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W celu wstepnego zbadania rozpuszczalnosci i ogélnego zachowania
si¢ chlorowodorku bupiwakainy, leku znieczulajgcego miejscowo, w réznych
rozpuszczalnikach oraz w srodowiskach o réznym pH i przy zmiennych
stezeniach wykorzystano spektroskopie UV-Vis. W literaturze swiatowej,
jak i polskiej znajduje sie niewiele informacji dotyczgcych tego typu badas,
dlatego tez wyniki uzyskane w tej pracy stanowig pewne uzupetnienie stanu
wiedzy w tym zakresie.

1. Wprowadzenie

Rozpuszczalno$¢ substancji leczniczej jest jednym z najwazniejszych
czynnikéw wptywajacych na dostepnosé¢ farmaceutycznej leku [1,2]. Stabo roz-
puszczalna w wodzie substancje¢ lecznicza modyfikuje si¢ w celu zwigkszenia jej
rozpuszczalnosci. W tym celu, mozna przeprowadzi¢ zmiang pH roztworu [3],
chemicznag modyfikacje czasteczki substancji leczniczej [4], reakcje kompleksowania
substancji leczniczej zwiazkami hydrofilowymi [5], uzycie réznych rozpuszczal-
nikéw [6,7], dodanie solubilizatoréw [8] lub zastosowanie odpowiedniej formy
polimorficznej danego leku [9-12].

W celu wyznaczenia rozpuszczalnosci farmaceutykOw stosuje sie rozne
metody badawcze, tj. metodg mieszania [13], kolumny przeptywowej [14], kalo-
rymetryczna [14,15] czy spektrofotometrii UV-Vis [16].

Jako badany obiekt wybrano bupiwakaine w postaci chlorowodorku (BupiHCI)
— zwiazek chemiczny wykorzystywany w wielu dziedzinach medycyny jako
srodek miejscowo znieczulajacy. Chlorowodorek bupiwakainy to racemiczny lek
0 budowie amidu, bedacy N-butylowa pochodna piperydyny. Z literatury wiadomo,
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ze rozpuszczalnos¢ chlorowodorku bupiwakainy w wodzie wynosi 50 mg/I,
w etanolu — 760 mg/l [17]. W buforze fosforanowym rozpuszczalnos¢ BupiHCI jest
staba, a powyzej pH 6.5 rozpuszczalnosé leku maleje.

2. Chlorowodorek bupiwakainy (BupiHCI)

Obecnie najbardziej rozpowszechnionym amidowym srodkiem znieczulajacym
miejscowo do znoszenia bolu okotooperacyjnego jest chlorowodorek bupiwakainy
(Marcain, BupiHCI) (rys. 1). Jest to pochodna ksylidyny, bedaca racematem
zawierajacym forme lewo- i prawoskretna w stosunku 1:1.

CHs
cl
CHs o+
atie
H
CHs

Rys. 1. Wzér strukturalny chlorowodorku bupiwakainy

Bupiwakaina nalezy do rodziny zwiazkow 1-alkilo-2’,6’-pipekoloksyilididdw.
W jej czasteczce ptaszczyzna amidowa jest skrecona w stosunku do pierscienia
benzenowego o okoto 70°, a grupa amidowa i N-alkilowy podstawnik pierscienia
piperydyny (o konformacji krzestowej) leza w pozycji cis i sa umiejscowione
rownikowo. Uprotonowane czasteczki leku sa potaczone wiazaniami wodorowymi
pomiedzy anionami chloru, tworzac réwnolegle wiazania wodorowe w krysztale [18].

Chlorowodorek bupiwakainy powoduje odwracalne zahamowanie przewod-
nictwa nerwowego. Podawanie tego leku w postaci wolnej zasady czy w formie
zjonizowanej moze wywota¢ znieczulenie z powodu ogoélnego fizykochemicznego
zaburzenia ostonki mielinowej neuronu oraz zablokowania kanatdw sodowych
w membranach neuronowych [19-21].

Chlorowodorek bupiwakainy (BupiHCI) zostat po raz pierwszy zsyntety-
zowany w 1957 roku w Szwecji przez Ekenstam’a [22]. By} to pierwszy
pojedynczy dtugo dziatajacy lek o budowie amidowej. W roku 1963 po raz pier-
wszy zastosowano go jako srodek znieczulajacy miejscowo, po czym odkryto, ze
jest on czterokrotnie bardziej toksyczny niz mepiwakaina [23]. W 1979 roku
firma AstraZeneca otrzymata pierwsze pozwolenie na dopuszczenie BupiHCI do
obrotu. Klinicznie po raz pierwszy bupiwakaina w postaci chlorowodorku zostata
uzyta w krajach skandynawskich, a nastepnie w Japonii i Niemczech [24].
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Bupiwakaina w postaci wolnej zasady wystepuje jako krystaliczny proszek
w temperaturze otoczenia. W tej formie bupiwakaina jest skuteczna w przecho-
dzeniu przez ostonki nerwowe i w przestrzenie zewnatrzkomorkowe, gdzie
czasteczka moze oddziatywac z receptorem kanatu jonu sodowego. Wzgledna
rozpuszczalnos¢ i biodostepnosé wolnej zasady bupiwakainy w poréwnaniu
z sola — chlorowodorkiem, jest bardzo waznym problemem. Podstawa zrozumienia
tego problemu moze by¢ poznanie strukturalnych wiasciwosci tych substancji.
Cheung i wspotpracownicy po udoskonaleniu Rietvelda (Rietveld refinement)
okreslili ostateczne parametry komorki podstawowej zasady bupiwakainy [19].

Wiasciwosci fizykochemiczne chlorowodorku bupiwakainy sa przedstawione
w tabeli 1.

Tabela 1

Wiasciwosci fizykochemiczne chlorowodorku bupiwakainy [25]

1-butylo-N-(2,6-dimetylofenylo)piperydyno-
2-karboksyamid
chlorowodorek bupiwakainy

AH-2250;

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

chloride, monohydrate;

LAC-43;

Nazwa systematyczna

Nazwa zwyczajowa

Synonimy
Marcaine hydrochloride;
2-piperidinecarboxamide;

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

C1gH2sN,0 @ HCI, H,O
342.9 g/mol

Wz6r sumaryczny

Masa molowa

Posta¢ i whasciwosci biaty, krystaliczny proszek

255-256 °C

Temperatura topnienia

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

50 mg/ml (przy ogrzewaniu)

Rozpuszczalnos¢ w etanolu

760 mg/ml

Rozpuszczalnosé w buforze
fosforanowym

staba

Rozpuszczalnos¢

maleje przy pH > 6,5

PKa

8,1
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Bupiwakaina zostata wprowadzona na rynek w 1965 roku. Szybko zyskata
sobie popularnos¢ ze wzgledu na jej dtugi czas dziatania. Pierwszy opisany przy-
padek toksycznosci bupiwakainy zostat odnotowany w 1966 roku. Czternascie lat
zajeto petne rozpoznanie toksycznosci bupiwakainy. Odnotowano réwniez przy-
padki $miertelne [23].

Srodek znieczulajacy miejscowo — BupiHCI wptywa na zahamowanie prze-
wodzenia impulséw nerwowych we wioknach czuciowych. Przy wytwarzaniu
blokady ruchowej jest nieskuteczny. Podanie chlorowodorku bupiwakainy zaréwno
w formie zasadowej, jak i w formie jonowej wywoluje znieczulenie w wyniku
ogolnych fizykochemicznych zaktocen w ostonce mielinowej neuronu oraz
zahamowanie zamykania i otwierania kanatdw sodowych w membranach neuro-
nowych. Srodek ten podawany jest w formie zastrzyku z roztworu [19]. Czas
znieczulenia przewodowego wynosi 240-480 min. Dodatek epinefryny zmniejsza
toksycznos¢ leku, nie wydtuzajac jednak czasu jego dziatania. BupiHCI charak-
teryzuje sie silnym i dhugotrwatym znieczuleniem (do 10 godz.), rozpoczynajacym
sie po okoto 2-10 min. od chwili wstrzykniecia [26].

Bupiwakaina podlega metabolizmowi w watrobie i tylko 6% podanej dawki
jest wydalane z moczem w postaci niezmienionej. U dorostych okres pottrwania
leku wynosi 3.5 godz. Podanie bupiwakainy moze wywotaé objawy toksycznosci,
takie jak: dretwienie jezyka, ograniczenie kontaktu, zawroty gltowy, niewyrazne
widzenie, drzenie migsniowe, sennos¢, drgawki, utrate przytomnosci oraz za-
trzymanie oddechu [27].

BupiHCI jest klinicznie dostepna jako racemat. Obydwa enancjomery sa
aktywne, ale enancjomer S(-) charakteryzuje si¢ dtuzszym czasem dziatania [28].
Bupiwakaina w postaci chlorowodorku stosowana jest w takich dziedzinach
medycyny, jak ginekologia, potoznictwo, chirurgia og6lna, okulistyka czy stoma-
tologia ogdlna. Stuzy rowniez do monitorowania nat¢zenia bolu po zabiegach
chirurgicznych. Srodek ten moze wywotaé objawy toksycznosci, a nawet
doprowadzi¢ do $mierci, dlatego tez podawana moze by¢ wytacznie przez lekarzy,
przy ciagtlym monitorowaniu funkcji zyciowych.

3. Spektrofotometria UV-Vis

Metody spektroskopowe sa duza grupa metod analitycznych pozwalajacych
na identyfikacje zwiazku chemicznego, jego struktury oraz rodzaju wiazan
chemicznych na podstawie badan widm. Wazne jest dobranie odpowiednigj
metody, gdyz jedna metoda nie pozwala na wyznaczenie wszystkich parametrow
badanej substancji. Metody te znalazty réznorodne zastosowania migdzy innymi
w medycynie, farmacji i chemii [29].
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R&zne metody spektroskopowe dostarczaja odmiennych, zazwyczaj niekom-
pletnych informacji o czasteczkach substancji absorbujacej. Informacje te
potwierdzaja sie i wzajemnie uzupetniaja. Wiele widm czasteczkowych jest tak
bardzo charakterystycznych dla substancji, ze mozna je zidentyfikowaé¢ po
poréwnaniu 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,
ktére zostaty przedstawione w tabeli 2.

Tabela 2
Zalety i wady metod spektroskopowych [30]

ZALETY WADY
wymaga niewielkiej ilosci konieczno$¢ posiadania drogiej
substancji badanej aparatury
badana substancja nie zuzywa sie uzyskane informacje otrzymuje si¢
w trakcie wykonywania widm w zaszyfrowanej postaci widm,
(z wyjatkiem spektrometrii ktére wymagaja ich odpowiedniej
masowej), interpretacji, co wymaga wiedzy

i doswiadczenia

czas wykonywania widm jest
stosunkowo krotki

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 jedna z najstarszych metod instrumentalnych w analizie
chemicznej. Przedmiotem badan spektrofotometrii UV-Vis jest elektronowe
widmo absorpcyjne. Powstaje ono w wyniku wzbudzenia elektronéw, gdy
w wyniku absorpcji promieniowania zachodzi przeniesienie elektronu z orbitalu
0 nizszej energii na wolny orbital o energii wyzszej [31].

Natgzenie promieniowania po przejsciu przez osrodek absorbujacy (1) jest
porownywalne z natezeniem wiazki promieniowania monochromatycznego padajacej
na jednorodny osrodek absorbujacy (l,). Stosunek I/l, jest nazywany transmi-
tancja (T). Transmitancja wskazuje, jaka czes¢ promieniowania padajacego zostata
przepuszczona przez roztwor. Czesto transmitancja jest podawana w procentach
%T. Absorbancja (A) jest oparta na transmitancji: A =-log(T).

Podstawowymi czgsciami spektrofotometru sa (rys. 2): zrédto promieniowania
— lampy (deuterowe, wolframowo-halogenowe, wysokocisnieniowe tukowe lampy
ksenonowe); monochromator sktadajacy si¢ z dwdch szczelin: wejsciowej (regu-
lujacy natezenie wiazki promieniowania ze zrédfa), wyjsciowej (wyodrebniajacy
z widma wiazki o wybranej dtugosci fali) oraz urzadzenia monochromatujacego
(pryzmat i siatka dyfrakcyjna); szczelina umozliwiajaca zmiang natgzenia
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promieniowania przechodzacego przez badana probke (zwigkszenie szczeliny
powoduje zwiekszenie natezenia promieniowania, ale rbwnoczesnie pogorszenie
monochromatyzacji); detektor umozliwiajacy obiektywna ocene intensywnosci
zabarwienia i bezposredni pomiar natgzenia promieniowania (podstawa dziatania
detektora jest efekt fotoelektryczny, polegajacy na zmianie energii swietlnej na
energie elektryczna) [32].

Rys. 2. Schematy spektrofotometrow: a) klasycznego jednowiazkowego
1- zrodto promieniowania, 2 — monochromator, 3 — szczelina, 4 — probka, 5 — detektor [32]

Wyrdznia sie spektrofotometry jedno- i dwuwiazkowe. W klasycznym jed-
nowiazkowym spektrofotometrze wiazka s$wiatta przechodzi najpierw przez
roztwér odniesienia, a nastgpnie, po zamianie kuwet, przez probke badana.
W dwuwiazkowym instrumencie wiazka promieniowania ze zrodia jest dzielona
przez odpowiedni uktad na dwie réwnocenne wiazki przechodzace réwnolegle —
jedna przez roztwoér, adruga przez roztwdr badany. Réznice absorbancji
w trakcie pomiaru wskazuje detektor. W innych instrumentach dwie wiazki prze-
chodza przez tzw. przerywacz (ang. beam chopper), ktéry moze blokowa¢ jedna
z dwoch wiazek promieniowania. Detektor wymienia sie pomiedzy mierzona
wiazka prébki badanej a odniesienia [33].

W spektrofotometrii UV-Vis badanymi prébkami sa najczesciej ciecze,
chociaz absorbancja gazéw, nawet ciat statych, moze by¢ réwniez mierzona.
Mierzone substancje sa standardowo umieszczane w przezroczystym naczynku,
znanym jako kuweta. Kuwety charakteryzuja si¢ zazwyczaj prostokatnym ksztattem,
zwykle z wewnetrzna szerokoscia 1 cm. (Szerokosé ta staje sie dtugoscia drogi
w prawie Beer-Lambert). W niektdrych aparatach probéwki moga by¢ stosowane
jako kuwety. Najlepsze kuwety sa wykonane z wysokiej jakosci kwarcu, mimo to
kuwety szklane i plastikowe sa obecnie w og6lnym uzytku. (Szkto, a przewaznie
plastikowe materiaty pochfaniaja UV, ktére ogranicza ich przydatnos¢ dla
widzialnych dtugosci fal) [33].
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4. Czes¢ doswiadczalna

4.1. Materiaty

Racemat chlorowodorku bupiwakainy zostat zakupiony w postaci monohy-
dratu od firmy Sigma-Aldrich, Inc., St. Louis, USA. Chlorowodorek bupiwa-
kainy — lek znieczulajacy miejscowo poddany badaniom spektrofotometrycznym
byt substancja czysta, co potwierdzito widmo IR.

Rozpuszczalniki uzyte w opisywanej analizie wybrano na podstawie ich
wiasciwosci donorowych i akceptorowych (tabela 3). Pierwszym i najczesciej
stosowanym byta 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
wiasciwosci rozpuszczania chlorowodorku bupiwakainy.

Srodowisko kwasowe i zasadowe zostaty uzyskane poprzez sporzadzenie
roztworéw kwasu solnego (0.01 M) i wodorotlenku sodu (0.002 M).
Srodowiskiem obojetnym byta podwojnie destylowana woda. Wartosci pH kaz-
dego srodowiska zostaty podane przez pehametr.

4.2. Przygotowanie probek do pomiarow
spektrofotometrycznych

Przygotowanie serii probek do pomiarow spektrofotometrycznych polegato
na otrzymaniu roztworow BupiHCI o stezeniach 1 mg/ml i 3.33 mg/ml.

4.3. Aparatura

Pomiary pH roztworéw 0.01 M HCI i 0.002 M NaOH oraz wody podwdjnie
destylowanej zostaty wykonane przy uzyciu pH-metru Mettler Delta 320, z elek-
troda InLab 414. Do skalowania wykorzystano wzorce pH 4,01 i 7,00.

Analizy spektrometryczne roztworéw chlorowodorku bupiwakainy zostaty
przeprowadzone przy uzyciu 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 grubosci 10.00 mm.

Substancje wyjsciowa poddano dodatkowo analizie przy uzyciu spektro-
metru Thermo Nicolet 6700 FT-IR pracujacego w zakresie sredniej podczerwieni
od 4000-400 cm™.
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5. Wyniki i dyskuga

Pierwszym krokiem w analizie racemicznego chlorowodorku bupiwakainy
byto wizualne zaobserwowanie procesu rozpuszczania sie BupiHCI w réznych
rozpuszczalnikach. W octanie etylu z grupy rozpuszczalnikow polarnych BupiHCI
w tym srodowisku jest bardzo stabo rozpuszczalna. W przypadku rozpuszczal-
nikoéw polarnych protonowych wraz ze spadkiem wartosci momentu dipolowego,
rozpuszczalnos¢ chlorowodorku bupiwakainy zmniejsza sie. W grupie roz-
puszczalnikéw polarnych aprotonowych zaobserwowano, ze rozpuszczalnosé
badanej substancji jest lepsza w acetonie niz w DMF (tabela 3).

Drugim etapem badan racemicznego chlorowodorku bupiwakainy byto
potwierdzenie jego struktury za pomoca spektrometrii IR. Zarejestrowane widmo
(rys. 3) udowodnito czystos¢ zwiazku w poréwnaniu z widmem przedstawionym
w raporcie WHO z 1989r [34].

o =0 mm £ ] £ L

Rys. 3. Widmo IR racemicznego chlorowodorku bupiwakainy

W tabeli 4 zostaty podane odpowiednie pasma absorpcyjne grup funkcyj-
nych obecnych w czasteczce chlorowodorku bupiwakainy. Racemiczny chloro-
wodorek bupiwakainy wykazuje szerokie pasmo absorpcji w zakresie 3600-
650 cm™. Pasma absorpcyjne charakterystyczne dla odpowiednich grup funkcyj-
nych w petni potwierdzaja tozsamosé¢ chlorowodorku bupiwakainy.

Tabela4
Pasma absorpcyjne i odpowiadajace im grupy funkcyjne [35-38]
Pasma absor pcyjne [cm™] Grupy funkcyjne
3600-1300 Rejon grup funkcyjnych
3500-3100 -NH
3100-2800 -CH
2800-2000 Czgstosci drgan C---C, C---O, C-N
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Tabela 4. (cd.)

1800-1500 Czestos¢ drgan C=C, C=0, C-C,C-N
3200-3000 C-H weglowodoréw aromatycznych
2000-1800 C-H wystepujace poza ptaszczyzna
pierscienia aromatycznego
1800-1600 C=0 grupy karbonylowej, C=C
1600-1500 C-C, C=C pierscienia
1500-1350 Grupy metylenowa i metylowa
1300-700 Niepowtarzalne ztozone drgania roz-
ciagajace i deformacyjne szkieletu
czasteczki
1000-635 C-H poza ptaszczyzna czasteczki

Trzecim etapem analiz bylo zbadanie zachowania si¢ racemicznej czasteczki
BupiHCI o tym samym ste¢zeniu w r6znych srodowiskach: obojgtnym (pH 6.41),
kwasowym (pH 1.96) i zasadowym (pH 11.27) (rys. 4).

»
=)

Woda: pH 6.41

' ://9\\ HCI: pH 1.96

w
w

w
=)

N
«

CH

CHy CHy
CH § CH § CH >
: H*YKN} —N HYD oA NﬁN}
H H b H,0 7
0 0 2 o

CHs CHg CH

Absorbancja
Lot N
.9

I
)

o
o

o
o

T T 1
200 250 300

Afnm] pH<7 7 pH>7

Rys. 4. Widma absorpcyjne BupiHCI Rys. 5. Prawdopodobna struktura
w funkcji pH racemicznego BupiHCI w funkcji pH

Z krzywych przedstawionych na rys. 4 wynika, ze na rozpuszczalnosé
BupiHCI nie ma wptywu pH s$rodowiska, w ktérym jest prowadzony proces
rozpuszczania. Wszystkie krzywe maja podobne szerokosci pasm, jak i inten-
sywnosci fali. W zakresie dtugosci fal 263-271 nm chlorowodorek bupiwakainy
wykazuje charakterystyczne piki dla srodkéw znieczulajacych miejscowo, co
potwierdzaja dane zrodtowe [34, 39]. Wiadomo réwniez, ze stopien dysocjacji
zwieksza sie przy obnizaniu pH srodowiska, co sprzyja rozpuszczaniu sie zasad,
natomiast przy podwyzszaniu pH stopien dysocjacji zmniejsza sie i w konsek-
wencji powoduje wytracanie niezdysocjowanych i nierozpuszczalnych wolnych
zasad [40]. Majac to na uwadze, spodziewano sig, ze wraz ze wzrostem pH
krzywe absorpcyjne beda sie rézni¢. Prawdopodobnie przejscia elektronowe
w strukturze badanego zwiazku, co przedstawia (rys. 5), sa zbyt stabe i nie maja
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znaczacego wptywu na przebieg krzywych absorpcyjnych BupiHCI w réznym
pH srodowiska.

Po 24 godzinach w naczyniu, w ktérym rozpuszczono BupiHCI w srodowisku
zasadowym, zauwazono wytracenie si¢ osadu. W pH 11.27 badany zwiazek ulegt
rozktadowi, co zostato potwierdzone przez powtérny pomiar absorpcji probek
BupiHCI w r6znym pH srodowiska po 24 godz. (rys. 6).

4,0+
Woda: pH 6.41

354 S

3,04 NaOH: pH 11.27
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Rys. 6. Widma absorpcyjne BupiHCI w réznym pH srodowiska wykonane po 24 godz.
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Rys. 7. Widma absorpcyjne BupiHCI Rys. 8. Widma absorpcyjne 0.01,
w roztworach 0.01, 0.1 i 1 M HCI 0.1i1 MHCI

Kolejnym wykonanym badaniem byto sprawdzenie przebiegu krzywych
BupiHCI w zaleznosci od stezenia kwasu, ktorym byt kwas chlorowodorowy
(HCI) (rys. 7). Zaobserwowano, ze wraz ze wzrostem stgzenia HCI intensywnos¢
i szerokos¢ pasma krzywych odpowiadajacych trzem probkom BupiHCI zmniejsza
sie. Dla poréwnania wykonano pomiary absorpcji roztworéw HCI: 0.01, 0.1
i 1M (rys. 8). Zaobserwowano, ze wraz ze wzrostem stgzenia HCI maksimum
absorpcji przesuwa si¢ ku dtuzszym falom, zaréwno dla roztworu HCI, jak i roz-

tworu BupiHCI (rys. 7 i 8).
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Podobne zaleznosci zaobserwowano w przypadku chlorowodorku bupiwaka-
iny rozpuszczonej w roztworach wodorotlenku sodu (NaOH) o r6znym stezeniu
(rys. 9). Przed przystapieniem do pomiarow spektrofotometrycznych BupiHCI
rozpuszczonej w 0.01, 0.1 i 1 M NaOH zmierzono absorbancje samych roztwo-
row NaOH (rys. 10). Zaobserwowano, ze wraz ze wzrostem stezenia roztworéw
NaOH szerokos¢ pasma i ich intensywnosé¢ zwieksza sie.

io. 0,01M NaOH-216 nm-3,09 30- NaOH 0,01M
3,5 1 M NaOH-222 nm-0,26 254 NaOH 1M
3,04
© 2,54 .g 2,0
(%) =
5 159 2
< 1.0 < 10
0,54
0,0 051
-0,5 T T T 0,0 T T
200 250 300 200 250 3
A [nm] A [nm]
Rys. 9. Widma absorpcyjne BupiHCI Rys. 10. Widma absorpcyjne
w roztworach 0.01, 0.1 i 1 M NaOH 0.01,0.1i1 M NaOH

Wraz ze wzrostem stgzenia drastycznie zmniejszyta si¢ zarbwno intensywnosc,
jak i szerokos¢ pasma krzywych absorpcyjnych BupiHCI w réznych stezeniach
NaOH (rys. 9). Charakterystyczne piki w zakresie 263-271 nm nie sa widoczne
w roztworach 0.1i 1 M NaOH.

Kolejnym etapem w analizie rozpuszczalnosci BupiHCI byto zanalizowanie
krzywych absorpcyjnych roztworow BupiHCI o réznym stezeniu w roznych
rozpuszczalnikach — polarnych i niepolarnych (rys. 11 i 12). Analiz¢ rozpoczeto
od przeprowadzenia kontrolnych pomiarow spektrofotometrycznych samych
rozpuszczalnikdw bez dodatku chlorowodorku bupiwakainy (rys. 13).

Po badaniach kontrolnych rozpuszczalnikéw przystapiono do analiz odpo-
wiednich roztworéw BupiHCI o stezeniu 1 mg/ml. Z wykresu na rys. 11 wida¢,
ze krzywe absorpcyjne odpowiadajace BupiHCI rozpuszczonej w rozpuszczalnikach
z grupy rozpuszczalnikdw polarnych protonowych: etanol (krzywa czarna),
metanol (krzywa niebieska), 2-propanol (krzywa zielona) i 1- butanol (krzywa
czerwona) posiadaja trzy piki (1), (1) i (I1I) w nastepujacych zakresach dtugosci
fal: (1) 196-256, (I1) 256-270i (111) 270-277 nm.
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Rys. 13. Widma absorpcyjne rozpuszczalnikéw polarnych i niepolarnych
bez obecnosci BupiHCI

W przypadku rozpuszczalnikéw polarnych aprotonowych — acetonu
i dimetyloformamidu pojawity si¢ dobrze wyksztatcone piki. Jednakze z powodu
réznic w polarnosci acetonu i DMF pozycje pikow wystepuja w roznym zakresie
diugosci fal. Pik na krzywej absorpcyjnej (krzywej brazowej) dla BupiHCI
w octanie etylu jest rozmyty i bardzo szeroki. Nierozpuszczalnos¢ chlorowodorku
bupiwakainy w octanie etylu ma odwzorowanie na przedstawionej krzywej
absorpcyjnej.

Poréwnujac wykresy (rys. 11) i (rys. 13), wida¢, ze dodanie chlorowodorku
bupiwakainy do rozpuszczalnikbw zmienia widma absorpcyjne rozpuszczalnikow.
W przypadku alkoholi zostaty zachowane charakterystyczne piki dla srodkéw
znieczulajacych miejscowo, natomiast w przypadku acetonu, dimetyloformamidu
oraz octanu etylu piki te znikngty.

Przeprowadzono réwniez analize spektrofotometryczna roztworow BupiHCI
w ww. rozpuszczalnikach w trzykrotnie wyzszym stezeniu. W wyniku tego
otrzymano krzywe absorpcyjne przedstawione na rys. 12. Po zwigkszeniu ilosci
BupiHCI zauwazono, ze szerokos¢ pikdw na krzywych zwigksza sig. Takze piki
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dla $rodkéw znieczulajacych miejscowo zostaty catkowicie utracone we wszystkich
rozpuszczalnikach. Podobnie jak w przypadku uzycia roztworéw o stezeniu
1 mg/ml BupiHCI zakresy dhugosci fal i intensywnosci pikow charakterystycznych
dla chlorowodorku bupiwakainy sa takie same dla rozpuszczalnikéw, takich jak:
etanol, izopropanol i metanol. W przypadku dimetyloformamidu intensywnosé
piku zwiekszyla sie. Krzywe absorpcyjne dla octanu etylu oraz acetonu réznia sie
nieznacznie od tych na wykresie na (rys. 11) i charakteryzuja si¢ takim samym

wygladem piku.

6. Podsumowanie

Zastosowanie spektrofotometru UV-Vis pozwolito na zbadanie rozpuszczalnosci
i ogolnego zachowania si¢ chlorowodorku bupiwakainy, leku znieczulajacego
miejscowo, w roznych rozpuszczalnikach oraz w srodowiskach o réznym pH
i przy zmiennych stezeniach.

BupiHCI rozpuszczona w réznych pH srodowiska przy uzyciu tej samej
ilosci srodka farmaceutycznego nie wykazata zadnych réznic na krzywych
absorpcyjnych. Prawdopodobnie przejscia elektronowe w czasteczce chlorowodorku
bupiwakainy nie maja wptywu na przebieg krzywych absorpcyjnych. Zaobser-
wowano tylko, ze w funkcji czasu bupiwakaina w postaci chlorowodorku ulega
rozktadowi.

Badajac wptyw stezenia roztworéw HCI i NaOH na krzywe absorpcyjne
BupiHCI rozpuszczonej w tych roztworach, stwierdzono, ze wraz ze wzrostem
stezenia HCI intensywnos¢ i szerokos¢ pasma pikdw na krzywych zmniejsza sig,
a takze maksimum absorpcji piku przesuwa sie ku dtuzszym dtugosciom fali.
Natomiast podczas analizy procesu rozpuszczania BupiHCI w roztworze NaOH
zaobserwowano, ze wraz ze wzrostem st¢zenia roztworu drastycznie zmniejszyta
sig zardwno intensywnos¢, jak i szerokos¢ pasma krzywych absorpcyjnych
BupiHCI w réznych stezeniach NaOH. Charakterystyczne piki w zakresie 263-
271 nm nie sa widoczne w roztworach 0.1 i 1 M NaOH. Najprawdopodobnigj
BupiHCI w roztworach o pH > 7 ulega rozktadowi.

Wizualnie i za pomoca aparatury zaobserwowano, ze chlorowodorek bupi-
wakainy rozpuszcza sie niezaleznie od uzytej ilosci BupiHCI (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, BupiHCI
nie ulega rozpuszczeniu, nawet przy zastosowaniu rozpuszczania mechanicznego
(tabela 5).

Reasumujac wstepng analize rozpuszczalnosci srodka farmaceutycznego —
racemicznego chlorowodorku bupiwakainy — w roznych warunkach, mozna
stwierdzi¢, ze na rozpuszczalnos¢ BupiHCI ma wptyw przede wszystkim rodzaj
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uzytego rozpuszczalnika. Natomiast nie zaobserwowano wptywu pH srodowiska
na przebieg krzywych absorpcyjnych BupiHCI.

Tabela 5
Wplyw rozpuszczalnika na rozpuszczalnos¢ BupiHCI

Rozpuszczalnosé BupiHCI Uzyty rozpuszczalnik

polarny protonowy
woda, metanol, etanol,
dobra izopropanol, 1-butanol
polarny aprotonowy
dimetyloformamid, aceton

apolarny
octan etylu

nie rozpuszcza sie¢
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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.

Institute of General Food Chemistry
Technical University of Lodz



	ZNPL_BNZ_nr73_2009 44
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 45
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 46
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 47
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 48
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 49
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 50
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 51
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 52
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 53
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 54
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 55
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 56
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 57
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 58
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 59
	ZNPL_BNZ_nr73_2009 60



