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W celu wst�pnego zbadania rozpuszczalno�ci i ogólnego zachowania 
si� chlorowodorku bupiwakainy, leku znieczulaj�cego miejscowo, w ró�nych 
rozpuszczalnikach oraz w �rodowiskach o ró�nym pH i przy zmiennych 
st��eniach wykorzystano spektroskopi� UV-Vis. W literaturze �wiatowej, 
jak i polskiej znajduje si� niewiele informacji dotycz�cych tego typu bada�, 
dlatego te� wyniki uzyskane w tej pracy stanowi� pewne uzupełnienie stanu 
wiedzy w tym zakresie. 

1. Wprowadzenie 

Rozpuszczalno�� substancji leczniczej jest jednym z najwa�niejszych 
czynników wpływaj�cych na dost�pno�� farmaceutycznej leku [1,2]. Słabo roz-
puszczaln� w wodzie substancj� lecznicz� modyfikuje si� w celu zwi�kszenia jej 
rozpuszczalno�ci. W tym celu, mo�na przeprowadzi� zmian� pH roztworu [3], 
chemiczn� modyfikacj� cz�steczki substancji leczniczej [4], reakcj� kompleksowania 
substancji leczniczej zwi�zkami hydrofilowymi [5], u�ycie ró�nych rozpuszczal-
ników [6,7], dodanie solubilizatorów [8] lub zastosowanie odpowiedniej formy 
polimorficznej danego leku [9-12]. 

W celu wyznaczenia rozpuszczalno�ci farmaceutyków stosuje si� ró�ne  
metody badawcze, tj. metod� mieszania [13], kolumny przepływowej [14], kalo-
rymetryczn� [14,15] czy spektrofotometrii UV-Vis [16]. 

Jako badany obiekt wybrano bupiwakain� w postaci chlorowodorku (BupiHCl) 
− zwi�zek chemiczny wykorzystywany w wielu dziedzinach medycyny jako 
�rodek miejscowo znieczulaj�cy. Chlorowodorek bupiwakainy to racemiczny lek 
o budowie amidu, b�d�cy N-butylow� pochodn� piperydyny. Z literatury wiadomo, 
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�e rozpuszczalno�� chlorowodorku bupiwakainy w wodzie wynosi 50 mg/l,  
w etanolu – 760 mg/l [17]. W buforze fosforanowym rozpuszczalno�� BupiHCl jest 
słaba, a powy�ej pH 6.5 rozpuszczalno�� leku maleje. 

2. Chlorowodorek bupiwakainy (BupiHCl) 

Obecnie najbardziej rozpowszechnionym amidowym �rodkiem znieczulaj�cym 
miejscowo do znoszenia bólu okołooperacyjnego jest chlorowodorek bupiwakainy 
(Marcain, BupiHCl) (rys. 1). Jest to pochodna ksylidyny, b�d�ca racematem 
zawieraj�cym form� lewo- i prawoskr�tn� w stosunku 1:1.  
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Rys. 1. Wzór strukturalny chlorowodorku bupiwakainy 

 
Bupiwakaina nale�y do rodziny zwi�zków 1-alkilo-2’,6’-pipekoloksyilididów. 

W jej cz�steczce płaszczyzna amidowa jest skr�cona w stosunku do pier�cienia 
benzenowego o około 70°, a grupa amidowa i N-alkilowy podstawnik pier�cienia 
piperydyny (o konformacji krzesłowej) le�� w pozycji cis i s� umiejscowione 
równikowo. Uprotonowane cz�steczki leku s� poł�czone wi�zaniami wodorowymi 
pomi�dzy anionami chloru, tworz�c równoległe wi�zania wodorowe w krysztale [18]. 

Chlorowodorek bupiwakainy powoduje odwracalne zahamowanie przewod-
nictwa nerwowego. Podawanie tego leku w postaci wolnej zasady czy w formie 
zjonizowanej mo�e wywoła� znieczulenie z powodu ogólnego fizykochemicznego 
zaburzenia osłonki mielinowej neuronu oraz zablokowania kanałów sodowych  
w membranach neuronowych [19-21]. 

Chlorowodorek bupiwakainy (BupiHCl) został po raz pierwszy zsyntety-
zowany w 1957 roku w Szwecji przez Ekenstam’a [22]. Był to pierwszy  
pojedynczy długo działaj�cy lek o budowie amidowej. W roku 1963 po raz pier-
wszy zastosowano go jako �rodek znieczulaj�cy miejscowo, po czym odkryto, �e 
jest on czterokrotnie bardziej toksyczny ni� mepiwakaina [23]. W 1979 roku 
firma AstraZeneca otrzymała pierwsze pozwolenie na dopuszczenie BupiHCl do 
obrotu. Klinicznie po raz pierwszy bupiwakaina w postaci chlorowodorku została 
u�yta w krajach skandynawskich, a nast�pnie w Japonii i Niemczech [24]. 
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Bupiwakaina w postaci wolnej zasady wyst�puje jako krystaliczny proszek 
w temperaturze otoczenia. W tej formie bupiwakaina jest skuteczna w przecho-
dzeniu przez osłonki nerwowe i w przestrzenie zewn�trzkomórkowe, gdzie  
cz�steczka mo�e oddziaływa� z receptorem kanału jonu sodowego. Wzgl�dna 
rozpuszczalno�� i biodost�pno�� wolnej zasady bupiwakainy w porównaniu  
z sol� − chlorowodorkiem, jest bardzo wa�nym problemem. Podstaw� zrozumienia 
tego problemu mo�e by� poznanie strukturalnych wła�ciwo�ci tych substancji. 
Cheung i współpracownicy po udoskonaleniu Rietvelda (Rietveld refinement) 
okre�lili ostateczne parametry komórki podstawowej zasady bupiwakainy [19]. 

Wła�ciwo�ci fizykochemiczne chlorowodorku bupiwakainy s� przedstawione  
w tabeli 1. 

Tabela 1 
Wła�ciwo�ci fizykochemiczne chlorowodorku bupiwakainy [25] 

Nazwa systematyczna 1-butylo-N-(2,6-dimetylofenylo)piperydyno- 
2-karboksyamid 

Nazwa zwyczajowa chlorowodorek bupiwakainy 

Synonimy 

AH-2250;  
(+-)-Bupivacaine hydrochloride;  

1-Butyl-2’,6’-pipecoloxylidide hydrochloride (+-); 
(+,-)-1-Butyl-2’,6’-pipecoloxylidide monohydro-

chloride, monohydrate; 

LAC-43; 

Marcaine hydrochloride; 

2-piperidinecarboxamide; 

1-butyl-N-(2,6-dimethylphenyl) 
-monohydrochloride, monohydrate; 

Wzór sumaryczny C18H28N2O •••• HCl, H2O 

Masa molowa 342.9 g/mol 

Posta� i wła�ciwo�ci biały, krystaliczny proszek 

Temperatura topnienia 255-256 °C 

Rozpuszczalno�� w wodzie 50 mg/ml (przy ogrzewaniu) 

Rozpuszczalno�� w etanolu 760 mg/ml 

Rozpuszczalno�� w buforze 
fosforanowym słaba 

Rozpuszczalno�� maleje przy pH >>>> 6,5 

pKa 8,1 
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Bupiwakaina została wprowadzona na rynek w 1965 roku. Szybko zyskała 
sobie popularno�� ze wzgl�du na jej długi czas działania. Pierwszy opisany przy-
padek toksyczno�ci bupiwakainy został odnotowany w 1966 roku. Czterna�cie lat 
zaj�ło pełne rozpoznanie toksyczno�ci bupiwakainy. Odnotowano równie� przy-
padki �miertelne [23]. 

�rodek znieczulaj�cy miejscowo – BupiHCl wpływa na zahamowanie prze-
wodzenia impulsów nerwowych we włóknach czuciowych. Przy wytwarzaniu 
blokady ruchowej jest nieskuteczny. Podanie chlorowodorku bupiwakainy zarówno 
w formie zasadowej, jak i w formie jonowej wywołuje znieczulenie w wyniku 
ogólnych fizykochemicznych zakłóce� w osłonce mielinowej neuronu oraz  
zahamowanie zamykania i otwierania kanałów sodowych w membranach neuro-
nowych. �rodek ten podawany jest w formie zastrzyku z roztworu [19]. Czas 
znieczulenia przewodowego wynosi 240-480 min. Dodatek epinefryny zmniejsza 
toksyczno�� leku, nie wydłu�aj�c jednak czasu jego działania. BupiHCl charak-
teryzuje si� silnym i długotrwałym znieczuleniem (do 10 godz.), rozpoczynaj�cym 
si� po około 2-10 min. od chwili wstrzykni�cia [26]. 

Bupiwakaina podlega metabolizmowi w w�trobie i tylko 6% podanej dawki 
jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. U dorosłych okres półtrwania 
leku wynosi 3.5 godz. Podanie bupiwakainy mo�e wywoła� objawy toksyczno�ci, 
takie jak: dr�twienie j�zyka, ograniczenie kontaktu, zawroty głowy, niewyra	ne 
widzenie, dr�enie mi��niowe, senno��, drgawki, utrat� przytomno�ci oraz za-
trzymanie oddechu [27].  

BupiHCl jest klinicznie dost�pna jako racemat. Obydwa enancjomery s�  
aktywne, ale enancjomer S(-) charakteryzuje si� dłu�szym czasem działania [28]. 
Bupiwakaina w postaci chlorowodorku stosowana jest w takich dziedzinach  
medycyny, jak ginekologia, poło�nictwo, chirurgia ogólna, okulistyka czy stoma-
tologia ogólna. Słu�y równie� do monitorowania nat��enia bólu po zabiegach 
chirurgicznych. �rodek ten mo�e wywoła� objawy toksyczno�ci, a nawet  
doprowadzi� do �mierci, dlatego te� podawana mo�e by� wył�cznie przez lekarzy, 
przy ci�głym monitorowaniu funkcji �yciowych. 

3. Spektrofotometria UV-Vis 

Metody spektroskopowe s� du�� grup� metod analitycznych pozwalaj�cych 
na identyfikacj� zwi�zku chemicznego, jego struktury oraz rodzaju wi�za�  
chemicznych na podstawie bada� widm. Wa�ne jest dobranie odpowiedniej  
metody, gdy� jedna metoda nie pozwala na wyznaczenie wszystkich parametrów 
badanej substancji. Metody te znalazły ró�norodne zastosowania mi�dzy innymi 
w medycynie, farmacji i chemii [29]. 
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Ró�ne metody spektroskopowe dostarczaj� odmiennych, zazwyczaj niekom-
pletnych informacji o cz�steczkach substancji absorbuj�cej. Informacje te 
potwierdzaj� si� i wzajemnie uzupełniaj�. Wiele widm cz�steczkowych jest tak 
bardzo charakterystycznych dla substancji, �e mo�na je zidentyfikowa� po  
porównaniu ich z uprzednio otrzymanymi widmami, zgromadzonymi w odpo-
wiednich bazach danych lub katalogach. Zatem metodyka identyfikacji substancji 
organicznych jedynie na podstawie ich widm wykazuje pewne zalety i wady, 
które zostały przedstawione w tabeli 2. 

Tabela 2 

Zalety i wady metod spektroskopowych [30] 

ZALETY WADY 

wymaga niewielkiej ilo�ci  
substancji badanej 

konieczno�� posiadania drogiej 
aparatury 

badana substancja nie zu�ywa si�  
w trakcie wykonywania widm  
(z wyj�tkiem spektrometrii  
masowej), 

uzyskane informacje otrzymuje si� 
w zaszyfrowanej postaci widm, 
które wymagaj� ich odpowiedniej 
interpretacji, co wymaga wiedzy  
i do�wiadczenia 

czas wykonywania widm jest  
stosunkowo krótki 

 

 
Spektrofotometria w zakresie nadfioletu (ang. ultra-violet – UV, 200-380 nm)  

i promieniowania widzialnego (ang. visible – Vis, 380-780 nm), czyli spektrofo-
tometria UV–Vis jest jedn� z najstarszych metod instrumentalnych w analizie 
chemicznej. Przedmiotem bada� spektrofotometrii UV–Vis jest elektronowe 
widmo absorpcyjne. Powstaje ono w wyniku wzbudzenia elektronów, gdy  
w wyniku absorpcji promieniowania zachodzi przeniesienie elektronu z orbitalu 
o ni�szej energii na wolny orbital o energii wy�szej [31]. 

Nat��enie promieniowania po przej�ciu przez o�rodek absorbuj�cy (I) jest 
porównywalne z nat��eniem wi�zki promieniowania monochromatycznego padaj�cej 
na jednorodny o�rodek absorbuj�cy (Io). Stosunek I/Io jest nazywany transmi-
tancj� (T). Transmitancja wskazuje, jaka cz��� promieniowania padaj�cego została 
przepuszczona przez roztwór. Cz�sto transmitancja jest podawana w procentach 
%T. Absorbancja (A) jest oparta na transmitancji:  A = -log(T). 

Podstawowymi cz��ciami spektrofotometru s� (rys. 2): 	ródło promieniowania 
− lampy (deuterowe, wolframowo-halogenowe, wysokoci�nieniowe łukowe lampy 
ksenonowe); monochromator składaj�cy si� z dwóch szczelin: wej�ciowej (regu-
luj�cy nat��enie wi�zki promieniowania ze 	ródła), wyj�ciowej (wyodr�bniaj�cy 
z widma wi�zki o wybranej długo�ci fali) oraz urz�dzenia monochromatuj�cego 
(pryzmat i siatka dyfrakcyjna); szczelina umo�liwiaj�ca zmian� nat��enia  
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promieniowania przechodz�cego przez badan� próbk� (zwi�kszenie szczeliny 
powoduje zwi�kszenie nat��enia promieniowania, ale równocze�nie pogorszenie 
monochromatyzacji); detektor umo�liwiaj�cy obiektywn� ocen� intensywno�ci 
zabarwienia i bezpo�redni pomiar nat��enia promieniowania (podstaw� działania 
detektora jest efekt fotoelektryczny, polegaj�cy na zmianie energii �wietlnej na 
energi� elektryczn�) [32]. 

 

 

Rys. 2. Schematy spektrofotometrów: a) klasycznego jednowi�zkowego 
 1− �ródło promieniowania, 2 − monochromator, 3 − szczelina, 4 − próbka, 5 − detektor [32] 

 
Wyró�nia si� spektrofotometry jedno- i dwuwi�zkowe. W klasycznym jed-

nowi�zkowym spektrofotometrze wi�zka �wiatła przechodzi najpierw przez 
roztwór odniesienia, a nast�pnie, po zamianie kuwet, przez próbk� badan�. 
W dwuwi�zkowym instrumencie wi�zka promieniowania ze �ródła jest dzielona 
przez odpowiedni układ na dwie równocenne wi�zki przechodz�ce równolegle – 
jedna przez roztwór, a druga przez roztwór badany. Ró�nice absorbancji 
w trakcie pomiaru wskazuje detektor. W innych instrumentach dwie wi�zki prze-
chodz� przez tzw. przerywacz (ang. beam chopper), który mo�e blokowa� jedn� 
z dwóch wi�zek promieniowania. Detektor wymienia si� pomi�dzy mierzon� 
wi�zk� próbki badanej a odniesienia [33]. 

W spektrofotometrii UV-Vis badanymi próbkami s� najcz��ciej ciecze,  
chocia� absorbancja gazów, nawet ciał stałych, mo�e by� równie� mierzona. 
Mierzone substancje s� standardowo umieszczane w przezroczystym naczynku, 
znanym jako kuweta. Kuwety charakteryzuj� si� zazwyczaj prostok�tnym kształtem, 
zwykle z wewn�trzn� szeroko�ci� 1 cm. (Szeroko�� ta staje si� długo�ci� drogi 
w prawie Beer-Lambert). W niektórych aparatach probówki mog� by� stosowane 
jako kuwety. Najlepsze kuwety s� wykonane z wysokiej jako�ci kwarcu, mimo to 
kuwety szklane i plastikowe s� obecnie w ogólnym u�ytku. (Szkło, a przewa�nie 
plastikowe materiały pochłaniaj� UV, które ogranicza ich przydatno�� dla 
widzialnych długo�ci fal) [33]. 
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4. Cz��� do�wiadczalna 

4.1. Materiały 

Racemat chlorowodorku bupiwakainy został zakupiony w postaci monohy-
dratu od firmy Sigma-Aldrich, Inc., St. Louis, USA. Chlorowodorek bupiwa-
kainy – lek znieczulaj�cy miejscowo poddany badaniom spektrofotometrycznym 
był substancj� czyst�, co potwierdziło widmo IR.  

Rozpuszczalniki u�yte w opisywanej analizie wybrano na podstawie ich 
wła�ciwo�ci donorowych i akceptorowych (tabela 3). Pierwszym i najcz��ciej 
stosowanym była woda jako najbardziej rozpowszechniony w przyrodzie roz-
puszczalnik. Metanol, etanol, izopropanol, 1-butanol, N,N-dimetyloformamid 
(DMF), aceton czy octan etylu zastosowano w celu zanalizowania potencjalnych 
wła�ciwo�ci rozpuszczania chlorowodorku bupiwakainy.  

�rodowisko kwasowe i zasadowe zostały uzyskane poprzez sporz�dzenie 
roztworów kwasu solnego (0.01 M) i wodorotlenku sodu (0.002 M).  
�rodowiskiem oboj�tnym była podwójnie destylowana woda. Warto�ci pH ka�-
dego �rodowiska zostały podane przez pehametr. 

4.2. Przygotowanie próbek do pomiarów  
spektrofotometrycznych 

Przygotowanie serii próbek do pomiarów spektrofotometrycznych polegało 
na otrzymaniu roztworów BupiHCl o st��eniach 1 mg/ml i 3.33 mg/ml. 

4.3. Aparatura 

Pomiary pH roztworów 0.01 M HCl i 0.002 M NaOH oraz wody podwójnie 
destylowanej zostały wykonane przy u�yciu pH-metru Mettler Delta 320, z elek-
trod� InLab 414. Do skalowania wykorzystano wzorce pH 4,01 i 7,00.  

Analizy spektrometryczne roztworów chlorowodorku bupiwakainy zostały 
przeprowadzone przy u�yciu spektrofotometru UV- Vis Hewlett Packard 8453  
w zakresie 190-1100 nm z oprogramowaniem 845x UV−Visible Chemstation  
Software. Pomiary spektrometryczne wykonano w kuwetach pomiarowych UV/Vis 
Spectroscopy Cells (Perkin Elmer, Part No. B0631009) o grubo�ci 10.00 mm.  

Substancj� wyj�ciow� poddano dodatkowo analizie przy u�yciu spektro-
metru Thermo Nicolet 6700 FT-IR pracuj�cego w zakresie �redniej podczerwieni 
od 4000-400 cm-1.  
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5. Wyniki i dyskusja 

Pierwszym krokiem w analizie racemicznego chlorowodorku bupiwakainy 
było wizualne zaobserwowanie procesu rozpuszczania si� BupiHCl w ró�nych 
rozpuszczalnikach. W octanie etylu z grupy rozpuszczalników polarnych BupiHCl  
w tym �rodowisku jest bardzo słabo rozpuszczalna. W przypadku rozpuszczal-
ników polarnych protonowych wraz ze spadkiem warto�ci momentu dipolowego, 
rozpuszczalno�� chlorowodorku bupiwakainy zmniejsza si�. W grupie roz-
puszczalników polarnych aprotonowych zaobserwowano, �e rozpuszczalno�� 
badanej substancji jest lepsza w acetonie ni� w DMF (tabela 3). 

Drugim etapem bada� racemicznego chlorowodorku bupiwakainy było  
potwierdzenie jego struktury za pomoc� spektrometrii IR. Zarejestrowane widmo 
(rys. 3) udowodniło czysto�� zwi�zku w porównaniu z widmem przedstawionym 
w raporcie WHO z 1989r [34].  

 

 
Rys. 3. Widmo IR racemicznego chlorowodorku bupiwakainy 

 
W tabeli 4 zostały podane odpowiednie pasma absorpcyjne grup funkcyj-

nych obecnych w cz�steczce chlorowodorku bupiwakainy. Racemiczny chloro-
wodorek bupiwakainy wykazuje szerokie pasmo absorpcji w zakresie 3600-
650 cm-1. Pasma absorpcyjne charakterystyczne dla odpowiednich grup funkcyj-
nych w pełni potwierdzaj� to�samo�� chlorowodorku bupiwakainy. 

 
Tabela 4 

Pasma absorpcyjne i odpowiadaj�ce im grupy funkcyjne [35-38] 

Pasma absorpcyjne [cm-1] Grupy funkcyjne 
3600-1300 Rejon grup funkcyjnych 
3500-3100 -NH 
3100-2800 -CH 
2800-2000 Cz�sto�ci drga� C···C, C···O, C···N 
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Tabela 4. (cd.) 
1800-1500 Cz�sto�� drga� C=C, C=O, C- C, C- N 
3200-3000 C-H w�glowodorów aromatycznych 
2000-1800 C-H wyst�puj�ce poza płaszczyzn� 

pier�cienia aromatycznego 
1800-1600 C=O grupy karbonylowej, C=C 

1600-1500 C-C, C=C pier�cienia 
1500-1350 Grupy metylenowa i metylowa 
1300-700 Niepowtarzalne zło�one drgania roz-

ci�gaj�ce i deformacyjne szkieletu 
cz�steczki 

1000-635 C-H poza płaszczyzn� cz�steczki 
  

Trzecim etapem analiz było zbadanie zachowania si� racemicznej cz�steczki 
BupiHCl o tym samym st��eniu w ró�nych �rodowiskach: oboj�tnym (pH 6.41), 
kwasowym (pH 1.96) i zasadowym (pH 11.27) (rys. 4).  

 

200 250 300
0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

λ λ λ λ [nm]

Woda: pH 6.41
HCl: pH 1.96
NaOH: pH 11.27

A
bs

or
ba

nc
ja

 
Rys. 4. Widma absorpcyjne BupiHCl  

w funkcji pH 
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Rys. 5. Prawdopodobna struktura  

racemicznego BupiHCl w funkcji pH 
 

Z krzywych przedstawionych na rys. 4 wynika, �e na rozpuszczalno��  
BupiHCl nie ma wpływu pH �rodowiska, w którym jest prowadzony proces  
rozpuszczania. Wszystkie krzywe maj� podobne szeroko�ci pasm, jak i inten-
sywno�ci fali. W zakresie długo�ci fal 263-271 nm chlorowodorek bupiwakainy 
wykazuje charakterystyczne piki dla �rodków znieczulaj�cych miejscowo, co 
potwierdzaj� dane 	ródłowe [34, 39]. Wiadomo równie�, �e stopie� dysocjacji 
zwi�ksza si� przy obni�aniu pH �rodowiska, co sprzyja rozpuszczaniu si� zasad, 
natomiast przy podwy�szaniu pH stopie� dysocjacji zmniejsza si� i w konsek-
wencji powoduje wytr�canie niezdysocjowanych i nierozpuszczalnych wolnych 
zasad [40]. Maj�c to na uwadze, spodziewano si�, �e wraz ze wzrostem pH 
krzywe absorpcyjne b�d� si� ró�ni�. Prawdopodobnie przej�cia elektronowe  
w strukturze badanego zwi�zku, co przedstawia (rys. 5), s� zbyt słabe i nie maj� 
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znacz�cego wpływu na przebieg krzywych absorpcyjnych BupiHCl w ró�nym 
pH �rodowiska. 

Po 24 godzinach w naczyniu, w którym rozpuszczono BupiHCl w �rodowisku 
zasadowym, zauwa�ono wytr�cenie si� osadu. W pH 11.27 badany zwi�zek uległ 
rozkładowi, co zostało potwierdzone przez powtórny pomiar absorpcji próbek 
BupiHCl w ró�nym pH �rodowiska po 24 godz. (rys. 6).  

 

200 250 300
0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

A
bs

or
ba

nc
ja

λ [nm]

Woda: pH 6.41
HCl: pH 1.96
NaOH: pH 11.27

 
Rys. 6. Widma absorpcyjne BupiHCl w ró�nym pH �rodowiska wykonane po 24 godz. 
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Rys. 7. Widma absorpcyjne BupiHCl  

w roztworach 0.01, 0.1 i 1 M HCl 
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Kolejnym wykonanym badaniem było sprawdzenie przebiegu krzywych 

BupiHCl w zale�no�ci od st��enia kwasu, którym był kwas chlorowodorowy 
(HCl) (rys. 7). Zaobserwowano, �e wraz ze wzrostem st��enia HCl intensywno�� 
i szeroko�� pasma krzywych odpowiadaj�cych trzem próbkom BupiHCl zmniejsza 
si�. Dla porównania wykonano pomiary absorpcji roztworów HCl: 0.01, 0.1  
i 1 M (rys. 8). Zaobserwowano, �e wraz ze wzrostem st��enia HCl maksimum 
absorpcji przesuwa si� ku dłu�szym falom, zarówno dla roztworu HCl, jak i roz-
tworu BupiHCl (rys. 7 i 8). 

Rys. 8. Widma absorpcyjne 0.01, 
0.1 i 1 M HCl 
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Podobne zale�no�ci zaobserwowano w przypadku chlorowodorku bupiwaka-
iny rozpuszczonej w roztworach wodorotlenku sodu (NaOH) o ró�nym st��eniu 
(rys. 9). Przed przyst�pieniem do pomiarów spektrofotometrycznych BupiHCl 
rozpuszczonej w 0.01, 0.1 i 1 M NaOH zmierzono absorbancj� samych roztwo-
rów NaOH (rys. 10). Zaobserwowano, �e wraz ze wzrostem st��enia roztworów 
NaOH szeroko�� pasma i ich intensywno�� zwi�ksza si�.  
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Rys. 9. Widma absorpcyjne BupiHCl  
w roztworach 0.01, 0.1 i 1 M NaOH 
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Rys. 10. Widma absorpcyjne 
0.01, 0.1 i 1 M NaOH 

 
Wraz ze wzrostem st��enia drastycznie zmniejszyła si� zarówno intensywno��, 

jak i szeroko�� pasma krzywych absorpcyjnych BupiHCl w ró�nych st��eniach 
NaOH (rys. 9). Charakterystyczne piki w zakresie 263-271 nm nie s� widoczne  
w roztworach 0.1 i 1 M NaOH. 

Kolejnym etapem w analizie rozpuszczalno�ci BupiHCl było zanalizowanie 
krzywych absorpcyjnych roztworów BupiHCl o ró�nym st��eniu w ro�nych  
rozpuszczalnikach − polarnych i niepolarnych (rys. 11 i 12). Analiz� rozpocz�to  
od przeprowadzenia kontrolnych pomiarów spektrofotometrycznych samych  
rozpuszczalników bez dodatku chlorowodorku bupiwakainy (rys. 13). 

Po badaniach kontrolnych rozpuszczalników przyst�piono do analiz odpo-
wiednich roztworów BupiHCl o st��eniu 1 mg/ml. Z wykresu na rys. 11 wida�, 
�e krzywe absorpcyjne odpowiadaj�ce BupiHCl rozpuszczonej w rozpuszczalnikach 
z grupy rozpuszczalników polarnych protonowych: etanol (krzywa czarna),  
metanol (krzywa niebieska), 2-propanol (krzywa zielona) i 1- butanol (krzywa 
czerwona) posiadaj� trzy piki (I), (II) i (III) w nast�puj�cych zakresach długo�ci 
fal: (I) 196-256, (II) 256-270 i (III) 270-277 nm. 
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Rys. 13. Widma absorpcyjne rozpuszczalników polarnych i niepolarnych  

bez obecno�ci BupiHCl 
 

W przypadku rozpuszczalników polarnych aprotonowych − acetonu 
i dimetyloformamidu pojawiły si� dobrze wykształcone piki. Jednak�e z powodu 
ró�nic w polarno�ci acetonu i DMF pozycje pików wyst�puj� w ró�nym zakresie 
długo�ci fal. Pik na krzywej absorpcyjnej (krzywej br�zowej) dla BupiHCl  
w octanie etylu jest rozmyty i bardzo szeroki. Nierozpuszczalno�� chlorowodorku 
bupiwakainy w octanie etylu ma odwzorowanie na przedstawionej krzywej  
absorpcyjnej. 

Porównuj�c wykresy (rys. 11) i (rys. 13), wida�, �e dodanie chlorowodorku 
bupiwakainy do rozpuszczalników zmienia widma absorpcyjne rozpuszczalników. 
W przypadku alkoholi zostały zachowane charakterystyczne piki dla �rodków 
znieczulaj�cych miejscowo, natomiast w przypadku acetonu, dimetyloformamidu 
oraz octanu etylu piki te znikn�ły.  

Przeprowadzono równie� analiz� spektrofotometryczn� roztworów BupiHCl 
w ww. rozpuszczalnikach w trzykrotnie wy�szym st��eniu. W wyniku tego 
otrzymano krzywe absorpcyjne przedstawione na rys. 12. Po zwi�kszeniu ilo�ci 
BupiHCl zauwa�ono, �e szeroko�� pików na krzywych zwi�ksza si�. Tak�e piki  

Rys. 11. Widma absorpcyjne roztworów 
BupiHCl o st��eniu 1 mg/ml 

Rys. 12. Widma absorpcyjne roztworów 
BupiHCl o st��eniu 3,33 mg/ml 
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dla �rodków znieczulaj�cych miejscowo zostały całkowicie utracone we wszystkich 
rozpuszczalnikach. Podobnie jak w przypadku u�ycia roztworów o st��eniu 
1 mg/ml BupiHCl zakresy długo�ci fal i intensywno�ci pików charakterystycznych 
dla chlorowodorku bupiwakainy s� takie same dla rozpuszczalników, takich jak: 
etanol, izopropanol i metanol. W przypadku dimetyloformamidu intensywno�� 
piku zwi�kszyła si�. Krzywe absorpcyjne dla octanu etylu oraz acetonu ró�ni� si� 
nieznacznie od tych na wykresie na (rys. 11) i charakteryzuj� si� takim samym 
wygl�dem piku. 

6. Podsumowanie 

Zastosowanie spektrofotometru UV-Vis pozwoliło na zbadanie rozpuszczalno�ci  
i ogólnego zachowania si� chlorowodorku bupiwakainy, leku znieczulaj�cego 
miejscowo, w ró�nych rozpuszczalnikach oraz w �rodowiskach o ró�nym pH  
i przy zmiennych st��eniach. 

BupiHCl rozpuszczona w ró�nych pH �rodowiska przy u�yciu tej samej  
ilo�ci �rodka farmaceutycznego nie wykazała �adnych ró�nic na krzywych  
absorpcyjnych. Prawdopodobnie przej�cia elektronowe w cz�steczce chlorowodorku 
bupiwakainy nie maj� wpływu na przebieg krzywych absorpcyjnych. Zaobser-
wowano tylko, �e w funkcji czasu bupiwakaina w postaci chlorowodorku ulega 
rozkładowi. 

Badaj�c wpływ st��enia roztworów HCl i NaOH na krzywe absorpcyjne 
BupiHCl rozpuszczonej w tych roztworach, stwierdzono, �e wraz ze wzrostem 
st��enia HCl intensywno�� i szeroko�� pasma pików na krzywych zmniejsza si�, 
a tak�e maksimum absorpcji piku przesuwa si� ku dłu�szym długo�ciom fali. 
Natomiast podczas analizy procesu rozpuszczania BupiHCl w roztworze NaOH 
zaobserwowano, �e wraz ze wzrostem st��enia roztworu drastycznie zmniejszyła 
si� zarówno intensywno��, jak i szeroko�� pasma krzywych absorpcyjnych  
BupiHCl w ró�nych st��eniach NaOH. Charakterystyczne piki w zakresie 263-
271 nm nie s� widoczne w roztworach 0.1 i 1 M NaOH. Najprawdopodobniej 
BupiHCl w roztworach o pH > 7 ulega rozkładowi. 

Wizualnie i za pomoc� aparatury zaobserwowano, �e chlorowodorek bupi-
wakainy rozpuszcza si� niezale�nie od u�ytej ilo�ci BupiHCl (1 i 3.33 mg/ml)  
w rozpuszczalnikach: polarnych protonowych − metanolu, etanolu, 1-butanolu, 
izopropanolu oraz w rozpuszczalnikach polarnych aprotonowych –dimetyloforma- 
midzie i acetonie. Natomiast w octanie etylu – rozpuszczalniku apolarnym, BupiHCl 
nie ulega rozpuszczeniu, nawet przy zastosowaniu rozpuszczania mechanicznego 
(tabela 5). 

Reasumuj�c wst�pn� analiz� rozpuszczalno�ci �rodka farmaceutycznego − 
racemicznego chlorowodorku bupiwakainy − w ró�nych warunkach, mo�na 
stwierdzi�, �e na rozpuszczalno�� BupiHCl ma wpływ przede wszystkim rodzaj 
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u�ytego rozpuszczalnika. Natomiast nie zaobserwowano wpływu pH �rodowiska 
na przebieg krzywych absorpcyjnych BupiHCl. 

Tabela 5 
Wpływ rozpuszczalnika na rozpuszczalno�� BupiHCl 

Rozpuszczalno�� BupiHCl U�yty rozpuszczalnik 
polarny protonowy 

woda, metanol, etanol,  
izopropanol, 1-butanol 
polarny aprotonowy 

dobra 

dimetyloformamid, aceton 
apolarny nie rozpuszcza si� 

octan etylu 
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APPLICATION OF UV-VIS SPECTROPHOTOMETRY 
IN DETERMINATION OF SOLUBILITY  
OF BUPIVACAINE HYDROCHLORIDE 

Summary 
 

Preliminary examination of solubility and general behaviour of bupivacaine 
hydrochloride, local anaesthetic, in different solvents, pH environment and variable 
concentrations was performed using UV-Vis spectrophotometry. There are not 
much information, including this kind of examinations, in world and Polish  
literature. Therefore, obtained results in this paper present certain addition in 
knowledge in this area. 
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