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Souhrn

Indikace bodu ekvivalence pfi titraci primarnich aroma-
tickych aminti (sulfonamidy aj.) roztokem dusitanu sod-
ného podle Ph. Eur. (2.5.8) se provadi elektrometricky
nebo za pouziti predepsaného indikatoru, pficemz elek-
trometricka metoda neni blize uréena. K lepsi reproduko-
vatelnosti vysledki stanoveni by ptispélo doplnéni textu
Ph. Eur. o elektrometrickou metodu, ktera by méla byt
k indikaci pouzita, a pro ni vhodnych elektrod. Autofi
prispévku navrhuji indikaci potenciometrickou, kterd je
v Ph. Eur. Siroce vyuzivana. Dale navrhuji zvazit, zda je
v ¢lanku 2.5.8. Ph. Eur. indikace za pouziti indikatoru
jako alternativa vedle instrumentalni indikace potiebna.
Pribéh titrace za pfitomnosti kyseliny chlorovodikové
prizniveé ovliviiuje piidavek bromidu draselného, chlaze-
ni roztoku pted titraci pfedepsané Ph. Eur. neni potebné.
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Summary

Indication of the equivalence point for the titration of
primary aromatic amines (sulphonamides, etc.) with
sodium nitrite solution according to Ph. Eur. (2.5.8)
is performed electrometrically or using a prescribed
indicator, the electrometric method not being specified.
Better reproducibility of the assay results would add
to Ph. Eur. the electrometric method to be used for the
indication and suitable electrodes for it. The authors of
the paper propose a potentiometric indication, which is
in Ph. Eur. widely used. Further, they propose to consider
whether in Article 2.5.8. Ph. Eur. indications using an
indicator as an alternative to the instrumental indication
required. The titration in the presence of hydrochloric acid
favourably affects the addition of potassium bromide,
cooling the solution prior to the titration prescribed by
Ph. Eur. is not needed.

Key words: Ph. Eur. ¢ titration of aromatic amines with
sodium nitrite * end-point indication * other conditions

Pro stanoveni obsahu 1éCiv (nejcastéji sulfonamidit)
postupem podle stati 2.5.8 Ph. Eur.” je pfedepsana titrace
odmérnym roztokem dusitanu sodného v prostiedi obsa-
hujicim kyselinu chlorovodikovou a bromid draselny. Pii
této titraci jde o diazotaci primarni aminoskupiny v mo-
lekule aromatického aminu (Ar-NH,)”:

Ar-NH,+ HNO, + HCl — Ar-N* CI" + 2H,0,
pficemz vlastnim nitrosacnim ¢inidlem neni kyseli-

na dusitd, nybrz reaktivnéjsi nitrosoniovy iont NO*,
resp. ve vodném roztoku nitrosyl chlorid NOCI a za
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pfitomnosti bromidu draselného nitrosyl bromid
NOBr.

Zatimco slozeni titraniho prostiedi je Ph. Eur. ramco-
v¢ predepsano, k indikaci bodu ekvivalence piedepisuje
Evropsky lékopis pouze sledovani titra¢niho prubchu
elektrometricky, nebo za pouziti pfedepsan¢ho indikato-
ru. Neni v ném uvedeno, ktera z elektrometrickych me-
tod ma byt k instrumentalni indikaci pouzita. V Ph. Eur."
jsou z nich zatazeny vedle titraci za potenciometrické
indikace (2.2.20, méfi se rozdil potencialti dvou elektrod
v zavislosti na mnozstvi pfidavaného odmérného roz-
toku) také titrace za indikace amperometrické (2.2.19,
méti se zmény proudu) a titrace voltametrické (2.2.65,
meéi{ se zmény napéti za konstantniho proudu). Ph. Eur.”
zminuje u amperometrické titrace i moznost pouziti dvou
indikacnich elektrod s konstantnim napétim, tedy indi-
kaci biamperometrickou® a dokonce i zafizeni se tfemi
elektrodami s polarizovatelnou pomocnou elektrodou
navic. U voltametrické titrace i moznost pouziti dvou in-
dikacnich elektrod, tedy indikaci bipotenciometrickou za
konstantniho proudu®. Moznosti volby metody indikace
v ramci elektrometrickych metod a podminek jejiho pro-
vedeni, v¢etné pouzitych elektrod, mohou byt zdkladem
obtizi se ziskavanim dostate¢né reprodukovatelnych vy-
sledkti analyz v situaci, kdy pro vysledky kontroly obsa-
hu substanci 1éCiv titraci odmérnym roztokem dusitanu
sodného povoluje Ph. Eur.) obvykle celkovou $itku to-
leran¢niho pole zahrnujici pfipustnou variabilitu z tech-
nologie a analytickou variabilitu, vCetné jeji mezilabora-
torni slozky® = 1 %. Je proto zadouci uvést v 2.5.8 Ph.
Eur., ktera z elektrometrickych metod ma byt k indikaci
konec¢ného bodu titrace pouzita, véetné vhodnych elek-
trod. Pomineme-li voltametrickou indikaci, ktera je u to-
hoto typu titraci mén¢ bézna, rada publikaci v odborné
literatuie popisuje podminky a vysledky ziskané za am-
perometrické nebo potenciometrické indikace. Usp&snou
titraci sulfonamidd dusitanem sodnym za amperometric-
ké (ve druhém ptipadé biamperometrické) indikace popi-
suji napt.> 9. K nim lze pfifadit i starsi variantu, pti které
podle klasifikace uvedené v¥ jde o biamperometrickou
indikaci bez vkladani vnéjsiho napéti, oznacenou auto-
ry” jako indikace elektrometrickd a povazovanou jimi za
indikaci potenciometrickou, pfestoze se v pribéhu titrace
méficim pfistrojem sleduji zmény proudu. Tato indikace,
pro kterou je vhodna dvojice elektrod platinova a grafi-
tova (vyzihana tuha), se pro nenaro¢nost na potiebné pfi-
strojového vybaveni a jednoduché vyhodnoceni konec-
ného bodu titrace uplatnila zejména pii stanoveni obsahu
sulfonamidt v Ceskoslovenskych lékopisech. Zajimavou
variantou instrumentalni indikace konecného bodu tit-
raci dusitanem sodnym testovanou na sulfanilamidu je
potenciometrickd titrace s pouzitim bimetalickych part
elektrod (platinova-stfibrnd, platinova-antimonova, pla-
tinova-niklova a dalsi) v prostfedi kyseliny chlorovo-
dikové 6 mol/I®. Cast&ji se viak v literatufe setkavame
s klasickou potenciometrickou indikaci, napt.> * '9. Pfi
té je zpravidla pouzivana dvojice elektrod platinova
a nasycena kalomelova, jsou vsak i jiné moznosti, jako
napt. kombinovana elektroda platinova (indikacni) se

sklenénou (porovnavaci)'V. Vzhledem k tomu, Ze pfi po-
tenciometrické titraci je s realizaci spojeno méné zdroji
proménlivosti s moznym vlivem na piesnost a spravnost
vysledkd analyz nez pfi titraci amperometrické, resp.
biamperometrické, navrhuji autofi pfispévku upfesnit
v casti 2.5.8 Ph. Eur. elektrometrickou indikaci na in-
dikaci potenciometrickou a doplnit do textu i vhodné
elektrody. Mimoto zvazit, zda je v textu Ph. Eur. ved-
le instrumentalni indikace potfebné ponechat i titraci za
pouziti indikatoru. Titrace odmérnym roztokem dusitanu
sodného za potenciometrické indikace (2.2.20 Ph. Eur.)
s pouzitim platinové a nasycené kalomelové elektrody se
jiz uplatiiuje v 1ékopisné kontrole jakosti 1éCiv napt. od
roku 1999 pfi stanoveni obsahu sulfathiazolu ve vaginal-
nich kuli¢kach v Ceském lékopisu'? (predtim v Ceském
farmaceutickém kodexu'?). Dilezitym faktorem pii dia-
zotacnich titracich za potenciometrické kontroly platino-
vou elektrodou je chovani této elektrody pii titracich za
pfitomnosti kyseliny chlorovodikové. Jeji potencial se
ustaluje pomaleji, a proto je vhodné elektrodu pied
titraci kondicionovat™ 'Y a odeéitat hodnoty EMN
v kontrolovanych c¢asovych intervalech po pfidani
odmeérného roztoku. Interval 1 min umoznuje ziskani
dostatecné presnych a spravnych vysledkt, piestoze
tato doba vzdy k ustaleni potencialu nestaci'?. I tyto
skute¢nosti by bylo uzite¢né do textu 2.5.8 Ph. Eur.
promitnout. Vyhodnéjsi indikaéni elektroda nez elek-
troda z lesklé platiny je pfi diazotacnich titracich aro-
matickych amind podle nékterych autort, napt.'¥ zlata
indikacni elektroda, ta je vSak v analytické praxi méné
bézna.

Mimo upiesnéni indikace je dalsi dilezitou podminkou
pro ziskavani presnych a spravnych vysledkd titrace pri-
marnich aromatickych aminti dusitanem sodnym slozeni
titra¢niho prostfedi. Ph. Eur.” pfedepisuje prostfedi ky-
seliny chlorovodikové ziedéné RS (obsahuje 73 g HCl/
litr, tedy 2 mol/l) s moznosti pouziti jiného piedepsaného
rozpoustédla a pridavek 3 g bromidu draselného na 50 ml
roztoku k titraci. Prostfedi obsahujici mimo kyselinu
chlorovodikovou bromid draselny je pro prub¢h titrace
primarnich aromatickych aminti dusitanem sodnym pfi-
zniveé, piidavek bromidu urychluje pribéh N-nitrosace
(nitrosyl bromid je uc¢innéj$im nitrosacnim ¢inidlem nez
nitrosyl chlorid)*>'. Titraci v8ak lze provést i bez pfi-
tomnosti bromidu draselného® ?. Koncentrace kyseliny
chlorovodikové pfi potenciometrické titraci podle auto-
ra¥ byla 1 mol/l (36,46 g/1), pfidavek bromidu draselné-
ho byl az 15 g/50 ml. Optimalizacni experimenty pro-
vedené se sulfadiazinem'? a ovéfené na dalsich 1é¢ivech
ukazaly, ze bromidu draselného staci fadové méné a to
1,0 g/50 ml, roztok k titraci pfitom obsahoval 21 g/I ky-
seliny chlorovodikové (tedy 0,58 mol/l). To ukazuje, Ze
jak koncentraci kyseliny chlorovodikové, tak mnozstvi
pridavaného bromidu draselného by bylo mozné v 2.5.8
Ph. Eur. snizit.

Jako neodiivodnény se jevi pozadavek Ph. Eur. ochla-
dit roztok pfted titraci ve vodé s ledem. Nejsou pro n¢j
v odborné literatuie argumenty. Naopak autofi” zminujt,
ze pred titraci nepfidavali led™'?, pracovali pfi bézné la-
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boratorni teploté a autofi” uvadéji, ze potvrdili zbytec-
nost chlazeni titrovaného roztoku ledem.

Stiret zajmu: zadny.
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