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Wstep

W analizie lekoéw (surowcow leczniczych oraz produktow leczniczych) stosowane sg
metody analizy klasyczneji instrumentalnej. Metody analizy chemicznej, zwane takze
klasycznymi, wykorzystujg odpowiednie reakcje chemiczne, ktore pozwalajg potwierdzic¢
tozsamo$¢ lub oznaczy¢ ilosciowo badany sktadnik, metody analizy instrumentalnej
wykorzystujg natomiast charakterystyczne wlasciwosci fizyczne lub fizykochemiczne
substanciji do jejidentyfikaciji i ilosciowego oznaczenia.

Analiza jakosciowa

Badania wtasciwosci

fizycznych i fizykochemicznych Panyisrdzerie Fozsamasc]

Pomiar pH Metody instrumentalne Reakcje chemiczne
Pomiar gestosci Spektrofotometria Wykrywanie
w podczerwieni anionéw/kationow
Pomiar wspotczynnika -
Ch t f i
zatamania Swiatta = I OMERIETEL WyKrywanie grup
cienkowarstwowa funkcyjnych
Pomiar skrecalnosci charakterystycznych dla
optycznej danej grupy zwigzkéw
Pomiar lepkoéci Reakcje specyficzne

dla danej substang;ji
Pomiar temperatury

topnienia/krzepniecia/
wrzenia

Pomiar osmolalnosci

Rycina 1. Metody analizy jakosciowej lekow
Zrédto: Zespét autorski Politechniki £6dzkiej i Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, licencja: CC BY-SA 3.0.

Podstawowe etapy analizy lekow to:

1. Okreslenie celu analizy. Procedury zwigzane z analiza farmaceutyczng sg na ogot
ztozone i sktadajg si¢ z wielu etapow, ktore sa ze sobg powigzane. Z tego wzgledu, aby
unikng¢ btedow na kolejnych etapach badan, istotne jest okreslenie celu analizy przed
przystapieniem do jej wykonywania.

2. Wybor metody analitycznej. Wybor metody analitycznej powinien by¢ uzalezniony od
celu analizy, oczekiwanych wynikow oraz rodzaju i wlasciwosci badanej probki.

3. Okreslenie warunkow analizy. Na tym etapie badan nalezy okresli¢ wszystkie
niezbedne warunki do przeprowadzenia analizy farmaceutycznej. Np. potwierdzajac za
pomoca reakcji chemicznych tozsamos$¢ substancji czynnejw postaci leku, nalezy
okresli¢ rodzaji ilos¢ niezbednych odczynnikow chemicznych, ich stezenia,
przygotowac¢ odpowiednie szklo laboratoryjne (np. probowki, zlewki, cylindry miarowe)
i urzadzenia pomocnicze (np. lazni¢ wodng, dygestorium). W przypadku analizy



iloSciowej przeprowadzanej metodami miareczkowymi nalezy m.in. przygotowac
niezbedne roztwory mianowane zgodnie z wymaganiami farmakopealnymi, wlasciwe
indykatory, medium, w ktorym zostanie umieszczona substancja poddawana analizie,
oraz niezbedne szktlo laboratoryjne (np. zlewki Erlenmeyera, biurety).

. Okreslenie liczebnosci probek. Probki do badan powinny by¢ pobierane w sposob
reprezentatywny i odzwierciedla¢ cel analizy. Wielkos¢ probki powinna by¢
dostosowana do rodzaju badan, jakie maja by¢ wykonane, oraz musi umozliwia¢
przeprowadzenie oceny statystycznej otrzymanych wynikow.

. Przygotowanie probek. Ten etap dotyczy wszystkich czynnosci zwigzanych

z otrzymaniem koncowej postaci probki, ktora bedzie poddawana analizie. Wymaga to
czesto zastosowania wstepnych procesow, takich jak ekstrakcija, zatezanie,
derywatyzacja. Np. w zakresie potwierdzania tozsamosci substancji czynnej metoda
spektrofotometryczng w podczerwieni przygotowanie probki do badan moze
obejmowac nastepujace czynnosci: odwazenie odpowiedniejiloSci substancji badane;j
oraz bromku potasu, potgczenie obu sktadnikow, ich wymieszanie i roztarcie w celu
uzyskania jednorodnego rozproszenia substancji badanejw bromku potasu i nastepnie
wykonanie tabletki o wymiarach dostosowanych do wymagan spektrofotometru, ktory
bedzie wykorzystany do przeprowadzenia analizy.

. Przechowywanie probek. Probki nalezy przechowywac w taki sposob, aby
minimalizowa¢ wptyw czynnikow mogacych zmieniac¢ ich wlasciwosci
fizykochemiczne. Np. nalezy chroni¢ od Swiatta substancje fotolabilne, przechowywac
w warunkach chtodniczych substancje termowrazliwe, chroni¢ przed dostepem
wilgoci substancje higroskopijne itp. Przygotowane do badan probki powinny by¢
oznakowane w taki sposob, aby moc jednoznacznie zidentyfikowac ich pochodzenie,
date przygotowania, warunki przechowywania oraz sklad.

. Interpretacja wynikow. Uzyskane w toku badan wyniki nalezy odpowiednio oceni¢.
Np. w przypadku potwierdzania tozsamosci za pomocg reakcji chemicznych uzyskany
wynik reakcji nalezy poréownac z zapisami farmakopealnymi lub wynikiem reakcji
przeprowadzonej dla substancji porownawczej. W przypadku analizy iloSciowej
uzyskane wyniki nalezy podda¢ analizie statystycznej, ktora powinna m.in.
uwzgledniac¢ eliminacje wynikow watpliwych (np. test Q-Dixona), analize regresji (np.
metoda najmniejszych kwadratow), statystyczne porownanie wynikow (np. test
F-Snedecora, test t-Studenta) oraz charakterystyke wielkoSci btedow przypadkowych.

. Dokumentacja. Wszystkie etapy badan powinny by¢ odpowiednio udokumentowane
wg przyjetych w danym laboratorium wzoréw dokumentow. Wyniki badan uzyskiwane
metodami instrumentalnymi moga by¢ archiwizowane na nosnikach elektronicznych,
odpowiednio zabezpieczone przed przypadkowa zmiang oraz przed dostepem 0sOb
nieupowaznionych. Efektem przeprowadzonej analizy farmaceutycznej powinien by¢



dokument w formie raportu, w ktorym przedstawione zostang wszystkie wykonywane
procedury analityczne i uzyskane wyniki wraz z interpretacja.

Powrdt do spisu tresci
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Analiza jakosciowa produktow leczniczych

Zgodnie z wymaganiami Farmakopei Polskiej analiza jakosciowa substancji aktywnych oraz
substancji pomocniczych polega na przeprowadzeniu badan tozsamosci, okresleniu

odpowiednich wlasciwosci fizycznych i fizykochemicznych oraz wykonaniu wskazanych
w monografiach reakcji chemicznych.

Badania tozsamosci

W badaniach tozsamosci zwigzkow organicznych preferowana metodg jest absorpcyjna

spektrofotometria w podczerwieni, ktora polega na porownaniu widm substancji badane;j

i porbwnawczejlub na poréwnaniu z widmem farmakopealnym analizowanej substancii.

Witasciwosci fizyczne i fizykochemiczne

1.

Temperatura topnienia - temperatura, w ktorej substancja ze stanu statego przechodzi
catkowicie w stan ciekty.

. Temperatura krzepnigcia - temperatura, w ktorej substancja ze stanu cieklego

przechodzi w stan staly.

. Pomiar gestosci - stosunek masy badanej substanciji do jej objetosci.

. Pomiar skrecalnosci optycznej — pomiar, w ktorym wykorzystuje si¢ fakt, ze substancje

optycznie czynne (chiralna budowa czasteczki) zdolne s3 do zmiany drgan
spolaryzowanejliniowo fali elektromagnetyczne;j.

. Pomiar osmolalnosci - oznaczenie liczby moli substancji osmotycznie czynnej

rozpuszczonejw 1 kg rozpuszczalnika (wody); pomiar ten dotyczy ptynow do
podawania pozajelitowego i lekow ocznych.

Reakcje chemiczne

Kwasy karboksylowe i ich sole

Reakcje grupy karboksylowej - estryfikacja: po ogrzaniu z alkoholami w srodowisku
silnie kwasowym kwasy karboksylowe reagujg, tworzac estry, lotne z parg wodna,
majgce charakterystyczny zapach.
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Kwas benzoesowy

H+
R-COOH + CH;0H — R-COOCH; + H,0

Rycina 2. Reakgja estryfikacji kwasu benzoesowego
Zrodto: Zespot autorski Politechniki Eodzkiej i Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, licencja: CC BY-SA 3.0.

» Reakcje jonow metali (sole kwasow karboksylowych):
o jony wapnia: w wyniku reakcji jonow wapnia z heksacyjanozelazianem(II)
potasu i chlorkiem amonowym wytraca si¢ biaty, krystaliczny osad
Ca (NHy),[Fe(CN)]s,
o jony sodu: w wyniku reakcji jondw sodu z piroantymonianem potasu powstaje
gesty, biaty osad Na[Sb (OH)],
o jony zelaza: w wyniku reakcji jonow zelaza z heksacyjanozelazianem(Il) potasu

w srodowisku kwasowym powstaje niebieski osad heksacyjanozelazianu(III)
zelaza(Il) Fes [Fe (CN),],.

Aminokwasy

Reakcje aromatycznej grupy aminowej w wyniku kondensacji z aldehydami aromatycznymi
powstajg zasady Schiffa. Po zastosowaniu dimetyloaminobenzaldehydu (odczynnik Ehrlicha)
powstaje pomaranczowy osad lub pomaranczowe /czerwone zabarwienie.

Estry

e Hydroliza estréw: wigzanie estrowe ulega rozktadowi pod wptywem kwasow i zasad.

» Transestryfikacja: umozliwia zidentyfikowanie alkoholu i kwasu wchodzgcych w sktad
estrow.
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Ester etylowy kwasu
4-aminobenzoesowego

Rycina 3. Reakcja hydrolizy estru etylowego kwasu 4-aminobenzoesowego
Zrédto: Zesp6t autorski Politechniki £6dzkiej i Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, licencja: CC BY-SA 3.0.

Amidy

e Hydroliza amidow: zachodzi pod wplywem kwasow lub zasad, jest reakcjg

nieodwracalng.

» Reakcja na obecnos¢ grupy fenolowej: wiekszos¢ fenoli tworzy barwne zwigzki
kompleksowe z chlorkiem zelaza(Ill). Barwa jest nietrwata, uzalezniona od rodzaju

fenolu, uzytego rozpuszczalnika i stezenia reagentow.

Sulfonamidy

Leki z grupy sulfonamidow sg pochodnymi amidu kwasu 4-aminobenzenosulfonowego
(sulfanilamidu) o ogoélnej strukturze przedstawionejna rycinie 4.

R = podstawnik acetylowy

HoN S—NH—R uktad aromatyczny

g uktad heterocykliczny

=

Rycina 4. Wzdér ogdlny pochodnych sulfanilamidu



Zrédto: Zespét autorski Politechniki £6dzkiej i Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, licencja: CC BY-SA 3.0.

e Reakcja na grupe sulfonamidowg:
o tworzenie barwnych komplekséw z jonami kobaltu(Il) i miedzi(1I),
o rozklad termiczny: wigkszo$¢ pochodnych sulfanilamidu ogrzewana tagodnie
w suchej probowce tworzy barwne stopy, ponadto cze¢sto dodatkowo
wydzielajg sie lotne zwigzki o charakterystycznym zapachu, np. amoniaku,
siarkowodoru.

o Chromatografia cienkowarstwowa (TLC): obejmuje procesy chromatograficzne,
w ktorych faze nieruchomg stanowi cienka warstwa adsorbentu, a faze ruchoma -
rozpuszczalnik. Adsorbent o grubosci ok. 0,2 mm umieszczony jest na ptytkach
szklanych, plastikowych, folii aluminiowej. Na ptytke chromatograficzng nanosi si¢ za
pomoca mikropipety substancje badang i substancje wzorcowg w odlegtosci ok. 20 mm
od krawedzi ptytki. Po wyschnigciu ptytki umieszcza si¢ ja w komorze
chromatograficznej z fazg ruchoma. Po przejsciu fazy ruchomejna odpowiednia
wysokos¢ chromatogram jest wyjmowany i suszony. W przypadku substancji barwnych
lub po wywotaniu substancji odczynnikiem chemicznym (odczynnik reaguje
z substancjg, tworzgc z nig barwny produkt) ustala si¢ miejsce potozenia plamki
wizualnie w Swietle widzialnym i UV, w przypadku substancji bezbarwnych stosuje si¢
odpowiedni odczynnik wywolujacy.

Barbiturany

Barbiturany z jonami kobaltu(Il) (tzw. reakcja Parriego) lub miedzi(Il) (tzw. reakcja Zwikkera)
w obecnosci zasad (np. pirydyny, amoniaku lub piperydyny) i w srodowisku bezwodnym
tworzg barwne zwigzki kompleksowe. Reakcja z jonami kobaltu(Il) jest charakterystyczna
nie tylko dla barbituranow, ale takze dla pochodnych hydantoiny, zwigzkéw purynowych
(np. teofiliny, teobrominy) oraz sulfonamidow. Sole sodowe pochodnych kwasu
barbiturowego tworzg z wodnymi roztworami AgNO; lub HgCl, biate osady, ktore tatwo
rozpuszczaja sie¢ w 10-procentowym wodnym roztworze amoniaku.

Ksantyny

Ksantyna jest pochodng puryny, ktora jest zbudowana ze skondensowanych pierscieni
pirymidyny i imidazolu. Reakcja mureksydowa polega na utlenianiu pochodnych ksantyny
do pochodnych alloksanu i kwasu 5-aminobarbiturowego, ktore nastepnie tworzg
metylowe pochodne kwasu purpurowego (o zabarwieniu czerwonozottym). Po dodaniu
wodorotlenku amonowego powstaja odpowiednie sole amonowe (metylowe pochodne
mureksydu) o zabarwieniu purpurowoczerwonym.

Zasady organiczne



Zasady organiczne reaguja z jodobizmutanem potasu (odczynnik Dragendorffa), wydzielajac
pomaranczowy osad.

Sole zasad organicznych

» Podczas ogrzewania soli amonowych z roztworem wodorotlenku sodu wydzielaja si¢
pary, ktore mogg by¢ identyfikowane na podstawie charakterystycznego zapachu i ich
zasadowego odczynu.

» Reakcje anionow (sole zasad organicznych):

o reakcja wykrywania obecnosci jonéw chlorkowych - w wyniku reakcji jonow
chlorkowych z roztworem AgNO; w obecnosci 0,1 ml (oznaczenie miary litra
ma alternatywng postac¢: 11ub L) 10-procentowego HNO3 powstaje biaty osad,
rozpuszczalny w 10-procentowym roztworze amoniaku,

o reakcja wykrywania obecnosci jonow fosforanowych - w wyniku reakcji jonow
fosforanowych z roztworem AgNO; powstaje zotty osad, rozpuszczalny
w 10-procentowym roztworze amoniaku,

o reakcja wykrywania obecnosci jonow siarczanowych - w wyniku reakcji jonow
siarczanowych z roztworem chlorku baru w obecnosci rozcienczonego HCI
powstaje biaty osad siarczanu baru (BaSQOy).

W celu poglebienia i ugruntowania tematu analizy jakoSciowej, mozna przejs¢ do gry
edukacyjnej,,Od leku do wyniku”.

Powrdt do spisu tresci
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Analiza ilosciowa produktow leczniczych

Do metod klasycznych stosowanych w analizie lekéw nalezy analiza wagowa i analiza
objetosciowa, czyli miareczkowa. Instrumentalna analiza iloSciowa opiera si¢ na metodach
spektrofotometrycznych i chromatograficznych, rzadziej wykorzystywane sa metody
elektroanalityczne. Podzial metod analizy iloSciowejlekow przedstawiono na rycinie 5.

Metody analizy iloSciowej

Metody klasyczne Metody instrumentalne
Analiza Analiza Metody Metody Metody
wagowa miareczkowa spektrometryczne||chromatograficzne| elektroanalityczne
Metody ) o Chromatografia . .
alkacymetryczne Absorpeyjne| | Emisyjne cieczowa Potencjometria
Metody : ) Chromatografia Miareczkowanie
Spektrofotometria Fluorymetria .
redoksymetryczne i gazowa potencjometryczne,
amperometryczne,
konduktometryczne
Metody Spektrofotometria Metody Elektroforeza

straceniowe w zakresie radiometryczne
widzialnym

Metody

Atomowa
kompleksometryczne

sprektroskopia
absorpcyjna

Rycina 5. Metody analizy ilosciowej lekow
Zrodto: Zespot autorski Politechniki £6dzkiej i Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, licencja: CC BY-SA 3.0.

Metoda wagowa (grawimetryczna) polega na okresleniu masy oznaczanej substanciji
(analitu) przeprowadzanejw trudno rozpuszczalny zwigzek za pomocg odpowiedniego
odczynnika stracajacego. Wydzielony z roztworu osad powinien by¢ praktycznie
nierozpuszczany w danym srodowisku. Osad jest wazony po wysuszaniu lub prazeniu.

Analiza miareczkowa polega na oznaczaniu sktadnika w badanym roztworze za pomocg
odczynnika miareczkujgcego (titranta) o znanym stezeniu (mianie), ktory odmierzany jest
dokladnie za pomocg biurety. Punkt koncowy miareczkowania okresla sie wizualnie,
wykorzystujac barwne wskazniki, ktoére zmieniajg barwe w punkcie rownowaznikowym
reakcji. Zmiana zabarwienia moze odbywac si¢ pod wptywem zmiany pH miareczkowanego
roztworu, zmiany potencjatu redoks lub poprzez reakcje chemiczng samego wskaznika

z nadmiarem titranta.
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Rycina 6. Etapy miareczkowania
Zrédto: Zesp6t autorski Politechniki £6dzkiej i Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, licencja: CC BY-SA 3.0.

Metody miareczkowe mozna podzieli¢ ze wzgledu na typ miareczkowania na
miareczkowanie bezposrednie, miareczkowania odwrotne i miareczkowanie posrednie.
Gdy reakcja chemiczna miedzy analitem a titrantem zachodzi szybko i mozna tatwo okresli¢
punkt konncowy miareczkowania, stosuje si¢ miareczkowanie bezposrednie. Przykladem
takiego miareczkowania jest alkalimetryczne oznaczanie kwasu salicylowego w roztworze
etanolowym wobec fenoloftaleiny, ktéra w punkcie koncowym miareczkowania zabarwia
bezbarwny roztwor na rozowo.

0 0
N
OH o
+NaOH ———» +H,0
OH OH

1000 ml roztworu NaOH (1 mol/l) = m. mol. kwasu salicylowego

Rycina 7. Oznaczanie kwasu salicylowego - miareczkowanie bezposrednie
Zrédto: Zesp6t autorski Politechniki £6dzkiej | Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, licencja: CC BY-SA 3.0.

Gdy titrant reaguje z analitem powoli lub reakcja zachodzi po ogrzaniu, a takze w sytuacji
gdy odczynnik miareczkujacy zostal dodany w nadmiarze, mozna zastosowac
miareczkowanie odwrotne. Wtedy do roztworu analitu dodaje si¢ znana ilo$¢ titranta



w nadmiarze, czeka si¢ lub podgrzewa roztwor, aby reakcja osiggneta rownowage,
nastepnie odmiareczkowuje nadmiar odczynnika odpowiednim, pomocniczym
mianowanym roztworem, ktory reaguje szybko, stechiometrycznie z titrantem wobec
odpowiedniego wskaznika. Przykladem miareczkowania odwrotnego jest alkacymetryczne
oznaczanie kwasu acetylosalicylowego przebiegajace tak, jak przedstawiono na rycinie 8.
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2 NaOH + H,S0, — Na,S0, + H,0

1000 ml roztworu NaOH (1 mol/l) = - m. mol. kwasu acetylosalicylowego
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Rycina 8. Oznaczanie kwasu acetylosalicylowego - miareczkowanie odwrotne
Zrédto: Zespét autorski Politechniki £6dzkiej i Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, licencja: CC BY-SA 3.0.

Nadmiar NaOH mozna odmiareczkowa¢ mianowanym roztworem kwasu siarkowego wobec
fenoloftaleiny.

Ilosciowe oznaczenia leczniczych substancji czynnych o charakterze kwasowym lub
zasadowym wykonuje si¢ czesto przez miareczkowanie alkacymetryczne, tzn. przez
miareczkowanie mianowanymi roztworami kwasow (acydymetria) lub zasad (alkalimetria).
Titrantami sg roztwory silnych zasad lub kwasow, a oznaczanie przeprowadzane jest

w Srodowisku wodnym lub niewodnym.

Za pomocy alkalimetrii w sSrodowisku wodnym (lub etanolowym) oznaczane sg leki

o charakterze kwasow, np. kwas mlekowy, kwas salicylowy, kwas acetylosalicylowy, kwas
p-aminobenzoesowy, kwas mefenamowy, ibuprofen, indometacyna. Acydymetrycznie

w Srodowisku niewodnym oznaczane s3 sole, np. pantotenian wapnia, diklofenak sodowy,
benzoesan sodowy, chlorowodorek tiaminy, chlorowodorek ksylometazoliny.
Miareczkowanie kwasem nadchlorowym prowadzi si¢ w srodowisku bezwodnego kwasu
octowego. Punkt koncowy miareczkowania wyznacza si¢, uzywajac naftolenobenzoiny,
fioletu krystalicznego albo potencjometrycznie.

Metody redoksymetryczne oparte s3 na reakcji redoks. Mozna je podzieli¢ na metody
reduktometryczne, w ktorych miareczkuje si¢ odczynnikiem redukujacym, i metody
oksydymetryczne, gdy titrant ma wiaSciwosci utleniajgce. W analizie lekow stosowane sa
zarowno metody oksydymetryczne, do ktorych naleza:



e jodometria (np. jodometryczne oznaczanie kwasu askorbowego),
e bromianometria (np. bromianometryczne oznaczanie izoniazydu),
e ceromertia (np. cerometryczne oznaczanie paracetamolu),

jak i metody reduktometryczne, np. jodometria odwrotna, gdy nadmiar jodu
odmiareczkowywany jest mianowanym roztworem tiosiarczanu sodu.

Przykladem miareczkowania straceniowego jest argentometryczne oznaczanie lekow
o charakterze chlorowodorkéw i bromowodorkéw metoda Volharda. W badanym
roztworze, w Srodowisku rozcienczonego kwasu azotowego, straca sie chlorki przez
dodanie mianowanego roztworu azotanu srebra w nadmiarze. Nadmiar azotanu srebra
odmiareczkowuje sie¢ mianowanym roztworem rodanku amonu wobec soli zelaza(III).

AgNO5 + NH,SCN — AgSCN v + NH,NO;

Rycina 9. Reakcja azotanu srebra z rodankiem amonu
Zrédto: Zesp6t autorski Politechniki £6dzkiej i Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, licencja: CC BY-SA 3.0.

Po straceniu calejiloSci srebra pierwsza kropla rodanku tworzy z jonami zelaza(III)
czerwony kompleks Fe (SCN)2+. Metode te mozna stosowac¢ do oznaczania np.
bromowodorku fenoterolu, chlorowodorku prokainy, chlorowodorku lidokainy.

Metoda oparta na reakcji tworzenia kompleksow z jonami metali to kompleksometia,
titrantem w tej metodzie jest mianowany roztwor edetynianu sodowego (EDTA).
Kompleksometrycznie oznacza si¢ sole magnezu, manganu i wapnia (np. glukonian wapnia,
mleczan wapnia, siarczan magnezu, cytrynian magnezu). Miareczkowanie prowadzi si¢

w srodowisku zasadowym, stosujgc jako wskazniki czern eriochromowg (sole magnezu

i manganu) oraz sol sodowa kwasu kalkonokarboksylowego (sole wapnia).

Metody instrumentalne wymagajg odpowiedniej aparatury: spektrofotometru,
chromatografu ze stosownym detektorem, aparatu do miareczkowania
potencjometrycznego. Odczynniki i wzorce muszg by¢ odpowiedniej czystosci

i przygotowanie probek musi by¢ zgodne z zaleceniami producentoéw aparatury.

Do pomiaréw absorpcji promieniowania nadfioletowego i widzialnego (UV-Vis) stuzg
wyposazone w odpowiednie kuwety spektrofotometry. Pozwalajg one na pomiar absorpcji
promieniowania w zakresie 200-800 nm. Kazdy zwiazek leczniczy, ktory ma uktad
chromoforowy, czyli uktad wigzan wielokrotnych (np. pierScien aromatyczny), moze by¢
oznaczany metoda spektrofotometrii w nadfiolecie.

Metoda spektrofotometryczng w zakresie widzialnym oznaczane sg zwigzki, ktore tworza
barwne kompleksy w reakcji o znanym przebiegu (kompleksy muszg by¢ trwate, a w reakcii
nie moze si¢ tworzy¢ osad), np. salicylan sodu po reakcji chlorkiem zelaza(IIl) lub
barbiturany po reakcji Parriego. Zasada tej metody jest porownanie absorpcji barwnego
roztworu powstatego w wyniku reakciji z substancja badang z absorpcja barwnego roztworu



powstatego w wyniku reakcji z substancjg odniesienia, czyli roztworem badanej substancji
o znanym stezeniu (przy okreslonej dtugosci fali).

Absorpcyjna spektroskopia atomowa jest metoda uzywana do oznaczania pierwiastkow,
wiec zastosowanie ma w analizie iloSciowej preparatow leczniczych zawierajacych zwigzki
cynku, miedzi, manganu, zelaza, magnezu, wapnia, a takze w oznaczaniu zanieczyszczen
produktow leczniczych, zwtaszcza pochodzenia roslinnego, metalami cigzkimi: otowiem

i kadmem.

O metodach emisyjnych moéwimy, gdy analizowane jest promieniowanie nie absorbowane,
lecz emitowane przez probke. Do takich metod analizy nalezg metody radiometryczne, za
pomoca ktorych okresla sie aktywnos$¢ radiofarmaceutykow.

Najwazniejszg metodg w iloSciowej analizie lekow jest chromatografia. Poniewaz zasadg
metody jest podziat analitu miedzy faze ruchomg i stacjonarng, moze by¢ wykorzystywana
do oznaczen lekow zaréwno jednoskladnikowych, jak i wielosktadnikowych, a takze jest
bardzo waznym narzedziem w okreslaniu czysto$ci substancii leczniczej. Najczesciej
stosowang metodg jest wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC) lub
wysokosprawna/wysokoci$nieniowa chromatografia cieczowa (UHPLC), a do oznaczania
zwigzkow lotnych - chromatografia gazowa (GC).

Przykladem wykorzystywania metod elektroanalitycznych w analizie lekow jest
miareczkowanie potencjometryczne, w ktorym punkt koncowy miareczkowania wyznacza
sie przez pomiar zmian napig¢cia generowanego przez ogniwo, a nie za pomocg wskaznika
barwnego. Przykladem miareczkowania potencjometrycznego jest azotynometryczne
oznaczanie lekow zawierajacych I-rzedowa grupe aromatyczng (benzokaina, kwas
4-aminibenzoesowy, ambroksol, prokaina).

W celu poglebienia i ugruntowania tematu analizy jakoSciowej, mozna przejs¢ do gry
edukacyjnej,,Od leku do wyniku”.
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Rodzaje btedéw w analizie farmaceutycznej

Podczas wykonywania analiz farmaceutycznych moze pojawic¢ si¢ niepewno$¢ uzyskanych
wynikow, ktora zwigzana jest z wystepowaniem nieprawidlowosci (btedow). Biad
analityczny definiuje sie jako roznice miedzy wartoScia rzeczywistg lub standardowa

a warto$cig obserwowang. W analizie lekow wyroznia si¢ nastepujace rodzaje btedow:

1. Bledy systematyczne - majg okreslong warto$¢ wraz z uzasadniong, dajacg sie
przypisac przyczyna oraz sg mozliwe do unikniecia. Do tej kategorii zalicza sie:

o bledy ludzkie i operacyjne - zwigzane sg z nieprzestrzeganiem przyjetego
toku postepowania analitycznego, np. nadmierne przemywanie osadu,
utrzymywanie nieprawidtowych temperatur, narazanie substancii
higroskopijnych na dziatanie wilgoci. Do tej grupy btedow zalicza si¢ rowniez
btedy zwigzane z niemoznoscig uzyskania przez analityka doktadnych
wynikow, np. niektére osoby nie sg w stanie zaobserwowac ostrych zmian
koloru w analizie miareczkowej, co powoduje dodanie wigkszejilosci
odczynnika miareczkujacego, niz jest wymagana;

o bledy zwigzane ze stosowanymi przyrzadami/odczynnikami - s3 wynikiem
stosowania nieskalibrowanych lub wadliwych urzadzen pomiarowych lub
niewtasciwych lub zanieczyszczonych odczynnikow. Przyklady: Zle
przeprowadzona kalibracja wagi analitycznej, niewykalibrowany pehametr;

o bledy metodyczne - tego typu btedy dotyczg nieprawidtowego pobierania
probek i niekompletnosci reakcji, np. rozpuszczalnos¢ osadow, koprecypitacja,
rozklad /ulatnianie substancji badanej, roznica mi¢dzy uzyskanym punktem
koncowym a teoretycznym punktem koncowym;

o bledy addytywne - s3 wynikiem obecnoSci zanieczyszczen w substancjach
wzorcowych i substancji oznaczone;.

» Bledy systematyczne mozna istotnie zmniejszyc, stosujgc m.in.:
o kalibracje urzadzen, aparatury,
o wykonywanie rownolegle analizy proby kontrolnej,
o wykonywanie rownolegle analizy Slepej proby,
o krzyzowe sprawdzanie wynikow réznymi metodami analizy,
o metode dodawania wzorca,
o metode standardow wewnetrznych.

2. Bledy przypadkowe - zazwyczaj dotyczg zmian, ktére nie sg skutkiem celowych
dziatan i zachodzg w kilku kolejnych pomiarach wykonywanych przez tego samego
analityka z najwyzszg starannoscig, przy niemal identycznych parametrach
eksperymentalnych. Bltedy te maja w wiekszosci charakter losowy i ostatecznie dajg
zarowno wysokie, jak i niskie wyniki z rownym prawdopodobienstwem. Btedow



przypadkowych nie mozna ani skorygowac, ani wyeliminowac i dlatego stanowig
,ostateczne ograniczenie” dla okreslonych pomiarow.
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