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Studovane latky Material a metody
Praca sa zaobera $tudiom kinetiky hyd- Obrazok 1 Studované Itky, pouZité chemikalie a pristroje
rolyzy a stability dvoch potencialnych Studované latky heptakainiumchlorid, Mr = 398,98 a karbizokainiumchlorid, Mr = 400,99 boli pripravené vo forme hydrochloridov
liediv heptakainu a karbizokainu (Obr_ 1 ) 9 O na Katedre farmaceutickej chémie FaFUK'2). VSetky pouzité chemikalie boli ¢istoty p.a. Pre sledovanie priebehu spektier latok
. . 4 . HN)J\O/\/N v UF oblasti spektra sme pouzili UV-1800 SHIMADZU UV spektrofotometer a na temperovanie roztokov termostat Memmert WB
za neizotermickych podmienok. 10. Nemecko
Uikt .Hcl ’ '
Na vyhodnotenie stability v prostredi Sledovanie stability Studovanych létok neizotermickym testom vo vodno-etanolovom roztoku NaOH

vodno-etanolového roztoku NaOH c =
0,1 mol/l a timivych roztokov pH 7 a pH 8

a v timivych roztokoch s hodnotou pH 7,0 a pH 8,0

. _ o r 0 Roztoky Studovanych latok s koncentraciou 0,001 mol/l sme podrobili hydrolyze vo vodno-etanolovom roztoku NaOH ¢ = 0,1
sme vypracovall nelzotermlcky test pre /H\ mol/l, koncentracia etylalkoholu bola 50 % V/V, vo vodno-etanolovom timivom roztoku s hodnotou pH 7,0 a i6bnovou silou p = 0,1
tieto Iieéivé, stanovili hodnoty aktivaénej HN (o} mol/l pripravenom z 0,58 g NaOH, 3,40 g KH,PO, a 0,78 g KC_)I na celkovy objem 500,0 ml v zmesi prevarenej destilovanej vody
i i i . ) 0 a s objemom 250,0 ml etylalkoholu; vo vodno-etanolovom timivom roztoku s hodnotou pH 8,0 a ibnovou silou p = 0,1 mol/l
energie EA, rychlostne konstanty ko pri HaC | g & I pripravenom rovnakym spésobom z 0,92 g NaOH, 3,40 g KH,PO, a 0,145 g KCI. Priebeh hydrolyzy sme sledovali pomocou
zaéiatoénej teplote reakcie a pri tep|0te e i spektfofotqtnetrie v UV oblasti spektra. Spektrum pripraveny.ch roz’tokov sme zm?rali a zaznamena!i apsorbanciu pri étyrocvh
klad ia 20 °C & kcie t r W vinovych dlzkach - 280 nm, 236 nm, 294 nm a 296 nm oproti slepému roztoku. Tato absorbancia prisluchala hodnote A, v Case t
SKlagovania , POICas reakcie 0,5 a CH; CHj = 0 hod. Roztok sme preliali do 100,0 ml odmernej banky a vlozili do vytemperovaného termostatu na pozadovanu teplotu.
cas pouzitelnosti t, 4 roztoku lieCiva pri V ramci experimentu sme postupne odoberali vzorku a zvySovali teplotu v urgitych casovych intervaloch a zmerali je
tepl ote 20 °C ’ Karbizokainiumchlorid absorbanciu pri Styroch uvedenych vinovych dlzkach oproti slepému roztoku. Pre uvedené intervaly rastu teploty sme zvlast

vyhodnotili konStanty umernosti rastu teploty B podfa rovnice (5). Z nameranych hodnét absorbancie sme pomocou rovnice (6)
vyhodnotili neizotermicky test stability Studovanych latok podla Rogersa34), rovnica (6) a to rychlostni konstantu na zaciatku
reakcie k, a hodnotu aktivaCnej energie E,. PolCas reakcie t, ; sme vypocitali podla rovnice (2), Cas pouZzitelnosti f, , podla

UVOd a Ciel, préce rovnice (3), rychlostnu konétantu pri zvolenej teplote 20 °C k., podla rovnice (7).

Zrychlené testy stability lieCiv umoznuju za neizotermickych
podmienok skratit Cas na ziskanie udajov pre predpoved stalosti.
Vzorky lieCiv sa testuju pri teplote, ktora sa zvysSuje podla vopred
nastaveného programu. Metdda je zalozena na Arrheniovom

Vysledky

\v/z’tahu zawle)stl. rgakqnej rychlostl oq te,ploty rovr.1ako ako. Heptakainiumchlorid
studium reakcnej kinetiky za izotermickych podmienok. Pri
neizotermickom teste je potrebné najst funkcnu zavislost medzi Krivka rastu teploty IN(IN(AJA)) = fIn (L +1) Rychlostna Poléas | Aktivaéna | Rychlostna Poléas Cas
teplotou a ¢asom, aby sa dali ziskat kinetické Udaje z jedného konstantak, | rozkladu | energiaE, | konStanta | rozkladu | pouzitel-
testu stability, pocas ktorého sa teplota zvysuje. Rozsah teplot B n r 3 3 n r (4 tos [kJfmol] Kzo [N pri tos nosti fog
’ [°C] [K-1] h] 20°C [h] [h]
Cielom préace je tadium kinetiky hydrolyzy a stability latok NaOH 0,1 mol/l
heptakainiumchloridu a karbizokainiumchloridu za neizotermickych 40 - 82 1,90x104 14 0,994 | -468 | 2,69 | 14 0,989 2,505x102 27,7 73,9 3,54x103 195,8 29,7
podmienok experimentov, stanovenie hodnot rychlostnych konstant, 66 — 90 1,12x104 | 11 | 0,983 | -369 | 1,85 | 11 | 0998 | 4,619x102 | 150 | 636 | 1,37x10° | 506,1 76,6
a aktivaCnej energie podla vopred urCenych programov rastu teploty = > >
v prostredi vodno-etanolového roztoku NaOH 0,1 mol/l a timivych 66 — 88 9,20x10 9 0,983 -3,58 | 1,79 9 0,998 4,741x10 14,6 62,9 1,46x10 474,6 72,0
roztokov s hodnotou pH 7,0 a pH 8,0. Zistenie ¢asu stalosti pH 7,0
pripravenych roztokov. 66 — 86 1,33x104 6 0,997 -6,74 | 2,42 6 0,912 2,88x103 240,6 89,1 2,08x10° 33317 5048
66 — 86 9,55x10° 6 0,988 -6,57 | 2,00 6 0,925 2,79x103 248,4 87,1 2,25x10° 30 800 4 667
Vypocty oH 8.0
Izotermicky test stability 60 — 86 1,24x104 7 0,992 -6,74 | 2,42 7 0,817 3,76x103 184,3 77,6 8,23x10° 8 420 1276
] ] ] _ 66 — 86 1,02x104 5 0,993 -6,57 | 2,00 5 0,950 4,99x103 138,9 73,8 8,19x10° 8 461 1282
Rychlostna konstanta 1. poriadku k [h] : - — -
Karbizokainiumchlorid
In(a—x) = Ina- kt (1) NaOH 0,1 mol/I
a — koncentracia (absorbancia A,) na zaciatku reakcie, 60 - 88 1,86x104 10 0,993 -6,01 | 3,60 10 0,979 8,86x103 78,2 116,5 2,84x10° 24 401 3 697
(a — x) — koncentracia (absorbancia A,) v case experimentu t
t - cas pH7,0
66 — 88 1,60x104 5 0,996 -7,65 | 3,42 5 0,961 1,63x103 425,1 126,1 1,52x10°6 455 921 69 079
PolCas ty 5 pH 8,0
oo 0,693 o 66 - 88 1,28x10 5 | 0997 | 610 | 281 | 5 0,997 6,31x10% 110 117,3 | 9,59x10¢ | 72262 | 10949
05 —
Kk
. .. . LA Rast teploty (K" ) v rozsahu 40 °C - 82 °C pre heptakainiumchlorid A ) \‘I/ig:::sfje:éeorée_izge:gLcl;f:;rt:jﬁ:\]:eop;agiinrisgrhloridu 1”0(;(1‘/;. Rast teploty (K') v rozsahu 60 °C - 88 °C pre karbizokainiumchlorid
Cas pouzitelnosti ty : Y] R isdarh b riimdibertetirsniriai
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Neizotermicky test stability podla Rogersa®?:

Funkcia teplota - Cas: Zavery pre prax the I‘atu ra
UTy-21T,=BIn(1+1) (5)
B - konStanta umernosti pre rast teploty [K]
Vypracovali sme zrychleny test stability podla Rogersa pre dve lieCiva, heptakainiumchlorid a
Aktivadna _ ‘ 1 a hod - karbizokainiumchlorid. Podla dosiahnutych vysledkov stalost heptakainiumchloridu v prostredi 1 Gismarik J. Borovansky. A Svec. P: Acta Fac. Phar
DRI CUUSH] e (B Lleluel S & et i timivého roztoku s hodnotou pH 7,0 je v priemere 200 dni, stalost karbizokainiumchloridu v pro- " Univ. Comenianae 19763,/’29',’76_77’_ ) A
In(n(a /(a-x)) = Inky+ E,/R B In (1+) (6) stredi timivého roztoku pH 7,0 je 2878 dni, éoje viag ako .7 rokov. VysSia stabilita karbizokaiqu Y, 2. Benes, L., Svec, P., Kozlovsky, J.,Borovansky, A.: Ges.
porovnani s heptakainom vyplyva z rozvetvenia spojovacieho retazca v molekule a tym vysSia slov. Farm. 1978, 27, 167-172.
Rychlostna konstanta pre zvolenu teplotu (20 °C) k,: L . _ o o . o ] 105T. )
Metoda Studia stability lie€iv neizotermickym testom ma vyhodu v tom, ze v ramci jedného 4. Kersten D., Géber B., Pharmazle 1984, 39, 213-225.
In Ky, =Inky- Ep(1/T,—1/T,) /R (7) experimentu sa daju ziskat parametre potrebné pre vypocCet Casu pouzitelnosti lieCiva, Cim sa
uSetri Cas aj energia. Na druhej strane je nevyhnutné vopred zistit vhodné podmienky experi-
A — frekvencny faktor s AXi X~ 2 &l i g g ¢ g PR
T _ termodynamicka teplota [K] mentu_ pre lieCivo, na Co je potrebné Studium stability resp. kinetiky hydrolyzy za izotermickych
R — univerzalna plynova konstanta 8,315 [J . K1 . mol] pOdm|en0k-
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