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Diazotacni titrace v Iékopisné kontrole jakosti lé¢iv a navrhy

pro jejich revizi v Evropském lékopisu*

Diazotization titrations in pharmacopoeial quality control of
medicines and proposals for their revision in the European

Pharmacopoeia

Jan Subert « Jozef KolaF « Jozef Cizmarik

Doslo 14. dubna 2023 / Pfijato 19. ¢ervence 2023

Souhrn

Na zékladé udajt v Ph. Eur., v nékterych dalsich novéj-
Sich lékopisech a v publikovanych experimentalnich
pracich je navrzeno revidovat text Ph. Eur. 2.5.8.V prv-
ni fadé je tfeba specifikovat, ktera z elektrometrickych
metod ma byt k instrumentalni indikaci kone¢ného
bodu diazota¢nich titraci v Ph. Eur. pouZita (nejlépe po-
tenciometrie s platinovou indika¢ni elektrodou). Mnoz-
stvi bromidu draselného v roztoku k titraci Ize snizit na
1 g, chlazeni roztoku pred titraci z rdmcového postupu
vypustit a uvést az v jednotlivych monografiich, pokud
bude u nékterych IéCiv k ziskani pfesnych a spravnych
vysledkl potfebné. Diazotaéni titraci Ize v Ph. Eur. vyu-
Zit ke stanoveni obsahu i u nékterych dalSich [éCiv.
Klicova slova: titrace lé¢iv dusitanem sodnym - indika-
ce kone¢ného bodu - dalsi podminky « Ph. Eur.

Summary

Based on the data in the Ph. Eur,, some other newer
pharmacopoeias and published experimental papers
propose to revise the text of Ph. Eur. 2.5.8. First, it
is necessary to specify which of the electrometric
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methods should be used to indicate the endpoint
of diazotization titrations in Ph. Eur. (preferable
potentiometry with a platinum indicating electrode).
The amount of potassium bromide in the titration
solution may be reduced to 1 g, the cooling of the
solution before titration may be omitted from the
framework procedure, and it may be specified in
individual monographs if necessary to obtain accurate
and correct results for some medicines. Diazotization
titration can be performed in Ph. Eur. and can also
be used to determine the content of some other
medicines.

Key words: titration of medicines with sodium nitrite «
end-point indication « other conditions « Ph. Eur.

*Vénovdno vzpomince autort na doc. RNDr. PhMr. Bo-
huslava Melichara, CSc. (1906-1989), vysokoskolského
ucitele a farmaceutického chemika se Sirokym rozhledem.

Uvod

Stanoveni obsahu lé¢iv s primarni aromatickou amino-
skupinou titraci odmérnym roztokem dusitanu sodného
patfi ke klasickym metodam Iékopisné kontroly jakosti
|éciv. Pfechod od pulvodné vizualni indikace k indikaci
instrumentadlni je viak v nékterych lékopisech, vcet-
né Evropského lékopisu” (dale Ph. Eur.), doprovazen
nejasnostmi, kterd z elektrometrickych metod ma byt
ke stanoveni kone¢ného bodu titrace pouzita, a nékdy
i nespravnym oznacenim téchto metod. Nejednotny
je také pristup lékopisl k otdzce koncentrace kyseliny
chlorovodikové, kterd je nejcastéji pouzivana k oky-
seleni roztoku k titraci a k pfidavku bromidu jako ka-
talyzatoru diazota¢ni reakce. Nejasna je potiebnost
chlazeni roztoku stanovovaného léciva pred titraci
a v jejim prabéhu. Zdmérem naseho pfispévku je na
zakladé srovnani Ph. Eur.” s nékterymi novéjsimi Iéko-
pisy zemi mimo EU a s udaji v odborném tisku diskuto-
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vat tyto problémy a navrhnout zmény pro revizi textu
Casti 2.5.8. Ph. Eur.” a revizi monografii 1é¢iv, u nichz je
stanoveni obsahu titraci roztokem dusitanu sodného
v Ph. Eur.” za instrumentalni indikace kone¢ného bodu
predepsano.

Indikace kone¢ného bodu diazotacnich titraci
elektrometrickymi metodami

V lékopisech jsou rdmcovymi postupy anebo v jed-
notlivych ¢lancich predepsany k indikaci kone¢ného
bodu titrace diazotacnich titraci 1éCiv rizné metody
zalozené na méreni elektrickych veli¢in. V Ph. Eur."
je v ramcovém postupu 2.5.8. uvedena indikace elek-
trometricka. Neni tedy specifikovano, kterd z elektro-
metrickych metod ma byt k instrumentdlni indikaci
kone¢ného bodu titrace pouzita. Z metod uvedenych
v tomto Iékopisu mize jit o indikaci potenciometrickou
(2.2.20.), amperometrickou (2.2.19.) nebo voltametric-
kou (2.2.65.). Na postup podle 2.5.8. pfislusné ¢lanky
Ph. Eur.” odkazuji s vyjimkou ¢lanku na natrium-ami-
nosalicylat dihydrat, ve kterém je predepsana poten-
ciometrickd indikace kone¢ného bodu titrace. Z jinych
nadnarodnich |ékopisG Mezinarodni lékopis WHO
(dale Ph. Int.)? oznacuje v ramcovém postupu 2.7 in-
dikaci rovnéz jako elektrometrickou, z popisu potieb-
ného pristroje a elektrod ale vyplyva, Ze jde o indikaci
biamperometrickou (50-100 mV). V ¢lancich na lécivé
pfipravky s obsahem sulfamethoxazolu je viak prede-
psana indikace potenciometricka. Z narodnich lékopi-
st Britsky lékopis (dale BP)® uplatiuje v zasadé stejny
pristup k problematice jako Ph. Eur." V ¢asti 2.5.8 in-
strumentalni indikaci kone¢ného bodu diazotaénich
titraci oznacuje jako elektrometrickou a v ¢lanku na
natrium-aminosalicylat dihydrat pozaduje indikaci po-
tenciometrickou. Lékopis Spojenych statli americkych
(dale USP) v casti <451> Nitrite titration predepisuje
stanoveni kone¢ného bodu elektrometricky za pouziti
vhodnych elektrod, a to platinové a kalomelové, nebo
dvou platinovych elektrod. Z dalsiho popisu je zfejmé,
ze vedle indikace potenciometrické by pfi pouziti dvou
platinovych elektrod mélo jit o indikaci biamperomet-
rickou bez vklddaného napéti podobné, jako tomu
bylo v ceskoslovenskych Iékopisech®. V ¢lancich na
nékteré lékové formy sulfonamidd predepisuje USP%
potenciometrickou indikaci za pouziti platinové a ka-
lomelové elektrody, nebo za pouziti vhodnych elek-
trod bez jejich blizsi specifikace. Japonsky Iékopis (dale
JP)® ramcovy postup neuvadi a v ¢lancich pfislusnych
Iéciv u diazotacni titrace predepisuje potenciometric-
kou nebo amperometrickou indikaci kone¢ného bodu,
pficemz podle popisu v JP jde spide o indikaci biam-
perometrickou. Indicky lékopis (dale IP)” predepisuje
ramcovy postup, metodu indikace kone¢ného bodu ti-
trace neoznacuje; z popisu v ¢asti 2.3.31. je viak zfejmé,
Ze jde o indikaci biamperometrickou (50 mV). Na tuto
¢ast ¢lanky pfislusnych léciv odkazuji, v ¢lanku na pro-
kain-hydrochlorid predepisuje ale IP indikaci potencio-
metrickou. Brazilsky lékopis (dale FB)® v casti 5.3.3.1.

rovnéz predepisuje ramcovy postup a instrumentalni
variantu stanoveni kone¢ného bodu titrace oznacu-
je jako indikaci potenciometrickou, podle specifikace
elektrod (platinova a kalomelova nebo dvé platinové
elektrody s adekvatnim rozdilem potencialu) muze jit
vedle potenciometrické indikace také o indikaci biam-
perometrickou. Z uvedeného prehledu je zfejmé, ze
pristup lékopist k instrumentalni indikaci diazotac¢nich
titraci |éCiv roztokem dusitanu sodného je nejednotny
a v nékterych je oznaceni metody k indikaci kone¢ného
bodu titrace nepresné ¢i dokonce nespravné. Nahled
do starsich experimentalnich praci zabyvajicich se dia-
zotacni titraci primarnich aromatickych amind, véetné
IéCiv za instrumentalni indikace, ukazuje, ze plvodné
byla pouzivana potenciometrickd indikace kone¢ného
bodu titrace®'”, ktera se z navrzenych metod osvédcila
nejlépe'® a byla nejcastéjsii v dalsich letech (napt.'*-2%).

Z jinych elektrometrickych metod byla ovéfovana
amperometrickd a biamperometricka indikace za kon-
stantniho napéti'® 20212627 Ve sdéleni'® je ale hodno-
cena jako vyhodnéjsi nez biamperometricka indikace
potenciometricka. Bipotenciometrickd indikace dia-
zotacnich titraci za konstantniho proudu (v Ph. Eur.”
voltametrickd indikace) byla dosud v souvislosti s dia-
zota¢nimi titracemi publikovana jen ziidka (napi.?®).
Byla ale pfedepsana v ramcovém postupu pro stano-
veni primarnich aromatickych amin@ Iékopisu byvalé
NDR%. Indikace kone¢ného bodu diazotacnich titraci
za pouziti platinové a tuhové elektrody bez vkladané-
ho napéti béZzna v laboratorni praxi ve druhé polovi-
né 20. stoleti ma dnes spi$ uz jen historicky vyznam.
Ve své dobé umoziovala s jednoduchym a levnym
pfistrojovym vybavenim ziskdvat objektivni vysledky
odmeérného stanoveni obsahu Iéciv s primarni aroma-
tickou aminoskupinou. Prikladem jejiho vyuziti mGze
byt vedle ptvodnich praci® 3" také posledni Ceskoslo-
vensky lékopis (dale CsL)®. Jsou s ni spojeny nomen-
klaturni nejasnosti v pavodnich pracich® 3" i v mo-
nografiich a ucebnicich3?3%, Autofi?” popisuji indikaci
jako elektrometrickou, pficemz z kontextu je ziejmé,
Ze sledovali zmény proudu, autofi®" ji ale pi citovani*®
oznacuji jako indikaci potenciometrickou. Oznaceni
elektrometricka titrace Ize nalézt i ve starsi knizni lite-
rature, napf.3? a z faktu, Ze v nasledujicim odstavci na
stejné Urovni je zminéna potenciometricka indikace
s platinovou a kalomelovou elektrodou jako jind moz-
nost, je ziejmé, Ze nejde o oznaceni zastfedujici rizné
mozné elektrometrické metody, ale disledek rozpa-
kd jak indikaci zalozenou na sledovani proudu mezi
elektrodami bez vkladaného napéti oznacit. Autofi*?
ji pokladaji za potenciometrickou indikaci s bimetalic-
kym systémem elektrod a autorka® ve shodé s CsL® za
biamperometrickou indikaci bez vkladaného napéti.
Z tohoto prehledu je zfejmé, Ze uplatnéni jednotlivych
elektrometrickych metod pfi instrumentalni indika-
ci kone¢ného bodu diazotacnich titraci v Iékopisech,
véetné Ph. Eur.", neodpovida poznatkiim z experimen-
talnich praci, v nichz samotnych ale jsou v nékterych
pfipadech nepfesnosti. | kdyz Ize vzhledem k pfistupu
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nékterych sledovanych lékopistl (zejména JP)? predpo-
kladat, Ze potenciometricka a biamperometricka indi-
kace poskytuji v predmétné aplikaci shodné vysledky,
jsou autofi pfispévku nazoru, ze vhodnéjsi nez skupi-
nové ¢i alternativni oznaceni indika¢ni metody by bylo
oznaceni specifické. Jako reseni pro Ph. Eur.” se z po-
hledu spravné laboratorni praxe a vzhledem k rozsahu
stavajiciho vyuziti jednotlivych elektrometrickych me-
tod v Iékopisné kontroly jakosti 1é¢iv nabizi jednotné
vyuziti potenciometrické indikace kone¢ného bodu
diazotacnich titraci s platinovou indikacni elektro-
dou® "7 20-25) 3 kalomelovou nebo jinou vhodnou
porovnavaci elektrodou. Potenciometrickd indikace
diazotacdni titrace jiZ je v Ph. Eur." pfedepsana v ¢lanku
na natrium-aminosalicylat dihydrat (a v monografiich
dalSich Iékopist ji Ize nalézt i u jinych léciv) a potencio-
metricka indikace kone¢ného bodu titrace je v Ph. Eur.”
vyuzivana v obecné roviné v mife podstatné vétsi nez
indikace biamperometrickd ¢i amperometricka.

Slozeni reakéniho prostiedi

Diazotacni titrace primarnich aromatickych amind roz-
tokem dusitanu sodného (vyjimecné dusitanu drasel-
ného)'? probihaji v kyselém prostredi, k jehoz zajisténi
je pouzivana obvykle kyselina chlorovodikova (dale
HCI). Podle® 39 neni nitrosa¢nim cinidlem kyselina
dusitd, ale reaktivnéjsi nitrosoniovy iont NO*, resp. ve
vodném roztoku nitrosylchlorid NOCI. Pfepocet udaju
o obsahu a pridavku HCI (popf. kyseliny octové) v roz-
toku pred diazotacni titraci ve sledovanych Iékopisech
a v plvodnich experimentalnich pracich na jejich kon-
centrace vedl ve vice pfipadech ke zjisténi vyznamnych
rozdild. V ramcovém postupu Ph. Eur.” (2.5.8.) je pre-
depsano prostredi ziedéné kyseliny chlorovodikové,
kterému odpovida koncentrace HCl 2 mol/l. Tak tomu
traci v Ph. Eur.” s odchylkami u nékterych Iéciv v Sirsim
rozmezi.V ¢lanku na natrium-aminosalicylat dihydrét je
pro titraci pfedepsano prostredi kyseliny octové 8 mol/I,
coz mlize souviset s chovanim tohoto léciva v prostredi
kyseliny chlorovodikové??. Ph. Int.? v rdmcovém postu-
pu pro diazotacni titraci predepisuje rovnéz prostiedi
HCI 2 mol/l s odchylkami v nékterych ¢lancich na Iéciva
a lécivé pripravky. V nich se koncentrace HCI pohybu-
je Castéji v hodnotach nizsich, pocinaje 0,4 mol/I HCI
v ¢lanku na sulfamethoxazol a 0,5 mol/l HCl v ¢lan-
ku na paracetamol (kdy se titruje po hydrolyze Iéciva
p-aminofenol). V ¢lanku na sulfamethoxazol je sou-
¢asti roztoku k titraci mimo kyselinu chlorovodikovou
i kyselina octova, v ¢lancich na lécivé pripravky s obsa-
hem tohoto Iéc¢iva tomu tak ale neni. Koncentrace HCl
2 mol/l je pfedepsana také u roztoku k titraci v ramco-
vém postupu BP? a je pfedepsana ve vétsiné ¢lanka,
v nichZ je pouzita diazotacni titrace za instrumentdlni
indikace. V ¢lanku na natrium-aminosalicylat dihydrat
je podobné jako v Ph. Eur.” predepsana misto HCl kyse-
lina octova 8 mol/l. USP¥ v rdmcovém postupu prede-
pisuje koncentraci HCl v roztoku k titraci téméf 4 mol/I,

v nékterych ¢lancich je viak koncentrace HCl v rozto-
ku k titraci nizsi, u prokain-hydrochloridu dokonce jen
0,6 mol/I.V nékterych ¢lancich pozaduje USP? jako sou-
Cast titra¢niho prostiedi vedle kyseliny chlorovodikové
jisty podil kyseliny octové, a to u acetylsulfisoxazolu
a pripravku s jeho obsahem a dale u pfipravk( obsa-
hujicich sulfamethoxazol. V ¢lancich JP9, ktery pro dia-
zotacni titrace nema ramcovy postup, se koncentrace
HCl v roztoku k diazotacnim titracim pohybuji v rozme-
zi 0,7-0,9 mol/l, tedy v nizsich hodnotéach s vyjimkou
¢lanku na aflochalon, kde je koncentrace HCl v roz-
toku k titraci témér 2 mol/l. IP” v rdmcovém postupu
pozaduje koncentraci HCl v roztoku k titraci vy3si nez
3 mol/l. Jesté vy3si koncentraci HCl, nez je v rdmcovém
postupu, predepisuje IP” v ¢lancich na benzokain a na
Iécivé pfipravky s obsahem prokainamid-hydrochlori-
du. V dalsich ¢lancich IP se koncentrace HCl v roztoku
k titraci pohybuje v rozmezi 0,6 mol/l (sulfacetamid
sodna sul, sulfadiazin) do 2 mol/I. FB® v rdmcovém po-
stupu predepisuje koncentraci HCl v roztoku k titraci
2 mol/l, tedy stejnou jako Ph. Eur.”, Ph. Int.? a BP?.
Obsah sledovanych lékopis(i'*® 7 ukazuje a tabul-
ka 1 doklada, ze radu léciv Ize Uspésné titrovat dusita-
nem sodnym pfi rdzné koncentraci HCl, pficemz u lé-
kopisnych postupt by mélo jit o postupy validované.
Také v experimentélnich pracich zabyvajicich se z&asti
¢i vyhradné lécivy Ize nalézt ¢i z idaja v nich vycislit pro
koncentraci HCl v roztoku k titraci rizné idaje. Autofi
nékterych starsich praci'® 3% 32 titrovali fadu léciv pfi
vychozi koncentraci HCl 6 mol/l, pro stanoveni mesala-
zinu volili autofi koncentraci HCl v roztoku k titraci vys-
$i nez 4 mol/I*¥, bézné;jsi jsou vsak koncentrace nizsi.
Autoriim'™ '” stacila pfi titraci p-fenetidinu po hydroly-
ze fenacetinu 3 mol/l a k titraci sulfonamidd 2,5 mol/I
HCI?. Koncentraci HCI 4 mol/I volili autofi?” pfi titraci
metoklopramid-hydrochloridu, soucasné vsak proka-
zali sledovénim v rozmezi 0,2-9 mol/l, ze koncentrace
HCl v Sirokém rozmezi pfi navazce 300 mg IéCiva ne-
ovliviuje vysledky stanoveni. Pfi navazce 10 mg byla
optimalni koncentrace HCl v rozmezi 3,7-4,7 mol/l.
Autofi?® ale Uspésné stanovili mala mnozstvi téhoz [éci-
va 0,006 mol/l odmérnym roztokem dusitanu sodného
pfi koncentraci HCl v roztoku k titraci nizsi nez 2 mol/I.
Koncentrace HCl v rozmezi 1-9 mol/l neméla prikaz-
ny vliv na vysledky diazotacni titrace bromhexin-hyd-
rochloridu z navazek 100 mg (v mikroméfitku tomu
bylo jinak)®. Presto autor publikace volil koncentraci
HCI v roztoku k titraci 5 mol/l, tedy zbyteéné vysokou.
Kyselina octova, kterd je soucasti titracniho prostiedi
v nékolika ¢lancich v Iékopisech, napf. u natrium-ami-
nosalicylatu dihydratu Ph. Eur.” a BP?, se pfi diazotacni
titraci bromhexin-hydrochloridu neosvédcila®. Auto-
rdim?2 3¢ pii titraci kyseliny p-aminobenzoové stacila
koncentrace HCI 1 mol/l a srovnatelné nizka koncent-
race HCl vyhovéla i pti mikrotitraci fady sulfonamid (.
Optimaliza¢ni experimenty provadéné se sulfadimi-
dinem za pfitomnosti KBr a ovéfené s dalSimi lécivy
vedly ke koncentraci HCl 0,6 mol/I??. Tyto udaje spolu
s obsahem sledovanych Iékopist ukazuji, Zze diazotacni
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Tab. 1. Koncentrace HCl v prostiedi pro stanoveni obsahu nékterych léciv diazotacni titraci v riznych lékopisech

Lécivo HCI (mol/l) Lékopis
2 Ph. Eur.”
dapson 1 Ph. Int.?
2 BP3)
1 IP?
2 Ph. Eur.”
2 Ph. Int.?
prokain-hydrochlorid 2 Bp?
0,6 Usp9
0,7 Jpo
2 IP?
2 Ph. Eur.”
prokainamid-hydrochlorid 2 Bp”
0,9 Jpo
1 IP?
2 Ph. Eur.”
sulfadoxin 0,8 Ph. Int.?
2 IP?
2 Ph. Eur.”
sulfamethizol 0,9 Jpo
2 IP?
2 Ph. Eur.”
sulfamethoxazol 04 Ph. Int.2"
2 1P
2 Ph. Eur.”
sulfathiazol 2 BP?
4 Usp9

* Mimo HCl je v roztoku k titraci kyselina octova v koncentraci 4,5 mol/l.

titrace léCiv probihaji v fadé pripadl Gspésné v Sirokém
rozmezi koncentrace HCl, pficemz vysoké koncentrace
HCI obvykle nejsou potfebné. Dalsim dulezitym fakto-
rem pfi diazotacnich titracich léCiv roztokem dusitanu
sodného je pfitomnost alkalického bromidu. Za pfi-
tomnosti alkalického bromidu vznika nitrosylbromid
NOBr, ktery je efektivnéjsim nitrosa¢nim cinidlem nez
NOCI 3536 Urychluje pribéh N-nitrosace a tim zkra-
cuje Cas potfebny k provedeni titrace. Lékopisy tuto
skute¢nost dosud pIné nevyuzivaji, pfestoze na ni upo-
zoriuje fada experimentalnich praci, napt.' 6 17. 20. 26,
Pouziva se bromid draselny, vyjimecné byl pouzit nebo
je predepsan bromid sodny (napf.'®a¢lanky na natrium-
-aminosalicylat dihydrat v Ph. Eur.” a BP?). Nékteré
Iékopisy predepisuji pfidavek bromidu draselného jiz
v ramcovém postupu’ ¥ a pravidelné je KBr jako sou-
Cast titracniho prostiedi predepsan v clancich JP®.
Koncentrace KBr v rdmcovém postupu Ph. Eur.” a BP?
je 0,5 mol/l, v ¢lancich Ph. Eur., které se rdmcovym po-
stupem v plném rozsahu nefidi v rozmezi 0,3-0,4 mol/I,
vBP»0,3-0,8 mol/I.V obou téchto Iékopisech u natrium-
-aminosalicylatu dihydratu je koncentrace NaBr
0,9 mol/l. V JP® se pohybuje koncentrace KBr v roz-

toku k titraci v rozmezi 0,3-0,4 mol/l, v ¢lancich IP”
0,3-0,8 mol/l, v ¢lancich dalsich |ékopisti od nepfi-
tomnosti KBr ve vétsiné dotcenych c¢lankl USP? pres
0,008 mol/I (prokain-hydrochlorid v USP¥) ¢i 0,02 mol/I
(prokain-hydrochlorid v Ph. Int?) az po koncentrace
fadové vyssi. Rovnéz v publikovanych experimental-
nich pracich zabyvajicich se zZasti ¢i vyhradné diazotac-
ni titraci IécCiv Ize nalézt koncentrace KBr v roztoku k ti-
traci radové rozdilné. Ve starsich pracich, napf.! 13-1%30
podobné jako v nékterych noveéjsich?" 23 24 27.28) KBy
soucasti reakcniho prostiedi nebyl, autofi'? pfi titraci
sulfanilamidu pouzili ke katalyze jen nékolik krystalQ
KBr, v praci?® byla koncentrace KBr 0,03 mol/I, autofi'®
pouzili koncentraci NaBr v roztoku k titraci 0,4 mol/I. Pfi
titraci p-fenetidinu po hydrolyze fenacetinu se osvéd-
¢il pfidavek KBr 0,4 mol/l a bez pouziti katalyzy KBr
nebylo mozné vyhodnotit kone¢ny bod potenciomet-
rické titrace'. Pro mikrotitrace sulfonamidd pouzivali
autofi?® KBr v koncentraci okolo 2 mol/l. Optimaliza¢ni
experimenty?? pti analyze v bézném méritku ukazaly,
ze pro titraci sulfonamid( postaci pfi koncentraci HCI
0,6 mol/l koncentrace KBr 0,2 mol/I (1 g/50 ml). Se zo-
hlednénim vyse uvedenych skutecnosti se jevi kon-
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centrace HCl v roztoku k titraci podle Ph. Eur.” 2 mol/I
jako hodnota, kterou v rdmcovém postupu neni nutné
ménit. Z obsahu Iékopist a experimentalnich praci Ize
soucasné predpokladat, Ze ve vétsiné pfipadu, zejména
pfi sou¢asném pouziti bromidu, by stacila koncentrace
HCI polovicni, tedy 1 mol/l. Pfidavek bromidu by mél
v rdamcovém postupu Ph. Eur. a v jeho ¢lancich ur¢ité
zGstat, mohl by vsak byt snizen na 1 g s tim, Ze Gc¢innost
pridavku 0,1 g KBr podle nékterych ¢lankd sledovanych
[ékopist (Ph. Int,, USP) by stéla za ovéfeni u dalsich
[éCiv. Obsah nékterych ¢lankl sledovanych lékopis(
(napt. JP)® naznacuje, Ze katalyza KBr umoznuje snizit
koncentraci HCl v roztoku k titraci a v nepfitomnos-
ti KBr jsou pouzivané koncentrace HCl nasobné vyssi
(fada ¢lankd v USP)?. Tento predpoklad by zasluhoval
ovéreni vzhledem k tomu, Ze i v publikovanych experi-
mentalnich pracich byly vysoké koncentrace HCl v roz-
toku k titraci zejména v pripadech, kdy KBr soucasti
pracovniho postupu nebyl™ 19243032 7 ekonomického
a ekologického pohledu neni vyhodné pouzivat v ana-
lytickych postupech vétsi mnozstvi chemikalii, nez je
prokazatelné nutné.

Teplota roztoku pred titraci a v jejim pribéhu

Pravdépodobné prvni vyznamnd analyticky zamérena
experimentalni prace se zabyvala stanovenim jedno-
duchych aromatickych amind, jako je anilin, m-xylidin
a tolidin, se zavérem, Ze titrace pfi teploté 60 °C vede
k chybé az 3%, pfi 30 °C, 0,5% a pfi 20 °C, resp. pfi po-
kojové teploté, jsou vysledky presné®. Tato prace byla
pravdépodobné divodem k chlazeni roztoku pred
titraci ¢i i v jejim prdbéhu autory nékterych dalSich
publikaci, véetné praci zabyvajicich se ¢aste¢né nebo
vyhradné [éCivy bez ovéreni, zda je chlazeni potfeb-
né. Autofi téchto praci pfed titraci a nékdy i v pribéhu
titrace chladili roztok na teplotu < 10 °C'" 132" nebo
dokonce na < 5 °C'* ' 29 Jinj'® 3032 provadéli titraci
pfi 15-20 °C, tedy s chlazenim jen mirnym, pfestoze
nejde o pfipravu diazoniové soli rozkladajici se vys-
$imi teplotami, ale o zjisténi nadbytku dusitanu®® 32,
pficemzZ vyssi teplota zvysuje reakéni rychlost a tim
zkracuje dobu analyzy? 3¢, Prace pozadujici chlazeni
roztoku ale v odborném pisemnictvi neprevazuji. Vétsi-
na autorll zabyvajicich se problematikou diazotac¢nich
titraci 1éCiv chlazeni roztoku pfed titraci k ziskani ade-
kvatnich vysledkl nepotiebovala' 1> 17 20-23, 26, 28, 36, 37),
Autofi®? pri zjistovani optimalnich podminek stano-
veni potvrdili ndzor, Ze chlazeni titrovaného roztoku
ledem, doporucované jinymi autory, je zbytecné; totéz
soudi*?, Autofi'¥ konstatuji, Ze jejich vysledky nepotvr-
dily potfebu ledu v titra¢ni smési. Prdce porovnavajici
vysledky stanoveni [éCiv diazotacni titraci bez chlazeni
a s chlazenim ale nejsou k dispozici a existuji dokon-
ce publikace upozornujici na vyhodnost vyssi teploty
titrovaného roztoku (napf.’ 3¢), Tradi¢né konzervativni
Iékopisy ale zjevné prikladaji vétsi vahu prvni skupiné
praci. Ze sledovanych Iékopisd viechny, které maji rdm-
covy postup, pozaduji chlazeni roztoku pred titraci uz

v nich, a to na asi 15 °C>*7®, nebo ve vodé s ledem,
tedy jesté dlirazné;jsi'3. Pozadavek Ph. Eur.” na chlazeni
ve vodé s ledem byl nastolen v ramcové stati uz v prv-
nim vydani Evropského lékopisu z roku 1969°®, v jeho
dalsim vydani z roku 19803 byl nahrazen pozadavkem
na chlazeni v pripadé potreby, neni-li v monografii pre-
depsano jinak, ale od tretiho vydani*® je znovu poza-
dovano uz v ramcovém postupu, tedy plosné chlaze-
ni ve vodé s ledem. Chlazeni je pozadovano odkazem
na ramcovou stat nebo Udajem pfimo v monografii
témér ve vsech dotcenych monografiich sledovanych
Iékopisu. Vzhledem k poznatkiim z publikovanych ex-
perimentélnich praci a v rdmci snahy o zjednoduseni
analytického postupu Ize pfesto povazovat za vyhodné
reSeni vratit se v novém Ph. Eur. k pfistupu Ph. Eur. 239
a pozadavek na chlazeni ve vodé s ledem z rdmcové
stati vypustit s tim, ze se pracuje pfi bézné laboratorni
teploté, pokud neni v monografii uvedeno jinak. Toto
feseni bylo predepsano také v lékopisu byvalé NDR?%
a je pojistkou pro pfipad, ze zvysena teplota pfi titra-
ci nékterého léciva vyvold nezadouci reakci ovliviuji-
ci pribéh a vysledek analyzy. Autofi*® zminuji v této
souvislosti jako pfiklad dekarboxylaci kyseliny p-ami-
nosalicylové. Podle znéni monografii na natrium-ami-
nosalicylat dihydrat v Ph. Eur.” a v BP?, které chlazeni
pfi analyze tohoto lé¢iva nepozaduji, by véak nemélo
jit o priklad aktualni. Struktura analyzovaného aminu
je v3ak pfi diazota¢nich titracich jednim z vyznamnych
faktord, se kterym souvisi mimo jiné pomérné velké
rozdily v reakcnich rychlostech nitrosace®. Proto by
bylo vhodné pfi revizi monografii Ph. Eur., v nichZ se
diazotacni titrace uplatriuje, porovnavat pribéh titrace
a vysledky stanoveni ziskané za bézné laboratorni tep-
loty a pfi teploté snizené. Do doby revize monografii
Ize nahradit v rdmci pfedbézné opatrnosti pozadavek
na chlazeni ve vodé s ledem poZadavkem na titraci pfi
teploté nepfevysujici 25 °C, coz je teplota uvedena ve
studii® jako bezpecna.

Zavér

Stanoveni obsahu léciv s aromatickou aminoskupinou
titraci roztokem dusitanu sodného za instrumentalni
indikace kone¢ného bodu neni v Ph. Eur." vyuzivano
tak ¢asto jako nékteré jiné odmérné metody. Pfesto za-
sluhuje text 2.5.8. Ph. Eur. 117, ktery se obsahem shodu-
je s textem v Ph. Eur. 1 zroku 1969%®, revizi.V prvni fadé
je treba specifikovat, ktera z elektrometrickych metod
ma byt k indikaci kone¢ného bodu diazotacnich titraci
v Ph. Eur. pouzita. Méla by to byt potenciometrie s plati-
novou indika¢ni elektrodou a kalomelovou nebo jinou
vhodnou porovndvaci elektrodou. Mnozstvi bromidu
v roztoku k titraci je mozné snizit na 1,0 g. Ochlazeni
roztoku pred titraci, na jehoz potfebnost neni v pub-
likovanych experimentélnich pracich jednotny nazor,
zramcového postupu vypustit a pfedepsat az v jednot-
livych ¢lancich, pokud bude u nékterych Ié¢iv k ziskani
vysledkd stanoveni jejich obsahu v pozadované kvalité
prikazné potrebné. Lze také zvazit vyuziti diazotac-
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ni titrace ke stanoveni obsahu dalSich 1é¢iv s primarni
aromatickou aminoskupinou uvedenych v Ph. Eur.”,
jako jsou bromhexin-hydrochlorid, metoklopramid
a metoklopramid-hydrochlorid. Publikace*” naznacuje,
Ze diazotacni titrace mohou byt v lékopisné kontrole
jakosti léciv aplikovany i mimo oblast jejich pavodni-
ho vyuziti. V pfipadé budouciho uplatnéni této ¢i jiné
obdobné moznosti v Ph. Eur. by bylo nutné nazev stati
2.5.8.zménit.

Stiet zajmu: zadny.
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