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Súhrn

Boli vypracované modifikované postupy stanovenia
obsahu vybrat˘ch solí dusík obsahujúcich organick˘ch
zásad alkalimetrickou titráciou v prostredí etanolu 70 %
a kyseliny chlorovodíkovej 0,01 mol/l, v prostredí
samotného etanolu 70 %, resp. etanolu 96 %
s potenciometrickou indikáciou konca titrácie. V̆ sledky
stanovenia obsahu vybrat˘ch substancií lieãiv porovná-
vame s v˘sledkami stanovenia obsahu t˘chto lieãiv v Ph.
Eur. 7 Ed. V skupine 11 nami analyzovan˘ch lieãiv pred-
pisuje Ph. Eur. 7th Ed. uvedenú alkalimetrickú titráciu
pre 8 lieãiv: Cinchocaine hydrochloride, Codeine hydro-
chloride dihydrate, Ethylmorphine hydrochloride, Lido-
caine hydrochloride, Papaverine hydrochloride, Pilocar-
pine hydrochloride, Quinine hydrochloride, Tetracaine
hydrochloride. Pri 5 lieãivách z tejto skupiny: Cincho-
caine hydrochloride, Ethylmorphine hydrochloride,
Papaverine hydrochloride, Pilocarpine hydrochloride
a Tetracaine hydrochloride metóda neposkytuje v˘sledky
zhodné s deklarovan˘m obsahom lieãiv v príslu‰n˘ch
liekopisn˘ch ãlánkoch. Do súboru 11 analyzovan˘ch lie-
ãiv sme zaradili aj lieãivá charakteru slab˘ch organic-
k˘ch zásad, pre ktoré liekopis predpisuje iné postupy sta-
novenia obsahu: pre Thiamine hydrochloride
a Pyridoxine hydrochloride je v liekopise predpísaná aci-
dimetrická titrácia odmern˘m roztokom kyseliny chlo-
ristej v nevodnom prostredí a pre lieãivo Procaine hydro-
chloride je to nitritometria, t.j. stanovenie dusíka
v primárnych aromatick˘ch amínoch. 
Kºúãové slová: slabé organické zásady • alkalimetria •
potenciometrická titrácia • stanovenie obsahu

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: Thia mi ne 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

Úvod

Jedn˘m z najdôleÏitej‰ích kritérií hodnotenia akosti
lieãiva popri skú‰kach totoÏnosti a skú‰kach na ãistotu je
stanovenie obsahu lieãiva, ktoré charakterizuje jeho tera-
peutickú hodnotu a súãasne upozorÀuje na prítomnosÈ
neãistôt, vrátane rozkladn˘ch produktov. Pri stanovení
obsahu lieãiv predpisuje a pouÏíva Ph. Eur. 7th Ed.1)
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prakticky v‰etky metódy klasickej kvantitatívnej analy-
tickej chémie, fyzikálne, fyzikálnochemické, biologické
a mikrobiologické metódy. 

Do skupiny metód odmernej anal˘zy, ktoré pouÏíva
Ph. Eur. 7th Ed.1) pri stanovení obsahu lieãiv, patria aj
acidobázické titrácie. Acidobázické titrácie látok zásadi-
tého a kyslého charakteru vo vodnom prostredí, prípad-
ne v zmesiach vody s vhodn˘m organick˘m rozpú‰Èad-
lom s vizuálnou indikáciou konca titrácie sa dajú
vykonaÈ v prípadoch, keì hodnoty ich disociaãn˘ch kon-
‰tánt sú väã‰ie ako 10–6. Slab‰ie kyseliny a zásady, prí-
padne kyslé a zásadité soli moÏno úspe‰ne titrovaÈ za
potenciometrickej indikácie konca titrácie. Lieãivá zara-
dené do liekopisu sú ãasto kyselinami a zásadami pod-
statne slab‰ími (pKa = 8–13), len ojedinele sa dajú titro-
vaÈ vo vodnom prostredí v dôsledku nízkej disociácie
alebo rozpustnosti. Na stanovenie obsahu t˘chto lieãiv
predpisujú liekopisy acidobázické titrácie v nevodn˘ch
organick˘ch rozpú‰Èadlách, ktoré majú svoje trvalé mies-
to v skupine odmern˘ch metód vo farmaceutickej analy-
tike, priãom acidimetria je v liekopisoch a v praxi nie-
koºkonásobne poãetnej‰ia. Zaãiatky acidobázick˘ch
titrácií v nevodnom prostredí siahajú do roku 1953. V 60.
aÏ 70. rokoch 20. storoãia bola metóda zaradená do v‰et-
k˘ch modern˘ch liekopisov. Teórie acidobázick˘ch titrá-
cií v nevodn˘ch prostrediach vychádzajú z Brönstedovej
a Löwryho protónovej teórie kyselín a zásad. O v˘voji,
teoretick˘ch základoch, zdokonaºovaní metódy a jej roz-
‰irovaní v praxi informujú mnohé práce v odborn˘ch
ãasopisoch a monografiách2–5). Pri titráciách v nevodnom
prostredí sa pouÏívajú bezvodé organické rozpú‰Èadlá
s vhodn˘mi vlastnosÈami6, 7). Mnohé z pouÏívan˘ch roz-
pú‰Èadiel sú v‰ak ‰kodlivé a toxické, preto je na mieste
snaha odborníkov nahradiÈ titrácie v nevodnom prostredí
pre stanovenie solí alkaloidov a ìal‰ích dusík obsahujú-
cich organick˘ch zásad metódami, ktoré vyuÏívajú rea-
gencie pripravené vo vodnom prostredí, reagencie menej
toxické, chrániace Ïivotné prostredie. UÏ Ph. Eur., 3rd.
Ed.8) predpisoval pre stanovenie obsahu niektor˘ch halo-
genidov organick˘ch zásad alkalimetrickú titráciu
odmern˘m roztokom hydroxidu sodného v prostredí eta-
nolu 96 % alebo v prostredí zmesi etanolu 96 % a vody
s prídavkom definovaného malého mnoÏstva kyseliny
chlorovodíkovej s potenciometrickou indikáciou konca
titrácie namiesto acidimetrie v nevodnom prostredí. Pri
tomto postupe obsah soli organickej zásady zodpovedá
objemu odmerného roztoku hydroxidu sodného 0,1 mol/l
medzi dvoma bodmi inflexie pri potenciometrickej titrá-
cii. V ìal‰om vydaní Ph. Eur. 4th Ed.9) sa tento pracovn˘
postup uplatnil pri 75 lieãivách, ão predstavovalo asi
50 % solí organick˘ch zásad zaraden˘ch v uvedenom lie-
kopise. PouÏitie alkalimetrickej titrácie pre stanovenie
obsahu solí alkaloidov v organickej fáze (organické roz-
pú‰Èadlo, najãastej‰ie chloroform, bolo súãasÈou titraãné-
ho prostredia) predpisoval uÏ nemeck˘ liekopis10), upred-
nostnená bola vizuálna indikácia konca titrácie. Metóda
alkalimetrickej titrácie v Ph. Eur. 4th Ed.9) sa od metódy
uvedenej v nemeckom liekopise10) lí‰ila v troch aspek-
toch: 1. ako titraãné prostredie bola predpísaná zmes eta-
nolu 96 % a vody; 2. potenciometrická indikácia konco-
vého bodu titrácie a 3. súãasÈou titraãného prostredia bol
prídavok presne definovaného malého objemu kyseliny

chlorovodíkovej pred zaãiatkom titrácie. O teoretickej
a praktickej potrebe pridaÈ do titraãného prostredia pres-
ne známe malé mnoÏstvo kyseliny chlorovodíkovej sa
viedli diskusie11).

Pokusná ãasÈ

Lieãivá 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. 

Rozpú‰Èadlá, reagencie, odmerné roztoky, roztoky
indikátorov sa pripravili podºa Ph. Eur., 7th Ed.1).

VáÏilo sa na analytick˘ch váhach typ WA-32, pri
potenciometrick˘ch titráciách sa pouÏil Precision digital
pH meter OP – 208/1, Radelkis, Maìarsko s dvojicou
elektród sklenená a kalomelová pre acidimetrické titrácie
v nevodnom prostredí a pre alkalimetrické titrácie
v zmesi etanolu 96 % a kyseliny chlorovodíkovej
0,01 mol, platinová a grafitová elektróda sa pouÏila pre
nitritometrické stanovenie primárnych aromatick˘ch
amínov, automatické byrety 10,00 ml a 25,00 ml. Ostat-
né laboratórne sklo: kadiãky, odmerné valce, navaÏovaã-
ky, pipety boli triedy kvality A.

Pracovn˘ postup stanovenia obsahu analyzovan˘ch 
lieãiv podºa Ph. Eur. 7th Ed.1)

Predpísan˘ návaÏok lieãiva sa rozpustí v zmesi kyse-
liny chlorovodíkovej 0,01 mol/l VS a etanolu 96 %. Roz-
tok sa titruje odmern˘m roztokom hydroxidu sodného
0,1 mol/l VS za potenciometrickej indikácie ekvivalenã-
ného bodu do druhého inflexu. Odãíta 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). Lieãivá Pyridoxine
hydrochloride a Thiamine hydrochloride sa titrujú acidi-
metricky v nevodnom prostredí (bezvodá kyselina mrav-
ãia a anhydrid kyseliny octovej) odmern˘m roztokom
kyseliny chloristej 0,1 mol/l VS za potenciometrickej
indikácie ekvivalenãného bodu, vykoná sa slepá skú‰ka.
Pre stanovenie obsahu lieãiva Procaine hydrochloride
predpisuje Ph. Eur. 7th Ed.1) stanovenie dusíka
v primárnych aromatick˘ch amínoch (kap. 2.5.8). 

Alternatívny pracovn˘ postup stanovenia obsahu
analyzovan˘ch lieãiv I

NávaÏok lieãiva (Pilocarpine hydrochloride 0,200 g,
Procaine hydrochloride a Tetracaine hydrochloride 0,250 g)
sa rozpustí v zmesi 5 ml kyseliny chlorovodíkovej
0,01 mol/l a 50 ml etanolu 70 % R a titruje sa odmern˘m
roztokom hydroxidu sodného 0,1 mol/l VS za potenciome-
trickej indikácie ekvivalenãného bodu do druhého inflexu.
Odãíta sa spotreba medzi dvoma bodmi inflexie.

Alternatívny pracovn˘ postup stanovenia obsahu
analyzovan˘ch lieãiv II

NávaÏok lieãiva (Cinchocaine hydrochloride
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pot. – potenciometrická titrácia

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 rozpustí 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 odmern˘m roztokom hydroxidu sodného
0,1 mol/l VS za potenciometrickej indikácie ekvivalenã-
ného bodu do prvého inflexu. 

V˘sledky a diskusia

Ph. Eur. 7th Ed.1) predpisuje pre veºkú skupinu lieãiv
typu halogenidov organick˘ch zásad alkalimetrickú tirá-
ciu odmern˘m roztokom hydroxidu sodného 0,1 mol/l
VS v prostredí kyseliny chlorovodíkovej (0,01 mol/l)
a etanolu 96 % za potenciometrickej indikácie konca
titrácie s pouÏitím sklenenej a nas˘tenej kalomelovej
elektródy. Zo skupiny 11 nami analyzovan˘ch lieãiv je
tento postup uveden˘ pri lieãivách: Cinchocaine hydro-
chloride, Codeine hydrochloride dihydrate, Ethylmor -
phine hydrochloride, Lidocaine hydrochloride, Papaveri-
ne hydrochloride, Pilocarpine hydrochloride, Quinine
hydrochloride, Tetracaine hydrochloride. PrítomnosÈ
kyseliny chlorovodíkovej v etanole 96 % môÏe spôsobo-
vaÈ systematické chyby pri stanovení obsahu, ktoré je
moÏné eliminovaÈ slep˘m pokusom. Aby sa slep˘ pokus
nemusel realizovaÈ, do etanolu 96 % ako titraãného pro-
stredia sa pridáva malé, presne definované mnoÏstvo sil-
nej kyseliny chlorovodíkovej 0,01 mol/l. Potenciome-
trická titraãná krivka má pri t˘chto titráciách dva inflexy:
prv˘ inflex odpovedá neutralizácii pridanej kyseliny
chlorovodíkovej, druh˘ inflex odpovedá deprotonizova-
nému lieãivu. Pre v˘poãet obsahu lieãiva sa pouÏije spo-
treba odmerného roztoku hydroxidu sodného 0,1 mol/l
VS medzi dvoma bodmi inflexie. Okrem eliminácie sys-
tematick˘ch ch˘b umoÏÀuje tento postup overiÈ („vali-
dovaÈ“) koncentráciu odmerného roztoku hydroxidu sod-
ného 0,1 mol/l VS, ãím sa stanovenia obsahu lieãiv
charakteru slab˘ch protonizovan˘ch kyselín stávajú pre-
cíznej‰ími12, 13). Postup predstavuje modifikáciu titrácií
v dvojfázovom prostredí, kde sa zásada uvoºnená zo soli

v priebehu titrácie kvantitatívne extrahuje do organické-
ho rozpú‰Èadla nemie‰ateºného s vodou; ako organické
rozpú‰Èadlá sa najãastej‰ie pouÏívali chloroform,
dichlórmetán a pod.14). 

V na‰ej práci sme pouÏili postup alkalimetrickej titrá-
cie podºa Ph. Eur. 7th Ed.1) pri stanovení obsahu sub-
stancií lieãiv uveden˘ch v experimentálnej ãasti práce.
Metódu sme aplikovali ako alternatívnu metódu aj pre
stanovenie obsahu lieãiv Thiamine hydrochloride, Pyri-
doxine hydrochloride, Procaine hydrochloride v snahe
unifikovaÈ pracovné postupy stanovenia obsahu lieãiv
charakteru solí organick˘ch zásad. 

Postup alkalimetrickej titrácie pri stanovení obsahu
podºa Ph. Eur. 7th Ed.1) neposkytoval pri stanovení obsa-
hu v‰etk˘ch analyzovan˘ch lieãiv v˘sledky deklarované
v odpovedajúcom liekopisnom ãlánku. Pri lieãivách:
Codeine hydrochloride dihydrate, Lidocaine hydrochlo-
ride a Quinine hydrochloride poskytoval liekopisn˘ pra-
covn˘ postup pri stanovení ich obsahu v˘sledky zhodné
s deklarovan˘m obsahom t˘chto lieãiv v liekopisn˘ch
ãlánkoch. Na základe na‰ich skúseností môÏeme kon‰ta-
tovaÈ, Ïe liekopisn˘ postup pre stanovenie obsahu lieãiv:

Obr. 1. Priebeh potenciometrickej titrácie liečiva Pilocarpine
hydrochloride v prostredí etanolu 96 % (50,00 ml) a HCl
0,01 mol/l (5,00 ml)

Tab. 1. Stanovenie obsahu analyzovaných liečiv podľa Ph. Eur., 7th Ed.

Lieãivo x̄ (%) R sr (%) Metóda Poznámka 

Quinine hydrochloride 100,89 4,26 1,7 alkalimetria 

Cinchocaine hydrochloride 103,92 1,13 0,44 alkalimetria HCl 0,01 mol/l 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

Pyridoxine hydrochloride 99,79 3,71 1,5 acidimetria nevodná
HCOOH, (CH3COO)2, pot., 

slep˘ pokus

Tetracaine hydrochloride 109,53 3,06 1,2 alkalimetria

Thiamine hydrochloride 99,14 1,68 0,66 acidimetria nevodná 
HCOOH, (CH3COO)2, pot., 

slep˘ pokus
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Cinchocaine hydrochloride, Ethylmorphine hydrochlori-
de, Papaverine hydrochloride, Pilocarpine hydrochloride
a Tetracaine hydrochloride nie je vhodn˘. Pri potencio-
metrickej titrácii t˘chto lieãiv sme na potenciometric-
k˘ch titraãn˘ch krivkách nezaznamenali prv˘ inflexn˘
bod (obr. 1) napriek tomu, Ïe do titraãného prostredia sa
pridalo 5 ml kyseliny chlorovodíkovej 0,01 mol/l VS,
alebo bol prv˘ inflexn˘ bod ÈaÏko rozpoznateºn˘, ão sÈa-
Ïovalo vyhodnotenie stanovenia obsahu lieãiv. Predpo-
kladáme, Ïe príãinou absencie prvého inflexného bodu
na potenciometrick˘ch titraãn˘ch krivkách je príli‰ slabá
bázicita t˘chto lieãiv, hodnoty ich disociaãn˘ch kon‰tánt
sú blízke hodnote 7 (etylmorfín = 7,88, papaverín = 6,38,
pilokarpín = 1, 63 a 7,08, tetrakaín = 8,39)15, 16). Ak majú
byÈ na potenciometrickej titraãnej krivke dva od seba
dobre oddelené inflexné body, rozdiel hodnôt � pKa musí
byÈ najmenej 4, ão sa vzÈahuje na vodné prostredie. Alka-
limetrické titrácie v‰ak v tomto prípade prebiehajú
v prostredí voda – etanol 96 %; relatívna permitivita toh-
to prostredia je niÏ‰ia ako relatívna permitivita vody, ão
ovplyvÀuje do urãitej miery ionizaãné pomery. Rozsah
ionizácie lieãiv je zníÏen˘ a v dôsledku toho je ich bázi-
cita niÏ‰ia a ich hodnoty pKa v zmesi vody a etanolu
96 % sú tieÏ o nieão niÏ‰ie ako hodnoty pKa t˘chto lieãiv
vo vode. Túto skutoãnosÈ potvrdili autori14) v svojej prá-
ci, keì stanovovali hodnoty pKa papaverínu a pilo kar -
pínu v zmesi etanol – voda a obsah etanolu 96 %
v titraãnom prostredí sa pohyboval od 30 % do 60 %. So
stúpajúcim podielom etanolu 96 % bázicita obidvoch lie-

ãiv klesala, hodnoty pKa obidvoch lieãiv tak isto klesali.
Pri lieãive Tetracaine hydrochloride na potenciometric-
kej titraãnej krivke boli dva v˘razné inflexné body, ale
obsah lieãiva sa pohyboval vysoko nad obsahom dekla-
rovan˘m v liekopisnom ãlánku (tab. 1).

Na základe skutoãnosti, Ïe sme pri 5 lieãivách nedo-
siahli pri pouÏití postupu podºa Ph. Eur. 7th Ed.1) zhodné
v˘sledky stanovenia ich obsahu s obsahom deklarova-
n˘m v odpovedajúcom liekopisnom ãlánku, pristúpili
sme pri alkalimetrickej titrácii s potenciometrickou indi-
káciou konca titrácie k modifikácii titraãného prostredia.
Menili sme koncentráciu etanolu a titrácie sme uskutoã-
nili v prostredí samotného etanolu 96 % alebo etanolu
70 % bez prídavku, alebo s presne definovan˘m prídav-
kom kyseliny chlorovodíkovej 0,01 mol/l. 

Uvedené zmeny sme aplikovali pri stanovení obsahu
lieãiva Cinchocaine hydrochloride, u ktorého metóda
podºa Ph. Eur. 7th Ed.1) poskytovala v˘sledky vy‰‰ie ako
je limit v liekopisnom ãlánku (tab. 1). Ako vhodn˘m
titraãn˘m prostredím pre toto lieãivo bol samotn˘ etanol
96 % bez prídavku kyseliny chlorovodíkovej 0,01 mol/l,
potenciometrická titraãná krivka vykazovala jeden
v˘razn˘ inflexn˘ bod (obr. 2). Zisten˘ obsah lieãiva
(tab. 2) odpovedal obsahu deklarovanému v liekopisnom
ãlánku (98,5 % aÏ 101,0 %). ëalej sme pre lieãivo Cin-
chocaine hydrochloride pouÏili ako titraãné prostredie aj
prostredie etanolu 70 % (jeden inflexn˘ bod) a prostredie
etanolu 70 % s prídavkom kyseliny chlorovodíkovej
0,01 mol/l (5,0 ml, titrovalo sa do druhého inflexu). Pri
t˘chto titráciách boli v˘sledky stanovenia obsahu lieãiva
vy‰‰ie ako jeho deklarovan˘ obsah v liekopisnom ãlánku
asi o 4,0 %, uvedené titraãné prostredie bolo pre stano-
venie obsahu lieãiva nevhodné. 

Rovnako sme postupovali aj pri stanovení obsahu ìal-
‰ích lieãiv, pri ktor˘ch sme nedosiahli pri pouÏití postu-
pu podºa Ph. Eur. 7th Ed.1) v˘sledky zhodné s obsahom
deklarovan˘m v odpovedajúcom liekopisnom ãlánku.
Zistili sme, Ïe pre lieãivo Ethylmorphine hydrochloride
je vhodn˘m titraãn˘m prostredím etanol 70 % (30,0 ml)
s prídavkom kyseliny chlorovodíkovej 0,01 mol/l
(5,0 ml). Potenciometrická titraãná krivka mala dva
v˘razné inflexné body, prv˘ inflexn˘ bod bol v˘raznej‰í
(obr. 3). V‰etk˘ch 6 v˘sledkov paraleln˘ch stanovení
obsahu lieãiva bolo v deklarovanom rozpätí uvedenom
v liekopisnom ãlánku (99,0 % aÏ 101,0 %) (tab. 2). Pri
tomto lieãive sa ukázal byÈ dôleÏit˘ pomer etanolu 70 %
a kyseliny chlorovodíkovej 0,01 mol/l. Keì sme pri alka-

Obr. 2. Priebeh potenciometrickej titrácie liečiva Cinchocaine
hydrochloride v prostredí etanolu 96 % (50,00 ml)

Tab. 2. Stanovenie obsahu analyzovaných liečiv alternatívnymi postupmi I a II

Lieãivo x̄ (%) R sr (%) Metóda Poznámka 

Cinchocaine hydrochloride 99,60 1,53 0,60 alkalimetria lieh 96 % bez HCl

Ethylmorphine hydrochloride 99,78 1,90 0,75 alkalimetria lieh 70 % s HCl

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

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

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

99,70 1,64 0,65 alkalimetria lieh 70 % bez HCl

Pyridoxine hydrochloride 100,01 1,38 0,54 alkalimetria lieh 70 % bez HCl

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

99,64 1,44 0,57 alkalimetria lieh 70 % bez HCl
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limetrickej titrácii pouÏili etanol 70 % v mnoÏstve
50,0 ml s prídavkom kyseliny chlorovodíkovej
0,01 mol/l (5,0 ml), resp. samotn˘ etanol 70 %
v mnoÏstve 50,0 ml, v˘sledky stanovenia obsahu etyl-
morfíniumchloridu sa pohybovali pod 90,0 %, titraãné
prostredie sa ukázalo byÈ nevhodné. Pre stanovenie obsa-
hu ìal‰ích dvoch lieãiv – Pilocarpine hydrochloride
a Tetracaine hydrochloride je pri alkalimetrickej titrácii
odmern˘m roztokom hydroxidu sodného 0,1 mol/l
s potenciometrickou indikáciou konca titrácie vhodn˘m
titraãn˘m prostredím: a) etanol 70 % samotn˘ (50,0 ml),
potenciometrická titraãná krivka vykazuje jeden inflexn˘
bod; b) etanol 70 % (50,0 ml) s prídavkom kyseliny chlo-
rovodíkovej 0,01 mol/l (5,0 ml), titruje sa do druhého
inflexu. Pri tomto postupe je prv˘ inflexn˘ bod pri pilo-
karpíniumchloride men‰í, ale dobre rozpoznateºn˘.
V̆ sledky 6 paraleln˘ch stanovení obsahu obidvoch lie-

v nevodnom prostredí podºa17) poskytuje spoºahlivé
v˘sledky (6 paraleln˘ch stanovení, priemer = 99, 42 %). 

Obsah lokálneho anestetika Procaine hydrochloride sa
podºa Ph. Eur. 7th Ed.1) stanovuje nitritometricky, metó-
da poskytuje spoºahlivé v˘sledky. Pri alkalimetrickej
titrácii lieãiva s potenciometrickou indikáciou konca
titrácie v prostredí etanolu 96 % s prídavkom kyseliny
chlorovodíkovej 0,01 mol/l (5 ml) sme dosiahli v˘sledky
(116,15 %), ktoré sa pohybovali vysoko nad deklarova-
n˘ obsah lieãiva v liekopisnom ãlánku (99,0–101,0 %);
na titraãnej krivke boli dva v˘razné inflexné body. Po
zmene tiraãného prostredia: etanol 70 % s prídavkom
kyseliny chlorovodíkovej 0,01 mol/l (5,0 ml), resp. eta-
nol 70 % samotn˘ boli v˘sledky alkalimetrickej titrácie
prokaíniumchloridu s potenciometrickou indikáciou
konca titrácie v zhode s deklarovan˘m obsahom látky
(tab. 2). Potenciometrická titraãná krivka v prvom prípa-
de vykazovala dva inflexné body, v druhom prípade sa
titrovalo do prvého inflexu. 

V Ph. Eur. 3rd Ed.8) bola v snahe o unifikáciu postu-
pov stanovenia obsahu lieãiv charakteru organick˘ch
zásad aj pre lieãivá Thiamine hydrochloride a Pyridoxine
hydrochloride navrhnutá metóda alkalimetrickej titrácie
s potenciometrickou indikáciou konca titrácie. Uveden˘
postup neposkytoval v˘sledky v zhode s deklarovan˘m
obsahom t˘chto lieãiv v príslu‰n˘ch liekopisn˘ch ãlán-
koch, preto sa Ph. Eur. vrátil v Supplemente 4.218) pre
tiamíniumchlorid a v Supplemente 4.319) pre pyridoxí-
niumchlorid pri stanovení obsahu k acidimetrickej titrá-
cii v nevodnom prostredí, ktorá poskytuje dobré v˘sled-
ky (tab. 1). Pre tiamíniumchlorid je alkalimetrická
titrácia nevhodná, o lieãive je známe, Ïe sa ºahko rozkla-
dá v alkalickom prostredí, preto zmeny EMN v oblasti
bodu ekvivalencie nezodpovedajú skutoãnosti (tzv.
nepravá odozva potenciálu). 

Stanovením obsahu pyridoxíniumchloridu podºa Ph.
Eur. 4th. Ed.1) sa podrobne zaoberajú aj práce12, 13). Aj
v tomto prípade ide o simultánnu alkalimetrickú titráciu
dvoch rôzne siln˘ch kyselín s potenciometrickou indiká-
ciou bodu ekvivalencie; titraãná krivka by mala maÈ dva
inflexy. Kyselina chlorovodíková je silná kyselina, prak-
ticky kvantitatívne disociuje vo vode na H3O

+ ióny (pKa
= 0), pyridoxíniumchlorid je slabá protonizovaná báza
s hodnotou pKa = 4,84. Rozdiel v hodnotách pKa t˘chto
dvoch kyselín je podºa12) dostatoãne veºk˘, aby titrácia
bola úspe‰ná. Za podmienok9) je koncentrácia lieãiva
v titraãnom prostredí (13,265 mmol.l–1) asi 14-krát väã-
‰ia ako koncentrácia kyseliny chlorovodíkovej
(0,909 mmol.l–1), ão spôsobuje, Ïe pri titrácii lieãiva za
uveden˘ch podmienok je inflexn˘ bod pre kyselinu chlo-
rovodíkovú sporn˘ a stanovenie obsahu pyridoxínium-
chloridu neposkytuje správne a presné v˘sledky, ão
potvrdili nielen na‰e experimenty (prv˘ inflexn˘ bod ÈaÏ-
ko identifikovateºn˘, druh˘ inflexn˘ bod v˘razn˘, obsah
lieãiva 3–4 % nad deklarovan˘ obsah v liekopisnom
ãlánku), ale aj simulovaná titrácia zmesi kyseliny chlo-
rovodíkovej (0,05 mmol) a pyridoxíniumchloridu
(0,73 mmol) v titraãnom prostredí s autoprotolytickou
kon‰tantou pKauto = 16, ktorá je opísaná v práci12). Auto-
ri13) pri alkalimetrickej potenciometrickej titrácii pyrido-
xíniumchloridu vychádzajú zo skutoãnosti, Ïe látka má
v molekule dve kyslé funkãné skupiny: pyridíniov˘ ka -

Obr. 3. Priebeh potenciometrickej titrácie liečiva Ethylmorphi-
ne hydrochloride v prostredí etanolu 70 % (30,00 ml) a HCl
0,01 mol/l (5,00 ml)

ãiv sa pohybovali v deklarovanom rozpätí 99,0 % aÏ
101,0 % (tab. 2). 

Pri stanovení obsahu lieãiva Papaverine hydrochloride
podºa Ph. Eur. 7th Ed.1) sa na‰e v˘sledky (tab. 1) pohy-
bovali vysoko nad obsah deklarovan˘ v liekopisnom
ãlánku (99,0–101,0 %), priãom na potenciometrickej
titraãnej krivke ch˘bal prv˘ inflexn˘ bod. Rovnako
vysoké v˘sledky stanovenia obsahu lieãiva boli aj pri
jeho potenciometrickej titrácii v samotnom etanole 96 %
(108,20 %). Pri potenciometrickej titrácii lieãiva
v prostredí etanolu 70 % s prídavkom kyseliny chloro-
vodíkovej 0,01 mol/l (5,0 ml a 15,0 ml) prv˘ inflexn˘
bod na potenciometrickej titraãnej krivke ch˘bal. Obsah
lieãiva sa pri obidvoch alternatívnych postupoch (rôzne
mnoÏstvo kyseliny chlorovodíkovej 0,01 mol/l) pohybo-
val vysoko nad limit povolen˘ liekopisom (109,27 %,
108,56 %). Pri titrácii papaveríniumchloridu v prostredí
samotného etanolu 70 % sa titrovalo do prvého inflexu,
obsah lieãiva bol pribliÏne o 3 % nad hranicou jeho
deklarovaného obsahu v liekopisnom ãlánku (103,19 %).
Zmena koncentrácie kyseliny chlorovodíkovej, ktorá sa
pridávala do titraãného prostredia (pouÏili sme koncen-
tráciu 0,1 mol/l v mnoÏstve 5 ml) nepriniesla pozitívny
efekt. Rie‰eniu tohto problému sa budeme venovaÈ
v ìal‰ej na‰ej práci. Acidimetrická titrácia lieãiva
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tión (pKa1 = 4,84) a fenolovú -OH skupinu (pKa2 = 9,04).
Rozdiel termodynamick˘ch (makroskopick˘ch) kon‰tánt
acidity t˘chto funkãn˘ch skupín je dostatoãne veºk˘
a umoÏÀuje alkalimetrickú titráciu v titraãnom prostredí,
ktorého autoprotolytická kon‰tanta < 10–14. Alkalimetric-
ká titrácia pyridoxíniumchloridu s potenciometrickou
indikáciou konca titrácie prebieha v prostredí zmesi
vody (5 ml) a etanolu 96 % (50 ml); autori tak upustili od
prídavku presne definovaného mnoÏstva kyseliny chlo-
rovodíkovej 0,01 mol.l–1. NávaÏok pyridoxíniumchlori-
du (75,0 mg) pre stanovenie obsahu sa zvolil tak, aby
spotreba odmerného roztoku hydroxidu sodného
0,1 mol.l–1 nebola vy‰‰ia ako 9 ml.

Na‰e v˘sledky ukázali, Ïe obsah lieãiva Pyridoxine
hydrochloride stanoven˘ alkalimetrickou titráciou
v prostredí etanolu 70 % s prídavkom kyseliny chloro-
vodíkovej 0,01 mol/l (5 ml) bol nad hranicou deklarova-
ného obsahu. PrikláÀame sa k názoru13), Ïe pouÏitie pres-
ne definovaného prídavku kyseliny chlorovodíkovej
0,01 mol.l–1 ovplyvÀuje vyhodnotenie objemu odmerné-
ho roztoku hydroxidu sodného, ktor˘ sa spotrebuje do
prvého inflexu pri titrácii. Spotreba odmerného roztoku
hydroxidu sodného do prvého inflexu zodpovedá báze
pyridoxíniumchloridu a mnoÏstvu silnej kyseliny chloro-
vodíkovej prítomnej v titraãnom prostredí; mala by byÈ
men‰ia ako spotreba odmerného roztoku hydroxidu sod-
ného do druhého inflexu. 

Etanol 70 % samotn˘ sa ukázal byÈ vhodn˘m titraã-
n˘m prostredím pre stanovenie obsahu pyridoxínium-
chloridu, titrovalo sa do prvého inflexu. V̆ sledky 6 para-
leln˘ch stanovení obsahu tohto lieãiva sa pohybovali
v rozpätí 99,0–100,3 %.

So v‰etk˘mi ‰tudovan˘mi lieãivami sme vykonali
vÏdy 6 paraleln˘ch stanovení, v˘sledky v tabuºkách 1 a 2
predstavujú priemernú hodnotu stanovenia obsahu.

Relatívnu smerodajnú odch˘lku sme vypoãítali
z rozpätia. Na základe na‰ich v˘sledkov a skúseností
môÏeme kon‰tatovaÈ, Ïe úspe‰ná realizácia stanovenia
obsahu ‰tudovan˘ch lieãiv modifikovanou alkalimetric-
kou titráciou závisí od viacer˘ch faktorov: návaÏku lie-
ãiva, rovnak˘ch prídavkov odmerného roztoku
v priebehu titrácie a aj od spôsobu vyhodnotenia titrácií
v bode ekvivalencie. Z vy‰‰ie uveden˘ch postupov Ïia-
den nie je vhodn˘ pre stanovenie obsahu papaverínium-
chloridu a tiamíniumchloridu. Acidimetrická titrácia
t˘chto dvoch lieãiv v nevodnom prostredí poskytuje
presné a reprodukovateºné v˘sledky. 

Záver

V̆ sledky stanovenia obsahu vybran˘ch lieãiv charak-
teru solí slab˘ch organick˘ch zásad metódou alkalime-
trickej titrácie odmern˘m roztokom hydroxidu sodného
0,1 mol.l–1 v prostredí zmesi etanolu 96 % a kyseliny
chlorovodíkovej 0,01 mol.l–1 s potenciometrickou indi-
káciou konca titrácie podºa Ph. Eur. 7th Ed. v na‰ej prá-
ci potvrdili, Ïe metóda poskytuje reprodukovateºné

v˘sledky, ale má urãité obmedzenia. V svojej súãasnej
podobe nie je vhodná pre stanovenie obsahu lieãiv cha-
rakteru slab˘ch zásad, ktor˘ch disociaãná kon‰tanta pKa
> 7. Pre stanovenie obsahu lieãiv tohto typu sme pouÏili
modifikovanú alkalimetrickú titráciu, ako titraãné pro-
stredie sme pouÏili etanol 96 % samotn˘, etanol 70 %
samotn˘, alebo etanol 70 % s prídavkom presne defino-
vaného objemu kyseliny chlorovodíkovej 0,01 mol.l–1

(tab. 2). 

Stret záujmov: Ïiadny.
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