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Sihrn

Prica sa zaoberd Stadiom kinetiky alkalickej hydrolyzy
a stability za neizotermickych podmienok heptakainium-
chloridu a karbizokainiumchloridu v prostredi vodno-
etanolového roztoku hydroxidu sodného ¢ = 0,1 mol/l
a tlmivych roztokov s hodnotami pH 7,0 a pH 8,0.
Vysledky Stadia kinetiky hydrolyzy neizotermickym tes-
tom — rychlostné konStanty a hodnoty aktivacnej energie
st podkladom pre exaktné vyhodnotenie stability tychto
potencidlnych lie¢iv. Praca svojim zameranim nadvézuje
na predchadzajice Studie tychto l1atok.

Klicové slova: heptakainiumchlorid ¢ karbizokainium-
chlorid e stabilita ® neizotermicka kinetika

Summary

The paper studies the kinetics of alkaline hydrolysis and
stability under non-isothermal conditions of
heptacainium chloride and carbisocainium chloride in
the medium of aqueous-ethanolic solution of sodium
hydroxide ¢ = 0.1 mol/l and buffer solutions of values of
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pH 7.0 and pH 8.0. The results of the study of the
kinetics of hydrolysis by means of a non-isothermal test
— rate constants and activation energy values served as
the basis for exact evaluation of the stability of these
potential pharmaceuticals. The objective of the paper
links up with the previous studies of these substances.
Keywords: heptacainium chloride ¢ carbisocainium
chloride e stability ® non-isothermal kinetics

Uvod

Studované ldtky heptakainiumchlorid
a karbizokainiumchlorid

V ramci Stadia stability derivatov kyseliny fenylkarba-
movej v praci hodnotime heptakainiumchlorid a karbizo-
kainiumchlorid, potencidlne lie¢iva s chemickym ndzvom:
1-2-(2-(heptyloxyfenylkarbamoyloxy))-etylpiperidinium-
chlorid a N-(2-metyl-2-(2-heptyloxyfenylkarbamoyloxy)-
etyl)-dietylamo6niumchlorid. Latky boli pripravené na
Katedre farmaceutickej chémie Farmaceutickej fakulty
UK v Bratislave ako potencidlne liecivd, u ktorych bol
preukdzany lokdlnoanesteticky a antidysrytmicky uci-
nok!™, preto boli pre vyhodné terapeutické parametre
podrobené mnohostrannému vyskumu®'9,

Heptakainiumchlorid bol pripraveny v rdmci Stadia
vplyvu alkoxysubstitucie na lokdlne anestetickt u¢innost
bazickych esterov kyseliny fenylkarbdmovej. Patri do
homologickej série 30 latok, piperidinoetylesterov kyseli-
ny 2-, 3-, 4-alkoxy (metoxy az decyloxy) fenylkarbdmo-
vejl. Podrobné farmakologické testy ukazali, Ze tato latka
je 100-krat ucinnejsia pri povrchovej anestézii ako kokain
a 171-krét G¢innejsia pri infiltra¢nej anestézii ako Standard
prokain, pri toxicite 500 mg/kg. Vyhodné farmakologické
parametre heptakainu boli dovodom pre jeho hlbsi farma-
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kologicky, morfologicky a histologicky vyskum?. Anti-
arytmicka tcinnost heptakainu sa experimentalne potvrdi-
la po aplikécii arytmogénneho adrenalinu®. Laitka bola
podrobena $tadiu stability® a kinetike alkalickej hydroly-
zy® aj v porovnani s bazickymi analogami heptakainu® 10,
Novsie Stadie heptakainiumchloridu boli zamerané na
separdciu metédou HPLC spolu s karbizokainium-
chloridom a pentakainiumchloridom!V ako aj
s polohovymi izomérmi'?. Metéda HPLC sa vyuZila aj pri
Stidiu degradéicie heptakainiumchloridu a karbizo-
kainiumchloridu v mo¢i, Tudskom a krili¢om sére'?. Sti-
dium interakcie homolégov heptakainiumchloridu
s biologickymi membranami a ich lipidovymi dvojvrstva-
mi fosfatidylcholinu ziskanymi z vaje¢ného Zitka sa pozo-
rovali pomocou spin label ESR spektroskopie. Lokélne
anesteticky Gcinok a inhibi¢ny G¢inok na aktivitu (Ca-Mg)
ATPazy sarkoplazmatického retikula sa zvySoval
s po¢tom atémov uhlika v alkyloxy substituente po hepty-
loxy a hexyloxy derivét'. Dalsie préace boli zamerané na
stanovenie kritickej micelarnej koncentracie (CMC) hep-
takainiumchloridu a jeho derivatov pomocou spektrofoto-
metrie v UV oblasti spektra v pritomnosti r6znych aditiv'>
16 a rozpustadiel'”. Pozornost bola venovana formulacii
heptakainiumchloridu do hydrogélov na baze chitosanu'®,
sledovaniu vplyvu pomocnych latok na uvoliiovanie tohto
lie¢iva a na jeho lokalne-anesteticky u¢inok'®.
Karbizokainiumchlorid bol pripraveny zahriatim ekvi-
molarneho mnoZstva bdazického alkoholu a odpove-
dajiceho izokyandtu v prostredi bezvodého toluénu pit-
hodinovym zahrievanim zmesi. Po ochladeni bol
toluénovy roztok pretrepany vodou, toluénovad vrstva
vysuSend, prefiltrovand a toluén oddestilovany. ZvySok
bol rozpusteny v bezvodom éteri a konecné latky vo for-
me hydrochloridu alebo oxaldtu boli ziskané pridanim
ekvimolarneho mnoZzstva éterického roztoku suchého
chlorovodiku alebo kyseliny Stavelovej. Latky boli pre-
kryStalizované z vhodného rozpustadla a podrobené dal-
Siemu Stadiu®. Index lokalnoanestetického ucinku karbi-
zokainu pri povrchovej anestézii dosahuje hodnotu 251 pri
porovnani s d¢innostou kokainu, pri infiltracnej anestézii
hodnotu 416 pri porovnani s G¢innostou prokainu. Latka
vykazuje aj antiarytmickt a¢innost?. V ramci komplexné-
ho Stidia karbizokainiumchloridu boli vypracované niek-
toré postupy pre analytické hodnotenie substancie. Boli
sledované termické vlastnosti, spektralne charakteristiky,
rozpustnost a chromatografické chovanie. K stanoveniu
obsahu bola navrhnuté acidimetricka titracia v nevodnom
prostredi, extrakénd titrdcia v dvojfizovom systéme
a extrak¢né fotometrické stanovenie na zdklade tvorby
ionového péru s farbivom®. Dalej bola hodnotena stabili-
ta karbizokainiumchloridu a jeho 1% vodného roztoku,
ktoré boli pripravené v Case potreby pomocou skuasok
odolnosti. Sledovali sa pdsobenie zmeny teploty, vplyv
elektromagnetického Ziarenia v UF oblasti spektra, vplyv
kyslého prostredia za pouZitia kyseliny octovej, vplyv oxi-
da¢ného skimadla peroxidu vodika o roznej koncentracii.
Pre vyhodnotenie testov sa zvolili fyzikdlno-chemické
metddy: tenkovrstvovd chromatografia a spektrofoto-
metria v ultrafialovej oblasti. Stabilita vodného roztoku
karbizokainiumchloridu s koncentraciou 0,1% sa sledova-
la v zévislosti od ¢asu. Zmeny v zloZeni roztoku karbizo-
kainu, uchovavaného na svetle a v tme pri laboratérnej

teplote, sa sledovali v pravidelnych mesa¢nych interva-
loch uZ spomenutymi metédami. Merala sa absorbancia
roztoku pri vinovej diZke druhého absorpéného maxima.
Roztok sa vyhodnocoval aj organolepticky”. Vysledky
Stadia kinetiky alkalickej hydrolyzy karbizokainiumchlo-
ridu v prostredi vodno-etanolovych roztokov hydroxidu
sodného ¢ = 0,1 mol/l ako aj v prostredi timivych roztokov
st v praci®. Pozornost bola venovana aj HPLC separacii
tejto latky!' 1. Lokalne anestetikum karbizokain ma chi-
rdlne centrum v spojovacom retazci, tvori dva optické izo-
méry. Predpoklada sa, Ze tieto dva enantioméry maji roz-
ne farmakologické vlastnosti a biologické aktivity. Z tohto
dovodu bolo cielom oddelenie enantiomérov pomocou
HPLC s cyklodextrinom ako stacionarnou fizou®”.

Neizotermické testy stability

Neizotermické testy stability boli navrhnuté ako atrak-
tivny a alternativny druh met6d ku konvenénym izoter-
mickym testom stability. Ich vyhoda spociva v urceni
kinetickych parametrov reakcie pri jednom pokuse, ¢im
sa skrati dizka jeho trvania. Hlavnym principom neizo-
termickych testov je zmena teploty v priebehu pokusu
pomocou vopred nastaveného programu, napr.
s vyuZitim teplotného gradientu. Skutoc¢nost, Ze sa teplo-
ta meni s Casom, musi byt zohladnenad pri vycisleni
rychlosti reakcie. Taito metéda mé aj urcité nevyhody.
Jednou z nich st ndklady na meraciu techniku
a komplikovanejSie vyhodnotenie pokusu, ktoré spociva
v matematickom vyjadreni diferencidlnych rovnic opisu-
jucich zavislost reak¢nej rychlosti od teploty a ¢asu?".

Mnohi autori opisali a navrhli rozne teplotné progra-
my rastu teploty. Jednym z nich bol aj Rogers, ktory
vyuzival logaritmicky rast teploty v priebehu pokusu
a pouZil nasledovnu teplotno-Casovi funkciu??:

UT,~ /T = b-In (1 + 1), (1]

kde T, je teplota v K na zaCiatku experimentu, 7' je
teplota v prisluSnom case t, ¢ je ¢as (h) ab je konStanta
umernosti charakterizujica rast teploty (K).

Aplikovanim do Arrheniovej rovnice dostaneme??:

Inf=1nk,~In(I+E bR)+
(1+E,b/R) In(l+1), 2]

kde k,, je rychlostnd konStanta na zaCiatku experimen-
tu, £, je aktivaCna energia, R je univerzalna plynova kon-
Stanta 8,315 J'mol.K!, b je konS$tanta Gmernosti cha-
rakterizujica rast teploty a f je pre reakciu prvého
poriadku (In (A;/A)).

NanéSanim hodnot in(in A /A) = f [In (t + 1)] dosta-
neme priamku, kde smernicou priamky je [(E,"b/R) + 1]
ausek na osi y jerovny Ink, —In ((E;b/R ) + 1). A, je
absorbancia v Caser = 0, A, je absorbancia v Case t. Pri
znamej hodnote konStanty Gmernosti rastu teploty b
a hodnoty R mdZeme vypocitat aktivaéna energiu roz-
kladnej reakcie a z iseku na osi y mdZeme vypocitat k.
Pomocou hodnot E, a k, méZeme vypocitat rychlostna
kon3tantu pre zvolent teplotu*"*» podla vztahu:

Inky,= Ink,—E, (I/T,~ I/T,)/R [3]
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Pokusna cast

Studované ldtky, pouZité chemikdlie a pristroje

Studované latky heptakainiumchlorid, M = 39398
a karbizokainiumchlorid, M = 400,99 boli pripravené vo
forme hydrochloridov na Katedre farmaceutickej chémie
FaF UK" 2. Vsetky pouzité chemikalie boli Cistoty
p.a. Pre sledovanie priebehu spektier latok v UF oblasti
spektra sme pouzili UV-1800 SHIMADZU UV Spektro-
fotometer a na temperovanie roztokov Termostat Mem-
mert WB 10, Nemecko.

Sledovanie stability Studovanych ldtok neizotermickym
testom vo vodno-etanolovom roztoku NaOH
a v tlmivych roztokoch s hodnotou pH 7,0 a pH 8,0
Roztoky Studovanych latok s koncentraciou 0,001
mol/l sme podrobili hydrolyze vo vodno-etanolovom
roztoku NaOH ¢ = 0,1 mol/l, kde koncentricia etylalko-
holu bola 50 % V/V, vo vodno-etanolovom tlmivom roz-
toku s hodnotou pH 7,0 a iénovou siloupL = 0,1 mol/I pri-
pravenom z0,58 ¢ NaOH, 3,40 g KH,PO, a 0,78 g KCl na
celkovy objem 500,0 ml v zmesi prevarenej destilovanej
vody a s objemom 250,0 ml etylalkoholu; vo vodno-eta-
nolovom tlmivom roztoku s hodnotou pH 8,0 a ibnovou
silou p = 0,1 mol/l pripravenom rovnakym spdsobom
20,92 g NaOH, 3,40 g KH,PO, a 0,145 g KCI. Priebeh
hydrolyzy sme sledovali pomocou spektrofotometrie
v UV oblasti spektra. Spektrum pripravenych roztokov
sme zmerali a zaznamenali absorbanciu pri Styroch vino-
vych diZkach — 280 nm, 236 nm, 294 nm a296 nm opro-
ti slepému roztoku. Tito absorbancia prisluchala hodno-
te A, v Caser = 0 h. Roztok sme preliali do 100,0 ml

odmernej banky a vloZili do vytemperovaného termosta-
tu na poZadovanu teplotu. V rdmci experimentu sme
v urcitych casovych intervaloch postupne odoberali
vzorku, ochladili ju na laboratérnu teplotu, zmerali jej
absorbanciu pri $tyroch vinovych dizkach 280 nm,
236,60 nm, 294 nm a 296 nm oproti slepému roztoku
azvySovali teplotu. Pre uvedené intervaly rastu teploty
sme zvlast vyhodnotili konStanty imernosti rastu teploty
b podla rovnice [1]. Z nameranych hodnot absorbancie
sme pomocou rovnice [2] vyhodnotili neizotermicky test
stability Studovanych latok.

Vysledky a diskusia

Heptakainiumchlorid

Principom neizotermickych testov je zvySovanie
teploty v pravidelnych ¢asovych intervaloch podla zvo-
leného teplotného programu. Vyhoda pouZitia tejto pro-
gresivnej neizotermickej kinetiky spociva v ziskani hod-
ndt potrebnych pre urcenie kinetickych koeficientov
rozkladnych reakcii, resp. v predpovedani stability za
ovela krat$i ¢as v priebehu jedného pokusu. V priebehu
sledovania kinetiky alkalickej hydrolyzy vo vodno-eta-
nolovom roztoku NaOH (¢ = 0,1 mol/l) s koncentraciou
etanolu 50 % V/V sme odoberali vzorku kazdych 20 min
azvySovali teplotu v rozsahu 40-82 °C, kaZdych 30 min
sme zvySovali teplotu v rozsahu 66-90 °C, a kaZzdych
40 min vrozsahu 66-88 °C. Na zaciatku pokusu (= 0 h)
sme zmerali absorbanciu A vzorky, ktort sme eSte nepo-
drobili hydrolyze pri vlnovych dizkach A = 236 nm;
280 nm; 294 nm; 296 nm. Pri rovnakych vlnovych
dizkach sme postupne zaznamenavali A v prislusnom

Tab. 1. Hodnoty b (K™) pre rast teploty a koeficienty linedrnych zdvislosti na vypocet hodnét E, (kJ-mol™) a k, (h™)) hydrolyzy hep-

takainiumchloridu za neizotermickych podmienok

Krivka rastu teploty Krivka zavislosti In(In(A /A)) od In (1 + t)
Rozsah
teplot b n r a, a, n r
°C) (K™
NaOH 0,1 mol/1
40-82 1,90 x 10 14 0,994 —4,68 2,69 14 0,989
66-90 1,12 x 10 11 0,983 -3,69 1,85 11 0,998
66-88 9,20 x 10 9 0,983 -3,58 1,70 9 0,998
pH7
66-86 1,33 x 10 6 0,997 6,74 2,42 6 0,912
66-86 9,55 % 107 6 0,988 6,57 2,00 6 0,925
pH S8
60-86 1,24 X0+ 7 0,992 6,35 2,16 7 0,817
66-86 1,02 X0+ 5 0,993 5,94 1,90 5 0,950

Tab. 2. Prehlad vysledkov $tidia stability heptakainiumchloridu vo vodno-etanolovom roztoku NaOH ¢ = 0,1 mol/l pri neizoter-

mickom teste

Rozsah Rychlostna konstanta Polcas Aktivacna energia Rychlostna Polcas
teplot k, (h) pri rozkladu E, konstanta rozkladu
(§(®) zaciatocnej teplote t,, (h) (kJ/mol) k,, (h™") pri 20 °C t,, (h)
40-82 2,505 X072 27,7 73,9 3,54 %107 195,5
66-90 4,619 X0 15,0 63,6 1,37 x 1073 506,1
66-88 4,741 X0 14,6 62,9 1,46 x 1073 4743
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Tab. 3. Prehlad vysledkov studia stability heptakainiumchloridu v timivych roztokoch pri neizotermickej hydrolyze

Rychlostna . Rychlostna Polé
N ivaéna olcas
Rozsah Cislo konstanta k (h™) Polcas Aktivaéna konStanta
teplot . e rozkladu energia E, rozkladu
merania pri zacdiatocnej k,, (h™)
°C t (h kJ/mol t (h
O teplote e () (kJ/mol) pri 20 °C vz ()
pH 7,0
66-86 1 2,88 x 1073 240,6 89,1 2,08 x 107 33270
2 2,79 x 1073 248.,4 87,1 2,25 x 107 30746
pH 8,0
60-86 1 3,76 x 1073 184,3 77,6 8,23 x 107 8420,4
66-86 1 4,99 x 1073 138,9 73,8 8,19 x 107 8458,7
0,0004 y = 0,00018989x - 0,00000957
RZ= 0,98842760
0,00035 -
0,0003 -
e
5 0,00025 -
e
0,0002 -
0,00015 -
0,0001 -
0,00005 T T T T T T T 1
0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8 2
In (1+t)

Graf 1. Rast teploty (K') v rozsahu 40-82 °C pre heptakainiumchlorid

0,2 4

0,8

In (In AJA,)

y=2,6885x- 4,6757
R2=0,9776

0,6 0,8 1,0 1,2 14 1,6 18 2,0
In (1+t)

Graf 2. Vyhodnotenie neizotermického testu heptakainiumchloridu v rozsahu teplét 40-82 °C v prostredi vodno-etanolového roz-
toku hydroxidu sodného ¢ = 0,1 mol/l
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Graf 3. Rast teploty (K™') v rozsahu 60-88 °C pre karbizokainiumchlorid

In (In (A/A))

y =3,5994x - 6,0097

R2=0,0592

0,9 1.1

1,3
In (1+t)

1,5 1,7 1,9

Graf 4. Vyhodnotenie neizotermického testu karbizokainiumchloridu v rozsahu teplét 60-88 °C v prostredi vodno-etanolového roz-

toku hydroxidu sodného ¢ = 0,1 mol/l

Tab. 4. Hodnoty b (K™') pre rast teploty a koeficienty linedrnych zdvislosti na vypocet hodnét E, (kJ . mol™) a k, (k™) hydrolyzy

karbizokainiumchloridu za neizotermickych podmienok

Krivka rastu teploty Krivka zavislosti In(In(A /A)) od In (1 + t)
Rozsah
teplot b n r a, a, n r
O (K1)
NaOH 0,1 mol/l
60-88 | 1,86 x 10~ | 10 | 0,993 | -6,01 | 3,60 | 10 | 0,979
pH7,0
66-88 | 1,60 x 10~ | 5 | 0,996 | -7,65 | 3.42 | 5 | 0,961
pH 8,0
66-88 | 128 X0+ | 5 | 0997 | 6,10 | 2,81 | 5 | 0,997

Case. Pre kazdy teplotny program sme vykonali dve para-
lelné merania, v praci uvddzame vysledky len z jedného
merania pre dany interval teplot. Pre zistenie hodnoty
aktivaCnej energie bolo potrebné vypocitat pre kazdé
meranie rast teploty b (odvodeny z Rogersovho vztahu
[1]), ktory bol ciselne vyjadreny smernicou priamky
funkcie I/T,— I/T, = f[In (I + 1)], kde T, je termodyna-
micka teplota na zaCiatku pokusu, 7T, v prisluSnom Case ¢.
Rozborom nameranych hodnét absorbancii sme zistili,
7e je vyhodnejSie kvoli eliminécii pozadia pouZit rozdiel

absorbancii pri vlnovych dizkach (A, - A, ) pri
teplotnom programe v rozsahu teplot 66-90 °C,
66-88 °C. Pri merani v rozsahu teplot 40-82 °C sme
vyuzili absorbanciu namerani pri vinovej dizke A = 294
nm, ktord pocas celého experimentu réstla. Pre vypocty
rychlostnych konstant hydrolyzy k pri zaciatoCne;j teplo-
te sme pouZili linedrnu Cast zdvislosti funkcie In
[In(A/A)] = f [In (I + t)] pre rozsah teplot 66-90°C,
6688 °C, In [In(A /A,)] = f[In (I + t)] pre rozsah teplot
40-82 °C. Takyto postup je doporuceny na elimindciu
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Tab. 5. Prehlad vysledkov studia stability karbizokainiumchloridu v roztoku hydroxidu sodného ¢ = 0,1 mol/l a v tlmivych roz-

tokoch pri neizotermickej hydrolyze

Rozsah Rychlostna konstanta Polcas Aktivacna energia Rychlostna Polcas
teplot k, (h?) pri rozkladu E, konstanta rozkladu
°C) zadiatoénej teplote t,, (h) (kJ/mol) k,, (h™) pri 20 °C t, (h)
NaOH 0,1 mol/l1
60-88 | 8,86 X 1073 | 78,2 | 116,5 | 2,84 x 1073 | 24439
pH7,0
66-86 | 1,63 % 107 | 425 | 126,1 | 1,52 x 1076 | 455211
pH 8,0
66-86 | 6,31 x 1073 | 110 | 1173 | 9,59 x 106 | 72267

pripadnych odchyliek od linearity autormi Kerstenom
a Goberom?". Hodnoty rychlostnych konstant pri zacia-
tocnej teplote sme vypocitali podla rovnice [2], kde
vyraz [In k,—In (I + E,-b/R)] predstavuje Gsek priamky
uvedenej funkcie. Hodnotu aktivacnej energie E, sme
vypocitali zo smernice priamky, s pouZitim b, konStanty
umernosti charakterizujicej rast teploty a R univerzalne;j
plynovej konStanty. Z kinetickej rovnice 1. poriadku sme
vypocitali prislus$ny pol¢as rozkladu chemickej reakcie
t,,- Podla rovnice [3] sme vypocitali rychlostnt konStan-
tu reakcie prit = 20 °C. V tabulke 1 su uvedené koefi-
cienty linedrnych zavislosti pre rovnice [2] a[3]. Hodno-
ta a, je smernica, a, je usek, n je poCet merani, r je
korela¢ny koeficient. Vysledné hodnoty rychlostnych
konStént k,, pol¢asu rozkladu spolu s aktivatnymi para-
metrami pre hydrolyzu heptakainiumchloridu vo vodno-
etanolovom roztoku NaOH ¢ = 0,1 mol/l sa zhrnuté
v tabulke 2. V tabulke 3 st uvedené vysledky stability
v tlmivych roztokoch. V grafe 1 st uvedené zavislosti pre
rast teploty v intervale 40-82 °C v grafe 2 je priklad
vyhodnotenia neizotermického testu.

Dosiahnuté vysledky Sttdia priebehu alkalickej hydro-
lyzy heptakainiumchloridu neizotermickym testom
v intervale teplot v rozsahu 40-82 °C sa priblizne zho-
duji s uz dosiahnutymi vysledkami pri izotermickom
teste v praci®, kde vysledna hodnota aktivacnej energie
E, = 78,2 kJ/mol a rychlostna konstanta 1. poriadku pri
teplote 40 °C je 1,83-102hL.

Karbizokainiumchlorid

Priebeh hydrolyzy karbizokainiumchloridu za
neizotermickych podmienok sme vyhodnocovali
pomocou spektrofotometrie v ultrafialovej oblasti
v prostredi vodno-etanolového roztoku hydroxidu sod-
ného s koncentraciou ¢ = 0,1molI"! a v timivych roz-
tokoch s hodnotami pH 7,0 a pH 8,0. Priebeh hydroly-
zy sme sledovali v intervale rastu teploty 60-88 °C
v prostredi hydroxidu sodného 0,1 mol/l a v intervale
66-86 °C v prostredi tlmivych roztokov. Pre ziskanie
presnejSich vysledkov boli uskuto¢nené dve paralelné
merania, v prostredi tlmivych roztokov tri merania.
Predchéddzajice vysledky S$tudia kinetiky hydrolyzy
tejto latky poukazali, Ze rychlost reakcie je niZ§ia
v porovnani s heptakainom. V spojovacom retazci
v polohe o metyl tieni karbamatovi funkénu skupinu,
a tym zniZzuje moZznost pristupu OH™ iénov k nej. Pri
niz§ich teplotach sa hodnoty absorbancii karbizokainu
menia len nepatrne aj napriek niekolkohodinovému

zahrievaniu, resp. sa vracajui na poc¢iato¢ni hodnotu®.
Preto sme zvolili vy$Siu teplotu na zaciatku reakcie.
Priklad rastu teploty v rozsahu teplot 60-88 °C je
v grafe 3. V grafe 4 je priklad vyhodnotenia neizoter-
mického testu hydrolyzy karbizokainiumchloridu
v prostredi hydroxidu sodného 0,1 mol/l pri neizoter-
mickej hydrolyze v rozsahu teplot 60-88 °C pri vIno-
vej dizke 294 nm. V tabulkach 4 a 5 st vysledky
hydrolyzy karbizokainiumchloridu za neizotermickych
podmienok v uvedenych prostrediach.

Porovnanim vysledkov Sttdia kinetiky hydrolyzy kar-
bizokainiumchloridu za neizotermickych podmienok
s vysledkami Studia dosiahnutymi v experimentoch za
izotermickych podmienok® mézeme konstatovat, Ze hod-
nota aktivacnej energie v praci® sa zhoduje s vysledkom
neizotermického testu. Rovnako hodnoty rychlostnych
konstant v prostredi timivého roztoku pH 7,0 a v prostredi
hydroxidu sodného 0,1 mol/l su radovo blizke.

Metdda Studia stability lie¢iv neizotermickym testom
ma vyhodu v tom, Ze v rdmci jedného experimentu sa
daju ziskat parametre potrebné na vypocet Casu pouZzitel-
nosti lieciva, ¢im sa uSetri ¢as aj energia. Na druhej stra-
ne je nevyhnutné si vopred zistit vhodné podmienky
experimentu pre Studované liecivo, na ¢o je potrebné Sta-
dium stability, resp. kinetiky hydrolyzy za izotermickych
podmienok.

Stret zaujmov: Ziadny.
Literatdra

1. Cizmarik J., Borovansky A., Svec P. Stiidium lokélnych aneste-
tik LII. Piperydinoetylestery kyselin alkoxyfenylkarbamovych.
Acta Facult. Pharm. Univ. Comenianae 1976; 29, 76-77.

2. Benes P., Svec P., Kozlovsky J., Borovansky A.Bazické estery
kyselin  o-alkoxykarbanilovych s lokdlné anestetickym
a antiarytmickym t¢inkem. Ces. slov. Farm. 1978; 27, 167-172.

3. Svec P, Cizmirik J., Béderova E., Borovansky A. Stidium
lokalnych anestetik LIII. Farmakologické vlastnosti heptakainu.
Acta Facult. Pharm. Univ. Comenianae 1976; 29, 96-99.

4. Kozlovsky J., Cizmarik J., Pesak M., Inczinger F., Borovansky
A. Antiarrhythmic activity of heptacaine and some of its derivati-
ves. Arzneim.-Forsch 1982; 32, 1032-1036.

5. BleSova M., Bachrati M., Bezdkova Z., Benes L., Borovansky
A. Analytické hodnoceni karbizokainiumchloridu. Ces. slov.
Farm. 1985; 34, 163-167.

6. Bezikovi Z., Cizmarik J., Blesova M., Bachrata M., Borovan-
sky A. Stadium lokalnych anestetik. LXXXII. Stabilita heptakai-
niumchloridu. Farm. Obzor 1986; 55, 19-24.

7. Bezakova Z., Bachrata M., BleSova M., Borovansky A. Stabilita



166

Ces. slov. Farm. 2014; 63, 160—166

10.

11.

12.

14.

15.

karbizokainiumchloridu a pentakainiumchloridu. Farm. Obzor
1986; 55, 195-203.

Stankoviova M., Bachrata M., Bezdkova Z., BleSova M.,
Cizmirik J., Borovansky A. Stidium kinetiky alkalickej hydro-
lyzy karbizokainiumchloridu, pentakainiumchloridu a hepta -
kafniumchloridu. Ces. slov. Farm. 1987; 36, 9—15.
Stankovicova M., Cizmarik J., Bachrata M. Kinetics of alkali-
ne hydrolysis of heptacaine chloride basic analogues. Chem.
Papers 1990; 44, 171-176.

Stankovicova M., Bezakova Z., Lukasova-Masna P., Lukas L.
Kinetics of alkaline hydrolysis of potential local anaesthetics —
The basic esters of phenylcarbamic acids. Acta Facult. Pharm.
Univ. Comenianae. 2009; 56, 128-135.

Cizmarik J., Lehotay J., Bednarikova A. Stidium lokalnych
anestetik CLVIL. Chromatografické vlastnosti pentakainu, karbi-
zokainu, heptakainu ajeho 3- a4-polohovych izomérov v RP sys-
téme HPLC. Ces. slov. Farm. 2001; 50, 233-237.

Lehotay J., Cizmarik J., Hromuldkova K. HPLC of heptacaine
position isomers. Pharmazie 1996; 51, 731-733.

. Lehotay J., Cizmarik J., Bransteterova E. Study of local ane-

sthetics. Part 128. HPLC study of the degradation of heptacaine
and carbisocaine in urine, human and rabbit serums. Acta Phar-
maceutica Hungarica, 1995; 65, 95-96.

Gallova J., Andriamainty F., Uhrikova D., Balgavy P. Interac-
tion of local anesthetic heptacaine homologs with phosphatidyl-
choline bilayers: spin label ESR study. Biochim. Biophys. Acta —
Biomembranes. 1997; 1325, 189-196.

Andriamainty F., Cizmarik J., Malik L, Horvath S. Stidium

16.

18.

20.

21.

22.

23.

lokélnych anestetik: Cast 183. Micelizacia a termodynamické
parametre heptakainiumchloridu v prostred{ KBr. Ces. slov. Farm.
2008; 57, 119-125.

GaliSinova J., Cizmarik J., Andriamainty F., Malik I. Stidium
lokdlnych anestetik: Cast 193. Stadium vplyvu teploty a pridavku
soli na micelizdciu heptakainium-perchloratu vo vodnom prostre-
di. Ces. slov. Farm. 2010; 59, 272-276.

Cizmarik J., Andriamainty F., Malik I., Sedlarova E. Stidium
lokdlnych anestetik. Cast 176. Stddium micelizécie
a termodynamickych parametrov heptakainiumchloridu vo vod-
nom a alkoholickom prostredi. Farm. Obzor 2007; 76, 133—138.
Cizmarik J., Vitkova Z., Herdova P. Stidium lokdlnych aneste-
tik: Cast 196. Formulation of the local anaesthetic heptacaine into
hydrogel on the basis of chitosan. Ces. slov. Farm. 2012; 61,
60-61.

Vitkova Z., Gardavska K., Cizmarik J., Rak J. Influence of
auxiliary substances on the release of heptacaine from the drug
form. Acta Pharmaceutica Hungarica. 1996; 66, 191-195.
Cizmiarik J., Lehotay J., Hromulikova K., Pokorni M.,
Lacuska M. HPLC separation of enantiomers of carbisocaine.
Pharmazie 1997; 52, 402.

Kersten D., Gober B. Chemische Stabilitétspriifung von Arznei-
mitteln im Lang- und Kurzzeittest-Methodenvergleich. Pharma-
zie 1984; 39, 218-219.

Rogers A. R. An accelerated storage test with programmed tem-
perature rise. J. Pharm. Pharmacol. 1963; 15, 101T-105T.

Beiio P., Truplova E., Ostrovska V., Stankovi¢ova M. Stabilita
lieciv aliekov. 1. vyd. Bratislava: Veda 2003.

FN

Brno, Odbor obchodu a marketingu

Oddéleni nakupu
Jihlavska 20, Brno

vyhlasuje vybérové fFizeni na obsazeni pracovni pozice

VEDOUCIHO ODDELENI NAKUPU

Kvalifikaéni pfedpoklady:
ukoncené VS vzdélani v oboru farmacie

moralni a obéanska bezuhonnost

Napli pracovni pozice:

se specializaci v oboru nemocniéni Iékarenstvi nebo klinicka farmacie
praxe v lIékarné min. 3 roky, praxe v nemocniéni Iékarné vyhodou

tvorba specifickych koncepcénich zamérl v oblasti zdravotnickych prostiedkd, koordinace plnéni

zavazkll ze smluv, véetné participace na jejich tvorbé,

koordinace pfi tvorbé pozitivnich listl (hospitaliza¢ni, ambulantni),
vedeni obchodnich jednani s dodavateli, provadéni revize sou¢asného stavu a navrh feSeni v oblasti

farmacie, zdravotnickych materialll, v€etné specialniho,
® koordinaci ¢innosti s vedouci nemocniéni Iékarny a vedouci Useku zdravotnického materialu
@ tvorba a koncepce obchodniho zaméfeni organizace.

Nabizime:
@ praci v pfilemném prostredi
® zameéstnanecké vyhody

Nastup: dohodou

Kontakt: Profesni Zivotopis v&etné motivacniho dopisu a osobniho dotazniku zasilejte naméstkovi pro
obchod a marketing panu Pavlu Zemankovi, e-mail: pavel.zemanek(zavinac)ex.fnbrno.cz

do 31. 8. 2014.



