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SUHRN

Adsorpcia latok na aktivne uhlie
2. ¢ast. Bazické estery kyseliny fenylkarbamovej s beta-adrenolytickym i¢inkom

Préca je zamerana na Stidium adsorpcie na aktivne uhlie vybranych ldtok zo skupiny derivatov aryloxyamino-
propanolu s karbamétovou substiticiou na benzénovom jadre s beta-adrenolytickym u¢inkom (skupina A)
a latok, derivétov [(arylkarbonyl)oxy]aminopropanolu s rovnakym, ale predpokladanym ultra-kratkym tc¢inkom
(skupina B), kde uvedeny efekt vznikol ndhradou fenoléterovej skupiny metabolicky nestabilnou esterovou
funk¢nou skupinou. Sleduje sa priebeh adsorpcie v prostredi timivého roztoku s hodnotou pH 7 v zavislosti od
Casu a od koncentracie. Adsorpcnd schopnost 14tok je vyhodnotend podla Freundlichovho a Langmuirovho
modelu. Afinita 14tok skupiny A k adsorpénému materidlu klesd s rasticou hydrofilitou.

KTIucové slova:adsorpcia na aktivne uhlie — estery kyseliny fenylkarbamovej — beta-adrenolytika — QSAR
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SUMMARY

Adsorption of Substances on Active Charcoal
Part 2: Basic Esters of Phenylcarbamic Acid with Beta-adrenolytic Effect

The paper is concerned with the study of adsorption on active charcoal in a set of selected substances from the
group of aryloxyaminopropanol derivatives with carbamate substitution on the benzene ring with beta-adreno-
lytic effect (Group A) and a set of substances, derivatives of [(arylcarbonyl)oxy]aminopropanol with the identi-
cal, but assumed ultra-short effect (Group B), where the effect was produced by replacing the phenolether group
with a metabolically unstable ester functional group. The course of adsorption in buffer solution with pH 7 in
dependence on time and concentration is examined. Adsorptivity of substances is evaluated according to Fre-
undlich and Langmuir models. Affinity of substances of Group A to adsorption material decreases with increa-
sing hydrophilicity.

Key words: adsorption on active charcoal — esters of phenylcarbamic acid — beta-adrenolytic agents —
QSAR

Ces. slov. Farm., 2005; 54, 23-28 Md

Uvod lokalne anesteticka aktivita je nizSia 1. Studované bazic-

ké estery kyseliny fenylkarbamovej, skupina B — poten-

Struktiry substituovanych derivatov kyseliny fenyl-
karbamovej (skupina A) su uvedené v tabulke 1. Latky
boli zosyntetizované na katedre farmaceutickej chémie
Farmaceutickej fakulty UK v Bratislave. Tieto latky
maji predovsetkym B-adrenolyticky efekt, kym relativna

cidlne blokétory beta-adrenergnych receptorov s ultra-
kratkym uacinkom boli pripravené modifikdciou
arylkarboxyaminopropanolov v aromatickej i v bazickej
Casti v Ustave chemickych 1é¢iv FaF VFU v Brne 2). Pre-
hlad a Struktiry Studovanych latok skupiny B si uvede-
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né v tabulke 2. Pripravené zliceniny boli podrobené bio-
logickému hodnoteniu na beta-adrenolyticku a antiaryt-
micku aktivitu na Katedre farmakologie a toxikoldgie
FaF UK v Bratislave 3.

Cielom tejto Studie je sledovanie schopnosti adsorpcie
na dva rozdielne adsorbenty — aktivne uhlie a oxid hlini-
ty, Casovy priebeh adsorpcie, zavislost mnoZstva adsor-
bovanej latky od dizky acylového refazca, resp. od jeho
Struktiry a od koncentracie roztoku adsorbovanej latky,
latok skupiny A, vypocet Freundlichovej a Langmuiro-
vej adsorpcnej izotermy. Néasledne $tddium kinetiky de-
sorpcie latok z aktivneho uhlia.

Cielom $tadia na latkach skupiny B je sledovanie
schopnosti adsorpcie na aktivne uhlie, Casovy priebeh
adsorpcie, zédvislost mnoZstva adsorbovanej latky od diz-
ky alkoxykarbamoylového substituenta od koncentracie
roztoku adsorbovanej latky, vypocet Freundlichovej
adsorpc¢nej izotermy.

POKUSNA CAST

Studované ldtky, pouZité chemikdlie a pristroje

Prehlad Studovanych latok je uvedeny v tabulke 1 a v tabul-
ke 2. Boli pripravené vo forme hydrochloridov na Katedre far-
maceutickej chémie FaF UK v Bratislave 1) a v Ustave che-

Tab. 1. Prehlad studovanych latok skupiny A

—CH2—CH,—NHR,.HCI
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mickych 1é¢iv Veterinarnej a Farmaceutickej Univerzity v Brne
2). V8etky pouZité chemikalie boli ¢istoty p.a., aktivne uhlie
Darco® KB 100 mesh, povrch 1500 m2/g, objem 1,5 cm3/g,
Aldrich Chemical Company, Nemecko, oxid hlinity 90 pre
chromatografiu podla Brockmanna II-III, M, =101,96, Lache-
ma Brno.

Stanovenie molovych absorpcnych koeficientov

Navazok kazdej skimanej latky v mnoZstve 0,0010 g sme
kvantitativne preniesli do 10,0 ml odmernych baniek a doplni-
li fosfore¢nanovym tlmivym roztokom s hodnotou pH=7,0 po
znaCku. Z takto pripraveného roztoku sme odobrali vzdy
1,00 ml a doplnili fosfore¢nanovym tlmivym roztokom s hod-
notou pH=7,0 na koncentraciu ¢=5,5.10-3; 2,8.10-5; 1,85.10°5;
1,09.10-5; 9,2.10-6 mol.-1. Absorbanciu roztokov sme merali na
spektrofotometri v UF oblasti (A=238 nm, latky skupiny
A aA=270 nm, latky skupiny B) s pouZitim kompenza¢nej kva-
paliny (fosfore¢nanovy tlmivy roztok s hodnotou pH=7,0) na
pristroji Diode Array Spectrophotometer HP 8452 A. Hodnoty
molovych absorpénych koeficientov pre jednotlivé skimané
latky sme vypocitali zo zavislosti hodnot absorbancie od
molarnej koncentricie roztokov podla Lambert-Beerovho
zakona.

Uprava aktivneho uhlia

Pit gramov aktivneho uhlia sme trikrat vyprali horicou
destilovanou vodou (15 min ststavného pretrepdvania s 250 ml
vody), odfiltrovali a suSili v su$iarni pri 110 °C dva dni. Upra-
vené uhlie sme skladovali v exikatore.

OR?
NHCOOR!

Latka R R2 R3 M, PA,

143 CH; CH(CHy;), H 318,7 6,76

243 C,H; CH(CH,), H 332,8 7,06

443 C,H, CH(CH,), H 3608 7,62

843 CH,-CH =CH, CH(CH,), H 3448 735

943 CH(CH,), CH(CH,), H 3468 572

343 — Ac C;H, CH(CH,), COCH, 3898 6,74

Tab. 2. Prehlad studovanych latok skupiny B
H
OOH,CH3;NHR?
NHCOOR!
Latka R! R2 M, pA, hodnoty B1/B,
atria 3, trachea f3,
413 CH, CH(CHy;), 346,81 6,09 4,97 1,3
423 C,H; CH(CH,), 360,84 6,34 6,01 2.8
433 C;H, CH(CH,), 374,87 641 444 93
443 C,H, CH(CH,), 388,90 6,40 429 16,2
414 CH, C(CH;), 360,84 5,82 4,74 1.2
424 C,H; C(CHy), 374,87 6,16 4,64 32
434 C;H, C(CHy), 388,90 6,34 4,80 34
444 C,H, C(CHy), 402,92 666 476 79
24
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Experimentdlne stanovenie potrebného mnozstva aktivneho
uhlia

MnozZstvo 0,0020 g aktivneho uhlia, upravené vysSie uve-
denym spdsobom, sme 15 min pretrepavali s 25,0 ml roztoku
latky 443 v riedeni ¢=5,5.10-5 mol.I"! pri teplote 20 °C. Po
odfiltrovani aktivneho uhlia sme merali absorbanciu roztoku.
V nasledujicich experimentoch sme pouZili takéto mnoZstvo
aktivneho uhlia pre latky skupiny A, zatial¢o pre latky skupi-
ny B sme takymto spoésobom stanovili potrebné mnoZstvo
0,0005 g aktivneho uhlia na 25,0 ml roztoku.

Sledovanie ¢asového priebehu adsorpcie

MnozZstvo 0,0010 g aktivneho uhlia s 50,0 ml roztoku sku-
manej latky v tlmivom roztoku s hodnotou pH=7,0 s koncent-
raciou ¢=5,5.10"5 mol.lI'!l so zistenou absorbanciou sme pri
teplote 20 °C pretrepavali 120 min v zabrusovej Erlenmayero-
vej banke, pricom v intervaloch 15; 30; 45; 60; 75; 90; 105
a 120 min sme odoberali vzorky v objeme 5,0 ml, prefiltrova-
li a zmerali absorbanciu roztokov pri A=238 nm, resp. 270 nm
s pouZzitim kompenzacnej kvapaliny. Kompenzacnu kvapalinu
sme pripravili pretrepdvanim 50,0 ml fosfore¢nanového tlmi-
vého roztokus hodnotou pH=7,0 s 0,0010 g aktivneho uhlia po
dobu 15 min a nésledne ju prefiltrovali. Z nameranych hodnot
absorbancii sme vypocitali percento adsorbovane;j latky.

Sledovenie priebehu adsorpcie v zdvislosti od koncentrdcie
roztoku ldtky

Z kazdej skumanej latky sme pripravili roztoky so Siestimi
roznymi koncentraciami. Po 0,0005 g aktivneho uhlia sme
kvantitativne preniesli do Siestich zabrusovych Erlenmayero-
vych baniek k objemu 25,0 ml roztoku latok vo fosfore¢nano-
vom tlmivom roztoku. Zmes sme pretrepavali po dobu 90 min
pri teplote 20 °C, potom prefiltrovali a odmerali absorbanciu
roztokov oproti kompenzacnej kvapaline, pripravenej rovna-
kym spdsobom bez skimanej ldtky. Vyhodnotili sme zavislost
naadsorbovaného mnoZstva latky od koncentricie.

Uprava oxidu hlinitého

Pit gramov oxidu hlinit¢tho sme vysuSili do konStantnej
hmotnosti v suSiarni pri teplote 150 °C, po vychladeni sme ho
uchovavali v exikatore.

Experimentdlne stanovenie potrebného mnoZstva
oxidu hlinitého

Odvazili sme 0,0010; 0,0050; 0,0100; 0,0200; 0,0300
a 0,0500 g oxidu hlinitého, upraveného vysSie uvedenym
sposobom a vloZili do Erlenmayerovych baniek s 25,0 ml roz-
toku latky 143 v riedeni ¢=5,5.10-5 mol.I-!. Roztok sme 15 min
pretrepavali pri teplote 20 °C a po odfiltrovani oxidu hlinitého
zmerali absorbanciu. NajvyhodnejSie percento adsorpcie na
adsorbent bolo pri jeho mnozZstve 0,0200 g, preto sme v nasle-
dujtcich experimentoch pouZili toto mnoZstvo.

Sledovanie casového priebehu desorpcie

Z kazdej vzorky sme odvazili 0,0020 g, vloZili do Erlenmay-
erovej banky s 25,0 ml tlmivého roztoku s hodnotou pH=7.0,
zmerali absorbanciu A a nasledne pridali 0,0100 g aktivneho
uhlia. Roztoky sme pretrepévali pri teplote 20 °C 60 min, pre-
filtrovali, zmerali absorbanciu filtritov, aktivne uhlie zachytené
na filtraCnom papieri sme vysuSili do konStantnej hmotnosti
v suSiarni pri teplote 40 °C. Z vysuSenych vzoriek sme navaZili
0,0020 mg, vlozili do Erlenmayerovych baniek, pridali 50 ml
tImivého roztoku s hodnotou pH=7,0 a pretrepavali 180 min pri
teplote 20 °C. V 15 minuatovych intervaloch sme z kazdej vzor-
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ky odoberali zodpovedajiuce mnoZstvo a zmerali absorbanciu
filtratu.

Vypocty

Mnozstvo naviazanej latky na aktivne uhlie 3 v percentidch
sme vypocitali podla vzorca:

100.c,
(& + Ce

B= %, [1]

q

kde ¢, je koncentricia naviazanej latky (mol.I'1) a Ceqje TOV-
novazna koncentracia nenaviazanej latky (mol.l-1).

Koeficienty linedrnej regresie sme pocitali metodou najmen-
Sich Stvorcov:

(2]

y=ay +a 7-X
Rovnako sme pocitali koeficienty polynému 2. stupiia:

(3]

y=a0+a1.x1+a2.x2.

VYSLEDKY A DISKUSIA

Studované ldtky — skupina A

Elektronové absorpéné spektrum latok skupiny A vo
fosfore¢nanovom tlmivom roztoku s hodnotou pH=7,0
v UF oblasti (190-350 nm) vykazuje tri absorpéné maxi-
mé pri vinovych dizkach 202; 238 a 282 nm. Latka 343-
-Ac mi dve absorpéné maxima pri vlnovej dizke 200 nm
a 230 nm, ¢o sposobuje Strukturdlna odliSnostou tohto
derivatu od ostatnych latok. NajvysSiu hodnotu molové-
ho absorpéného koeficientu pri A=230 nm ma latka 343-
-Ac (¢=2037 m2.mol-!). Hodnoty mélovych absorp¢-
nych koeficientov pri A=238 nm klesaju od izopropyl-
(e=1671 m2.mol"!), alyl- (e=1357 m2.mol!), aZ po etyl-
derivat (¢=1070 m2.mol-!), kym metyl-derivat m4 hod-
notu e vysSiu (e=1874 m2.mol ).

Sledovaniu a vyhodnoteniu adsorpcie na aktivne uhlie
predchadzala jeho Uprava prepieranim v horticej destilo-
vanej vode prispdsobenym postupom uvedenym v litera-
tare 4 a aktivacia oxidu hlinitého vysusenim. U vietkych
l4atok sme zistovali najprv potrebné mnoZstvo adsorben-
tu a sledovali Casovy priebeh adsorpcie na aktivne uhlie.
Ako vhodné mnozstvo adsorbentu sme zistili 0,0020
g aktivneho uhlia na 25 ml roztoku. Latky sa prakticky
okamzite adsorbovali, pricom do 15 min sa vytvoril rov-
novéazny stav a nasledujice vysledky merani uZ len osci-
lovali okolo tejto hodnoty. V tabulke 3 st uvedené
vysledné hodnoty Stadia adsorpcie Studovanych latok na
aktivne uhlie a oxid hlinity. Z hodnot B, ktoré vyjadruji
mnoZstvo naadsorbovanej latky v percentich, vyplyva,
Ze najlepSie sa na aktivne uhlie adsorboval acetyl-derivat
343-Ac, ktory bol najlipofilnejsi. Latky 843 a 943 s rov-
nakym poc¢tom uhlikov v postrannom substituente na
karbamatovej funkcnej skupine, ale s rozdielnou Strukta-
rou, sa adsorbovali rozne, priCom izopropyl-derivét sa
adsorboval menej ako alyl-derivit s ndsobnou vizbou.
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Potvrdil sa predpoklad, Ze so stipajticou dizkou postran-
ného retazca, t.j. so stipajicou lipofilitou, narastala aj
miera adsorpcie.

Rovnaké meranie sme pre porovnanie vykonali s inym
adsorbentom — oxidom hlinitym. Tento adsorbent sa uka-
zal nevhodny pre adsorpciu latok takejto Struktury.
Adsorpcia prebiehala velmi slabo, ak sa aj isté percento
latky naadsorbovalo, velmi rychlo sa opit desorbovalo
a z nameranych vysledkov nebolo moZné vyvodit jedno-
znacny zaver. Latky s rozvetvenym acylovym retazcom
bez ndsobnych vizieb sa prakticky neadsorbovali. VysSia
bola adsorpcia izopropyl-derivatu, priCom najviac sa
adsorboval alyl-derivit. Najlipofilnej$i acetylovany deri-
vat sa na oxid hlinity adsorboval najmene;j.

Pri vSetkych latkach sme sledovali priebeh adsorpcie
v zavislosti od koncentricie roztokov, ¢o sme vyjadrili
Freundlichovou a Langmuirovou adsorp¢nou izotermou.
Toto meranie sme robili len s aktivnym uhlim z dovodu
nedostatocnej adsorpcnej schopnosti oxidu hlinitého.
Cas adsorpcie sa pohyboval medzi 60 a 105 min. Bola
vyhodnotend zdvislost log naadsorboveného mnoZstva
latky od log koncentricie roztoku a pomocou Freundli-
chovej adsorpcnej izotermy sme vypocitali hodnoty véz-
bovych kon$tiant. Rovnako sme hodnotili zavislost 1/m —
naadsorbovaného mnoZzstva latky od 1/c — koncentracie
latky v roztoku a pomocou Langmuirovej adsorp&nej
izotermy sme vypocitali hodnoty védzbovych konStint.
Z vysledkov vyplyva, Ze latky s najvys$S§im poctom uhli-
kov sa dobre adsorbovali na aktivne uhlie aj z najzriede-
nejSich roztokov. VSeobecne sa percento adsorpcie 1atok
zvySovalo so zniZujicou sa koncentraciou latky v sku-
manom roztoku. Hodnota vizbovej konS$tanty latky
podla Freundlichovho modelu vzrastala so stipajicou
lipofilitou, pricom vSak izopropyl-derivat mal hodnotu
vizbovej konStanty podstatne niZ§iu ako sme ocakavali,
a naopak alyl-derivdt mal tento parameter vysSi ako
ostatné derivaty. Rovnaké vysledky sme dosiahli aj pri
pouziti Langmuirovho modelu. Statisticky lepsie vyho-
voval Freundlichov model pre latky 143; 243; 443; 843
a pre latky 946 a 343-Ac Langmuirov model. Tieto
vysledky v tabulke 3 poukazuji na moZnost pouZit
adsorpciu na aktivne uhlie ako pomerne spolahlivy para-
meter lipofility. Miera lipofility beZne vyjadrovana
pomocou rozdelovacieho koeficientu log P m4d mimo-
riadny vyznam pre osud lie¢iva v organizme. Bolo preu-
kazané ¥, 7e rozdelovaci koeficient velmi dobre korelu-
je s biologickou aktivitou lie¢iv a je pouZivany ako
primarny parameter v QSAR Studidch. Stanovenie roz-
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delovacieho koeficienta je vSak niekedy problematické,
napr. pri volbe vhodnej rozpuastadlovej ststavy, aby tito
vystihla svojimi vlastnostami systém vodnej a organicke;j
biofazy, alebo problém obmedzenej rozpustnosti niekto-
rych latok v hydrofilnej faze a pod. Adsorpcia na aktiv-
ne uhlie vypovedd o miere lipofility a odstrafiuje isté
problémy, na ktoré moZzno narazit pri stanovovani log P’,
moZe sa teda pouZzit ako parameter lipofility u latok, pri
ktorych sa experimentalny rozdelovaci koeficient nedal
stanovit.

Povrch aktivneho uhlia je hydrofébny, ale tieZ je mier-
ne negativne ionizovany pritomnostou malého mnoZstva
oxidov 4. Takéto hydrofilno-lipofilnd rovnoviha povr-
chu uhlia mo6Ze simulovat vlastnosti povrchov proteinov
a bunkovych membran. Mikropory v aktivnom povrchu
uhlia m6Zu byt podobné vo velkosti mikropérom v povr-
chu proteinov. Vysledky S$tddia adsorpcie na aktivne
uhlie teda poskytuju aj isté meritko medzipovrchovych
hydrofilno-lipofilnych interakcii, ktoré hraju dolezita
ulohu v mnohych biologickych procesoch, a tak sa mozu
pouZit ako vhodny néstroj Studia biologickej aktivity lie-
Civa.

V tejto praci sme sa tieZ pokusili o vyjadrenie rych-
losti desorpcie latky naviazanej na aktivne uhlie pomo-
cou Casovej zavislosti. Vypocitali sme rychlostnt kon-
Stantu 1. poriadku k; z linedrnej zdvislosti In
[Ay/(Ap-Ap]. Litky sa desorbovali z pripravenych kom-
plexov latka-aktivne uhlie, ktoré sme pripravili uprave-
nym spdsobom podla literatiry 5. Predpokladali sme, Ze
rychlostnd konStanta sa bude zniZovat so stipajicou
lipofilitou. Z tohto predpokladu sa vymykala latka 143,
ktoré hoci bola najhydrofilnejsia z celej série, desorbo-
vala sa velmi pomaly. NajnizSiu rychlostni konStantu
a najvyssi polcas desorpcie mala litka 443, pricom latka
343-Ac, ktora z dovodu substiticie na volnej OH-skupi-
ne v postrannom bazickom retazci acylom bola najlipo-
filnejSia, mala hodnotu rychlostnej konStanty rovnako
ako ty,, priemerna v porovnani s celou skupinou ldtok.
Dve latky, ktoré mali sice rovnaky pocet uhlikov
v postrannom acylovom retazci, ale odliSovali sa jeho
Struktdrou, mali aj rozdielne hodnoty rychlostnych kon-
Stant a t,. Alyl-derivét sa desorboval podstatne pomal-
Sie ako izopropyl-derivét, ¢o vyplyva aj z porovnania
vazbovych kon$tant tychto derivatov. Tento fenomén —
desorpcia beta-blokatorov z aktivneho uhlia bola pred-
metom Stidia prace ). Autori sledovali ako desorpciu in
vitro, tak in vivo, pricom poukéazali na moZnost modifi-
kicie mnoZstva, alebo vlastnosti komplexu lie¢ivo —

Tab. 3. Vysledné hodnoty studia adsorpcie studovanych latok skupiny A na aktivne uhlie a oxid hlinity

Latka B k k k ty B

% Freundlich Langmuir (bl (h) %
(A1,05)
143 28,78 9,83 0,0121 0,454 1,5 0,868
243 33,42 36,13 0,0186 0,939 0,74 1,080
443 53,70 58,99 0,0470 0,392 1,80 0,880
843 44,50 125,80 0,1276 0,572 1,20 2,130
943 38,40 12,26 0,0035 0,866 0,80 4,020
343-Ac 60,06 89,97 0,0830 0,693 1,00 0,740
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Tab. 4. Zhrnutie vysledkov stanovenia molovych absorpénych
koeficientov a sledovenia ¢asovej zdvislosti adsorpcie sledova-
nych latok na aktivne uhlie
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aktivne uhlie, ktory by sa v budicnosti mohol vyuZit na
vyvoj novej liekovej formulécie s kontrolovanym uvol-

Latka A=270 nm priemerné % tmax
€ % naviazania (min)
(m2. mol-!) naviazania v 90 min
413 2065 19,6 20,9 30
423 1769 24,1 253 75
433 1894 26,1 30,1 90
443 2489 30,4 30,9 60
414 1658 16,0 7,9 105
424 1543 274 25,7 120
434 1596 31,7 31,6 75
444 1882 31,8 32,4 105

tovanim lie¢iva do biofdzy, aj v kombinécii s napr. mik-
roenkapsuldciou.

Studované litky — skupina B

Elektronové absorpcné spektrd skimanych latok sku-
piny B vo fosfore¢nanovom tlmivom roztoku s hodno-
tou pH=7,0 v UF oblasti (190-350 nm) vykazuju dve
absorp&né maxima4 pri vinovych dizkach 200 a 270 nm.
U vSetkych latok sme stanovili mélovy absorpcny koe-
ficient z linedrnej zavislosti hodnot absorbancie od kon-
centrécie roztoku podla Lambertovho-Beerovho zédkona
pri vinovej dizke A=270 nm. Pri derivétoch s rovnakym

Tab. 5. Sledovanie priebehu adsorpcie latok na aktivne uhlie v zdvislosti od koncentrdcie roztokov

Latka c c m B log m=f(log c)
pred adsorpciou po adsorpcii (mol.I"1).104 % a a
(mol.I-1).105 (mol.I-1).105

6,181 4,557 8,115 26,3 n=4

413 5,430 3,728 8,478 31,3 0,1118 0,7536 s =0,0570
4,682 3,124 7,794 33,3 r= 0,746
4,319 3,130 5,944 27,5 F=2,507
7,680 5,798 9,411 24,5 n=4

423 7,180 5,454 8,631 24,0 0,0550 0,7513 s=0,0174
5,724 4,257 7,333 25,6 r=0,967
5,359 3,913 7,232 27,0 F=28,72
7,276 5,054 11,105 30,5 n=>5

433 6,480 4,703 8,884 27,4 1,810 1,160 s =0,0456
6,166 4,603 7,814 253 r= 0,909
5,222 3,710 6,360 29,0 F=1432
4,741 3,351 6,954 29,3
5,138 3,082 10,277 40,0 n=4

443 4,783 3,043 8,696 36,5 2,730 1,335 s =0,0469
3,884 2,317 7,838 40,4 r=0,935
3,536 2,399 5,686 32,2 F = 14,00
8,310 5,843 12,335 29,7 n=4

414 7,630 5,631 9,995 26,2 -0,401 0,6217 s =0,0349
6,319 4,367 9,759 30,9 r=0,848
5,738 3,873 9,325 32,5 F=5,141
8,875 6,214 13,308 30,0 n=4

424 8,133 5,766 11,834 29,1 -0,596 0,5656 s =0,0154
6,846 4,587 11,296 33,0 r=0,958
6,061 3,971 10,451 34,5 F=122,38
7,290 4,243 15,235 41,8 n=4

434 6,877 4,062 14,077 40,9 -0,260 0,6205 s=0,0116
6,152 3,512 13,199 429 r=0,955
5,654 3,066 12,936 45,8 F =20,69
7,070 4,659 12,058 34,1 n=3

444 6,283 4,959 5,801 21,1 -0,521 0,5757 s =0,0332
5, 760 3,441 11,597 40,3 r=0,847
5,282 3,293 9,947 37,7 F=2,541

Tab. 6. Viizbové konstanty k studovanych latok skupiny B
Latka 413 423 433 443 414 424 434 444
k 1,290 1,135 64,56 537,0 0,3970 0,2535 0,5495 0,3013
27
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alkoxykarbamoylovym substituentom v polohe para
bola hodnota mélového absorpéného koeficientu vysSia
u N —izopropyl derivatov ako u N — tercidrny butyl deri-
vatov. Vo skupine N-izopropyl derivatov rovnako ako
v skupine N-terciarny butyl derivitov narastala hodnota
molového absorpcného koeficientu so zvySujicim sa
poc¢tom atémov uhlika v alkoxykarbamoylovom substi-
tuente s vynimkou metyl derivatov, ktorych hodnoty
boli vyssie.

Stidiu a vyhodnoteniu adsorpcie ldtok predchidzala
uprava aktivneho uhlia prepieranim v horidcej destilova-
nej vode. Pri v8etkych latkach sme najprv sledovali Caso-
vy priebeh adsorpcie na aktivne uhlie. Ako vhodné
mnoZstvo adsorbenta sme zistili 0,0005 g aktivneho
uhlia na 25 ml roztoku. V silade s predpokladom nara-
stala aj schopnost adsorpcie na aktivne uhlie s narastaji-
cim poc¢tom atomov uhlika v alkoxykabamoylovom
retazci, a s tym suvisiacou mierou lipofility. Latky sa na
adsorbent adsorbovali tak, Ze rovnovazny stav sa vytvo-
ril v priebehu 15 min a nasledujtice vysledky merani uz
len oscilovali okolo tejto hodnoty. Vysledky stanovenia
molovych absorpénych koeficientov a adsorpcie 1atok na
aktivne uhlie — priemerné % naviazania, % naviazania
v 90. min a doba, pri ktorej sa dosiahlo maximélne %
naviazanej latky zistené pri sledovani ¢asovej zavislosti
st zhrnuté v tabulke 4. Pri latke 414 sme v priebehu toh-
to procesu pozorovali vidcSie vykyvy v naviazanom
mnoZzstve latky.

Pri vSetkych latkach sme sledovali priebeh adsorpcie
v zévislosti od koncentricie roztokov, ¢o sme vyjadrili
Freundlichovou adsorp&nou izotermou. Cas adsorpcie
pre vSetky latky 90 min sme zvolili ako kompromis, pre-
toZe ¢as maximalnej adsorpcie sa pohyboval medzi 30
min a 120 min. Po 120 min sme uZ pocitali s pripadnym
rozkladom latok. Vysledky st uvedené v tabulke 5.

Hodnoty koncentricie latok ¢ a ¢ st koncentricie
pred adsorpciou a po adsorpcii. Hodnota m je prepocita-
né naadsorbované mnoZstvo liatky na 1 g adsorbentu
a 1000 ml roztoku. Hodnota P je naadsorbované mnoz-
stvo latky z roztoku v percentich. Hodnota koeficienta
ag predstavuje log k a hodnota koeficienta a; hodnotu
1/n. Z vysledkov vyplyva, Ze latky s najvyS$$im poctom
uhlikov sa dobre adsorbovali aj z najzriedenejSich roz-
tokov. VSeobecne percento adsorpcie bud oscilovalo
okolo jednej hodnoty, alebo sa so zniZujtiicou koncentra-
ciou roztokov zvySovalo. Z vyhodnotenej zavislosti
naadsorbovaného mnoZstva od koncentricie, log
m=f(log c), sme vypocitali hodnoty vidzbovych kon-
Stant. Hodnoty vidzbovych konStant st uvedené v ta-
bulke 6.
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Z vyhodnotenia zavislosti vdzbovej konStanty & od
poctu atémov uhlika v postrannom retazci na aromatic-
kom jadre vyplyva, Ze pri N-izopropyl derivatoch sa uve-
dend zdvislost da vyhodnotit ako polyném 2. stupiia.
Koeficienty tejto funkcie su nasledovné: n=4; s=0,5916;
r=0,966; F=6,942; ay= - 0,074; a;= - 0,2582; a,= 0,2439.
Hodnoty k tychto latok st vySSie ako pri N-tercidarny
butyl derivitoch a so zvicSujicou sa molekulou rasta.
Pri N-tercidrny butyl derivatoch sa tato zdvislost nedala
vyhodnotit.

Z analyzy vztahu medzi beta-adrenolytickym tcin-
kom Studovanych latok, N-izopropyl derivatov, aj N-
terciarny butyl derivatov, a ich schopnostou viazat sa
na aktivne uhlie (B %), mdZeme konStatovat, 7e anta-
gonisticky ucinok latok na adrenergické ucinky izop-
renalinu na atrium (hodnoty pA,) koreluje s hodnota-
mi B %. Koeficienty polynému 2. stupiia pre latky 413
az 443 sa nasledovné: n=4; s=0,01001; r=0,999;
F=335,8; ay=2,83; a,;=0,255; a,= -0,0045. Pre latky
414 a7z 444 maju koeficienty tieto hodnoty: n=4;
s=0,1886; r=0,951; F=4,687; a,=6,04; a;= -0,401;
a,=0,0017. Pre cely subor latok skupiny B plati: n=8;
s=0,1113; r=0,928; F=15,447; a(=5,77; a;=0,001503;
a,= -0,000657. Do vypoctu sme pouZili hodnoty ad-
sorpcie latok na aktivne uhlie po 90 min. trvania expe-
rimentu.

Vdaka za technickd spolupracu patri E. Klin¢okové.
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