad: 1 tabl. zawiera paracetamol 0,50 ¢
kodeiny fosforan 0,03 g
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Wykonanie oznaczenia
e Paracetamol

OH

HN CH

CsHoNO? M.cz. 151,2
N-(4-hydroksyfenylo)-acetamid
Metoda azotynometryczna

+ HCI, HZO temp.

- CHSCOOH

_+ NaNOp, 2HCI_
- NaCl, H,0

OH
Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek, odpowiadajgcg okoto 0,2 g
paracetamolu do zlewki o pojemnosci 150 mL, doda¢ 20 mL 15 % HCI i utrzymywaé
we wrzeniu na palniku przez 10 minut (zlewke przykry¢ szkietkiem zegarkowym).
Catos¢ ochtodzi¢, przed miareczkowaniem, do temperatury pokojowej. Umiesci¢
zlewke na plytce mieszadta magnetycznego, ostroznie wrzuci¢ mieszalnik.
Miareczkowa¢ NaNO:2 (0,1 mol/L) RM z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu
kohcowego wobec elektrody platynowej zespolone;j.
1,0 mL roztworu NaNO2 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01512 g paracetamolu.

e Kodeiny fosforan

CH,0

X H,PO,

C18H24NO7P M.cz. 397,4
Diwodorofosforan 4,5-epoksy-3-metoksy-17-metylomorfin-7-en-6-olu
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Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym

THs CHs
0 )
o =~ ot CH 3COOH,CIO, =4 o
X HaPOs  CH,COOH, H4PO, X =04
N N
/N AN
H CHg H  CH
HO HO

Odwazy¢ dokfadnie iloS¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,15 g
fosforanu kodeiny. Rozpusci¢ w 25 mL kwasu octowego (1,05 kg/L) i dodac¢ 3 krople
roztworu fioletu krystalicznego. Miareczkowaé¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM
do zmiany zabarwienia na turkusowe. Wykonac probe kontrolng.

1,0 mL HCIO4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03974 g fosforanu kodeiny.

Zastosowanie: w leczeniu umiarkowanego i silnego bélu — w takim potgczeniu kodeiny
fosforan dziata jako koanalgetyk w stosunku do paracetamolu. Dodatkowo tagodzi
podwyzszong temperature ciata i wykazuje wtasciwosci przeciwkaszlowe.

Mieszanka 2

Mieszanina dwuskfadnikowa zawiera paracetamol i kofeine. Oznaczenie sktadnikow
jest prowadzone w dwoéch oddzielnych odwazkach. W kazdej z nich oznaczony jest
inny skfadnik. Paracetamol wykazuje stabe wtasciwosci kwasowe, zwigzane z
obecnoscig w strukturze grupy fenolowej. Nalezy roéwniez do grupy amin
aromatycznych |-rzedowych zablokowanych. Dzieki temu mozemy go oznaczyé¢
metodg azotynometryczng po hydrolizie wigzania amidowego. Stosunek molowy
reakcji wynosi 1:1. Drugi skfadnik nie bedzie w tych warunkach reagowat. Kofeina
natomiast wykazuje charakter zasadowy dzieki wolnej parze elektronowej na atomie
azotu w pozycji 9, co mozna wykorzysta¢ w metodzie acydymetrycznej w srodowisku
bezwodnym. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. Paracetamol, ze wzgledu na brak
wiasciwoéci zasadowych nie bedzie reagowat w tych warunkach. Ponizej
przedstawiono przyktadowe preparaty.

APAP EXTRA, PANADOL EXTRA
Skfad: 1 tabl. zawiera paracetamol 0,500 g

kofeina 0,065 ¢
GRIPEX CONTROL

Skfad: 1 tabl. zawiera paracetamol 0,50 g
kofeina 0,059
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Wykonanie oznaczenia

e Paracetamol
OH

HN CH

CsHoNO2
N-(4-hydroksyfenylo)-acetamid

Metoda azotynometryczna

CH3
H
N o
+ HCI, H,0, temp.
—_—
- CH3COOH
OH
+
NH3

+ NaNO,, 2HCI

<ol - NaCl, H,0

OH

NH3

xCl°

OH

+—
N=—=N

xCl°

OH

M.cz. 151,2

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek, odpowiadajgcg okoto 0,2 g
paracetamolu do zlewki o pojemnos$ci 150 mL, doda¢ 20 mL 15 % HCI i utrzymywaé
we wrzeniu na palniku przez 10 minut (zlewke przykry¢ szkietkiem). Catos¢ ochtodzic,
przed miareczkowaniem, do temperatury pokojowej. Umiesci¢ zlewke na ptytce
mieszadta magnetycznego, ostroznie wrzuci¢ mieszalnik. Miareczkowaé¢ NaNO:2 (0,1
mol/L) RM z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego wobec elektrody

platynowej zespolone;.

1,0 mL roztworu NaNO2 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01512 g paracetamolu.

e Kofeina

O
H.C
3 N)ai
o)\'}'
CH,

CsH10N4O2
1,3,7-Trimetylopuryno-2,6-dion

CH

hatl
N

)
N

M.cz. 194,2
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Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym

o FHs Q FHs
H3C N L HC N
N | > + CH3COOH,CIO, N >
)\ /7 - CH3COOH /I\ // .
o ’i‘ N 3 O/ X C|O4
CHs

+

|
1~ A
CHy H
Odwazy¢ dokfadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,2 g kofeiny,
rozpusci¢ w 20 mL toluenu ogrzewajgc na tazni wodnej przez okoto 5 min., ochtodzic,
dodac¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego i miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/L) RM wobec 5 kropli roztworu a-naftolobenzeiny do zmiany zabarwienia na
Zielone.
1,0 mL HCIO4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01942 g bezwodnej kofeiny.

Zastosowanie: jest stosowana w leczeniu bdélu réznego pochodzenia, tagodzeniu
objawdw przeziebienia czy grypy, jako preparat przeciwgorgczkowy.

Mieszanka 3

Mieszanina dwuskfadnikowa zawiera  paracetamol i ibuprofen. Badanie jest
wykonywane z dwoch oddzielnych odwazek. W kazdej z nich oznaczony jest
pojedynczy skfadnik mieszanki wybrang metodg. Paracetamol, ze wzgledu na
obecnos$¢ grupy fenolowej w strukturze, wykazuje staby charakter kwasowy. Nalezy on
réwniez do grupy I-rzedowych amin aromatycznych zablokowanych. Mozna ten fakt
wykorzystaé do oznaczania metodg azotynometryczng po hydrolizie wigzania
amidowego, z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego. Stosunek
molowy reakcji wynosi 1:1. lIbuprofen, dzieki obecnosci w strukturze grupy
karboksylowej, ma wiasciwosci kwasowe mocniejsze od kwasu weglowego, co mozna
wykorzysta¢ do oznaczania metodg alkalimetryczng w Srodowisku wodnym. Dzieki
temu, ze wskaznik zastosowany w metodzie zmienia zabarwienie w zakresie pH 6,4-
mozliwe jest oznaczenie ibuprofenu. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. W tych
warunkach paracetamol nie bedzie interferowat. Ponizej przedstawiono przyktad
preparatu.

APAP INTENSE, INFLANOR PLUS, NUROFEN ULTIMA
Skfad: 1 tabl. zawiera paracetamol 0,500 g
ibuprofen 0,200 g

METAFEN

Skfad: 1 tabl. zawiera paracetamol 0,325 g
ibuprofen 0,200 g
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Wykonanie oznaczenia

e Paracetamol
OH

HN.__CH

CsHoNO2 M.cz. 151,2
N-(4-hydroksyfenylo)-acetamid

Metoda azotynometryczna

CHjy
H /g
Y o) +

NH3

+ HCI, H,0, temp.

xCl’
- CH4COOH
OH OH
NH3 NZ=N
+ NaNO,, 2HC
o - NaCl, H,0 <ol
OH OH

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek, odpowiadajgcg okoto 0,2 g
paracetamolu do zlewki o pojemnosci 150 ml, doda¢ 20 mL 15 % HCI i utrzymywac we
wrzeniu na palniku przez 10 minut (zlewke przykryé szkietkiem). Przed
miareczkowaniem ochtodzi¢ do temperatury pokojowej,. Umiesci¢ zlewke na ptytce
mieszadta magnetycznego, ostroznie wrzuci¢ mieszalnik. Miareczkowa¢ NaNO:2 (0,1
mol/L) RM z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego wobec elektrody
platynowej zespolone;.

1,0 ml roztworu NaNO2 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01512 g paracetamolu.

e |buprofen

CHj,

OH
CHg

C13H1802 M.cz. 206,3
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Kwas 2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowy

Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym
CH, CH,

OH ONa
CH, CH,
+ NaOH o o + H,O

HsC HaC
Odwazy¢ dokfadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,2 g
ibuprofenu, nastepnie rozpusci¢c w 50 mL metanolu (uprzednio zobojetnionego
roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec roztworu czerwieni fenolowej -
dodanej w ilosci 2 mL) intensywnie mieszajgc przez ok. 2 minuty. Miareczkowac
roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na
czerwonofioletowe.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02063 g ibuprofenu.

Zastosowanie: pofgczenie lekow dziata przeciwbolowo, przeciwgorgczkowo i
przeciwzapalnie. Za gtbwne wskazania do stosowania mozna uwazac¢ bdle réznego
pochodzenia (w tym pochodzenia reumatoidalnego), jak rowniez stany gorgczkowe i
stany zapalne réznego typu.

Mieszanka 4

Mieszanina tréjsktadnikowa zawiera kwas acetylosalicylowy, paracetamol i kofeine.
Oznaczenie sktadnikéw jest prowadzone w trzech oddzielnych odwazkach. Kwas
acetylosalicylowy wykazuje wiasciwosci kwasowe. Ze wzgledu na obecnos$¢ grupy
karboksylowej mozemy zwigzek oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w sSrodowisku
wodnym wobec czerwieni fenolowej zmieniajgcej zabarwienie w zakresie pH 6,4-8.
Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. Dwa pozostate sktadniki w tych warunkach nie
beda reagowac. W drugiej odwazce oznaczana jest kofeina. Wykazuje ona charakter
zasadowy dzieki wolnej parze elektronowej na atomie azotu w pozycji 9, co mozna
wykorzystac w metodzie acydymetrycznej w srodowisku bezwodnym. Stosunek
molowy reakcji wynosi 1:1. Kwas acetylosalicylowy i paracetamol ze wzgledu na brak
wiasciwosci zasadowych, nie bedg reagowac¢ w tych warunkach. W trzeciej odwazce
oznaczany jest paracetamol. Ze wzgledu na obecnos¢ grupy fenolowej w strukturze,
wykazuje on staby charakter kwasowy. Nalezy on réwniez do grupy |-rzedowych amin
aromatycznych zablokowanych. Mozna ten fakt wykorzysta¢ do oznaczania metodg
azotynometryczng po hydrolizie wigzania amidowego, z potencjometrycznym
wyznaczeniem punktu koncowego. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. Pozostate
dwa sktadniki nie bedg interferowac. Ponizej przedstawiono przyktadowe preparaty.

APAP MIGRENA, EXCEDRIN MIGRASTOP

Skfad: 1 tabl. zawiera kwas acetylosalicylowy 0,250 g
paracetamol 0,250 g
kofeina 0,065 g
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ETOPIRYNA EXTRA

Skfad: 1 tabl. zawiera kwas acetylosalicylowy 0,25 g
paracetamol 0,20 g
kofeina 0,059

Wykonanie oznaczenia

e Kwas acetylosalicylowy

CoHsO4
Kwas 2-acetyloksybenzoesowy

Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym

HBCY \5 +_ NaOH H3°Y \5

Odwazy¢ dokfadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcag okoto 0,15 g kwasu
acetylosalicylowego, rozpusci¢ w 30 mL metanolu, uprzednio doprowadzonego
roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec 1,5 mL roztworu czerwieni
fenolowej do zmiany zabarwienia na czerwonofioletowe. Miareczkowa¢ roztworem

M.cz. 180,2

wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na czerwonofioletowe.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,018015 g kwasu

acetylosalicylowego.

e Paracetamol
OH

HN.__CH

CsHoNO2
N-(4-hydroksyfenylo)-acetamid

M.cz. 151,2



Metoda azotynometryczna

N o NH;

+ HCI, H,0, temp. A
—_— x Cl
- CH3;COOH

OH OH
NH NE=N

+ NaNO,, 2HCI

- NaCl, H,0

xCl” xCl°

OH OH

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek, odpowiadajgcg okoto 0,2 g
paracetamolu do zlewki o pojemnosci 150 mL, doda¢ 20 mL 15 % HCI i utrzymywaé
we wrzeniu na palniku przez 10 minut (zlewke przykry¢ szkietkiem). Catos¢ ochtodzic,
przed miareczkowaniem, do temperatury pokojowej. Umiesci¢ zlewke na ptytce
mieszadta magnetycznego, ostroznie wrzuci¢ mieszalnik. Miareczkowa¢ NaNO:2 (0,1
mol/L) RM z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego wobec elektrody
platynowej zespolone;.

1,0 mL roztworu NaNO2 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01512 g paracetamolu.

e Kofeina

H,

O C
/
H.C.
3 N N
o N N
CH,

CsH10N4O2 M.cz. 194,2
1,3,7-Trimetylopuryno-2,6-dion
Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym

o FHs FHs
H3C N L HC N
N | > + CH3COOH,CIO, N >
A7 T cncoon A M7
o ’i‘ N 3 O/ X C|O4
CHj

o)
N N
| \
CHy H

+

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanej masy tabletkowej odpowiadajgca okoto 0,2 g
kofeiny, rozpusci¢ w 20 mL toluenu ogrzewajgc na fazni wodnej przez okoto 5 min.,
ochtodzi¢, doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego i miareczkowa¢ kwasem
nadchlorowym (0,1 mol/L) RM wobec 5 kropli roztworu a-naftolobenzeiny do zmiany
zabarwienia na zielone.
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1,0 mL HCIOa4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01942 g bezwodnej kofeiny.

Zastosowanie: lek ztozony, jest stosowany w terapii bolu réznego pochodzenia,
o umiarkowanym nasileniu. Ma wifasciwosci przeciwgorgczkowe. Dzieki zawartoSci
kwasu acetylosalicylowego ma rowniez dziatanie przeciwzapalne. Dodatkowo, ze
wzgledu na zawartos¢ kofeiny, preparat ten wykazuje dziatanie cucgce (stabo
pobudzajgce).

Mieszanka 5

Mieszanina dwusktadnikowa zawiera paracetamol i chlorowodorek difenhydraminy.
Badanie jest wykonywane z dwéch oddzielnych odwazek. W kazdej z nich oznaczony
jest pojedynczy sktadnik mieszanki wybrang metodg. Paracetamol, ze wzgledu na
obecnos¢ grupy fenolowej w strukturze, wykazuje staby charakter kwasowy. Nalezy on
réwniez do grupy I-rzedowych amin aromatycznych zablokowanych. Mozna ten fakt
wykorzysta¢ do oznaczania metodg azotynometryczng po hydrolizie wigzania
amidowego, z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego. Stosunek
molowy reakcji wynosi 1:1. Chlorowodorek difenhydraminy nie bedzie interferowat
podczas oznaczania. Jest to soOl stabej zasady z mocnym kwasem. Charakter
zasadowy difenhydraminy wynika z obecnos$ci w strukturze wolnej pary elektronowej
na atomie azotu w aminie Ill-rzedowej. Dlatego w drugiej odwazce oznaczany bedzie
chlorowodorek difenhydraminy metodg acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym.
Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. W tych warunkach paracetamol nie bedzie
interferowat. Ponizej przedstawiono przyktadowy preparat.

APAP NOC

Skfad: 1 tabl. zawiera paracetamol 0,500 g
difenhydraminy chlorowodorek 0,025 g

Wykonanie oznaczenia

e Paracetamol
OH

HN.__CH

CsHoNO2 M.cz. 151,2
N-(4-hydroksyfenylo)-acetamid
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Metoda azotynometryczna

+ HCI, H,0, temp. .
—_— x Cl
- CH3;COOH

OH OH

+ NaNO,, 2HCI

cor - NaCl, H,0

OH OH

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek, odpowiadajgcg okoto 0,2 g
paracetamolu do zlewki o pojemnosci 150 mL, doda¢ 20 mL 15 % HCI i utrzymywac
we wrzeniu na palniku przez 10 minut (zlewke przykry¢ szkietkiem). Catos¢ ochtodzic,
przed miareczkowaniem, do temperatury pokojowej. Umiesci¢ zlewke na ptytce
mieszadta magnetycznego, ostroznie wrzuci¢ mieszalnik. Miareczkowa¢ NaNO:2 (0,1
mol/L) RM z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego wobec elektrody
platynowej zespolone;.

1,0 mL roztworu NaNO2 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01512 g paracetamolu.

e Difenhydraminy chlorowodorek

C17H22CINO M.cz. 291,8
2-Benzhydryloksy-N,N-dimetyloetanaminy chlorowodorek

Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym
CH3

CH,
.
N
I

N\
CHs CHa
H
o)

) + CH4COOH,CIO,

x Clo,
l l - CH4COOH ! !

Odwazy¢ dokfadnie ilo$¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,15 g
chlorowodorku difenhydraminy, przenies¢ do rozdzielacza, doda¢ 10 mL wody
destylowanej i 10 mL roztworu 0,5 mol/L wodorotlenku sodu. Wytrzgsa¢ 3-krotnie,
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kazdorazowo porcjami po 20 mL chloroformu. Zebra¢ wyciggi chloroformowe,
odparowac do sucha na fazni wodnej. Suchg pozostatos¢ rozpusci¢ w 20 mL kwasu
octowego (1,05 kg/L) i miareczkowac¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM wobec 3
kropli roztworu fioletu krystalicznego do zmiany zabarwienia na niebieskie.

1,0 mL HCIO4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02918 g chlorowodorku difenhydraminy.

Zastosowanie: potgczenie paracetamolu i difenhydraminy moze by¢ stosowane w
tagodzeniu gorgczki i bdlu o umiarkowanym nasileniu, szczegdlnie w porze snu, ze
wzgledu na zawarto$¢ wspomnianej difenhydraminy.

Monografia opracowana przez studenta Kota Naukowego- Pana Jakuba Gawta.

Mieszanka 6

Mieszanina dwusktadnikowa zawiera ibuprofen i chlorowodorek pseudoefedryny.
Oznaczenie sktadnikow jest prowadzone =z dwdch oddzielnych odwazek.
Chlorowodorek pseudoefedryny jest solg stabej zasady i mocnego kwasu. Dzieki temu
mozemy do oznaczenia wykorzystaC metode acydymetryczng w srodowisku
bezwodnym z dodatkiem octanu rteci(ll). Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. Drugi
sktadnik nie bedzie interferowat. |Ibuprofen, dzieki obecnosci w strukturze grupy
karboksylowej, ma wtasciwosci kwasowe mocniejsze od kwasu weglowego, co mozna
wykorzysta¢ do oznaczania metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym. Niestety
w tych warunkach bedzie reagowat réwniez chlorowodorek pseudoefedryny jako sél
stabej zasady z mocnym kwasem. W zwigzku z tym w drugiej odwazce oznaczymy
sume dwoch sktadnikow. Stosunek molowy kazdej z tych reakcji wynosi 1:1. Aby
oznaczy¢ zawartos¢ ibuprofenu nalezy od wyniku zuzycia titranta w metodzie
alkalimetrycznej odjg¢ objetosc titranta zuzytego na chlorowodorek pseudoefedryny,
ktérego zawarto$¢ zostata oznaczona w pierwszej odwazce. Rdznica tych objetosci da
nam wynik ilosci titranta zuzytego na zmiareczkowanie ibuprofenu. Ponizej
przedstawiono przyktadowe preparaty.

APSELAN PLUS, IBUPROM ZATOKI, INFEX ZATOKI, METAFEN

ZATOKI, MODAFEN, NUROFEN ZATOKI
Sktad: 1 tabl. zawiera ibuprofen 0,209
pseudoefedryny chlorowodorek 0,03 g

Wykonanie oznaczenia

e Chlorowodorek pseudoefedryny

OH
+

NH,CH,  x cl

CH,

C10H16CINO M.cz. 201,7
Chlorowodorek 1-fenylo-2-(metyloamino)-propan-1-olu
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Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym

OH H OH H
N H\,L*
N ch + (CHyCOO),Hg ~ch
2 3 xcr " Hgo, 2 % xCH,co0
CHg CHy
OH H OH H
H I, H Ly
N + - N
CHg .+ CH4COOHLCIO, CHy .
X CH4COO0 xclo,
CH, - 2 CH4COOH CHy

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,1 g
chlorowodorku pseudoefedryny, rozpusci¢ w 15 mL kwasu octowego (1,05 kg/L),
dodac¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego i 10 mL roztworu octanu rteci (Il) oraz 3 - 4
krople roztworu zieleni brylantowej. Miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L)
RM do zmiany zabarwienia na zo6tte (zabarwienie obserwowaé po opadnieciu osadu
masy tabletkowej). Wykonac¢ prébe kontrolng.

1,0 mL HCIO4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02017 g chlorowodorku pseudoefedryny.

e |buprofen i Pseudoefedryny chlorowodorek

CH,
H,C— : =0
CH, HO

C13H1802 M.cz. 206,3
Kwas 2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]-propanowy

Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym

+ NaOH
_—

- NaCl, H,0

OH H OH H
H . I
N N
CH ) CH
5 xcl 8
CH; CH,
CH, CHy
OH ONa
CH, CHy
+ NaOH — o + H,0
o} o]
HyC HyC

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,2 g
ibuprofenu, nastepnie rozpusci¢ w 15 mL acetonu (uprzednio zobojetnionego
roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec roztworu fenoloftaleiny - dodanej
w ilodci 1 mL) intensywnie mieszajgc przez ok. 2 minuty. Miareczkowa¢ roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na rézowe.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02063 g ibuprofenu.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02017 g chlorowodorku
pseudoefedryny.

Zastosowanie: mieszaniny o takim sktadzie znalazty zastosowanie w tagodzeniu
objawow przeziebienia i grypy. Dzieki zawartosci ibuprofenu preparaty majg dziatanie
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przeciwzapalne i przeciwgorgczkowe. Chlorowodorek pseudoefedryny natomiast
usmierza dolegliwosci zwigzanymi z bolem zatok i niezytem btony sluzowej nosa.

Mieszanka 7

Mieszanina dwusktadnikowa zawiera kwas acetylosalicylowy i mleczanoglukonian
wapnia. Oznaczenie sktadnikéw jest prowadzone w dwoch oddzielnych odwazkach.
W kazdej z nich oznaczony jest inny sktadnik. Kwas acetylosalicylowy wykazuje
witasciwosci kwasowe ze wzgledu na obecnos¢ grupy karboksylowej w strukturze.
Mozemy zwigzek oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym. Stosunek
molowy reakcji wynosi 1:1. W strukturze jest rowniez wigzanie estrowe, ktére moze
ulec rozerwaniu w srodowisku wodnym. Proces ten mozemy wykorzysta¢ w metodzie
alkacymetrycznej dodajgc nadmiaru mianowanego roztworu zasady, przeprowadzajgc
hydrolize wigzania estrowego i nadmiar nieprzereagowanego roztworu zasady
odmiareczkowa¢ mianowanym roztworem kwasu. Stosunek molowy tej reakcji wynosi
1:2. Drugi sktadnik nie bedzie interferowat. Mleczanoglukonian wapnia mozemy
oznaczy¢ metodg kompleksometryczng w drugiej odwazce. Stosunek molowy reakcji
wynosi 1:1. Kwas acetylosalicylowy nie bedzie reagowat w tych warunkach. Ponizej
przedstawiono przyktadowy preparat.

ASCALCIN

Skfad: 1 tabl. zawiera kwas acetylosalicylowy 0,300 g
mleczanoglukonian wapnia 0,775 g

Wykonanie oznaczenia

e Kwas acetylosalicylowy

CoHsO4 M.cz. 180,2
Kwas 2-acetyloksybenzoesowy

Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym

BCY \é +_ NaOH SCY 6

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ masy sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,5 g
kwasu acetylosalicylowego wymiesza¢ z 20 mL metanolu, uprzednio zobojetnionego
roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec roztworu fenoloftaleiny i
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miareczkowa¢ wodorotlenkiem sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na
rézowe.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,018015 g kwasu
acetylosalicylowego.

Metoda alkacymetryczna

(e] OH O\ ONa (0] ONa
H,C o HaC o o
3 \”/ + NaOH 8 \”/ + NaOH
o - H0 o - CHZCOONa

2NaOH + H,S0, —= Na,SO, + 2H,0

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ masy sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,5 g
kwasu acetylosalicylowego i ogrzewaé¢ z 50,0 mL wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) RM
pod chtodnicg zwrotng przez 15 minut. Ochtodzi¢ i odmiareczkowa¢ nadmiar
wodorotlenku sodu kwasem siarkowym (0,25 mol/L) RM wobec roztworu
fenoloftaleiny. Rownolegle wykonac prébe kontrolng.

1,0 mL H2SO4 (0,25 mol/L) RM odpowiada 0,04504 g kwasu acetylosalicylowego.

e Mleczanoglukonian wapnia

o o) OH OH
o Ca o
CHj OH OH

CoH1609Ca M.cz. 308,0

Metoda kompleksometryczna

coo’ (ole]0)
H\ |f/\ I~
N coo NI [ele]e}
2+ Ca
ca + —_—
. . 2H" / N\ )
H/’\L\/COO ’\L\/—coo
coo’ (ele]0)
coo’ Ccoo
H\ |f - _— -
N coo N [~coo
on2* =
n + >
. - 2H" / N .
H /ND/COO '\L\/ -COO
coo’ Ccoo
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R " HO ‘ S o O ‘
038 o) 3 %
Zn
pH 10,5 A
zn?t + N=N - N=N
-H
O,N

o
czern eriochromowa O3N kompleks

barwa niebieska barwa fioletowa

Odwazy¢ dokfadnie ilos¢ masy sproszkowanych tabletek odpowiadajgca okoto 0,8 g
mleczanoglukonianu wapnia, doda¢ 2 mL kwasu solnego (105 g/L), 50 mL wody,
ogrzac do wrzenia, ostudzi¢ i doda¢ 4 mL wodorotlenku sodu (174,6 g/L). Nastepnie
doda¢ 50,0 mL edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM, 10 mL buforu amonowego, 0,2 g
mieszaniny czerni eriochromowej T i miareczkowac roztworem siarczanu cynku (0,05
mol/L) RM do zmiany zabarwienia z granatowego na fioletowe.

1,0 mL roztworu EDTA (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,0154 g mleczanoglukonianu
wapnia.

Zastosowanie: preparat ztozony znalazt zastosowanie w leczeniu objawow grypy i
przeziebienia, gorgczce oraz stanach zapalnych i bolowych o niskim i srednim
nasileniu.

Mieszanka 8

Mieszanina dwuskfadnikowa zawiera kwas acetylosalicylowy i fosforan kodeiny.
Oznaczenie sktadnikéw jest prowadzone z dwoch oddzielnych odwazek. Dodatek
substancji pomocniczej — kwasu aminooctowego- zmusza do modyfikacji metod
oznaczania. Fosforan kodeiny jest solg stabej zasady. Charakter chemiczny jest
zwigzany z obecnos$cig wolnej pary elektronowej na atomie azotu w pierscieniu
kodeiny, co umozliwia oznaczanie jej metodg acydymetryczng w Srodowisku
bezwodnym. Zawartos¢ substancji pomocniczej o charakterze amfoterycznym
uniemozliwia wykorzystanie bezposrednie tej metody. Musi ona by¢é poprzedzona
wyizolowaniem wolnej zasady poprzez ekstrakcje chloroformem ze s$rodowiska
zasadowego. W tych warunkach do rozpuszczalnika organicznego przejdzie jedynie
wolna kodeina i po odparowaniu rozpuszczalnika mozemy zastosowaé¢ metode
acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1.
Kwas acetylosalicylowy wykazuje wiasciwosci kwasowe. Ze wzgledu na obecnosc
grupy karboksylowej mozemy zwigzek oznaczy¢é metodg alkalimetryczng w
Srodowisku wodnym. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. Niestety rowniez w
przypadku kwasu acetylosalicylowego dodatek kwasu aminooctowego bedzie
interferowat w metodzie alkalimetrycznej w sSrodowisku wodnym. Konieczne jest zatem
zbuforowanie roztworu poprzez dodanie cytrynianu sodu. Stosunek molowy reakcji w
tych warunkach wyniesie 1:1. Ponizej przedstawiono przyktadowy preparat.

ASCODAN
Skfad: 1 tabl. zawiera kwas acetylosalicylowy 0,400 g
kodeiny fosforan 0,008 g
kwas aminooctowy 0,015 g (substancja pomocnicza)
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Wykonanie oznaczenia

e Kodeiny fosforan

X H,PO,

C18H24NO7P M.cz. 397,4
Diwodorofosforan 4,5-epoksy-3-metoksy-17-metylomorfin-7-en-6-olu

Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym

(|:H3 CHs
o 0
= + CH3COOH,CIO, = )
0 0 x ClOj,
- CHZCOOH .
AN VAN
CHs H  CH,
HO HO

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,04 g
kodeiny fosforanu do rozdzielacza, doda¢ 15 mL wody i 10 mL roztworu wodorotlenku
sodu (220 g/L). Wytrzgsaé przez 2 minuty, nastepnie ekstrahowac trzykrotnie
chloroformem porcjami po 50 mL. Warstwy chloroformowe (dolne) przemy¢ dwukrotnie
wodg po 10 mL. Zebrane wyciggi chloroformowe odparowac na tazni wodnej do sucha.
Do pozostatosci doda¢ 30 mL mieszaniny 1:1 (v/v) kwasu octowego (1,05 kg/L) i
bezwodnika kwasu octowego i miareczkowac¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM
wobec roztworu fioletu krystalicznego do zmiany zabarwienia na zielone. Wykonac
prébe kontrolnag.

1,0 mL HCIO4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03974 g fosforanu kodeiny.

¢ Kwas acetylosalicylowy

CoHsO4 M.cz. 180,2
Kwas 2-acetyloksybenzoesowy
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Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym

SCY \5 +- NaOH 3CY 6

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,8 g kwasu
acetylosalicylowego, przenies¢ do kolby o pojemnosci 200 mL, dodac¢ 2 g cytrynianu
sodu i 20 mL wody. Ogrzewac pod chtodnicg zwrotng w temp. wrzenia przez 30 minut.
Ochtodzi¢, doda¢ 30 mL wody i miareczkowa¢ wodorotlenkiem sodu (0,5 mol/L) RM
wobec roztworu fenoloftaleiny do zmiany zabarwienia na ré6zowe.

1,0 mL roztworu NaOH (0,5 mol/L) RM odpowiada 0,01802 g kwasu
acetylosalicylowego.

Zastosowanie: wskazaniem do stosowania tego preparatu sg objawy towarzyszace
przeziebieniu i grypie oraz dolegliwosci bélowe o réznej etiologii, charakteryzujgce sie
lekkim i Srednim stopniem nasilenia. W tym przypadku kodeiny fosforan petni funkcje
koanalgetyczne w stosunku do kwasu acetylosalicylowego.

Mieszanka 9

Mieszanina dwuskfadnikowa zawiera kwas acetylosalicylowy i tlenek magnezu.
Oznaczenie skfadnikéw jest prowadzone z dwoch oddzielnych odwazek. Kwas
acetylosalicylowy wykazuje wiasciwosci kwasowe. Ze wzgledu na obecnos$¢ grupy
karboksylowej mozemy zwigzek oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w srodowisku
wodnym. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. W strukturze jest réwniez wigzanie
estrowe, ktore moze ulec rozerwaniu w Srodowisku wodnym. Proces ten mozemy
wykorzysta¢ w metodzie alkacymetrycznej dodajgc nadmiaru mianowanego roztworu
zasady, przeprowadzajgc  hydrolize  wigzania  estrowego i  nadmiar
nieprzereagowanego roztworu zasady odmiareczkowaé mianowanym roztworem
kwasu. Stosunek molowy tej reakcji wynosi 1:2. Tlenek magnezu mozemy oznaczy¢
metodg kompleksometryczng w drugiej odwazce. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1.
Ponizej przedstawiono przyktadowy preparat.

ASPIMAG

Skfad: 1 tabl. zawiera kwas acetylosalicylowy 0,150 g
tlenek magnezu 0,021 g
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Wykonanie oznaczenia

e Kwas acetylosalicylowy

CoHgOa4 M.cz. 180,2
Kwas 2-acetyloksybenzoesowy

Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym

SCY \é +_ NaOH 3CY 6

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,1 g kwasu
acetylosalicylowego i rozpusci¢ w 15 mL metanolu, uprzednio zobojetnionego do
niebieskiej barwy roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec roztworu
tymoloftaleiny (0,5 mL). Miareczkowa¢ roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM
do zmiany zabarwienia na niebieskie.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,018015 g kwasu
acetylosalicylowego.

e Tlenek magnezu

Metoda kompleksometryczna

M
pH 10,5
N N
czern eriochromowa kompleks |

barwa czerwona

Ccoo’ [ee]0)
n
N+ - — -
N coo N /\coo
2+ —_— Mg
Mg + . u yd N
H/’\L\/coo' '\L\/—coo’
(elele} [elel0)
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Coo’

n g
NNt - _
N coo N /\coo
M
kompleks | + - \ + czern eriochromowa
+ -
barwa czerwona H/I\L\/Coo' -H [\L\/ _COO barwa niebieska
Ccoo’ Ccoo

Odwazy¢ doktadnie ilo$¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,02 g tlenku
magnezu, rozpusci¢ w 1 mL kwasu solnego (105 g/L) dobrze wymieszac, nastepnie
podgrzewac na tazni wodnej przez ok. 5 minut, po czym doda¢ 40 mL wody, 5 mL
buforu amonowego o pH 10,4 i miareczkowac roztworem edetynianu sodu (0,05 mol/L)
RM wobec 0,2 g mieszaniny czerni eriochromowe] T do zmiany zabarwienia z
rézowego na fioletowogranatowe.

1,0 mL roztworu EDTA (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,002016 g tlenku magnezu.

Zastosowanie: preparat o dziataniu przeciwbolowym, przeciwgorgczkowym,
przeciwzapalnym. Stosowanym do tagodzenia bdélu r6znego pochodzenia oraz stanow
przeziebienia i grypy.

Mieszanka 10

Mieszanina dwusktadnikowa zawiera kwas acetylosalicylowy i chlorowodorek
pseudoefedryny. Oznaczenie sktadnikow jest prowadzone z dwodch oddzielnych
odwazek. Chlorowodorek pseudoefedryny jest solg stabej zasady i mocnego kwasu.
Dzieki temu mozemy do oznaczenia wykorzystaC metode acydymetryczng w
srodowisku bezwodnym z dodatkiem octanu rteci(ll). Stosunek molowy reakcji wynosi
1:1. Kwas acetylosalicylowy wykazuje wtasciwosci kwasowe. Ze wzgledu na obecnosc¢
grupy karboksylowej mozemy zwigzek oznaczy¢, w drugiej odwazce, metodg
alkalimetryczng w srodowisku wodnym. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. Ponizej
przedstawiono przyktadowe preparaty.

ASPIRIN COMPLEX ZATOKI, ASPIRIN COMPLEX HOT

Skfad: 1 saszetka zawiera kwas acetylosalicylowy 0,50 g
pseudoefedryny chlorowodorek 0,03 g

Wykonanie oznaczenia

e Pseudoefedryny chlorowodorek

OH
+

NH,CH,  x cl
CH,

C10H16CINO M.cz. 201,7
Chlorowodorek 1-fenylo-2-(metyloamino)-propan-1-olu
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Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym

OH H OH ~H
H HO I,
N\CH + (CHy;COO),Hg N "
2 3 xcr ~ Hgo, 2 % X CH,CcO0
CHy CH,
OH H
H\l\|l+ H |+
CH, .+ CH4COOH5CIO, CH, )
X CH4COO0 xClo,
CHs - 2 CH4COOH CHg

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ masy zawarto$ci saszetek odpowiadajgcg 0,1 g
chlorowodorku pseudoefedryny, rozetrze¢ w mozdzierzu, rozpusci¢ w 15 mL kwasu
octowego (1,05 kg/L), doda¢ 5 mL bezwodnika kwasu octowego i 10 mL roztworu
octanu rteci (Il) oraz 3 - 4 krople roztworu zieleni brylantowej. Miareczkowa¢ kwasem
nadchlorowym (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na Zzétte (zabarwienie
obserwowac po opadnieciu osadu masy tabletkowej). Wykonac probe kontrolng.

1,0 mL HCIO4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,020169 g chlorowodorku pseudoefedryny.

e Kwas acetylosalicylowy

CoHsO4 M.cz. 180,2
Kwas 2-acetyloksybenzoesowy

Metoda alkalimetryczna w $rodowisku wodnym

3CY 6 +_ NaOH 3CY \5

Odwazy¢ doktadnie ilo§¢ masy zawartosci saszetek odpowiadajgcg okoto 0,1 g kwasu
acetylosalicylowego, rozetrze¢ w mozdzierzy, wymieszac z 20 mL acetonu, uprzednio
zobojetnionego roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec 1,5 mL roztworu
zieleni bromokrezolowej i miareczkowa¢ wodorotlenkiem sodu (0,1 mol/L) RM do
zmiany zabarwienia na niebieskie.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mollL) RM odpowiada 0,018015 g kwasu
acetylosalicylowego.

Zastosowanie: preparat ztozony jest stosowany w leczeniu objawowym zapalenia
btony Sluzowej nosa, jak rowniez w terapii bolu i gorgczki zwigzanych z
przeziebieniem, czy objawami grypowymi.

64



Mieszanka 11

Mieszanina dwusktadnikowa zawiera kwas acetylosalicylowy i weglan wapnia.
Oznaczenie skfadnikéw jest prowadzone z dwoch oddzielnych odwazek. Kwas
acetylosalicylowy wykazuje wiasciwosci kwasowe. Ze wzgledu na obecnos¢ grupy
karboksylowej mozemy zwigzek oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w sSrodowisku
wodnym. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. W strukturze jest rébwniez wigzanie
estrowe, ktore moze ulec rozerwaniu w Srodowisku wodnym. Proces ten mozemy
wykorzystaé w metodzie alkacymetrycznej dodajgc nadmiaru mianowanej zasady,
przeprowadzajgc hydrolize wigzania estrowego i nadmiar nieprzereagowanego
roztworu zasady odmiareczkowa¢ mianowanym roztworem kwasu. Stosunek molowy
tej reakcji wynosi 1:2. Weglan wapnia mozemy oznaczy¢ metodg kompleksometryczng
w drugiej odwazce. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. Ponizej przedstawiono
przyktadowy preparat.

CALCIPIRYNA

Skfad: 1 tabl. zawiera kwas acetylosalicylowy 0,50 g
weglan wapnia 0,15¢

Wykonanie oznaczenia
e Kwas acetylosalicylowy

CoHsO4 M.cz. 180,2
Kwas 2-acetyloksybenzoesowy

Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym

3CY \é +_ NaOH 3CY 6

Odwazy¢ dokfadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajacg okoto 0,5 g kwasu
acetylosalicylowego, doda¢ 20 mL metanolu, uprzednio zobojetnionego roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec roztworu fenoloftaleiny (1 mL).
Miareczkowac roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia
na rézowe.

1,0 mL  roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,018015 g kwasu
acetylosalicylowego.
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Metoda alkacymetryczna

(0] ONa
H3C HiC
Y __+ NaOH _ Y __+ NaOH
- CH3COONa

Odwazy¢ dokfadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 1,0 g kwasu
acetylosalicylowego i ogrzewac z 50,0 mL roztworu wodorotlenku sodu (0,5 mol/L) pod
chtodnicg zwrotng przez 15 minut. Ochtodzi¢ i odmiareczkowaé nadmiar uprzednio
dodanego wodorotlenku sodu, kwasem siarkowym (0,25 mol/L) RM wobec roztworu
fenoloftaleiny (1 mL) do odbarwienia. Réwnolegle wykonac probe kontrolng.

1,0 mL H2SO4 (0,25 mol/L) RM odpowiada 0,04504 g kwasu acetylosalicylowego.

e Weglan wapnia

CaCOs3 M.cz. 100,1

Metoda kompleksometryczna

coo coo
H\ ’f/\ ~
N Coo NI [ Tcoo
c 2+ Ca=
a + —_—
R - 2H' VARN )
/’\L\/coo '\L\/‘coo
Coo’ coo

[ coo NI _co«
Zn2+ + — = /'Zn\\

COO

s J }x;

czern eriochromowa kompleks

barwa niebieska barwa fioletowa

Odwazy¢ doktadnie ilos§¢ masy sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,15 g
weglanu wapnia, doda¢ 2 mL kwasu solnego (105 g/L), 50 mL wody, ogrzaé¢ do
wrzenia, ostudzi¢ i doda¢ 4 mL wodorotlenku sodu (174,6 g/L). Nastepnie doda¢ 50,0
mL edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM, 10 mL buforu amonowego oraz 0,2 g mieszaniny
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czerni eriochromowej T i miareczkowac roztworem siarczanu cynku (0,05 mol/L) RM
do zmiany zabarwienia z granatowego na fioletowe.
1,0 mL roztworu EDTA (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,005045 g CaCOs.

Zastosowanie: mieszanina stosowana w fagodzeniu objawow przeziebienia i grypy,
jako preparat przeciwbodlowy, przeciwgorgczkowy.

Mieszanka 12

Mieszanina dwusktadnikowa zawiera kwas acetylosalicylowy i kofeine. Oznaczenie
sktadnikow jest prowadzone z dwoch oddzielnych odwazek. Kwas acetylosalicylowy
wykazuje wiasciwosci kwasowe. Ze wzgledu na obecnos¢ grupy karboksylowe;j
mozemy zwigzek oznaczy¢ metodg alkalimetryczng w Srodowisku wodnym. Stosunek
molowy reakcji wynosi 1:1. W strukturze jest rowniez wigzanie estrowe, ktére moze
ulec rozerwaniu w srodowisku wodnym. Proces ten mozemy wykorzysta¢ w metodzie
alkacymetrycznej dodajgc nadmiaru mianowanej zasady, przeprowadzajgc hydrolize
wigzania estrowego i nadmiar nieprzereagowanego roztworu zasady odmiareczkowac
mianowanym roztworem kwasu. Stosunek molowy tej reakcji wynosi 1:2. Drugi
sktadnik w tych warunkach nie bedzie reagowac¢. W drugiej odwazce oznaczana jest
kofeina. Wykazuje ona charakter zasadowy dzieki wolnej parze elektronowej na
atomie azotu w pozycji 9, co mozna wykorzystac w metodzie acydymetrycznej w
Srodowisku bezwodnym. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. Kwas acetylosalicylowy,
ze wzgledu na brak wiasciwosci zasadowych, nie bedzie reagowat w tych warunkach.
Ponizej przedstawiono przyktadowe preparaty.

COFFEPIRINE

Skfad: 1 tabl. zawiera kwas acetylosalicylowy 0,45¢g
kofeina 0,05¢

DAMPIRYNA, KOPIRYNA

Skfad: 1 tabl. zawiera kwas acetylosalicylowy 0,40 g
kofeina 0,059
TABLETKI PRZECIW GRYPIE

Skfad: 1 tabl. zawiera kwas acetylosalicylowy 0,30 g
kofeina 0,05¢
Wykonanie oznaczenia

¢ Kwas acetylosalicylowy
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CoHgO4 M.cz. 180,2
Kwas 2-acetyloksybenzoesowy

Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym

3CY \é +- NaOH SCY \é

Odwazy¢ dokfadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,25 g kwasu
acetylosalicylowego, rozpusci¢c w 15 mL metanolu, uprzednio doprowadzonego
roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec 0,5 mL roztworu fenoloftaleiny
do ré6zowego zabarwienia. Miareczkowaé roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L)
RM do zmiany zabarwienia na rézowe.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,018015 g kwasu
acetylosalicylowego.

e Kofeina

Q  cH,
/
H.C N
N
£
o N N
H3

CsH10N40O2 M.cz. 194,2
1,3,7-Trimetylopuryno-2,6-dion

Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym

o CHj
/ /
H3C N .. N
N | > + CH3COOH,CIO, >
Y - CH3COOH /I\ // -
O)\’i‘ N 3 X C|O4

N
\
H

+

Odwazy¢ dokfadnie ilo$¢ sproszkowanych tabletek odpowmdeuaca okoto 0,2 g kofeiny,
rozpusci¢ w 20 mL toluenu ogrzewajgc na tazni wodnej przez okoto 5 min., ochtodzic,
doda¢ 10 mL bezwodnika kwasu octowego i miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym
(0,1 mol/L) RM wobec 3 kropli roztworu fioletu krystalicznego do zmiany zabarwienia
na zétte.

1,0 mL HCIO4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01942 g bezwodnej kofeiny.

Zastosowanie: lek ztozony moze byc¢ stosowany w leczeniu bolu réznego pochodzenia,
o umiarkowanym nasileniu. Dodatkowo, ze wzgledu na zawartos¢ kofeiny, preparat ten
wykazuje dziatanie cucgce (stabo pobudzajgce).
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Mieszanka 13

Mieszanina dwusktadnikowa zawiera paracetamol i chlorowodorek tramadolu.
Badanie jest wykonywane z dwéch oddzielnych odwazek. W kazdej z nich oznaczony
jest pojedynczy sktadnik mieszanki wybrang metodg. Paracetamol, ze wzgledu na
obecnos¢ grupy fenolowej w strukturze, wykazuje staby charakter kwasowy. Nalezy on
réwniez do grupy I-rzedowych amin aromatycznych zablokowanych. Mozna ten fakt
wykorzysta¢ do oznaczania metodg azotynometryczng po hydrolizie wigzania
amidowego, z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego. Stosunek
molowy reakcji wynosi 1:1. Chlorowodorek tramadolu nie bedzie interferowat podczas
oznaczania. Chlorowodorek tramadolu to sél stabej zasady i mocnego kwasu.
Charakter zasadowy tramadolu wynika z obecnosci w strukturze wolnej pary
elektronowej na atomie azotu aminy lll-rzedowej. W drugiej odwazce chlorowodorek
tramadolu (jako soél stabej zasady) bedzie oznaczany metodg alkalimetryczng w
Srodowisku wodnym z zastosowaniem wskaznika -—czerwieni fenolowej -
zmieniajgcego zabarwienie w zakresie pH 6,4-8,0. Stosunek molowy reakcji wynosi
1:1. W tych warunkach paracetamol nie bedzie interferowat. Ponizej przedstawiono
przyktady preparatow.

DORETA, EXBOL, PADOLTEN, POLTRAM COMBO, TRAMAPAR,
ZALDIAR
Skfad: 1 tabl. zawiera paracetamol 0,325 g

tramadolu chlorowodorek 0,0375 g

DORETA SR, PALGOTAL, POLTRAM COMBO FORTE

Skfad: 1 tabl. zawiera paracetamol 0,650 g
tramadolu chlorowodorek 0,075 g

Wykonanie oznaczenia

e Paracetamol
OH

HN.__CH

CsHoNO2 M.cz. 151,2
N-(4-hydroksyfenylo)-acetamid
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Metoda azotynometryczna

CHj
Ho
N (0] NH3
+ HCI, H,0, temp. B
—_— x Cl
- CH3COOH
OH OH
NH NI=N
+ NaNO,, 2HCI
xcl - NaCl, H,0 xcl
OH OH

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek, odpowiadajgcg okoto 0,2 g
paracetamolu do zlewki o pojemnosci 150 mL, doda¢ 20 mL 15 % HCI i utrzymywaé
we wrzeniu na palniku przez 10 minut (zlewke przykry¢ szkietkiem). Catos¢ ochtodzic,
przed miareczkowaniem, do temperatury pokojowej. Umiesci¢ zlewke na ptytce
mieszadta magnetycznego, ostroznie wrzuci¢ mieszalnik. Miareczkowa¢ NaNO:2 (0,1
mol/L) RM z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego wobec elektrody
platynowej zespolone;j.

1,0 mL roztworu NaNO:2 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01512 g paracetamolu.

e Tramadolu chlorowodorek

/CH3
(@]
HO
HaC +
| >H x Cl
CH,
C16H26CINO> M.cz. 299,8

2-[(Dimetyloamino)-metylo]-1-(3-metoksyfenylo)-cykloheksan-1-olu chlorowodorek

Metoda alkalimetryczna w $rodowisku wodnym

HaC H4C.
SN SN
o) o)
OH OH
+CH3 + NaOH N/CHa
b -
H L xal - NaCl, H,0 |
CHg CHg

Odwazy¢ dokfadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcej okoto 0,15 g
chlorowodorku tramadolu, rozpusci¢ w 30 mL metanolu. Doda¢ 10 mL chloroformu.
Ogrzewac 5 minut na tazni wodnej. Miareczkowac¢ roztworem wodorotlenku sodu (0,1
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mol/L) RM wobec roztworu czerwieni fenolowej (2,0 mL) do zmiany zabarwienia na
czerwone.

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

Zastosowanie: preparat wykazuje dziatanie przeciwbdélowe, a zastosowanie
paracetamolu razem z tramadolem wykazuje synergistyczny efekt dziatania, o
mniejszym potencjale uzalezniajgcym. Lek ten znalazt zastosowanie w leczeniu bodlu
przewlektego i ostrego o nasileniu umiarkowanym i silnym.

Mieszanka 14

Mieszanina dwusktadnikowa zawiera ibuprofen i fosforan kodeiny. Oznaczenie
sktadnikéw jest prowadzone z dwdch oddzielnych odwazek. Fosforan kodeiny jest solg
stabej zasady. Dzieki temu mozemy do oznaczenia wykorzystaC metode
acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1.
Drugi sktadnik nie bedzie interferowat. Ibuprofen, dzieki obecnosci w strukturze grupy
karboksylowej, ma wiasciwosci kwasowe mocniejsze od kwasu weglowego, co mozna
wykorzystaé¢ do oznaczania metodg alkalimetryczng w srodowisku wodnym. Niestety
w tych warunkach bedzie reagowat rowniez fosforan kodeiny jako sél stabej zasady.
Dobér jednak odpowiedniego wskaznika zapewni nam, ze w punkcie koncowym
przereaguje nam tylko ibuprofen. Ponizej przedstawiono przyktadowy preparat.

NUROFEN PLUS
Skfad: 1 tabl. zawiera ibuprofen 0,2000 g
kodeiny fosforan 0,0128 g

Wykonanie oznaczenia
e Fosforan kodeiny

X H,PO,

C18H24NO7P M.cz. 397,4
Diwodorofosforan 4,5-epoksy-3-metoksy-17-metylomorfin-7-en-6-olu
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Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym

CHs (l:H3
o o)
o = ; + CH4COOHLCIO, o = o
X HaPO4  —H coon, HaPO, X 04
+ +
/N\ /N\
H  CHy H  CH,
HO HO

Odwazy¢ dokfadnie iloS¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,15 g
fosforanu kodeiny. Rozpusci¢ w 25 mL kwasu octowego (1,05 kg/L) i dodac¢ 3 krople
roztworu fioletu krystalicznego. Miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/L) RM
do zmiany zabarwienia na turkusowe. Wykonac probe kontrolna.

1,0 mL HCIO4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,03974 g fosforanu kodeiny.

CH,
H,C— : —0

CH, HO

C13H1802 M.cz. 206,3
Kwas 2-[4-(2-metylopropylo)-fenylo]-propanowy

e |buprofen

Metoda alkalimetryczna w $rodowisku wodnym

Odwazy¢ dokiadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,2 g
ibuprofenu, nastepnie rozpusci¢c w 30 mL metanolu (uprzednio zobojetnionego
roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec roztworu btekitu tymolowego -
dodanej w ilosci 1 mL) intensywnie mieszajgc przez ok. 2 minuty. Miareczkowaé
roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na niebieskie.
1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,02063 g ibuprofenu.

Zastosowanie: w leczeniu umiarkowanego i silnego bélu — w takim potgczeniu kodeiny
fosforan dziata jako koanalgetyk w stosunku do ibuprofenu. Dodatkowo tagodzi
podwyzszong temperature ciata i wykazuje wtasciwosci przeciwkaszlowe.
Zastosowanie ibuprofenu powoduje rozszerzenie dziatania o komponente
przeciwzapalna.

Monografia opracowana przez studenta Kota Naukowego- Pana Jakuba Gawta.

3.2. Preparaty stosowane w schorzeniach OUN

Zwigzki z grupy walproiniandw wybiorczo aktywujg uktady enzymatyczne
odpowiedzialne za synteze GABA, jednoczesnie stabilizujgc btone komédrkowag
neurondw poprzez dziatanie na kanaty sodowe.
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Ze wzgledu na zawarte w postaci leku substancje farmakologicznie czynne: kwas
walproinowy (postac¢ wolna) i walproinian sodu, zastosowanie takiego typu potgczenia
zapewnia odpowiednig biodostepnos¢, parametry farmakokinetyczne oraz redukcije
dziatah niepozgdanych [21-26]

Mieszanka 15

Mieszanina dwusktadnikowa zawiera kwas walproinowy i sol sodowg kwasu
walproinowego. Badanie jest wykonywane z dwdch oddzielnych odwazek. W kazdej z
nich oznaczony jest pojedynczy sktadnik mieszanki wybrang metodg. W przypadku
kwasu walproinowego o charakterze kwasowym decyduje grupa karboksylowa, co
umozliwia oznaczanie go alkalimetrycznie w srodowisku wodnym. Stosunek molowy
reakcji wynosi 1:1. Drugi sktadnik nie bedzie reagowat w tych warunkach. Walproinian
sodu natomiast mozemy oznaczy¢ metodg acydymetryczng w sSrodowisku
bezwodnym, wypierajgc wolny kwas z potgczenia z jonami sodu. Stosunek molowy
reakcji wynosi 1:1. Ponizej przedstawiono przykfady preparatow

DEPAKINE CHRONO 300, VALPROLEK 300

Skfad: 1 tabl. zawiera walproinian sodu 0,200 g
kwas walproinowy 0,087 g

DEPAKINE CHRONO 500, VALPROLEK 500

Skfad: 1 tabl. zawiera walproinian sodu 0,333 ¢
kwas walproinowy 0,145 g

Wykonanie oznaczenia

e Kwas walproinowy

)
H,C
3 OH
CHs
CsH1602 M.cz. 144.21
Kwas 2-propylopentanowy
Metoda alkalimetryczna w $rodowisku wodnym
(@] (0]
HaC H,C
® OH 3 ONa
+ NaOH
- HO
CHg CHgy
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Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,12 g
kwasu walproinowego, dodac¢ 15 mL acetonu, (uprzednio doprowadzonego roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec roztworu czerwieni fenolowej jako
wskaznika (1,0 mL) do purpurowego zabarwienia. Miesza¢ ok. 2 min, a nastepnie
miareczkowaé roztworem wodorotlenku  sodu (0,1 mol/L) do zabarwienia na
purpurowe.

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

e Walproinian sodu

X Na

CH,

CsHi1sNaO2 M.cz.166.19
2-Propylopentanian sodu

Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym
(e} (@]

HsC ; H3C
. + CH3COOH,CIO,
x Na + NaClo,
- CH3COOH
CHs CHj
Odwazy¢ dokfadnie iloS¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajacg okoto 0,12 g
walproinianu sodu, rozpusci¢ w 15 mL bezwodnika kwasu octowego (1,05 kg/L),
ogrzewac przez 5 min, ochtodzi¢, doda¢ 15 mL toluenu. Miareczkowaé kwasem
nadchlorowym (0,1 mol/L) RM wobec 3 kropli roztworu zieleni malachitowej w
bezwodniku kwasu octowego do zmiany zabarwienia na zétte.

1,0 mL HCIO4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,001662 g walproinianu sodu.

Zastosowanie: w leczeniu padaczki o zréznicowanej etiologii, jak rowniez choroby
afektywnej dwubiegunowej (ChAD).

3.3. Preparaty stosowane w schorzeniach przewodu
pokarmowego

Preparat tagodzacy objawy nadkwasnosci zawiera jako substancje czynne dwie sole
nieorganiczne (weglan wapnia i weglan magnezu), ktérych mechanizm dziatania
opiera sie na zobojetnianiu kwasowej tresci zotgdkowej (zwigkszenie pH). Lek
zobojetnia wiec nadmiar kwas solnego w zotgdku. Preparat ten dziata objawowo, moze
by¢ stosowany doraznie [21-26].
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Mieszanka 16

Mieszanina dwusktadnikowa zawiera weglan wapnia i weglan magnezu. Oznaczenie
wykonywane jest z dwoch odwazek. Metodg wspdlng dla kazdego ze sktadnikow jest
kompleksometria. W pierwszej odwazce oznaczane sg jony wapnia w srodowisku pH
okoto 12 wobec kalcesu, wskaznika dla jonéw wapnia. Stosunek molowy reakciji
wynosi 1:1. W drugiej odwazce oznaczana jest suma jonOw wapnia i magnezu,
stosujgc czern eriochromowg jako wskaznik. Zawartos¢ jonédw magnezu obliczana jest
po uwzglednieniu zawartosci jondw wapnia, uzyskanej w pierwszym miareczkowaniu.
Stosunki molowe reakcji dla obu sktadnikow wynoszg 1:1. Ponizej przedstawiono
przyktadowy preparat.

RENNIE

Skfad: 1 tabl. zawiera wapnia weglan 0,68 g
magnezu weglan 0,08 g

Wykonanie oznaczenia

e Weglan wapnia
CaCOs M.cz. 100,1

Metoda kompleksometryczna

OH HO COOH
NG COOH
A
os{ ol ) e o 9B
—_
Kalces kompleks |
barwa czerwona
coo’ Ccoo
H\ (/\ _ —— — -
N CoOo A N COOo
24 +2OH Ca~—
Ca + — = / \
+ B -2H,0 _
H/’L\/COO '\L\/ -CO0
Ccoo’ CO0
felele] (ele]e}
N C
N coo’ N<\/\COO
+ 20H cas
kompleks | + E——— \ + kalces
N . -2H,0 .
barwa czerwona H/T\\/COO I\II\\/ -COO barwa granatowa
coo” Cco0

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,08 g
weglanu wapnia. Rozpusci¢ w 1 mL kwasu solnego (105 g/L), lekko ogrzewajac,
nastepnie doda¢ 50 mL wody, ogrza¢ do wrzenia (celem usunigcia dwutlenku wegla).
Po ochtodzeniu doda¢ 2 mL roztworu wodorotlenku sodu (175 g/L) oraz ok. 0,2 g
kalcesu. Miareczkowa¢ roztworem edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM do zmiany
zabarwienia na granatowe.
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1,0 mL roztworu EDTA (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,00504 g weglanu wapnia.
e Weglan magnezu i weglan wapnia

MgCOs M.cz. 84,3

Metoda kompleksometryczna

Cco0’ coo
H (/\
N Ccoo’ coo
2+ Ca
Ca + E——— [
"
H/T:?v//coo T:T,,‘coo
coo’ (ele]0]
/’i /\' PH 10,5 /\'
czern eriochromowa kompleks |
barwa czerwona
COO coo
N
/\

coo
2+ —
M +
g [ . [ /

H D/COO N\/ -COO"

COO’ coo

H\r/coo' r/co7

+
~ T~coo ~coo’
kompleks | + — [ / + czern eriochromowa
+ -
barwa czerwona H/’\L\/COO D/ _COO~ barwa niebieska

coo’ Ccoo

Odwazy¢ dokfadnie ilo§¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,02 g
weglanu magnezu, rozpusci¢ w 4 mL kwasu solnego (105 g/L), delikatnie ogrzewajac,
a nastepnie dodaé¢ 100 mL wody i ogrza¢ do wrzenia. Po ochtodzeniu doda¢ 20 mL
roztworu buforu amonowego o pH 10,4 oraz ok. 0,2 g czerni eriochromowej T.
Miareczkowac roztworem edetynianu sodu (0,05 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na
niebieskie.

1,0 mL roztworu EDTA (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,00504 g weglanu wapnia oraz
1,0 mL roztworu EDTA (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,004216 g weglanu magnezu.
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Zastosowanie: w leczeniu nadkwasoty, pomocniczo rowniez w leczeniu objawow
refluksu.

3.4. Preparaty stosowane w schorzeniach uktadu

oddechowego
Preparat ztozony stosowany w schorzeniach uktadu oddechowego zawiera teofiling i
etano-1,2-diamine, jednakze wiasciwe dziatanie farmakologiczne przypisuje sie
gtéwnie teofilinie. Dodatek etano-1,2-diaminy powoduje zwiekszenie rozpuszczalnosci
teofiliny, jak rowniez zwieksza jej biodostepnosc.

Teofilina dziata bronchodylatacyjnie (rozszerzajgco na oskrzela) — jako nieselektywny
bloker fosfodiesterazy powoduje rozszerzenie oskrzeli i zmniejszenie obrzeku btony
Sluzowej nabtonka uktadu oddechowego. Dodatkowo, stabilizujgc komorki tuczne
uktadu oddechowego, posrednio hamuje wydzielanie prostaglandyn i mediatorow
stanu zapalnego [21-26].

Mieszanka 17

Mieszanina dwuskfadnikowa zawiera teofiline i etano-1,2-diamine. Oznaczenie jest
prowadzone z jednej odwazki. W pierwszym etapie miareczkowana jest diamina
mianowanym roztworem kwasu w srodowisku wodnym, wobec zieleni
bromokrezolowej. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. Nastepnie do tego samego
roztworu dodawany jest roztwor azotanu srebra. W wyniku reakcji wydzielona jest
réwnowazna teofilinie ilos¢ kwasu azotowego, ktory miareczkowany jest mianowanym
roztworem zasady. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. Ponizej przedstawiono
przyktadowy preparat.

AMINOFILINA
Sktad: 1 amp. zawiera 0,5 g aminofiliny/2 mL
(mieszanina teofiliny bezwodnej i etano-1,2-diaminy)

Wykonanie oznaczenia

e Etano-1,2-diamina
C2HsN2 M.cz. 60,0

Metoda acydymetryczna w srodowisku wodnym

Odmierzy¢ doktadnie ilos¢ ptynu iniekcyjnego odpowiadajgcg okoto 0,25 g aminofiliny,
doda¢ wody do objetosci 20 mL i miareczkowa¢ kwasem siarkowym (0,05 mol/L) RM
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wobec roztworu zieleni bromokrezolowej do zmiany zabarwienia z niebieskiego na
Zielone.
1,0 mL H2SO4 (0,05 mol/L) RM odpowiada 0,003005 g etano-1,2-diaminy.

Q H
HgC\N)tN/
J
o)

)
CHj,

e Teofilina

C7HsN4O2 M.cz. 180,2
1,3-Dimetylo-7H-puryno-2,6-dion

Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym

o) H Ag
H.C N H,C N
N
PY | ) +AgNO, —— o | ) +HNO,
[?] N o l?l N
CH, CH,

HNOs + NaOH — NaNOs + H20

Do roztworu otrzymanego po zmiareczkowaniu etano-1,2-diaminy dodaé¢ 25 mL
roztworu azotanu srebra (0,1 mol/L) RM zmiesza¢ i miareczkowacC roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na niebieskie.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01802 g teofiliny.

Zastosowanie: pozajelitowe podawanie teofiliny w stanach zapalnych oskrzeli z
odczynem spastycznym, w astmie oskrzelowei i POCHP.

3.5. Preparaty stosowane w schorzeniach ukladu krazenia

Kwas acetylosalicylowy nalezy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) dziatajgcych przeciwgorgczkowo, przeciwbdlowo i przeciwzapalnie
Mechanizm dziatania kwasu acetylosalicylowego polega na nieselektywnym,
nieodwracalnym hamowaniu aktywnosci cyklooksygenaz (COX-1 i COX-2).
Dodatkowo, przy obnizonej dawce stosowania, zmniejsza ryzyko powstawania
zakrzepdw krwi poprzez selektywne hamowanie syntezy tromboksanu, silnego
aktywatora agregaciji ptytek krwi [21-26].

Mieszanka 18
Mieszanina dwusktadnikowa zawiera kwas acetylosalicylowy i glicyne. Oznaczenie
sktadnikow jest prowadzone z dwéch oddzielnych odwazek. Glicyna jest zwigzkiem o
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charakterze amfoterycznym. Dzieki temu mozemy do oznaczenia wykorzysta¢ metode
acydymetryczng w $rodowisku bezwodnym. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1.
Drugi sktadnik ze wzgledu na charakter kwasowy nie bedzie reagowat w tych
warunkach. Kwas acetylosalicylowy ze wzgledu na obecnosc¢ grupy karboksylowej
mozemy oznaczy¢, w drugiej odwazce, metodg alkalimetryczng w Srodowisku
wodnym. Stosunek molowy reakcji wynosi 1:1. W strukturze jest réwniez wigzanie
estrowe, ktore moze ulec rozerwaniu w Srodowisku wodnym. Proces ten mozemy
wykorzysta¢ w metodzie alkacymetrycznej dodajgc nadmiaru mianowanego roztworu
zasady, przeprowadzajgc ~ hydrolize  wigzania  estrowego i  nadmiar
nieprzereagowanego roztworu zasady odmiareczkowa¢ mianowanym roztworem
kwasu. Stosunek molowy tej reakcji wynosi 1:2. Niestety zarbwno w metodzie
alkalimetrycznej w srodowisku wodnym jak i alkacymetrycznej w tych warunkach
bedzie reagowata rowniez glicyna. W zwigzku z tym w drugiej odwazce oznaczymy
sume dwodch sktadnikdw. Stosunek molowy reakcji dla glicyny w obu reakcjach wynosi
1:1. Aby oznaczy¢ zawartos¢ kwasu acetylosalicylowego nalezy od wyniku zuzycia
titranta w metodzie alkalimetrycznej odjg¢ objetosc titranta zuzytego na glicyne,
uwzgledniajgc jego zawartoS¢ oznaczong w pierwszej odwazce. Z roznicy tych
objetosci uzyskamy wynik objetosci titranta zuzytego na miareczkowanie kwasu
acetylosalicylowego. Ponizej przedstawiono przyktadowy preparat.

PLUSCARD
Skfad: 1 tabl. zawiera kwas acetylosalicylowy 0,10 g

glicyna 0,04 ¢
Wykonanie oznaczenia

e Glicyna
Q
}OH
HoN

C2HsNO2 M.cz. 75,07

Kwas 2-aminooctowy

Metoda acydymetryczna w srodowisku bezwodnym
(@] (@]

Lo
+ CH3COOH;CIO,
HoN - CHyCOOH Ha x Clo]

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,06 g
glicyny, rozpuscic w 15 mL kwasu octowego (1,05 kg/L) i miareczkowa¢ kwasem
nadchlorowym (0,1 mol/L) RM wobec 3 kropli roztworu fioletu krystalicznego, do
zmiany zabarwienia na turkusowe.

1,0 mL HCIO4 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,007505 g glicyny.
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¢ Kwas acetylosalicylowy i glicyna

H,C_ O

b

O

CoHsgO4 M.cz. 180,2
Kwas 2-acetyloksybenzoesowy

Metoda alkalimetryczna w srodowisku wodnym

O§ OH Ox_-ONa

Hsc\(o H3ch
; :
+ 2 NaOH

+ —_— +
-2H,0
o)

Q
\ OH \\ ONa
H Nf H N—/_

2 2

Odwazy¢ doktadnie ilos¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajacg okoto 0,15 g
kwasu acetylosalicylowego, rozpusci¢c w 15 mL acetonu (lub metanolu), uprzednio
doprowadzonego roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM wobec roztworu
tymoloftaleiny (0,5 ml) do zmiany zabarwienia na niebieskie. Miareczkowac¢ roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/L) RM do zmiany zabarwienia na niebieskie.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,018015 g kwasu
acetylosalicylowego.

1,0 mL roztworu NaOH (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,007505 g glicyny.

Zastosowanie: zapobieganie zawatom serca, jak rowniez powiktaniom zakrzepowo-
zatorowym. Glicyna zwieksza rozpuszczalnos¢ kwasu acetylosalicylowego oraz jego
biodostepnos¢. Ze wzgledu na amfoterycznos¢, zapobiega draznigcemu dziataniu
kwasu acetylosalicylowego na btone sluzowg zotgdka.

3.6. Preparaty o dzialaniu przeciwzakaznym

Preparat ztozony, zawierajgcy ryfampicyne i izoniazyd, jest mieszaning dziatajgca
przeciwdrobnoustrojowo.

Ryfampicyna jest antybiotykiem ansamycynowym, ktérej mechanizm dziatania polega
na hamowaniu aktywnosci polimerazy RNA zaleznej od DNA, co przynosi
spodziewany efekt bakteriobodjczy. Lek niszczy zewnatrz- i wewnatrzkomérkowe pratki
gruzlicze Mycobacterium tuberculosis, jak rowniez pratki trgdu i pratki atypowe.

Izoniazyd wykazuje dziatanie bakteriobdjcze, wynikajgce z oddziatywania kwasu
izonikotynowego (antymetabolit kwasu nikotynowego), powstajgcego z izoniazydu, na
reduktaze enolowg InhA. Wptywa na synteze sciany komorkowej i zaktéca aktywnosc¢
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proceséw oksydacyjno-redukcyjnych. Lek ten dziata na zewnatrzkomérkowe, dzielgce
sie i rosngce pratki bytujgce w scianach jam gruzliczych [21-26].

Mieszanina 19

RIFAMAZID 150/100

Skfad: 1 kaps. zawiera ryfampicyna 0,15 g
izoniazyd 0,10 g

RIFAMAZID 300/150

Skfad: 1 kaps. zawiera ryfampicyna 0,30 g
izoniazyd 0,15 g

Wykonanie oznaczenia

e |zoniazyd

CsH7N30O M.cz. 137,1
Pirydyno-4-karbohydrazyd

Metoda azotynometryczna

o o
NN + NaNO, + HCI NC\>_< + NaCl + 2 H,0
- +
— N—NH — —N=
N N—N=N

2

Odwazy¢ doktadnie ilo$¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,15 g
izoniazydu, rozpusci¢ w 50 mL HCI (105 g/L). Miareczkowac¢ roztworem azotanu (lll)
sodu (0,1 mol/L) RM z potencjometrycznym wyznaczeniem punktu koncowego.

1,0 mL roztworu NaNO2 (0,1 mol/L) RM odpowiada 0,01371 g izoniazydu.
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e Ryfampicyna

Ca3Hs8N4O12 M.cz. 822,9
Octan [(7S,9E,11S,12R,13S,14R,15R,16R,17S,18S,19E,212)-2,15,17,27,29-
pentahydroksy-11-metoksy-3,7,12,14,16,18,22-heptametylo-26-[(E)-(4-
metylopiperazyn-1-ylo)iminometylo]-6,23-diokso-8,30-dioksa-24-
azatetracyklo[23.3.1.14,7.05,28]triakonta-1(29),2,4,9,19,21,25,27-oktaen-13-ylu]

Metoda spektrofotometryczna w swietle widzialnym (FP XII)

Odwazyc¢ ilo$¢ sproszkowanych tabletek odpowiadajgcg okoto 0,1 g ryfampicyny.
Rozpusci¢ substancje w metanolu w kolbie miarowej poj. 100,0 mL. Pobra¢ 2,0 mL
tego roztworu i uzupetni¢ buforem fosforanowym o pH 7,4 do 100,0 mL. Zmierzyé
absorbancje przy 475 nm, wobec buforu fosforanowego jako wskaznika. Obliczy¢
zawartos¢ uzywajgc absorbancje wiasciwg rowng 187.

Roztwér buforowy 250 mL diwodorofosforanu potasu 0,2 mol/L dodaé do 393,4
roztworu wodorotlenku sodu 0,1 mol/L.

Zastosowanie: gruzlica. Warto zaznaczy¢, ze takie potgczenie dwdch lekow
przeciwpratkowych zapobiega powstawaniu lekoopornosci pratkow.
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5.SKOROWIDZ

AMINOFILINA 77

ANTIDOL 44

APAP EXTRA 46

APAP INTENSE 48

APAP MIGRENA 50

APAP NOC 53

APSELAN PLUS 55
ASCALCIN 57

ASCODAN 59

ASPIMAG 61

ASPIRIN COMPLEX HOT 63
ASPIRIN COMPLEX ZATOKI 63
CALCIPIRYNA 65
COFFEPIRINE 67
DAMPIRYNA 67

DEPAKINE CHRONO 300 73
DEPAKINE CHRONO 500 73
DORETA 69

DORETA SR 69
ETOPIRYNA EXTRA 51
EXBOL 69

EXCEDRIN MIGRASTOP 50
GRIPEX CONTROL 46
IBUPROM ZATOKI 55
INFEX ZATOKI 55
INFLANOR PLUS 48
KOPIRYNA 67

METAFEN 48

METAFEN ZATOKI 55
MODAFEN 55

NUROFEN PLUS 71
NUROFEN ULTIMA 48
NUROFEN ZATOKI 55
PADOLTEN 69

PALGOTAL 69

PANADOL EXTRA 46
PLUSCARD 79

POLTRAM COMBO 69
POLTRAM COMBO FORTE 69
RENNIE 75

RIFAMAZID 150/100 81
RIFAMAZID 300/150 81

TABLETKI PRZECIW GRYPIE 67
TALVOSILEN 44
TALVOSILEN FORTE 44
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TRAMAPAR 69
VALPROLEK 300 73
VALPROLEK 500 73
ZALDIAR 69
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