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Alkalimetrické titracie soli organickych zasad v liekopise

Alkalimetric titrations of salts of organic bases in the Pharmacopoeia

Zelmira Bezakova » Maria Stankovicova

Doslo 2. oktébra 2013 / Prijato 11. novembra 2013

Sihrn

Boli vypracované modifikované postupy stanovenia
obsahu vybratych soli dusik obsahujtcich organickych
zasad alkalimetrickou titraciou v prostredi etanolu 70 %
a kyseliny chlorovodikovej 0,01 mol/l, v prostredi
samotného etanolu 70 %, resp. etanolu 96 %
s potenciometrickou indikéciou konca titracie. Vysledky
stanovenia obsahu vybratych substancii lieiv porovna-
vame s vysledkami stanovenia obsahu tychto lieCiv v Ph.
Eur. 7 Ed. V skupine 11 nami analyzovanych lieciv pred-
pisuje Ph. Eur. 7th Ed. uvedenu alkalimetricku titrdciu
pre 8 liec¢iv: Cinchocaine hydrochloride, Codeine hydro-
chloride dihydrate, Ethylmorphine hydrochloride, Lido-
caine hydrochloride, Papaverine hydrochloride, Pilocar-
pine hydrochloride, Quinine hydrochloride, Tetracaine
hydrochloride. Pri 5 lieivich z tejto skupiny: Cincho-
caine hydrochloride, Ethylmorphine hydrochloride,
Papaverine hydrochloride, Pilocarpine hydrochloride
a Tetracaine hydrochloride metéda neposkytuje vysledky
zhodné s deklarovanym obsahom lieCiv v prislusnych
liekopisnych ¢lankoch. Do stiboru 11 analyzovanych lie-
¢iv sme zaradili aj lieciva charakteru slabych organic-
kych zésad, pre ktoré liekopis predpisuje iné postupy sta-
novenia obsahu: pre Thiamine hydrochloride
a Pyridoxine hydrochloride je v liekopise predpisana aci-
dimetricka titrdcia odmernym roztokom kyseliny chlo-
ristej v nevodnom prostredi a pre lie¢ivo Procaine hydro-
chloride je to nitritometria, t.j. stanovenie dusika
v primdrnych aromatickych aminoch.
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potenciometrickd titracia ¢ stanovenie obsahu
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Summary

Modified methods — alkalimetry in ethanol 70% with
a defined small volume of hydrochloric acid 0.01 mol/l
added to the solution of the sample before the titration
and alkalimetry in ethanol 70% or ethanol 96% alone
with potentiometric end-point detection for the assay of
halide salts of 11 organic N-bases has been investigated.
The results were compared to those obtained by the
method of the European Pharmacopoeia 7th Ed. (Ph. Eur.
7th Ed.). The Ph. Eur. 7th Ed. use for 8 investigated
substances alkalimetry in alcohol 96 % with a defined
small volume of hydrochloric acid 0.01 mol/l (5 ml) with
potentiometric end-point detection: Cinchocaine
hydrochloride, Codeine hydrochloride dihydrate,
Ethylmorphine hydrochloride, Lidocaine hydrochloride,
Papaverine hydrochloride, Pilocarpine hydrochloride,
Quinine hydrochloride, Tetracaine hydrochloride. Our
results revealed that the Ph. Eur. 7th Ed. method did not
work for 5 drugs from this group: Cinchocaine
hydrochloride, Ethylmorphine hydrochloride, Papaveri-
ne hydrochloride, Pilocarpine hydrochloride and Tetra-
caine hydrochloride. In the group of investigated
substances we included also drugs with the character of
weak organic bases for which Ph. Eur. 7th Ed. prescribed
different methods for their assay: Thiamine hydrochlori-
de and Pyridoxine hydrochloride — acidimetric titration
in non-aqueous solvents with perchloric acid and
Procaine hydrochloride — determination of primary
aromatic amino-nitrogen (Ph. Eur. 7th Ed., chapter
2.5.8).

Keywords: weak organic bases ¢ alkalimetry ¢ potentio-
metric end-point detection ® assay

Uvod

Jednym z najdoleZitejSich kritérii hodnotenia akosti
lie¢iva popri skuskach totoznosti a sktiSkach na Cistotu je
stanovenie obsahu lieciva, ktoré charakterizuje jeho tera-
peutickil hodnotu a stcasne upozoriiuje na pritomnost
necistot, vriatane rozkladnych produktov. Pri stanoveni
obsahu lieCiv predpisuje a pouZiva Ph. Eur. 7th Ed.V
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prakticky vSetky metody klasickej kvantitativnej analy-
tickej chémie, fyzikalne, fyzikdlnochemické, biologické
a mikrobiologické metddy.

Do skupiny metéd odmernej analyzy, ktoré pouZiva
Ph. Eur. 7th Ed.V pri stanoveni obsahu lieCiv, patria aj
acidobazické titracie. Acidobdzické titracie latok zasadi-
tého a kyslého charakteru vo vodnom prostredi, pripad-
ne v zmesiach vody s vhodnym organickym rozpustad-
lom s vizudlnou indikdciou konca titracie sa daju
vykonat v pripadoch, ked hodnoty ich disocia¢nych kon-
padne kyslé a zasadité soli moZno dspeSne titrovat za
potenciometrickej indikécie konca titracie. Lieciva zara-
dené do liekopisu st ¢asto kyselinami a zdsadami pod-
statne slab$imi (pK, = 8-13), len ojedinele sa daju titro-
vat vo vodnom prostredi v dosledku nizkej disocidcie
alebo rozpustnosti. Na stanovenie obsahu tychto lieCiv
predpisuju liekopisy acidobazické titracie v nevodnych
organickych rozpustadlach, ktoré maju svoje trvalé mies-
to v skupine odmernych metdd vo farmaceutickej analy-
tike, pricom acidimetria je v liekopisoch a v praxi nie-
kolkondsobne pocetnejSia. Zaciatky acidobdzickych
titracii v nevodnom prostredi siahaji do roku 1953. V 60.
az 70. rokoch 20. storo¢ia bola metéda zaradena do vSet-
kych modernych liekopisov. Teorie acidobézickych titra-
cii v nevodnych prostrediach vychadzaja z Bronstedovej
a Lowryho protonovej tedrie kyselin a zdsad. O vyvoji,
teoretickych zdkladoch, zdokonalovani metody a jej roz-
Sirovani v praxi informuji mnohé price v odbornych
¢asopisoch a monografiach?. Pri titriciach v nevodnom
prostredi sa pouZivaju bezvodé organické rozpustadla
s vhodnymi vlastnostami® 7. Mnohé z pouZzivanych roz-
pustadiel su vSak Skodlivé a toxické, preto je na mieste
snaha odbornikov nahradit titrdcie v nevodnom prostredi
pre stanovenie soli alkaloidov a dalSich dusik obsahuju-
cich organickych zasad metédami, ktoré vyuZivaju rea-
gencie pripravené vo vodnom prostredi, reagencie menej
toxické, chraniace Zivotné prostredie. UZ Ph. Eur., 3rd.
Ed.® predpisoval pre stanovenie obsahu niektorych halo-
genidov organickych zdsad alkalimetricka titraciu
odmernym roztokom hydroxidu sodného v prostredi eta-
nolu 96 % alebo v prostredi zmesi etanolu 96 % a vody
s pridavkom definovaného malého mnoZstva kyseliny
chlorovodikovej s potenciometrickou indikdciou konca
titrdcie namiesto acidimetrie v nevodnom prostredi. Pri
tomto postupe obsah soli organickej zdsady zodpoveda
objemu odmerného roztoku hydroxidu sodného 0,1 mol/l
medzi dvoma bodmi inflexie pri potenciometrickej titra-
cii. V dalSom vydani Ph. Eur. 4th Ed.” sa tento pracovny
postup uplatnil pri 75 lie¢ivach, Co predstavovalo asi
50 % soli organickych zisad zaradenych v uvedenom lie-
kopise. Pouzitie alkalimetrickej titricie pre stanovenie
obsahu soli alkaloidov v organickej faze (organické roz-
pustadlo, najcastejSie chloroform, bolo sti¢astou titra¢né-
ho prostredia) predpisoval uz nemecky liekopis'?, upred-
nostnend bola vizudlna indikacia konca titricie. Metdda
alkalimetrickej titracie v Ph. Eur. 4th Ed.” sa od met6dy
uvedenej v nemeckom liekopise'? lisila v troch aspek-
toch: 1. ako titraéné prostredie bola predpisand zmes eta-
nolu 96 % a vody; 2. potenciometrickd indikacia konco-
vého bodu titracie a 3. sucastou titraného prostredia bol
pridavok presne definovaného malého objemu kyseliny

chlorovodikovej pred zaciatkom titracie. O teoretickej
a praktickej potrebe pridat do titracného prostredia pres-
ne zndme malé mnoZstvo kyseliny chlorovodikovej sa
viedli diskusie!V.

Pokusna cast

Lieciva Cinchocaine hydrochloride, Codeine hydro-
chloride dihydrate, Ethylmorphine hydrochloride, Lido-
caine hydrochloride, Papaverine hydrochloride, Pilocar-
pine hydrochloride, Procaine hydrochloride, Pyridoxine
hydrochloride, Quinine hydrochloride, Tetracaine hydro-
chloride, Thiamine hydrochloride boli liekopisnej kvali-
ty.

Rozpuistadld, reagencie, odmerné roztoky, roztoky
indikétorov sa pripravili podla Ph. Eur., 7th Ed.V.

Vazilo sa na analytickych védhach typ WA-32, pri
potenciometrickych titracidch sa pouzil Precision digital
pH meter OP — 208/1, Radelkis, Madarsko s dvojicou
elektréd sklenend a kalomelova pre acidimetrické titricie
v nevodnom prostredi a pre alkalimetrické titracie
v zmesi etanolu 96 % a kyseliny chlorovodikovej
0,01 mol, platinovd a grafitova elektréda sa pouZila pre
nitritometrické stanovenie primarnych aromatickych
aminov, automatické byrety 10,00 ml a 25,00 ml. Ostat-
né laboratdrne sklo: kadi¢ky, odmerné valce, navaZzovac-
ky, pipety boli triedy kvality A.

Pracovny postup stanovenia obsahu analyzovanych
lie¢iv podla Ph. Eur. 7th Ed.V

Predpisany ndvazok lieCiva sa rozpusti v zmesi kyse-
liny chlorovodikovej 0,01 mol/l VS a etanolu 96 %. Roz-
tok sa titruje odmernym roztokom hydroxidu sodného
0,1 mol/l VS za potenciometrickej indikdcie ekvivalenc-
ného bodu do druhého inflexu. Odcita sa spotreba medzi
dvoma bodmi inflexie (Cinchocaine hydrochloride,
Codeine hydrochloride dihydrate, Ethylmorphine hydro-
chloride, Lidocaine hydrochloride, Papaverine hydro-
chloride, Pilocarpine hydrochloride, Quinine hydrochlo-
ride, Tetracaine hydrochloride). Liec¢ivd Pyridoxine
hydrochloride a Thiamine hydrochloride sa titruju acidi-
metricky v nevodnom prostredi (bezvod4 kyselina mrav-
¢ia a anhydrid kyseliny octovej) odmernym roztokom
kyseliny chloristej 0,1 mol/l VS za potenciometrickej
indikécie ekvivalenéného bodu, vykona sa slepa skuska.
Pre stanovenie obsahu lieciva Procaine hydrochloride
predpisuje Ph. Eur. 7th Ed." stanovenie dusika
v primarnych aromatickych aminoch (kap. 2.5.8).

Alternativny pracovny postup stanovenia obsahu
analyzovanych lieciv 1

Navazok lieCiva (Pilocarpine hydrochloride 0,200 g,
Procaine hydrochloride a Tetracaine hydrochloride 0,250 g)
sa rozpusti v zmesi 5 ml kyseliny chlorovodikovej
0,01 mol/l a 50 ml etanolu 70 % R a titruje sa odmernym
roztokom hydroxidu sodného 0,1 mol/l VS za potenciome-
trickej indikécie ekvivalen¢ného bodu do druhého inflexu.
Odcita sa spotreba medzi dvoma bodmi inflexie.

Alternativny pracovny postup stanovenia obsahu
analyzovanych lieciv 11
Névazok lie¢iva

(Cinchocaine hydrochloride



266

Ces. slov. Farm. 2013; 62, 264—-269

a Ethylmorphine hydrochloride 0,300 g, Pilocarpine
hydrochloride 0,200 g, Procaine hydrochloride
a Tetracaine hydrochloride 0,250 g, Pyridoxine hydro-
chloride 0,150 g,) sa rozpusti v 50 ml etanolu 70 % R
(Ethylmorphine hydrochloride 30 ml etanolu 70 % R
a Cinchocaine hydrochloride v 50 ml etanolu 96 % R)
a titruje sa odmernym roztokom hydroxidu sodného
0,1 mol/l VS za potenciometrickej indikécie ekvivalenc-
ného bodu do prvého inflexu.

Vysledky a diskusia

Ph. Eur. 7th Ed.V predpisuje pre velki skupinu lie¢iv
typu halogenidov organickych zasad alkalimetricku tira-
ciu odmernym roztokom hydroxidu sodného 0,1 mol/l
VS v prostredi kyseliny chlorovodikovej (0,01 mol/l)
a etanolu 96 % za potenciometrickej indikacie konca
titracie s pouzitim sklenenej a nasytenej kalomelovej
elektrody. Zo skupiny 11 nami analyzovanych lie¢iv je
tento postup uvedeny pri lie¢ivach: Cinchocaine hydro-
chloride, Codeine hydrochloride dihydrate, Ethylmor-
phine hydrochloride, Lidocaine hydrochloride, Papaveri-
ne hydrochloride, Pilocarpine hydrochloride, Quinine
hydrochloride, Tetracaine hydrochloride. Pritomnost
kyseliny chlorovodikovej v etanole 96 % mdoZe spdsobo-
vat systematické chyby pri stanoveni obsahu, ktoré je
mozné eliminovat slepym pokusom. Aby sa slepy pokus
nemusel realizovat, do etanolu 96 % ako titracného pro-
stredia sa pridava malé, presne definované mnoZzstvo sil-
nej kyseliny chlorovodikovej 0,01 mol/l. Potenciome-
trickd titra¢na krivka ma pri tychto titracidch dva inflexy:
prvy inflex odpovedd neutralizdcii pridanej kyseliny
chlorovodikovej, druhy inflex odpoveda deprotonizova-
nému lieCivu. Pre vypocet obsahu lieCiva sa pouZije spo-
treba odmerného roztoku hydroxidu sodného 0,1 mol/l
VS medzi dvoma bodmi inflexie. Okrem eliminécie sys-
tematickych chyb umoZiiuje tento postup overit (,,vali-
dovat*) koncentraciu odmerného roztoku hydroxidu sod-
ného 0,1 mol/l VS, ¢im sa stanovenia obsahu lieCiv
charakteru slabych protonizovanych kyselin stdvaja pre-
ciznejsimi'> '3, Postup predstavuje modifikéciu titracii
v dvojfazovom prostredi, kde sa zdsada uvolnena zo soli
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Obr. 1. Priebeh potenciometrickej titrdcie lie¢iva Pilocarpine
hydrochloride v prostredi etanolu 96 % (50,00 ml) a HCI
0,01 mol/l (5,00 ml)

v priebehu titracie kvantitativne extrahuje do organické-
ho rozpuastadla nemieSatelného s vodou; ako organické
rozpistadla sa najcastejSie pouzivali chloroform,
dichlérmetan a pod.'.

V naSej praci sme pouZili postup alkalimetricke;j titrd-
cie podla Ph. Eur. 7th Ed.” pri stanoveni obsahu sub-
stancii lieCiv uvedenych v experimentdlnej Casti prace.
Metdédu sme aplikovali ako alternativnu metddu aj pre
stanovenie obsahu lie¢iv Thiamine hydrochloride, Pyri-
doxine hydrochloride, Procaine hydrochloride v snahe
unifikovat pracovné postupy stanovenia obsahu lieCiv
charakteru soli organickych zasad.

Postup alkalimetrickej titracie pri stanoveni obsahu
podla Ph. Eur. 7th Ed." neposkytoval pri stanoveni obsa-
hu vSetkych analyzovanych lieciv vysledky deklarované
v odpovedajicom liekopisnom c¢lanku. Pri lieCivach:
Codeine hydrochloride dihydrate, Lidocaine hydrochlo-
ride a Quinine hydrochloride poskytoval liekopisny pra-
covny postup pri stanoveni ich obsahu vysledky zhodné
s deklarovanym obsahom tychto lieciv v liekopisnych
Clankoch. Na zdklade naSich skusenosti mézeme konSta-
tovat, Ze liekopisny postup pre stanovenie obsahu lieCiv:

Tab. 1. Stanovenie obsahu analyzovanych lie¢iv podla Ph. Eur., 7th Ed.

Liecivo X (%) R s, (%) Metoda Pozniamka
Quinine hydrochloride 100,89 4,26 1,7 alkalimetria
Cinchocaine hydrochloride 103,92 1,13 0,44 alkalimetria HCI 0,01 mol/1 15,0 ml
Codeine hydrochloride dihyd. 99,27 1,13 0,44 alkalimetria
Ethylmorphine hydrochloride 103,95 5,07 2,0 alkalimetria
Lidocaine hydrochloride 100,12 2,60 1,0 alkalimetria
Papaverine hydrochloride 105,80 1,77 0,7 alkalimetria
Pilocarpine hydrochloride 107,57 3,00 1,2 alkalimetria
Procaine hydrochloride 100,69 0,73 0,29 nitritometria kyslé prostredie
L . o . HCOOH, (CH,C00),, pot.,
Pyridoxine hydrochloride 99,79 3,71 1,5 acidimetria nevodna
slepy pokus
Tetracaine hydrochloride 109,53 3,06 1,2 alkalimetria
L . o . HCOOH, (CH,C00),, pot.,
Thiamine hydrochloride 99,14 1,68 0,66 acidimetria nevodna
slepy pokus

pot. — potenciometricka titracia
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Obr. 2. Priebeh potenciometrickej titracie lie¢iva Cinchocaine
hydrochloride v prostredi etanolu 96 % (50,00 ml)

Cinchocaine hydrochloride, Ethylmorphine hydrochlori-
de, Papaverine hydrochloride, Pilocarpine hydrochloride
a Tetracaine hydrochloride nie je vhodny. Pri potencio-
metrickej titrdcii tychto lieiv sme na potenciometric-
kych titra¢nych krivkdch nezaznamenali prvy inflexny
bod (obr. 1) napriek tomu, Ze do titra¢ného prostredia sa
pridalo 5 ml kyseliny chlorovodikovej 0,01 mol/1 VS,
alebo bol prvy inflexny bod tazko rozpoznatelny, ¢o sta-
Zovalo vyhodnotenie stanovenia obsahu lieCiv. Predpo-
kladame, Ze pri¢inou absencie prvého inflexného bodu
na potenciometrickych titraénych krivkach je prili§ slaba
bazicita tychto lieCiv, hodnoty ich disocia¢nych kon$tint
st blizke hodnote 7 (etylmorfin = 7,88, papaverin = 6,38,
pilokarpin = 1, 63 a 7,08, tetrakain = 8,39)'>19. Ak maji
byt na potenciometrickej titracnej krivke dva od seba
dobre oddelené inflexné body, rozdiel hodnot pK, musi
byt najmenej 4, o sa vztahuje na vodné prostredie. Alka-
limetrické titrdcie vSak v tomto pripade prebiehaja
v prostredi voda — etanol 96 %; relativna permitivita toh-
to prostredia je niz8ia ako relativna permitivita vody, ¢o
ovplyviluje do urcitej miery ionizacné pomery. Rozsah
ionizacie lieCiv je zniZeny a v dosledku toho je ich bazi-
cita niz8ia a ich hodnoty pK v zmesi vody a etanolu
96 % st tieZ o nieco niZSie ako hodnoty pK, tychto lieciv
vo vode. Tito skuto¢nost potvrdili autori'¥ v svojej pra-
ci, ked stanovovali hodnoty pK  papaverinu a pilokar-
pinu v zmesi etanol — voda a obsah etanolu 96 %
v titracnom prostredi sa pohyboval od 30 % do 60 %. So
stiipajicim podielom etanolu 96 % bazicita obidvoch lie-

Civ klesala, hodnoty pK_ obidvoch lieCiv tak isto klesali.
Pri liecive Tetracaine hydrochloride na potenciometric-
kej titracnej krivke boli dva vyrazné inflexné body, ale
obsah lieciva sa pohyboval vysoko nad obsahom dekla-
rovanym Vv liekopisnom ¢lanku (tab. 1).

Na zédklade skutocnosti, Ze sme pri 5 lieivich nedo-
siahli pri pouZiti postupu podla Ph. Eur. 7th Ed.? zhodné
vysledky stanovenia ich obsahu s obsahom deklarova-
nym v odpovedajucom liekopisnom c¢lanku, pristupili
sme pri alkalimetrickej titricii s potenciometrickou indi-
kaciou konca titracie k modifikécii titracného prostredia.
Menili sme koncentrdciu etanolu a titracie sme uskuto¢-
nili v prostredi samotného etanolu 96 % alebo etanolu
70 % bez pridavku, alebo s presne definovanym pridav-
kom kyseliny chlorovodikovej 0,01 mol/l.

Uvedené zmeny sme aplikovali pri stanoveni obsahu
lie¢iva Cinchocaine hydrochloride, u ktorého metéda
podla Ph. Eur. 7th Ed.D poskytovala vysledky vysSie ako
je limit v liekopisnom c¢lanku (tab. 1). Ako vhodnym
titracnym prostredim pre toto liecivo bol samotny etanol
96 % bez pridavku kyseliny chlorovodikovej 0,01 mol/l,
potenciometrickd titracnd krivka vykazovala jeden
vyrazny inflexny bod (obr. 2). Zisteny obsah lieciva
(tab. 2) odpovedal obsahu deklarovanému v liekopisnom
¢lanku (98,5 % az 101,0 %). Dalej sme pre liecivo Cin-
chocaine hydrochloride pouZili ako titra¢né prostredie aj
prostredie etanolu 70 % (jeden inflexny bod) a prostredie
etanolu 70 % s pridavkom kyseliny chlorovodikovej
0,01 mol/l (5,0 ml, titrovalo sa do druhého inflexu). Pri
tychto titracidch boli vysledky stanovenia obsahu lieciva
vySSie ako jeho deklarovany obsah v liekopisnom ¢lanku
asi 0 4,0 %, uvedené titratné prostredie bolo pre stano-
venie obsahu lieCiva nevhodné.

Rovnako sme postupovali aj pri stanoveni obsahu dal-
Sich lieciv, pri ktorych sme nedosiahli pri pouZiti postu-
pu podla Ph. Eur. 7th Ed.D vysledky zhodné s obsahom
deklarovanym v odpovedajucom liekopisnom c¢lanku.
Zistili sme, Ze pre lieCivo Ethylmorphine hydrochloride
je vhodnym titracnym prostredim etanol 70 % (30,0 ml)
s pridavkom kyseliny chlorovodikovej 0,01 mol/l
(5,0 ml). Potenciometrickd titratnd krivka mala dva
vyrazné inflexné body, prvy inflexny bod bol vyraznejsi
(obr. 3). VSetkych 6 vysledkov paralelnych stanoveni
obsahu lieciva bolo v deklarovanom rozpiti uvedenom
v liekopisnom ¢lanku (99,0 % az 101,0 %) (tab. 2). Pri
tomto lieCive sa ukdzal byt dolezity pomer etanolu 70 %
a kyseliny chlorovodikovej 0,01 mol/l. Ked sme pri alka-

Tab. 2. Stanovenie obsahu analyzovanych lieciv alternativnymi postupmi I a I1

Liecivo x (%) R s, (%) Metoda Pozniamka
Cinchocaine hydrochloride 99,60 1,53 0,60 alkalimetria lieh 96 % bez HC1
Ethylmorphine hydrochloride 99,78 1,90 0,75 alkalimetria lieh 70 % s HC1

99,48 1,25 0,49 alkalimetria lieh 70 % s HC1
Pilocarpine hydrochloride

99,56 1,69 0,67 alkalimetria lieh 70 % bez HCI

99,99 1,40 0,55 alkalimetria lieh 70 % s HCl
Procaine hydrochloride

99,70 1,64 0,65 alkalimetria lieh 70 % bez HC1
Pyridoxine hydrochloride 100,01 1,38 0,54 alkalimetria lieh 70 % bez HC1

99,54 1,20 0,47 alkalimetria lieh 70 % s HC1
Tetracaine hydrochloride . . .

99,64 1,44 0,57 alkalimetria lieh 70 % bez HC1
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limetrickej titrdcii pouzili etanol 70 % v mnoZstve
50,0 ml s pridavkom kyseliny chlorovodikovej
0,01 mol/l (5,0 ml), resp. samotny etanol 70 %
v mnoZzstve 50,0 ml, vysledky stanovenia obsahu etyl-
morfiniumchloridu sa pohybovali pod 90,0 %, titratné
prostredie sa ukdzalo byt nevhodné. Pre stanovenie obsa-
hu dalSich dvoch lie¢iv — Pilocarpine hydrochloride
a Tetracaine hydrochloride je pri alkalimetrickej titracii
odmernym roztokom hydroxidu sodného 0,1 mol/l
s potenciometrickou indikaciou konca titracie vhodnym
titracnym prostredim: a) etanol 70 % samotny (50,0 ml),
potenciometrickd titratnd krivka vykazuje jeden inflexny
bod; b) etanol 70 % (50,0 ml) s pridavkom kyseliny chlo-
rovodikovej 0,01 mol/l (5,0 ml), titruje sa do druhého
inflexu. Pri tomto postupe je prvy inflexny bod pri pilo-
karpiniumchloride men$i, ale dobre rozpoznatelny.
Vysledky 6 paralelnych stanoveni obsahu obidvoch lie-
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Obr. 3. Priebeh potenciometrickej titrdcie lie¢iva Ethylmorphi-
ne hydrochloride v prostredi etanolu 70 % (30,00 ml) a HCI
0,01 mol/l (5,00 ml)

¢iv sa pohybovali v deklarovanom rozpiti 99,0 % aZ
101,0 % (tab. 2).

Pri stanoveni obsahu lie¢iva Papaverine hydrochloride
podla Ph. Eur. 7th Ed.D sa naSe vysledky (tab. 1) pohy-
bovali vysoko nad obsah deklarovany v liekopisnom
Clanku (99,0-101,0 %), pricom na potenciometrickej
titracnej krivke chybal prvy inflexny bod. Rovnako
vysoké vysledky stanovenia obsahu lieCiva boli aj pri
jeho potenciometrickej titracii v samotnom etanole 96 %
(108,20 %). Pri potenciometrickej titrcii lieCiva
v prostredi etanolu 70 % s pridavkom kyseliny chloro-
vodikovej 0,01 mol/l (5,0 ml a 15,0 ml) prvy inflexny
bod na potenciometrickej titratnej krivke chybal. Obsah
lieCiva sa pri obidvoch alternativnych postupoch (r6zne
mnoZstvo kyseliny chlorovodikovej 0,01 mol/l) pohybo-
val vysoko nad limit povoleny liekopisom (109,27 %,
108,56 %). Pri titracii papaveriniumchloridu v prostredi
samotného etanolu 70 % sa titrovalo do prvého inflexu,
obsah lieciva bol priblizne o 3 % nad hranicou jeho
deklarovaného obsahu v liekopisnom ¢lanku (103,19 %).
Zmena koncentricie kyseliny chlorovodikovej, ktord sa
pridavala do titratného prostredia (pouZili sme koncen-
traciu 0,1 mol/l v mnoZstve 5 ml) nepriniesla pozitivny
efekt. RieSeniu tohto problému sa budeme venovat
v dalSej naSej prdci. Acidimetrickd titricia liecCiva

v nevodnom prostredi podla'” poskytuje spolahlivé
vysledky (6 paralelnych stanoveni, priemer = 99, 42 %).

Obsah lokélneho anestetika Procaine hydrochloride sa
podla Ph. Eur. 7th Ed.V stanovuje nitritometricky, meto-
da poskytuje spolahlivé vysledky. Pri alkalimetrickej
titrdcii lie¢iva s potenciometrickou indikdciou konca
titrdcie v prostredi etanolu 96 % s pridavkom kyseliny
chlorovodikovej 0,01 mol/I (5 ml) sme dosiahli vysledky
(116,15 %), ktoré sa pohybovali vysoko nad deklarova-
ny obsah lieciva v liekopisnom ¢lanku (99,0-101,0 %);
na titratnej krivke boli dva vyrazné inflexné body. Po
zmene tiraného prostredia: etanol 70 % s pridavkom
kyseliny chlorovodikovej 0,01 mol/l (5,0 ml), resp. eta-
nol 70 % samotny boli vysledky alkalimetrickej titracie
prokainiumchloridu s potenciometrickou indikéciou
konca titrdcie v zhode s deklarovanym obsahom latky
(tab. 2). Potenciometricka titracnd krivka v prvom pripa-
de vykazovala dva inflexné body, v druhom pripade sa
titrovalo do prvého inflexu.

V Ph. Eur. 3rd Ed.? bola v snahe o unifikaciu postu-
pov stanovenia obsahu lieCiv charakteru organickych
zasad aj pre lie¢iva Thiamine hydrochloride a Pyridoxine
hydrochloride navrhnutd metdda alkalimetrickej titracie
s potenciometrickou indikdciou konca titrdcie. Uvedeny
postup neposkytoval vysledky v zhode s deklarovanym
obsahom tychto lie¢iv v prislu$nych liekopisnych ¢lan-
koch, preto sa Ph. Eur. vratil v Supplemente 4.2'® pre
tiaminiumchlorid a v Supplemente 4.3'® pre pyridoxi-
niumchlorid pri stanoveni obsahu k acidimetrickej titra-
cii v nevodnom prostredi, ktord poskytuje dobré vysled-
ky (tab. 1). Pre tiaminiumchlorid je alkalimetricka
titracia nevhodna4, o lieive je zname, Ze sa lahko rozkla-
da v alkalickom prostredi, preto zmeny EMN v oblasti
bodu ekvivalencie nezodpovedaju skuto¢nosti (tzv.
neprava odozva potencidlu).

Stanovenim obsahu pyridoxiniumchloridu podla Ph.
Eur. 4th. Ed.» sa podrobne zaoberaju aj prace'> '3. Aj
v tomto pripade ide o simultdnnu alkalimetricku titraciu
dvoch rozne silnych kyselin s potenciometrickou indika-
ciou bodu ekvivalencie; titracnd krivka by mala mat dva
inflexy. Kyselina chlorovodikov4 je silna kyselina, prak-
ticky kvantitativne disociuje vo vode na H,O* iény (pK,
= 0), pyridoxiniumchlorid je slaba protonizovand baza
s hodnotou pK, = 4,84. Rozdiel v hodnotéch pK_ tychto
dvoch kyselin je podla'? dostato¢ne velky, aby titracia
bola uspe$ni. Za podmienok” je koncentricia lie¢iva
v titratnom prostredi (13,265 mmol.I"") asi 14-krat vic-
Sia ako koncentrdacia kyseliny chlorovodikovej
(0,909 mmol.I""), ¢o spdsobuje, Ze pri titracii lieCiva za
uvedenych podmienok je inflexny bod pre kyselinu chlo-
rovodikovi sporny a stanovenie obsahu pyridoxinium-
chloridu neposkytuje sprivne a presné vysledky, ¢o
potvrdili nielen nase experimenty (prvy inflexny bod taz-
ko identifikovatelny, druhy inflexny bod vyrazny, obsah
lie¢iva 3—4 % nad deklarovany obsah v liekopisnom
¢lanku), ale aj simulovand titrdcia zmesi kyseliny chlo-
rovodikovej (0,05 mmol) a pyridoxiniumchloridu
(0,73 mmol) v titratnom prostredi s autoprotolytickou
konStantou pK_ = 16, ktord je opisand v prici'®. Auto-
ri'® pri alkalimetrickej potenciometrickej titracii pyrido-
xiniumchloridu vychadzaju zo skuto¢nosti, Ze ldtka ma
v molekule dve kyslé funkéné skupiny: pyridiniovy ka-
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tion (pK,, = 4,84) a fenolovi -OH skupinu (pK , = 9,04).
Rozdiel termodynamickych (makroskopickych) kon$tant
acidity tychto funkénych skupin je dostatocne velky
a umoZziiuje alkalimetricka titraciu v titranom prostredi,
ktorého autoprotolytickd konStanta < 10~'4. Alkalimetric-
k4 titrdcia pyridoxiniumchloridu s potenciometrickou
indikdciou konca titricie prebieha v prostredi zmesi
vody (5 ml) a etanolu 96 % (50 ml); autori tak upustili od
pridavku presne definovaného mnoZzstva kyseliny chlo-
rovodikovej 0,01 mol.I"l. NavaZok pyridoxiniumchlori-
du (75,0 mg) pre stanovenie obsahu sa zvolil tak, aby
spotreba odmerného roztoku hydroxidu sodného
0,1 mol.I"! nebola vysgia ako 9 ml.

Nase vysledky ukazali, Ze obsah lieCiva Pyridoxine
hydrochloride stanoveny alkalimetrickou titrdciou
v prostredi etanolu 70 % s pridavkom kyseliny chloro-
vodikovej 0,01 mol/I (5 ml) bol nad hranicou deklarova-
ného obsahu. Priklaiiame sa k nazoru'®, Ze pouZitie pres-
ne definovaného pridavku kyseliny chlorovodikovej
0,01 mol.I"! ovplyviluje vyhodnotenie objemu odmerné-
ho roztoku hydroxidu sodného, ktory sa spotrebuje do
prvého inflexu pri titracii. Spotreba odmerného roztoku
hydroxidu sodného do prvého inflexu zodpoveda baze
pyridoxiniumchloridu a mnoZstvu silnej kyseliny chloro-
vodikovej pritomnej v titracnom prostredi; mala by byt
mensia ako spotreba odmerného roztoku hydroxidu sod-
ného do druhého inflexu.

Etanol 70 % samotny sa ukdzal byt vhodnym titra¢-
nym prostredim pre stanovenie obsahu pyridoxinium-
chloridu, titrovalo sa do prvého inflexu. Vysledky 6 para-
lelnych stanoveni obsahu tohto lie¢iva sa pohybovali
v rozpiti 99,0-100,3 %.

So vSetkymi Studovanymi lieCivami sme vykonali
vzdy 6 paralelnych stanoveni, vysledky v tabulkédch 1 a 2
predstavuja priemernd hodnotu stanovenia obsahu.

Relativhu smerodajnt odchylku sme vypocitali
z rozpitia. Na zdklade naSich vysledkov a skusenosti
moZeme konStatovat, Ze dspeSnd realizdcia stanovenia
obsahu Studovanych lieiv modifikovanou alkalimetric-
kou titraciou zdvisi od viacerych faktorov: ndvazku lie-
¢iva, rovnakych pridavkov odmerného roztoku
v priebehu titracie a aj od sposobu vyhodnotenia titracii
v bode ekvivalencie. Z vy$Sie uvedenych postupov Zia-
den nie je vhodny pre stanovenie obsahu papaverinium-
chloridu a tiaminiumchloridu. Acidimetrickd titracia
tychto dvoch lie¢iv v nevodnom prostredi poskytuje
presné a reprodukovatelné vysledky.

Zaver

Vysledky stanovenia obsahu vybranych lieciv charak-
teru soli slabych organickych z4sad metédou alkalime-
trickej titrdcie odmernym roztokom hydroxidu sodného
0,1 mol.I"! v prostredi zmesi etanolu 96 % a kyseliny
chlorovodikovej 0,01 mol.I"! s potenciometrickou indi-
kaciou konca titracie podla Ph. Eur. 7th Ed. v naSej pra-
ci potvrdili, Ze metdéda poskytuje reprodukovatelné

vysledky, ale mé urCit€ obmedzenia. V svojej sucasnej
podobe nie je vhodna pre stanovenie obsahu lie¢iv cha-
rakteru slabych zasad, ktorych disociacné konStanta pK,
> 7. Pre stanovenie obsahu lieCiv tohto typu sme pouZili
modifikovanu alkalimetricku titraciu, ako titracné pro-
stredie sme pouZili etanol 96 % samotny, etanol 70 %
samotny, alebo etanol 70 % s pridavkom presne defino-
vaného objemu kyseliny chlorovodikovej 0,01 mol.l™!
(tab. 2).

Stret zaujmov: Ziadny.
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