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INSTRUKCJA DO CWICZEN LABORATORYJNYCH

CWICZENIE 3. ANALIZA ILOSCIOWA SUBSTANCIJI
LECZNICZYCH METODA ACYDYMETRYCZNA

CELE CWICZENIA

e zapoznanie sie z teoretycznymi podstawami miareczkowania acydymetrycznego

e nabycie umiejetnosci praktycznego stosowania metody acydymetrycznej w analizie iloSciowej
wybranej substancji leczniczej

e ksztattowanie umiejetnosci analizy i interpretacji uzyskanych wynikéw

PODSTAWY TEORETYCZNE

Acydymetria to metoda analityczna stuzgca do ilosciowego oznaczania substancji o charakterze
zasadowym. Polega ona na miareczkowaniu badanej substancji roztworem kwasu o doktadnie
znanym stezeniu. Nazwa metody pochodzi od tacinskiego stowa acidum, czyli kwas.

Roztwoér o dokfadnie znanym stezeniu nazywa sie roztworem mianowanym. Jego stezenie,
wyrazone w gramach substancji na mililitr roztworu (g/ml), nazywa sie mianem. Miano
roztworu ustala sie najczesciej metodg miareczkowania i okresla z duzg doktadnoscis.

Metoda acydymetryczna jest czesto stosowana do oznaczania lekéw o charakterze zasadowym.
Oznaczanie acydymetryczne mozna prowadzic:

e w $rodowisku wodnym,
e w $rodowisku niewodnym.

Wiekszo$¢ lekdw o charakterze zasadowym to zwigzki organiczne, ktére w wodzie wykazujg
bardzo stabe witasciwosci zasadowe. Natomiast po rozpuszczeniu w rozpuszczalniku
niewodnym, na przyktad w bezwodnym (lodowatym) kwasie octowym, ich zasadowo$¢ znacznie
wzrasta.

Zjawisko to mozna wyjasni¢ teorig Brgnsteda. Zgodnie z nig:

o kwasy to zwigzki oddajgce proton (protonodawca),
e zasady to zwigzki przyjmujace proton (protonobiorca).

Zwigzki chemiczne mozna uszeregowaé od najsilniejszych kwaséw (zwigzkéw oddajgcych
proton) do najsilniejszych zasad (zwigzkéw przyjmujgcych proton).

Najsilniejszy protonodawca (kwas): HCIO4

Najsilniejszy protonobiorca (zasada): NaOH

HCIOs == H,SOs == HClI == CH3COOH == H,0 == aminy == NaOH



W tym szeregu kazdy zwigzek moze oddac¢ proton wszystkim zwigzkom znajdujgcym sie po jego
prawej stronie. Zasada ta jest wykorzystywana w acydymetrycznych oznaczeniach
prowadzonych w Srodowisku niewodnym.

W oznaczeniach niewodnych jako titrant najczesciej stosuje sie mianowany roztwoér kwasu
nadchlorowego w kwasie octowym:

HCIOs + CH3COOH ———— (CH3COOH,)*" ClO4

Badang substancje rozpuszcza sie zazwyczaj w bezwodnym kwasie octowym. W trakcie
miareczkowania zachodzi reakcja zobojetniania, w ktorej zasada (czyli badana substancja)
reaguje z kwasem nadchlorowym.

R-NH; + (CH3COOH;)* ClO47 ———> (R-NH3)*ClOs + CH3COOH

substancja titrant
ozhaczana

Wiekszos$¢ lekéw bedacych stabymi zasadami stosowane sg w postaci soli z kwasami
chlorowcowodorowymi, najczesciej jako chlorowodorki. Jony chlorkowe przeszkadzajg
w miareczkowaniu, poniewaz nie reagujg z kwasem octowym. Dlatego przed wtasciwym
miareczkowaniem muszg zostac usuniete poprzez wytrgcenie ich w postaci nierozpuszczalnych
(w tym Srodowisku) halogenkow rteciowych.

1. reakcja "usuniecia" jonéw halogenkowych:

2 (R-NH3)*Cl + (CH3COO);Hg — > HgCl» + 2 (R-NH3)*CHsCOO"

2. reakcja wiasciwego oznaczania:

(R-NH3)*CH3COO" + (CH3COOH2)* Cl0s7 —— (R-NH3)*ClOs + 2 CH3COOH

Do wyznaczenia punktu koficowego miareczkowania najczesciej stosuje sie fiolet krystaliczny
jako wskaznik. W zaleznosci od stopnia uprotonowania zmienia on barwe:

o zfioletowej na niebieska,
e nastepnie na zielong,
e aostatecznie na 26ita.

W praktyce najczesciej miareczkowanie prowadzi sie do pierwszej zmiany barwy, czyli do
momentu pojawienia sie koloru niebieskiego.
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CZESC PRAKTYCZNA - OZNACZANIE ACYDYMETRYCZNE WYBRANYCH SUBSTANCJI
LECZNICZYCH

Nazwa miedzynarodowa: XYLOMETHAZOLINI HYDROCHLORIDUM
Synonim: Otrivin - aerozol do nosa
Wz6r chemiczny:
y e, CHs
CH,

H,C N

NH HCI
H,C

Nazwa chemiczna: Chlorowodorek 2-(4-tert-butylo-2,6-dimetylobenzylo)-2-imidazoliny

llosciowe oznaczanie chlorowodorku ksylometazoliny przeprowadza sie metoda
acydymetryczng w Srodowisku bezwodnym, wykorzystujgc jej zasadowy charakter wynikajgcy z
obecnosci pierscienia 2-imidazoliny. Metoda polega na miareczkowaniu substancji kwasem
nadchlorowym wobec fioletu krystalicznego jako wskaznika, po uprzednim przeprowadzeniu
chlorowodorku ksylometazoliny w octan, w reakcji z octanem rteci.

Zachodzgce reakcje:

Hyc Cha he.  CHs
CH, 8 CH,
2 e N//\ Cf + (CH,COO)Hg —» 2 M€ N/\ -+ HoCl
(CH;COO0),Hg 2 | CH,CO0 aCl,
N N
CH, H H CH, H H
CH CH
H,C 3 H.C 3
3 CH, ® CH,
H,C N ! by - > HC N
3 | CH,COO + (CH,COOH,) CIO, 3 | Clo, + 2CH,COOH
N N
/N /Ny
CH, H H CH, H

Fiolet krystaliczny: L H

Forma zabarwiona na fioletowo Forma zabarwiona na niebiesko

Oznaczanie ilosciowe: wedtug Farmakopei Polskiej V (FP V)

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji, rozpusci¢ w 30 ml kwasu octowego (1,05 kg/l) OD,
doda¢ 5 ml roztworu octanu rteci (I1), 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD i miareczkowac
kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykona¢ $lepg prdbe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada 28,08 mg chlorowodorku
ksylometazoliny.



Wykonanie oznaczenia:

Potrzebne szkto:

naczynko wagowe - 1 szt.,
kolba stozkowa - 3 szt.,
cylinder miarowy - 1 szt.,
pipeta 5 ml - 1 szt.

Etapy wykonania oznaczenia:

1.

10.
11.

odwaz dwa razy po ok. 0,30 g chlorowodorku ksylometazoliny i przenies do dwéch kolb
stozkowych,

do kazdej kolby odmierz cylindrem po 30 ml kwasu octowego i wymieszaj do
rozpuszczenia,

odmierz cylindrem 30 ml kwasu octowego do trzeciej kolby bez chlorowodorku
ksylometazoliny (préba slepa),

do kazdej z trzech kolb dodaj odmierzone pipetg 5 ml roztworu octanu rteci i wymieszaj,
do kazdej z trzech kolb dodaj 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego i wymieszaj,
zawarto$¢ kazdej kolby miareczkuj kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany
zabarwienia roztworu z fioletowego na niebieskie,

zapisz objetos¢ (ml) kwasu nadchlorowego w momencie zmiany barwy,

odejmij objetos¢ titranta (ml) zuzytg na zmiareczkowanie slepej préby, od objetosci
titranta zuzytej na zmiareczkowanie chlorowodorku ksylometazoliny, dla kazdej z dwdch
probek osobno,

oblicz zawartos$¢ chlorowodorku ksylometazoliny dla kazdej z dwdch prébek osobno (z

doktadnoscig do dwdch miejsc po przecinku), na podstawie proporcji:

1 mlHCIOs - 28,08 mg chlorowodorku ksylometazoliny
XxmlHCIOs - vy
y= xx*28,08mg =.... mg

y (mg)

C= hawazka (mg)

+ 100% = ...... %

Gdzie:

X = objeto$¢ HCIO4 (ml)

y = ilo$¢ chlorowodorku ksylometazoliny odpowiadajgca ilosci HCIO4 (mg)
C = stezenie procentowe oznaczanej substancji (zawartos¢)

wyciagnij $rednig z dwdch prébek ((C1 + C2)/2 =... %),
napisz odpowiedz petnym zdaniem, jaka byta zawartos¢ (stezenie procentowe)
chlorowodorku ksylometazoliny w badanej prébce.

UWAGA! MATERIAL DO SAMODZIELNEGO OPRACOWANIA: zaszeregowanie leku do grupy farmakologicznej,

o0gdlny mechanizm dziatania, podstawowe efekty farmakologiczne oraz zastosowanie.




Nazwa miedzynarodowa: CARBACHOLI CHLORIDUM
Synonim: Miostat - iniekcje

Wzér chemiczny: 0
o

H,N \—\
N+/CH3

H.C” \
© CH,

Cl

Nazwa chemiczna: Chlorek N-(2-karbamoiloksyetylo)-N,N,N-trimetyloamoniowy

llosciowe oznaczanie chlorku karbacholu przeprowadza sie metodg acydymetryczng w
srodowisku bezwodnym, wykorzystujgc jego zasadowy charakter wynikajgcy z obecnosci
czwartorzedowej grupy aminowej. Metoda polega na miareczkowaniu substancji kwasem
nadchlorowym wobec fioletu krystalicznego jako wskaznika, po uprzednim przeprowadzeniu
chlorku karbacholu w octan, w reakcji z octanem rteci.

Zachodzgce reakcje:
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CH, 3 CH,

Fiolet krystaliczny:
+ H*

Forma zabarwiona na fioletowo Forma zabarwiona na niebiesko

_H*
Oznaczanie iloSciowe: wedtug Farmakopei Polskiej VI (FP VI)

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,40 g substancji, rozpusci¢ w mieszaninie 10 ml kwasu octowego (1,05
kg/1) OD z 10 ml roztworu octanu rteci (II) OD, doda¢ 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD
i miareczkowa¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykonac¢ slepg
probe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada 18,27 mg chlorku karbacholu.



Wykonanie oznaczenia:

Potrzebne szkto:

naczynko wagowe - 1 szt.,
kolba stozkowa - 3 szt.,
zlewka - 2 szt.,

pipeta 10 ml - 2 szt.

Etapy wykonania oznaczenia:

PN PE

i

10.
11.

odwaz dwa razy po ok. 0,40 g chlorku karbacholu i przenies do dwdch kolb stozkowych,
do kazdej kolby odmierz pipetg po 10 ml kwasu octowego,

do kazdej kolby odmierz pipetg po 10 ml octanu rteci (ll) i wymieszaj do rozpuszczenia,
odmierz pipetg 10 ml kwasu octowego i 10 ml octanu rteci (II) do trzeciej kolby bez
chlorku karbacholu (préba Slepa),

do kazdej z trzech kolb dodaj 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego i wymieszaj,
zawartos$¢ kazdej kolby miareczkuj kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany
zabarwienia roztworu z fioletowego na niebieskie,

zapisz objetos¢ (ml) kwasu nadchlorowego w momencie zmiany barwy,

odejmij objetos¢ titranta (ml) zuzytg na zmiareczkowanie slepej préby, od objetosci
titranta zuzytej na zmiareczkowanie chlorku karbacholu, dla kazdej z dwdoch prébek
osobno,

oblicz zawartos¢ chlorku karbacholu dla kazdej z dwdch prébek osobno (z doktadnoscia
do dwdch miejsc po przecinku), na podstawie proporcji:

1 mIHCIOs - 18,27 mg chlorku karbacholu
XxmlHCIOs - vy
y= xx*18,27 mg =..... mg

y (mg)

= W*100%= ...... %

Gdzie:

X = objeto$¢ HCIO4 (ml),

y = ilos¢ chlorku karbacholu odpowiadajgca ilosci HCIO4 (mg),
C = stezenie procentowe oznaczanej substancji (zawartosc).

wyciaggnij $rednig z dwdch prébek ((C1 + C2)/2 = ... %),
napisz odpowiedz petnym zdaniem, jaka byta zawartos¢ (stezenie procentowe)
chlorku karbacholu w badanej prébce.

UWAGA! MATERIAL DO SAMODZIELNEGO OPRACOWANIA: zaszeregowanie leku do grupy farmakologicznej,

ogblny mechanizm dziatania, podstawowe efekty farmakologiczne oraz zastosowanie.




Nazwa miedzynarodowa: LIDOCAINI HYDROCHLORIDUM

Synonim: Orofar Max - tabletki do ssania, preparat ztozony

CH,
NH
T(\N/\CH3 HCl
AN

Nazwa chemiczna: Chlorowodorek 2-dietyloamino-N-(2,6-dimetylofenylo)acetamidu

Wzér chemiczny:

llosciowe oznaczanie chlorowodorku lidokainy przeprowadza sie metodg acydymetryczng w
srodowisku bezwodnym, wykorzystujac jej zasadowy charakter wynikajgcy z obecnosci
trzeciorzedowej grupy aminowej. Metoda polega na miareczkowaniu substancji kwasem
nadchlorowym wobec fioletu krystalicznego jako wskaznika, po uprzednim przeprowadzeniu
chlorowodorku lidokainy w octan, w reakcji z octanem rteci.

Zachodzgce reakcje:

CH CH
3 T 3 |_||
NH P NH N
5 7.\/\N CH3 CI_ + (CH3COO)2Hg I TK\N CH3 CHSCOO- + H90|2
0 k 0 k
CH, CH, CH, CH,

CH, H CH, ’
NH |~ NH N
7(\N CH3 CH3000- + (CH3COOH2)+C|O4' . T(\N CH3 CIO4- + 2 CH3COOH
O k o) k
CHg CH, CH,4 CH,

Fiolet krystaliczny:
+ H*
Forma zabarwiona na niebiesko

Forma zabarwiona na fioletowo
-H*

Oznaczanie ilosciowe: wedtug Farmakopei Polskiej V (FP V)

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,15 g substancji, rozpusci¢ w 30 ml kwasu octowego (1,05 kg/l) OD,
doda¢ 5 ml bezwodnika kwasu octowego OD, 5 ml roztworu octanu rteci (Il) OD, 0,1 ml roztworu
fioletu krystalicznego OD i miareczkowaé¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany

zabarwienia. Wykona¢ slepg probe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada 27,08 mg chlorowodorku lidokainy.



Wykonanie oznaczenia:

Potrzebne szkto:

naczynko wagowe - 1 szt.,
kolba stozkowa - 3 szt.,
cylinder miarowy - 1 szt.,
pipeta 5 ml - 2 szt.

Etapy wykonania oznaczenia:

=

Nous

o

10.

11.
12.

odwaz dwa razy po ok. 0,15 g lidokainy i przenies do dwdch kolb stozkowych,

do kazdej kolby odmierz cylindrem po 30 ml kwasu octowego i wymieszaj do
rozpuszczenia,

odmierz cylindrem 30 ml kwasu octowego do trzeciej kolby bez chlorowodorku lidokainy
(préba slepa),

do kazdej z trzech kolb dodaj odmierzone pipeta 5 ml bezwodnika kwasu octowego,

do kazdej z trzech kolb dodaj odmierzone pipetg 5 ml roztworu octanu rteci i wymieszaj,
do kazdej z trzech kolb dodaj 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego i wymieszaj,
zawarto$¢ kazdej kolby miareczkuj kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany
zabarwienia roztworu z fioletowego na niebieskie,

zapisz objetos¢ (ml) kwasu nadchlorowego w momencie zmiany barwy,

odejmij objetos¢ titranta (ml) zuzytg na zmiareczkowanie slepej préby, od objetosci
titranta zuzytej na zmiareczkowanie chlorowodorku lidokainy, dla kazdej z dwdch
probek osobno,

oblicz zawartos¢ chlorowodorku lidokainy dla kazdej z dwdch prébek osobno (z

doktadnoscig do dwdch miejsc po przecinku), na podstawie proporcji:

1 mlHCIOs - 27,08 mg chlorowodorku lidokainy
XxmlHCIOs - vy
y= x*27,08mg =.... mg

y (mg)

= “nawazka (mg) ® 100%= ... %

Gdzie:

X = objeto$¢ HCIO4 (ml),

y = ilo$¢ chlorowodorku lidokainy odpowiadajgca ilosci HCIO4 (mg),
C = stezenie procentowe oznaczanej substancji (zawartosg),

wyciggnij srednig z dwdch probek ((C1 + C2)/2 = ... %),
napisz odpowiedz petnym zdaniem, jaka byta zawartosc¢ (stezenie procentowe)
chlorowodorku lidokainy w badanej prébce.

UWAGA! MATERIAL DO SAMODZIELNEGO OPRACOWANIA: zaszeregowanie leku do grupy farmakologicznej,

ogdlny mechanizm dziatania, podstawowe efekty farmakologiczne oraz zastosowanie.




Nazwa miedzynarodowa: FLUOXETINI HYDROCHLORIDUM

Synonim: Seronil - tabletki

H

Nazwa chemiczna: Chlorowodorek (3R,S)-N-metylo-3-fenylo-3-[4-(trifluorometylo)-

Wzér chemiczny:

fenoksy]propan-1-aminy

llosciowe oznaczanie chlorowodorku fluoksetyny przeprowadza sie metodg acydymetryczng w
srodowisku bezwodnym, wykorzystujagc jej zasadowy charakter wynikajgcy z obecnosci
drugorzedowej grupy aminowej. Metoda polega na miareczkowaniu substancji kwasem
nadchlorowym wobec fioletu krystalicznego jako wskaznika, po uprzednim przeprowadzeniu
chlorowodorku fluoksetyny w octan, w reakcji z octanem rteci.

Zachodzgce reakcje:

H H
\ 7

H H
\ 7
0 N o] N
2 >/\/ CH, CI' + (CH;CO0),Hg —> 2 >/\/ “CH, CH,COO™ + HgCl,
H % HY %

H H
\ /

H\ M
o NI ] . o N
>/\/ CH; CH,COO™ + (CH;COOH,) Clo, —*> >/\/ CH, Clo, + 2 CH;COOH
HY % H® %

Fiolet krystaliczny:
+ H*

Forma zabarwiona na fioletowo Forma zabarwiona na niebiesko

-H*
Oznaczanie ilosciowe: wedtug Farmakopei Polskiej VI (FP VI)

Odwazy¢ doktadnie ok. 0,30 g substancji, rozpusci¢ w 10 ml kwasu octowego (1,05 kg/l) OD,
doda¢ 5 ml roztworu octanu rteci (ll) OD, 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego OD
i miareczkowac¢ kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany zabarwienia. Wykonac slepa
probe.

1 ml kwasu nadchlorowego (0,1 mol/l) RM odpowiada 34,58 mg chlorowodorku fluoksetyny.



Wykonanie oznaczenia:

Potrzebne szkto:

naczynko wagowe - 1 szt.,
kolba stozkowa - 3 szt.,
pipeta 10 ml - 1 szt.,
pipeta 5 ml - 1 szt.

Etapy wykonania oznaczenia:

1.

10.
11.

odwaz dwa razy po ok. 0,30 g chlorowodorku fluoksetyny i przenies do dwadch kolb
stozkowych,

do kazdej kolby odmierz pipetg po 10 ml kwasu octowego i wymieszaj,

odmierz pipetg 10 ml kwasu octowego do trzeciej kolby bez chlorowodorku fluoksetyny
(préba slepa),

do kazdej z trzech kolb dodaj odmierzone pipetg 5 ml roztworu octanu rteci i wymieszaj,
do kazdej z trzech kolb dodaj 0,1 ml roztworu fioletu krystalicznego i wymieszaj,
zawarto$¢ kazdej kolby miareczkuj kwasem nadchlorowym (0,1 mol/l) RM do zmiany
zabarwienia roztworu z fioletowego na niebieskie,

zapisz objeto$é (ml) kwasu nadchlorowego w momencie zmiany barwy,

odejmij objetos¢ titranta (ml) zuzytg na zmiareczkowanie Slepej proby, od objetosci
titranta zuzytej na zmiareczkowanie chlorowodorku fluoksetyny, dla kazdej z dwdch
prébek osobno,

oblicz zawarto$¢ chlorowodorku fluoksetyny dla kazdej z dwoch prébek osobno (z
doktadnoscig do dwdch miejsc po przecinku), na podstawie proporcji:

1 mlHCIOs - 34,58 mg chlorowodorku fluoksetyny
xmlHCIOs - vy
y= Xx*3458mg =.... mg

y (mg)

= hawaika (mg) ° 100%= .. %

Gdzie:

x = objeto$¢ HCIO4 (ml),

y = ilo$¢ chlorowodorku fluoksetyny odpowiadajgca ilosci HCIO4 (mg),
C = stezenie procentowe oznaczanej substancji (zawartosc),

wyciagnij $rednig z dwdch prébek ((C1 + C2)/2 = ... %),
napisz odpowiedz petnym zdaniem, jaka byta zawartos$¢ (stezenie procentowe)
chlorowodorku fluoksetyny w badanej prébce.

UWAGA! MATERIAL DO SAMODZIELNEGO OPRACOWANIA: zaszeregowanie leku do grupy farmakologicznej,

0gdlny mechanizm dziatania, podstawowe efekty farmakologiczne oraz zastosowanie.




SPRAWOZDANIE DATA:

Imie i nazwisko:

Numer grupy:

CWICZENIE 3. ANALIZA ILOSCIOWA SUBSTANCJI LECZNICZYCH
METODA ACYDYMETRYCZNA

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:

Probka 1

Préobka 2

Sredni wynik analizy:

Wynik analizy — petnym zdaniem:

Zaliczenie analizy — podpis asystenta:




