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INSTRUKCJA DO CWICZEN LABORATORYJNYCH

CWICZENIE 2. ANALIZA ILOSCIOWA SUBSTANCIJI
LECZNICZYCH METODA ALKALIMETRYCZNA

CELE CWICZENIA

e zapoznanie sie z teoretycznymi podstawami miareczkowania alkalimetrycznego

e nabycie umiejetnosci praktycznego stosowania metody alkalimetrycznej w analizie ilosciowej
wybranej substancji leczniczej

e ksztattowanie umiejetnosci analizy i interpretacji uzyskanych wynikéw

PODSTAWY TEORETYCZNE

Alkalimetria to metoda analizy ilosciowej oparta na reakcji kwas — zasada, w ktdrej substancje
o charakterze kwasowym oznacza sie poprzez miareczkowanie mianowanym roztworem
zasady.

Reakcje tg mozemy rozpatrywaé zgodnie z teorig Brgnsteda, w ktérej kwas jest donorem
protonu (H*), natomiast zasada petni funkcje akceptora protonu. W trakcie miareczkowania
jon wodorowy pochodzacy z kwasu reaguje z jonem wodorotlenowym pochodzgcym z zasady,
tworzagc czasteczke wody. Schemat reakcji dla przyktadowego miareczkowania mocnego
kwasu mocng zasadg mozna zapisaé w postaci réwnania:

HCl + NaOH - NaCl + H,0

W S$rodowisku wodnym mozemy te reakcje rozpatrywac jako reakcje protolizy, czyli
oddawanie protonu (jonu H*) przez kwas wodzie, a nastepnie pobieranie protonu przez jon
OH- (z zasady):

HCl + H,O + NaOH - H30* + CI"+ Na* + OH = NaCl + 2H,0

W wyniku tej reakcji kazdorazowo powstaje sol oraz woda. Reakcja ta ilustruje istote
alkalimetrii, czyli ilosciowe zobojetnianie jonéw wodorowych obecnych w roztworze
badanego kwasu.

Istotg oznaczen alkalimetrycznych jest wyznaczenie liczby moli kwasu na podstawie objetosci
roztworu zasady zuzytej do jego catkowitego zobojetnienia. W trakcie miareczkowania
roztwér zasady dodawany jest stopniowo do prébki kwasu az do osiggniecia punktu
réwnowaznikowego, w ktdrym liczba moli jondw H* jest réwna liczbie moli jonédw OH".

W praktyce laboratoryjnej rozréznia sie:

e punkt rwnowaznikowy — pojecie teoretyczne, wynikajace ze stechiometrii reakgji,
e punkt koncowy miareczkowania — moment zmiany barwy wskaznika.

Celem oznaczenia jest takie dobranie wskaznika, aby punkt koncowy mozliwie doktadnie
odpowiadat punktowi rownowaznikowemu.



W zaleznosci od rodzaju powstajgcej soli odczyn srodowiska w punkcie réwnowaznikowym
moze by¢ obojetny lub — w przypadku soli ulegajacych hydrolizie — kwasny albo zasadowy.
Z tego wzgledu bardzo istotny jest dobér odpowiedniego wskaznika kwasowo-zasadowego,
ktérego zakres zmiany barwy powinien pokrywac sie z gwattowng zmiang pH w poblizu punktu
rownowaznikowego.

W miareczkowaniu mocnego kwasu mocng zasadg punkt réwnowaznikowy przypada w
poblizu pH = 7, dlatego jako wskaznik czesto stosowany jest btekit bromotymolowy, ktéry
wykazuje zmiane barwy w zakresie pH = 6,0—7,6. Przy miareczkowaniu stabego kwasu mocng
zasadg punkt réwnowaznikowy przesuniety jest w strone odczynu zasadowego, dlatego
stosuje sie wskazniki zmieniajagce barwe przy wyiszych wartosciach pH, takie jak
fenoloftaleina (zmiana barwy w zakresie pH = 8,2-10,0) lub tymoloftaleina (zmiana barwy w
zakresie pH = 9,3-10,5).
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Zwiazki o charakterze stabych kwasow oraz ich sole nie dajg dobrych wynikéw w reakcjach
iloSciowego zobojetniania w wodzie, ze wzgledu na hydrolize powstajacych produktéw i
zmieniajgce sie pH Srodowiska, co powoduje trudnosci w uchwyceniu punktu
rownowaznikowego wysycenia. Dlatego zamiast wody stosuje sie rozpuszczalniki niewodne,
zarowno rozpuszczalniki zasadowe, czyli protonofline (biorgce udziat w reakcji, majace
wieksze powinowactwo do protondéw) lub aprotolityczne (obojetne, nie biorgce udziatu w
przenoszeniu protondéw).

W alkalimetrii niewodnej jako titrant najczesciej stosuje sie mianowany roztwér metalonanu
sodowego w bezwodnym metanolu. Reakcje zachodzace podczas oznaczania
alkalimetrycznego w Srodowisku bezwodnym zachodzg wedtug nastepujacych reakcji:

HA (kwas — oddaje proton) + CH3OH (zasada — przyjmuje proton) > A"+ CH3OH,*

A" + CH30H;" + CH30Na (metanolan sodu — titrant) - NaA + 2 CH3OH
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CZESC PRAKTYCZNA - OZNACZANIE ALKALIMETRYCZNE WYBRANYCH SUBSTANCIJI
LECZNICZYCH

Nazwa miedzynarodowa: THEOPHYLLINUM ANHYDRICUM
Synonim: Theospirex retard

Wzér chemiczny:

o)
HsC\N NH
o) T N
CH,

Nazwa chemiczna: 1,3-Dimetyloksantyna, bezwodna

Metoda oznaczania bezwodnej teofiliny opiera sie na wytraceniu jej z roztworu przez jony
srebra i nastepnie na miareczkowaniu powstatego w wyniku tej reakcji kwasu azotowego (V),
roztworem wodorotlenku sodu do zmiany barwy wskaznika — btekitu bromotymolowogo —
z 76ttej na niebieska.

Zachodzgce reakcje:

0] O ;—\g
HaC\N NH H3C\N N
| /> + AgNO, ——* )\ | /> + HNO,
= N = N
(0] l\ll 0 l\ll
CH,

CH,4
HNOs + NaOH — NaNOs + H,0

Btekit bromotymolowy:

pH < 6,0 oy pH > 7,6
forma zabarwiona na z6tto TH forma zabarwiona na niebiesko

Oznaczanie ilosciowe: wedtug Farmakopei Polskiej VI (FP VI)

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji, rozpusci¢ w 100 ml wody, doda¢ 20 ml roztworu
azotanu srebra (0,1 mol/l) RM i zmiesza¢. Doda¢ 0,5 ml roztworu btekitu bromotymolowego
OD i miareczkowac roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM.

1ml roztworu wodorotlenku sodu odpowiada 18,02 mg bezwodnej teofiliny.

Wykonanie oznaczenia:

Potrzebne szkto:
e naczynko wagowe - 1 szt.,
e kolba stozkowa 100 ml - 2 szt.,



e cylinder miarowy - 1 szt.,
e zlewka szklana - 1 szt.,
e pipeta szklana 20 ml - 1 szt.

Etapy wykonania oznaczenia:

1. odwaz dwa razy po ok. 0,15 g bezwodnej teofiliny i przenie$ do dwodch kolb
stozkowych,

do kazdej kolby odmierz po 100 ml wody destylowanej i wymieszaj do rozpuszczenia,

do kazdej kolby dodaj odmierzone pipetg szklang 20 ml azotanu srebra (0,1 mol/l) RM,
do kazdej kolby dodaj wskaznik — btekit bromotymolowy,

zawartos$¢ kazdej z kolb miareczkuj roztworem NaOH (0,1 mol/l) RM do zmiany barwy
roztworu z z6ttej na niebieska,

e wNN

6. oblicz zawarto$¢ bezwodnej teofiliny dla kazdej z dwdch prébek osobno (z
doktadnoscig do dwdch miejsc po przecinku), na podstawie proporciji:

1 ml NaOH — 18,02 mg bezwodne;j teofiliny
X ml NaOH -y

y=x+18,02 mg=..mg

y (mg)

= hawazka (mg) * 100%= ... %

Gdzie:

X = objeto$¢ NaOH (ml)

y = ilos¢ bezwodnej teofiliny odpowiadajaca ilosci NaOH (mg)
C = stezenie procentowa oznaczanej substancji (zawartosc)

7. wyciagnij Srednig z dwdch prébek ((C1+C2)/2 = ... %),
8. napisz odpowiedz petnym zdaniem, jaka byta zawartosc¢ (stezenie procentowe)
bezwodnej teofiliny w badanej prdbce.

UWAGA! MATERIAL DO SAMODZIELNEGO OPRACOWANIA: zaszeregowanie leku do grupy farmakologicznej,
0gdblny mechanizm dziatania, podstawowe efekty farmakologiczne oraz zastosowanie.




Nazwa miedzynarodowa: BARBITALUM
Synonim: Veronal

Wzér chemiczny:
0 NH _O

HsC
NH
HaC
o)

Nazwa chemiczna: 5,5-Dietyloheksahydropirymidyno-2,4,6-trion
Oznaczanie ilosciowe:

Metoda oznaczania barbitalu polega na rozpuszczeniu go w etanolu i miareczkowaniu
alkalimetrycznym, roztworem wodorotlenku sodu, az do zmiany barwy wskaznika —
tymoloftaleiny — na niebieska. Barbital jako kwas monozasadowy reaguje z wodorotlenkiem
sodu, tworzac sél sodowa.

Zachodzgce reakcje:

o) NH _O o) NH O Ngt
H,yC \f HC ﬂ/
NH + NaOH —— N + H,0
H,C H,C
o}
Tymoloftaleina:
pH<9,3 - 2H" pH> 10,5

forma bezbarwna 4 o+  forma zabarwiona na niebiesko

Oznaczanie ilosciowe: wedtug Farmakopei Polskiej VI (FP VI)

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,2 g substancji, rozpusci¢ w 15 ml etanolu (760 g/l), uprzednio
zobojetnionego po dodaniu 0,1 ml roztworu tymoloftaleiny i miareczkowaé roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu odpowiada 18,42 mg barbitalu.

Wykonanie oznaczenia:
Potrzebne szkto:

e naczynko wagowe - 1 szt.,
e kolba stozkowa 100 ml - 2 szt.,
e cylinder miarowy - 1 szt.



Etapy wykonania analizy:

1. odwaz dwa razy po ok. 0,2 g barbitalu i przenie$ do dwdch kolb stozkowych,

do kazdej kolby odmierz po 15 ml etanolu i wymieszaj do rozpuszczenia,

do kazdej kolby dodaj wskaznik — tymoloftaleine,

zawarto$¢ kazdej z kolb miareczkuj roztworem NaOH (0,1 mol/l) RM do pojawienia sie

P wnN

niebieskiej barwy,
5. oblicz zawarto$é barbitalu dla kazdej z dwdch prébek osobno (z doktadnoscig do dwdch
miejsc po przecinku), na podstawie proporciji:

1 ml NaOH — 18,42 mg barbitalu
X ml NaOH —vy

y=x*18,42mg=..mg

y (mg)

= mwoo%: ...... %

Gdzie:

X = objeto$¢ NaOH (ml)

y = ilos¢ barbitalu odpowiadajgca ilosci NaOH (mg)

C = stezenie procentowa oznaczanej substancji (zawartos¢)

6. wyciaggnij Srednig z dwdch prébek ((C1+C2)/2 = ... %),
7. napisz odpowiedz? petnym zdaniem, jaka byta zawartosc¢ (stezenie procentowe)
barbitalu w badanej prébce.

UWAGA! MATERIAL DO SAMODZIELNEGO OPRACOWANIA: zaszeregowanie leku do grupy farmakologicznej,
ogblny mechanizm dziatania, podstawowe efekty farmakologiczne oraz zastosowanie.




Nazwa miedzynarodowa: IBUPROFENUM
Synonim: Ibuprom

Wzér chemiczny: HaC o

OH
H,C
H,C
Nazwa chemiczna: Kwas 2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowy

Metoda oznaczania ibuprofenu opiera sie na miareczkowaniu alkalimetrycznym, w ktérym
ibuprofen, jako zwigzek o charakterze kwasowym, jest zobojetniany przez roztwér
wodorotlenku sodu, az do zmiany barwy wskaznika — fenoloftaleiny — na r6zowa.

Zachodzgce reakcje:

C © ©
H H,C -
3 + NaOH —> 3 + H,0
OH ONa
H,C H,C
Fenoloftaleina:
pH<8,2 - 2H" pH > 10,0

forma bezbarwna o+  forma zabarwiona na czerwono

Oznaczanie ilosciowe: wedtug Farmakopei Polskiej VI (FP VI)

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substancji, rozpusci¢ w 100 ml etanolu (760 g/l) OD, uprzednio
zobojetnionego roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM po dodaniu 0,05 ml roztworu
fenoloftaleiny OD i miareczkowa¢ roztworem wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM do zmiany
zabarwienia.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) odpowiada 20,63 mg ibuprofenu.

Wykonanie oznaczenia:
Potrzebne szkto:

e naczynko wagowe - 1 szt.,
e kolba stozkowa 100 ml - 2 szt.,
o cylinder miarowy - 1 szt.



Etapy wykonania analizy:

1. odwaz dwa razy po ok. 0,4 g ibuprofenu i przenies do dwéch kolb stozkowych,

do kazdej kolby odmierz po 100 ml etanolu i wymieszaj do rozpuszczenia,

do kazdej kolby dodaj wskaznik — fenoloftaleine,

zawarto$¢ kazdej z kolb miareczkuj roztworem NaOH (0,1 mol/l) RM do pojawienia sie

P wnN

réozowej barwy,
5. oblicz zawartos¢ ibuprofenu dla kazdej z dwdch prébek osobno (z doktadnoscig do
dwadch miejsc po przecinku), na podstawie proporcji:

1 ml NaOH — 20,63 mg ibuprofenu
X ml NaOH —vy

y=x*20,63mg=..mg

y (mg)

= mwoo%: ...... %

Gdzie:

X = objeto$¢ NaOH (ml)

y = ilos¢ ibuprofenu odpowiadajgca ilosci NaOH (mg)

C = stezenie procentowa oznaczanej substancji (zawartos¢)

6. wyciaggnij Srednig z dwdch prébek ((C1+C2)/2 = ... %),
7. napisz odpowiedz? petnym zdaniem, jaka byta zawartosc¢ (stezenie procentowe)
ibuprofenu w badanej prébce.

UWAGA! MATERIAL DO SAMODZIELNEGO OPRACOWANIA: zaszeregowanie leku do grupy farmakologicznej,
ogblny mechanizm dziatania, podstawowe efekty farmakologiczne oraz zastosowanie.




Nazwa miedzynarodowa: TOLBUTAMIDUM
Synonim: Diabetol

Wzér chemiczny: o o O

\\//
S

H,C
Nazwa chemiczna: 3-Butylo-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]mocznik

Oznaczanie ilosciowe:

Metoda oznaczania tolbutamidu polega na rozpuszczeniu go w etanolu i miareczkowaniu
alkalimetrycznym, roztworem wodorotlenku sodu, az do zmiany barwy wskaznika —
fenoloftaleiny — na r6zowa. Tolbutamid jest zwigzkiem o charakterze kwasowym, reagujgcym
z zasadg sodowg, w wyniku czego powstaje sol.

Zachodzgce reakcje:

ON

YL

NH SN N"cH, + H,0

[Y)

\\// k
H,C

Fenoloftaleina:

pH <82 -2H’ pH > 10,0
forma bezbarwna  oy+  forma zabarwiona na czerwono

Oznaczanie ilosciowe: wedtug Farmakopei Polskiej VI (FP VI)

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,4 g substancji, rozpusci¢ w 30 ml etanolu (760 g/l) OD uprzednio
zobojetnionego po dodaniu 0,1 ml roztworu fenoloftaleiny OD i miareczkowa¢ roztworem
wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia.

1 ml roztworu wodorotlenku sodu (0,1 mol/l) RM odpowiada 27,04 mg tolbutamidu.

Wykonanie oznaczenia:
Potrzebne szkto:

e naczynko wagowe - 1 szt.,
e kolba stozkowa 100 ml - 2 szt.,
o cylinder miarowy - 1 szt.



Etapy wykonania analizy:

1. odwaz dwa razy po ok. 0,4 g tolbutamidu i przenie$ do dwéch kolb stozkowych,

do kazdej kolby odmierz po 30 ml etanolu i wymieszaj do rozpuszczenia,

do kazdej kolby dodaj wskaznik — fenoloftaleine,

zawarto$¢ kazdej z kolb miareczkuj roztworem NaOH (0,1 mol/l) RM do pojawienia sie

P wnN

réozowej barwy,
5. oblicz zawartos¢ tolbutamidu dla kazdej z dwéch prébek osobno (z doktadnoscig do
dwadch miejsc po przecinku), na podstawie proporcji:

1 ml NaOH — 27,04 mg tolbutamidu
X ml NaOH —vy

y=x*27,04mg=..mg

y (mg)

= mwoo%: ...... %

Gdzie:

X = objeto$¢ NaOH (ml)

y = ilos$¢ tolbutamidu odpowiadajaca ilosci NaOH (mg)

C = stezenie procentowa oznaczanej substancji (zawartos¢)

6. wyciaggnij Srednig z dwdch prébek ((C1+C2)/2 = ... %),
7. napisz odpowiedz? petnym zdaniem, jaka byta zawartosc¢ (stezenie procentowe)
ibuprofenu w badanej prébce.

UWAGA! MATERIAL DO SAMODZIELNEGO OPRACOWANIA: zaszeregowanie leku do grupy farmakologicznej,
ogblny mechanizm dziatania, podstawowe efekty farmakologiczne oraz zastosowanie.




SPRAWOZDANIE DATA:

Imie i Nazwisko:

Numer grupy:

CWICZENIE 2. ANALIZA ILOSCIOWA SUBSTANCII
LECZNICZYCH METODA ALKALIMETRYCZNA

Nazwa miedzynarodowa oznaczanego leku (taciriska):

Nawazki (w gramach, do czwartego miejsca po przecinku ): my =
mz =

Wzér chemiczny:

Nazwa chemiczna:

Sposdb wykonania oznaczenia:




Reakcje chemiczne zachodzgace podczas oznaczania:

Obliczenia:

Prébka 1

Probka 2

Sredni wynik analizy:

Wynik analizy — petnym zdaniem:

Zaliczenie analizy — podpis asystenta:




