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Milé soutéZici, mili soutézici,

prakticka ¢ast 60. rocniku Chemické olympiady kategorie E se bude zabyvat syntézou a analyzou aktivnich substanci
v léCivech, léCivych pripravcich a zdravotnickych prostredcich, konkrétné vybranych analgetik, antipyretik, anestetik,
antihistaminik, dermatologik a chemoterapeutik. V kazdém kole se setkate se syntézou a analyzou vybrané aktivni
latky a stanovenim této aktivni latky v konkrétnim lécivém pfipravku nebo zdravotnickém prostredku.

Z hlediska laboratorni techniky byste méli pfi pfipravé vénovat zvySenou pozornost nasledujicim aspektdm zakladni
laboratorni techniky:

e Spravna laboratorni technika provadéni béznych operaci (vaZeni, méfeni objemd, zahfivani, filtrace, destilace,
pfiprava a fedéni vzorkd, suseni, extrakce na mezifazi v délici nalevce apod.).

e Bézné laboratorni vypocty (fedéni roztokd, vytézky reakci, vyhodnoceni titraci a dalsi stechiometrické vypocty).

e Techniky pripravy a charakterizace produktd chemickych syntéz (stanoveni bodu tani a chromatografii na tenké
vrstvé).

e Spravné techniky provedeni titraci svizudlnim i instrumentalnim zplsobem indikace bodu ekvivalence
(uinstrumentalniho se zamérte zejména na elektrochemické zplsoby indikace bodu ekvivalence se zvlastnim
ddrazem na potenciometrické, resp. pH-indikace).

e Laboratornitechnika prace vyzadujici nizké ¢i vysoké teploty reagentd.

e Laboratorni technika prace smalymi objemy reagentl a svysoce drazdivymi reagenty (tj. napf. prace
s injekénimi stfikackami pro davkovani reagentt apod).

Ze specifickych tematickych celki doporucujeme prostudovat zejména nasledujici kapitoly:

e  Synteticka i analyticka chemie zahrnujici vybrana bézna analgetika, antipyretika, antihistaminika, anestetika,
dermatologika a chemoterapeutika.
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e Vybrané volumetrické metody stanoveni léCivych latek svizudlni indikaci bodu ekvivalence - zejména
acidobazické a redoxni (zejm. jodometrické a cerimetrické) titrace. Pozornost vénujte i spravnému provedeni a
vyhodnoceni zpétnych a nepfimych stanoveni analyt( s vyuzitim vySe popsanych volumetrickych metod.

e Instrumentalni metody stanoveni [éCivych latek zejména se zamérenim na potenciometrické vyhodnoceni bodu
ekvivalence (vyhodnoceni pomoci sestrojeni 1. a 2. derivace titracni kFivky).

Chemie léCiv, ato jak jejich syntéza, tak analyza, je bohata, vzrusujici a interdisciplinarni oblast chemie. Pfejeme vam,
abyste si ji uzili a snad v ni nalezli i zalibeni a inspiraci.

A samoziejmé prejeme krasné a inspirativni chvile strdvené v mistech vam vlastnim - chemickych laboratofich.

Autor a recenzenti

Doporucena literatura:

1. P¥ihoda J., Cernik M., Jank( S., Literdk J.: Laboratorni technika. PFF MU, 2012. Zejména kapitoly tykajici se
zakladni laboratorni techniky. Dostupné online:
https://is.muni.cz/el/sci/jaro2012/C1100k/um/Laboratorni_technika-ucebni_text.pdf

2. SkoogD.A., West D. M., Holler F. J., Crouch S. R.: Analytickd chemie. VSCHT Praha, 2019. Kapitoly 1, 2, 4, 13, 14,
15,16,18.4.1,20a21.8.

3. Holzbecher Z. a kol.: Analyticka chemie. SNTL/Alfa, 1974. Str. 299-311, 319-335.

4. Klouda P.: Moderni analytické metody. Nakl. Pavel Klouda, 2003. Str. 30-31, 56-58, 97-106, 120-125.

5. Barto§ M., Srdmkova J.: Analytickd chemie I. Univerzita Pardubice, 2004. Dostupné online:
https://meloun.upce.cz/docs/analchem1/skripta.pdf

6. Ménova P., Hampl F.: Zaklady farmakochemie. VSCHT Praha, 2022. Kapitoly tykajici se vybranych skupin lé¢iv
(analgetika, antipyretika, antihistaminika, anestetika, dermatologika, chemoterapeutika).

7. Piskac¢ P., Chalupové M., Prokopcova S.: Cesky lékopis 1997. Hypertextova verze 2002-2003. Dostupné online:
http://www.lekopis.cz/

8. Kapitoly v jinych stfedoskolskych uéebnicich, odpovidajici tématim ro¢niku.

9. Vhodnym pomocnikem pfi pfipravé mohou byt i nékteré dlivéryhodné webové stranky (napf. materialy z
vysokych skol).
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Uloha 1 Syntéza paracetamolu

Paracetamol (p-acetylaminofenol, resp. N-(4-hydroxyfenyl)acetamid, CsHsNO, M = 151,16 g mol™) je jedno
z nejvyuzivanéjsich analgetik a antipyretik. Mechanismus jeho Gcinku spociva v blokaci Ucinku enzym( zvanych
cyklooxygenasy (COX) v hypotalamu, ¢imz dochazi k inhibici vzniku tzv. prostaglandind, coz jsou mediatory horecky,
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Soutézni Cislo

16 bodu

bolesti a zanétu. Svym plsobenim se velmi podoba Gcinku kyseliny acetylsalicylové (Aspirin).

Priprava paracetamolu je velmi jednoduchd a spociva vreakci p-aminofenolu s acetanhydridem, jak ukazuje

OH
H,0, reflux o)
_
- CH3COOH )J\
N
H

V pfipadg, Ze se produkt nasledné izoluje primo krystalizaci z reakéni smési, mize byt znecistén vychozimi latkami,

nasledujici schéma:

OH
(@] [¢]
+ )J\ )K
HoN °

zejména p-aminofenolem. Pokud se vSak provede extrakce reakéni smési ethyl-acetatem a nasledné jeho odpareni,

je vétSinou produkt Cisty a nevyZaduje dalsi rekrystalizaci.

V této Uloze provedete:

e  Syntézu paracetamolu acetylaci p-aminofenolu acetanhydridem a izolaci vzniklého paracetamolu.
e Identifikaci a charakterizaci paracetamolu na zakladé méfeni bodu tania TLC.

Pomucky

e lihovy fix a tuzka

e  stficka s destilovanou vodou

e laboratornizvedadek

e magnetické michadlo (2x)

e  kfizova svorka (3x)

e  drzak proteplomér

e teplomér

e odmérny valec 50 ml

e  bankas kulatym dnem 100 mls NZ 29/32

e hadice pro pripojeni vody k chladici

e  podstavec pod bariku s kulatym dnem 100 ml
e  kadinka 250 ml (2x)

e filtracnikruh

e  Erlenmeyerova barika 100 ml

e filtracni papir

e  nizky

e tycinka

e t&snéni pro filtraci za sniZzeného tlaku

e  pinzeta

e hodinové sklo nebo Petriho miska na produkt
e zkumavky nebo vialky pro TLC analyzu (4x)
e  TLCdesti¢kas UV indikatorem 254 nm

e  aparatura pro stanoveni bodu tani

papirové utérky

sklenéna nadoba na vodni lazen
magnetickd michacka s ohfevem

stojan laboratorni (2x)

drzak pro NZ 29/32 (3%)

[Zicka a Spachtle

odmérny valec 10 ml

predvazky s presnosti 0,01 g

Liebiglv chladi¢ s NZ 29/32

injek¢ni stiikacka 5,0 mls jehlou

kadinka 400 ml

kadinka 150 ml (3x)

délici nalevka hruskovita dle Squibba 250 ml
nalevka hladka filtracni

plastova nadoba na ledovou lazen (2x)
nasypka

Biichnerova nalevka

odsavaci barika 500 ml

zdroj vakua

hodinové sklo na prikryti kadinky pro TLC
sklenéna kapilara nebo Pasteurova pipeta
UV lampa 254 nm pro vyhodnoceni TLC
susarna na chemikalie
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Chemikalie

p-aminofenol H,NC¢H4OH pevny ¢. (M =109,13 g mol™)
acetanhydrid (H;CC0),0 ¢. (M=102,09 g mol™, p=1,08 gcm™3)
ethyl-acetat H;CCOOCH,CHsC.

siran hofecnaty bezvody MgSO, ¢.

aceton (CHs),CO ¢.

standard paracetamolu (rozdrcené tablety Paralenu)
destilovana voda

Chemikalie H-véty

H302 Zdravi Skodlivy pfi poZiti.

H332 Zdravi skodlivy pfi vdechovani.

p-aminofenol H341 Podezreni na genetické poskozeni.

H400 Vysoce toxicky pro vodni organismy.

H410 Vysoce toxicky pro vodni organismy, s dlouhodobymi tcinky.

H226 Horlava kapalina a pary.
H302 Zdravi $kodlivy pfi poziti.

acetanhydrid H314 ZpUsobuje tézké poleptani kize a poskozeni odi.
H332 Zdravi Skodlivy pfi vdechovani.
H225 Vysoce horlava kapalina a pary.
ethyl-acetat H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni odi.
H336 MUze zplsobit ospalost nebo zavraté.
siran horecnaty -
H225 Vysoce horlava kapalina a pary.
aceton H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni odi.
H336 MiZe zpUsobit ospalost nebo zavraté.
paracetamol H302 Zdravi Skodlivy pfi poZziti.

Pracovni postup

Priprava paracetamolu

Predehfrejte si vodni lazeri na magnetické michacce na teplotu 80 °C.

Bariku s kulatym dnem o objemu 100 ml se zabrusem NZ 29/32 opatrete magnetickym michadlem a v 10 ml
destilované vody suspendujte 3,00 g p-aminofenolu

Pomoci injekéni stiikacky pridejte do suspenze po malych davkach za stalého michani 4,0 ml acetanhydridu.

Na bariku pripojte chladi¢, zapnéte privod vody do chladice a reakéni smés zahfivejte pod zpétnym chladi¢em
na teplotu 80 °C po dobu 30 minut.

Odstavte zahfivani. Jesté teplou reakéni smés nalijte do kadinky o objemu 400 ml, ve které je pfiblizné 20 g
drceného ledu.

Smés z kadinky pfevedte do délici nalevky o objemu 250 ml a extrahujte produkt tfemi po sobé jdoucimi davkami
20 ml ethyl-acetatu. Protfepavani provadéjte dikladné.

Spojené organické extrakty prevedte do malé Erlenmeyerovy bariky a vysuste pomoci bezvodého siranu
hofecnatého.

Susidlo odfiltrujte na skladaném filtru a filtrat jimejte do kadinky o objemu 250 ml.

Kadinku s ethyl-acetatem umistéte na plotynku, pfidejte magnetické michadlo a opatrné (prace v digestofi) na
nizkém vykonu (nastaveni plotynky na cca 100 - 150 °C) odparte témér veskery ethyl-acetat do sirupovité
konzistence i formy husté kase.

Kasovity produkt prudce ochladte v ledové lazni a béhem chlazeni intenzivné trete tyCinkou o stény kadinky.
Pokud nedojde ke krystalizaci produktu timto zpisobem, pfilijte do kadinky priblizné 1 -2 ml ledového
ethyl-acetatu a pokracujte ve tfeni, dokud produkt nevykrystaluje.
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Produkt izolujte filtraci za snizeného tlaku na Blichnerové nalevce (mzZete pouzit velmi malé mnozstvi ledového
ethyl-acetatu, abyste pomohli pfevést pevny produkt na filtr) a promyjte jej na filtru 2 x 10 ml ledové destilované
vody.

Izolovany produkt vysuste v susarné pri teploté 110 °C a zaznamenejte si vytézek.

Odpady ze syntézy likvidujte do specialni nadoby.

Charakterizace produktu

Pro izolovany paracetamol zmérte v ramci laboratornich podminek bod tani na pfislugné aparature.

S vyslednym produktem realizujte TLC analyzu s UV detekci (rozpoustédlo: aceton, mobilni faze: ethyl-acetat)
oproti vychozi latce (p-aminofenol) a standardu produktu (rozdrcené tablety paracetamolu).

Odpady z charakterizace produktu likvidujte do specialni nadoby.

Pozn.: Pokud jste zatim nikdy nerealizovali TLC analyzu, nasleduje stru¢ny navod.

Nejprve si pfipravite vzorky produktu a vychozi latky. Pripravte si vialky/zkumavky, které si popiste, abyste byli
schopni identifikovat jejich obsah.

Do kazdé zkumavky dejte vzdy na $pic¢ku Spachtle (opravdu pouze na $picku $pachtle) standardu/produktu/jiné
predepsané latky. Do kazdé vialky/zkumavky pridejte kapatkem trochu rozpoustédla. Mirnym tfepanim vzorky
rozpustte.

Do vyssi kadinky o objemu aspori 250 ml nalijte tolik mobilni faze tak, aby se na dné kadinky vytvofila zhruba
3-4mm vrstva kapaliny (bude potfeba 5-20 ml mobilni faze podle tvaru kadinky). Kadinku uzavrete hodinovym
sklem nebo Petriho miskou tak, aby nedochazelo k odparu mobilni faze a aby se kadinka nasytila parami mobilni
faze.

Mezitim si pfipravte TLC destic¢ku. Ustrihnéte si TLC desticku o Sifce cca 2-3 cm a vySce 5-6 cm tak, aby se vesla
do vami zvolené kadinky. VSechny okraje desti¢ky upravte ndzkami tak, aby nebyly roztfepené.

Pomoci mékké tuzky si oznacte na TLC desticce start - udélejte si vodorovnou ¢aru asi 7-10 mm od spodniho
okraje desticky. Na startovni ¢aru si pfipravte prislusné mnozstvi znacek (podle po¢tu nanasenych vzorka) tak,
aby byly zhruba stejné daleko od sebe a od okraje byly krajni znacky vzdalené asi 4-5 mm. Pozor, na tuzku
nesmite tlacit, aby nedoslo k poruseni vrstvy silikagelu.

Na TLC desticku naneste pomoci Pasteurovych pipet roztoky jednotlivych pfipravenych vzork(. Nanaseni
provedte tak, Ze Pasteurku ponofite do roztoku vzorku (kapilarnimi silami dojde k samovolnému nasati
dostate¢ného mnozstvivzorku do kapilarni ¢asti) a nasledné se jejim koncem skoro nedotknete desticky tak, aby
se vytvorila skvrna o priméru maximalné 2 mm. Nechte zaschnout a toto jesté jednou opakujte, aby byl vzorek
dostatecné koncentrovany. Pozor, desticku nesmite porusit!

Pomoci pinzety preneste desti¢ku do vyvijeci cely tak, aby se jeji okraje nedotykaly stén. Celu zavrete a nechte
vyvijet.

Ve chvili, kdy mobilni faze vystoupi zhruba 1-2 cm pod okraj desticky, desticku vyjméte a okamzité si mékkou
tuzkou oznacte vzdalenost ¢ela mobilni faze od startu. Nasledné nechte desti¢ku vyschnout.

Obkreslete si skvrny mékkou tuzkou a identifikujte jejich stfedy. Vzdalenosti stfedd skvrn od startu jsou hodnoty
vzdalenosti, které skvrny urazily.
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Vyhodnoceni a otazky (vypracujte do pracovniho listu)

1)

2)
3)
4)
5)

6)
7)
8)
9)

Do pracovniho listu uvedte pfesnou navazku p-aminofenolu a presny objem pouzitého acetanhydridu,
které jste pouZzili pro syntézu.

Vypoditejte teoreticky vytéZek produktu. (Napovéda: Nezapomeiite na kontrolu limitujiciho reaktantu.)
Zapiste prakticky vytéZek a stanovte procentualni vytéZzek vaseho produktu.
Popiste vlastnosti produktu (barva, skupenstvi, zapach).

Vyhodnotte TLC vychozi latky a produktu - pocet skvrn, jejich retenéni faktory a pravdépodobné sloZeni.
Vyjadrete se k Cistoté produktu reakce. TLC p¥iloZte k pracovnimu listu.

ZapisSte naméreny bod tani vaseho produktu.
Chemickou rovnici popiste, jak reaguje acetanhydrid s vodou.
Vysvétlete, pro¢ funguje bezvody siran horeénaty jako susidlo.

Objasnéte diivod odpareni ethyl-acetatu béhem izolace paracetamolu.

10) Hodnocena je i spravna laboratorni technika a bezpeéna prace v chemické laboratofri.
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Uloha 2 Stanoveni paracetamolu v lékové formé 13 bodti

Titracni stanoveni paracetamolu (CgHgNO,, M = 151,16 g mol™) se da realizovat nékolika metodami, z nichz
oxidimetrické maji specialni a zaroveri lékopisny vyznam. Standardnim postupem pfi stanoveni paracetamolu
v lékové formé je cerimetrické stanoveni. Toto stanoveni je zaloZeno na kyselé hydrolyze paracetamolu na
p-aminofenol a kyselinu octovou. Vznikly p-aminofenol je nasledné kvantitativné oxidovan ceri¢itymi ionty na
p-benzochinon-monoimin. Konec titrace je indikovan redoxnim indikatorem ferroinem. Stechiometrii probihajicich
reakci popisuji nasledujici schémata:

OH
OH
(0] (0]
H,0/H,S 0y, reflux
> +
N OH
H

OH

+ 2Ce* @ — + 2Ce* +2H*

HoN o
V nasledujici Gloze provedete:

e  Pripravu vzorku z tablety Paralenu® pro stanoveni paracetamolu.
e Cerimetrické stanoveni paracetamolu v pfipraveném vzorku s vizualni indikaci bodu ekvivalence.

Pomucky

stficka s destilovanou vodou
laboratorni zvedacek

varné kaminky

kfiZova svorka (3x)

drzak na byretu

Spachtle

odmérny valec 50 ml
Liebiglv chladi¢ s NZ 29/32
podstavec pod bariku s kulatym dnem 250 ml
lodicka na vazeni

kadinka 150 ml (2x)

kadinka 400 ml

sklenéna tycinka

ntzky

plastové kapatko

titra¢ni barika 250 ml (3x)
pipeta nedélend 10 ml
predvazky s presnosti 0,01 g

e lihovy fix a tuzka e papirové utérky

sklenéna nadoba na vodni lazen
topné hnizdo pro bariku 250 ml
stojan laboratorni (2x)

drzak pro NZ 29/32 (2x)

[Zicka

odmérny valec 10 ml

barika s kulatym dnem 250 mls NZ 29/32
hadice pro pfipojeni vody k chladici
treci miska s tlouckem

plastova nadoba na chlazeni
kadinka 250 ml

nalevka hladka filtracni

filtracni papir

odmérna barika 100 ml se zatkou
byreta 25 ml

mala nalevka na dopliiovani byrety
pipetovaci balonek

analytické vahy
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Chemikalie

e Paralen®500 mg, tablety

e kyselina sirova H,SO, 1M vodny roztok

e kyselina chlorovodikova HCl 2M vodny roztok

e indikator ferroin 0,025M vodny roztok v kapaci lahvicce

e siran ceriCity Ce(S0,), 0,05M odmérny roztok v 1M kyseliné sirové (presna koncentrace uvedena na zasobni lahvi)

Chemikalie H-véty
paracetamol H302 Zdravi $kodlivy pfi poziti.
H290 MUze byt korozivni pro kovy.
kyselina sirova 1M H315 Drazdi klzi.
H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni odi.
kyselina chlorovodikova 2M | H290 MUze byt korozivni pro kovy.
ferroin 0,025M H412 Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi Gcinky.
siran cericity 0,05M v 1M H314 Zpﬁsobuje.téi'ké polepte’inl' k&ig a poskozeni odi.
kyseling sirové H400 Vysoce tox!ck)f pro vod n|’ organ!smy. o
H410 Vlysoce toxicky pro vodni organismy, s dlouhodobymi ucinky.

Pracovni postup
Priprava vzorku pro stanoveni paracetamolu v tabletdch

e Naanalytickych vahach si zvaZte tfi tablety Paralenu®.

eV (isté tfeci misce rozdrtte zvazené tablety.

e Do 250ml varné bariky s kulatym dnem a NZ 29/32 opatrené varnymi kaminky si odvazte diferenéné presné
priblizné 0,3 g rozdrcenych tablet.

e  Kpraskovému vzorku ve varné barice pridejte 10 ml destilované vody a 30 ml 1M kyseliny sirové.

e Sestavte si aparaturu pro zahfivani pod zpétnym chladi¢em s topnym hnizdem, na bariku se vzorkem pfipojte
chladic a zvolna zahfivejte po dobu 60 minut tak, aby smés mirné vrela.

e  Po uplynuti predepsané doby zahfevu odstavte topné hnizdo a smés v barice ochladte na laboratorni teplotu
pomoci lazné se studenou vodou.

e Obsahvarné bariky Zfiltrujte na hladkém filtru a filtrat jimejte do odmérné bariky o objemu 100,0 ml. Bariku a filtr
nékolikrat oplachnéte destilovanou vodou, aby doslo ke kvantitativnimu prevedeni vzorku do odmérné barky.

e  Obsah odmérné banky doplnte destilovanou vodou po znacku. Vzorek fadné homogenizujte.

Stanoveni obsahu paracetamolu cerimetrickou titraci

e Sestavte si titracni aparaturu a byretu si napliite 0,05M odmérnym roztokem siranu ceri¢itého.

e Zpripraveného roztoku vzorku odpipetujte 10,00ml alikvotni podil do titra¢ni bariky, pridejte priblizné 40 ml
destilované vody a pfiblizné 40 g drceného ledu.

e Obsah bariky okyselte 15 ml 2M roztoku kyseliny chlorovodikové a pfidejte 5 kapek indikatoru ferroinu.

e Smésv barice titrujte odmérnym roztokem siranu ceri¢itého z oranzového do modrého zbarveni.

e Titraci provedte nejméné 3x a spotreby si zaznamenejte.

e Odpady ze stanoveni mdzZete likvidovat po fradném naredéni do vylevky.
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4’ o

Vyhodnoceni a otazky (vypracujte do pracovniho listu)

1)

2)

3)
4)
5)

6)

7)

8)

Do pracovniho listu uvedte pfesnou hmotnost tii tablet Paralenu®, navazku vzorku pro stanoveni
arovnéZ pfesnou koncentraci odmérného roztoku cericité soli.

Do tabulky v pracovnim listu uvedte jednotlivé spotfeby odmérného roztoku cericité soli a zapiste
pFijatou hodnotu spotieby cericité soli.

Vypoditejte hmotnostni zlomek paracetamolu v navazeném vzorku.
Vypoditejte primérny obsah (v mg) paracetamolu v jedné tableté Paralenu.

Ferroin je redoxni indikator. Objasnéte jeho funkci p¥i indikaci bodu ekvivalence a zapiste pFislusnou
redoxni reakci, ktera je zodpovédna za barevnou zménu tohoto indikatoru.

Nakreslete strukturni elektronové vzorce p-aminofenolu a p-benzochinon-monoiminu. Uvedte oxidaéni
¢islo atomi uhliku, které nesou hydroxyskupinu a aminoskupinu vp-aminofenolu a také vp-
benzochinon-monoiminu.

Jak byste spravné pripravili 500 ml odmérného roztoku 0,05M siranu cericitého v 1M kyseliné sirové?
Popiste cely postup véetné navazek a objemi jednotlivych chemikalii (tj. pevného siranu cericitého a 98%
kyseliny sirové). Potfebné hodnoty k vypoétu dohledejte v tabulkach.

Hodnocena je i spravna laboratorni technika a bezpeéna prace v chemické laboratofri.
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Uloha 3 Stanoveni cetirizin-dihydrochloridu v lékové formé 11 bodui

Cetirizin dihydrochlorid (C21H27ClsN,03, M = 461,81 g mol™) je hojné vyuzivanym antihistaminikem druhé generace,
které se hojné peroralné vyuziva klécbé senné rymy, alergickych otokl a kopfivky. Kontrola Cistoty téchto
farmaceutickych preparatd ma zvlastni vyznam v klinické praxi.

cetirizin dihydrochlorid (Cet-2 HCI)

Samotné stanoveni cetirizin dihydrochloridu se provadi standardné jako alkalimetricka titrace s pH-indikaci bodu
ekvivalence. BEhem této titrace dochazi k neutralizaci dvou ekvivalentl HCl v cetirizin dihydrochloridu:

Cet-2HCl+ NaOH - Cet-HCl + NaCl + H,0
Cet-HCl+ NaOH > Cet + NaCl + H,0

Vzhledem k mirné rozdilné bazicité tak lze pfi potenciometrickém stanoveni pozorovat na titracni kfivce dva inflexni
body. Lékopisny postup doporucuje odecitat bod ekvivalence pro Uplnou neutralizaci obou ekvivalent HCI, tedy
druhy inflexni bod na titracni kfivce.

Pomucky
e lihovy fix a tuzka e  papirové utérky
e stficka s destilovanou vodou e  kfiZzova svorka (2x)
e drzak na byretu e drzék na elektrodu
e byreta25ml e mala nalevka na doplnéni byrety
e predvazky s presnosti 0,01 g e analytické vahy
o |Zicka e Spachtle
e lodicka navazeni e treci miska s tlouckem
e kadinka 150 ml (2x) e kadinka 250 ml (2x)
e odmérny valec 100 ml e magneticka michacka
e magnetické michadlo e pH-metrs mérnou pH-elektrodou
e odmérny valec 100 ml e notebook/PC s tabulkovym procesorem

11
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Chemikalie

tablety lé¢ivého pripravku s deklarovanym obsahem 10 mg cetirizin dihydrochloridu (Cetirizin Dr. Max®, Zyrtec®
apod.)

smés aceton - voda (7:3 obj.)

hydroxid sodny NaOH 0,02M odmérny roztok (pfesna koncentrace je uvedena na zasobni lahvi)

destilovana voda

Chemikalie H-véty

H302 Zdravi skodlivy pfi poZiti.

H317 MUzZe vyvolat alergickou koZni reakci.

H332 Zdravi $kodlivy pfi vdechovani.

H360 MUze poskodit reprodukéni schopnost nebo plod v téle matky.

cetirizin dihydrochlorid

H225 Vysoce horlava kapalina a pary.
aceton-voda (7:3 obj.) H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni odi.
H336 MiZe zpUsobit ospalost nebo zavraté.

H290 MUze byt korozivni pro kovy.
hydroxid sodny 0,02M H315 Drazdi kdzi.
H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni odi.

Pracovni postup

Na analytickych vahach si zvazte Sest tablet [éCiva s obsahem cetirizin dihydrochloridu.

V Cisté tfeci misce rozdrtte zvazené tablety.

Do kadinky o objemu 250 ml opatfené magnetickym michadlem si odvaZte diferencné presné priblizné 0,5 g
rozdrcenych tablet.

K praskovému vzorku v kadince pridejte priblizné 100 ml smési aceton - voda (7:3 obj.) a vzorek michejte na
magnetické michacce pfiblizné 10 minut.

Béhem doby, co se vzorek micha, si pfipravte byretu a naplrite ji 0,02M roztokem hydroxidu sodného.

Do kadinky se vzorkem umistéte mérnou elektrodu pH-metru (mérna ¢ast elektrody musi byt zcela ponofena
v méfeném roztoku).

Zapnéte pH-metr a za¢néte zaznamenavat hodnoty pH. Po celou dobu titrace ponechte roztok michat na
michacce.

Roztok vzorku v kadince titrujte 0,02M odmérnym roztokem NaOH po krocich 0,5 ml aZ do dosaZeni druhého
bodu ekvivalence. Nezapomente namérit dostate¢né mnozstvi hodnot po dosazeni druhého bodu ekvivalence,
aby bylo mozné vyhodnotit titracni kfivku.

V pribéhu titrace si po kazdém pridavku odmérného roztoku NaOH zaznamenavejte hodnotu pH roztoku.
TitraCni kfivku vyhodnotte, prijméte hodnotu spotfeby odmérného roztoku NaOH v bodu ekvivalence
a v pfipadé potreby titraci opakujte.

Odpady ze stanoveni likvidujte do specialni nadoby.

Vyhodnoceni a otazky (vypracujte do pracovniho listu)

1)

2)

3)
4)

Do pracovniho listu uvedte pfesnou hmotnost Sesti tablet léCiva s obsahem cetirizin dihydrochloridu,
navazku vzorku pro stanoveni a rovnéz presnou koncentraci odmérného roztoku hydroxidu sodného.

K pracovnimu listu pfilozte vyhodnocenou titraéni kfivku véetné namérenych dat a uvedte pfijatou
hodnotu spotfeby odmérného roztoku hydroxidu sodného.

Vypocitejte hmotnostni zlomek cetirizin dihydrochloridu v navazeném vzorku.

Vypoditejte priimérny obsah cetirizin dihydrochloridu v jedné tableté lécivého pFipravku.
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Skolni kolo ChO kategorie E 2023/2024: ZADANI Soutézni Cislo

5) Cetirizin dihydrochlorid je formalné aZ trojsytna kyselina. Oznacte v molekule cetirizin dihydrochloridu
viechny kyselé vodiky disociovatelné ve vodném roztoku.

6) Zjakého diivodu se neprovadi titrace cetirizin dihydrochloridu aZ do tietiho disociac¢niho stupné?

7) Hodnocena je i spravna laboratorni technika a bezpeéna prace v chemické laboratofi.
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PRACOVNI LIST 40 BODU

Uloha 1 Syntéza paracetamolu 16 bodu
1) Uvedte pfesnou navazku a presny objem pouzitého acetanhydridu, které jste poutzili pro syntézu.

Pfesna navazka p-aminofenolu:

Pfesny objem pouZitého acetanhydridu:

2) Vypoditejte teoreticky vytéZek produktu. (Napovéda: Nezapomeiite na kontrolu limitujiciho reaktantu.)

Vypocty:

Teoreticky vytéZek paracetamolu:

body:
3) Zapiste prakticky vytézek a stanovte procentualni vytéZzek vaseho produktu.
Prakticky vytéZzek:
Procentualni vytézek:
body:
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4) Popiste vlastnosti produktu (barva, skupenstvi, zapach).

Popis produktu:

body:

5) Vyhodnotte TLC vychozi latky a produktu - pocet skvrn, jejich retenéni faktory a pravdépodobné slozeni.
VyjadFete se k istoté produktu reakce. TLC pfiloZte k pracovnimu listu.

Vyhodnoceni TLC:

Vzorek Pocet skvrn Re/ 1 pro jednotlivé skvrny

standard p-aminofenolu

standard paracetamolu

pfipraveny produkt

Vyjadreni k Cistoté produktu reakce:

body:

6) ZapiSte naméfeny bod tani vaseho produktu.

Naméreny bod tani:

body:
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7) Chemickou rovnici popiste, jak reaguje acetanhydrid s vodou.

Rovnice:

body:
8) Vysvétlete, proc funguje bezvody siran hofecnaty jako susidlo.
Vysvétlenti:
body:
9) Objasnéte diivod odpareni ethyl-acetatu béhem izolace paracetamolu.
Objasnént:
body:

10) Hodnocena je i spravna laboratorni technika a bezpeéna prace v chemické laboratofri.

Seznam prohresku proti spravné laboratorni praxi (vyplni organizator/dozor v laboratofi) véetné prislusné bodové
ztraty.

body:
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Uloha 2 Stanoveni paracetamolu v lékové formé 13 bodti

1) Uvedte pFfesnou hmotnost tii tablet Paralenu®, navazku vzorku pro stanoveni a rovnéZ presnou
koncentraci odmérného roztoku cericité soli.

Presna hmotnost tfi tablet Paralenu:

Pfesna navazka vzorku pro stanovent:

Pfesna koncentrace odmérného roztoku ceri¢ité soli:

2) Uvedte jednotlivé spotifeby odmérného roztoku cericité soli a zapiste pfijatou hodnotu spotreby cericité
soli.

Spotreby odmérného roztoku cericité soli:

Vi (Ce*) / ml V, (Ce*) / ml Vs (Ce*) / ml (Va4 (Ce*)) / ml Vprijats (Ce*) / ml

body:

3) Vypoditejte hmotnostni zlomek paracetamolu v navazeném vzorku.

Vypocty:

w(paracetamol) =

body:
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4) Vypoditejte priimérny obsah paracetamolu (v mg) v jedné tableté Paralenu®.

Vypocty:

m(paracetamol) =

body:

5) Ferroin je redoxni indikator. Objasnéte jeho funkci pfi indikaci bodu ekvivalence a zapiste pfislusnou
redoxni reakci, ktera je zodpovédna za barevnou zménu tohoto indikatoru.

Objasnéni funkce:

Redoxni reakce:

body:

6) Nakreslete strukturni elektronové vzorce p-aminofenolu a p-benzochinon-monoiminu. Uvedte oxidacni
Cislo atomd uhliku, které nesou hydroxyskupinu a aminoskupinu v p-aminofenolu a také
v p-benzochinon-monoiminu.

Strukturni elektronové vzorce s oxidaénimi ¢isly:

body:
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7) Jak byste spravné pripravili 500 ml odmérného roztoku 0,05M siranu ceri¢itého v 1M kyseliné sirové?
Popiste cely postup véetné navazek a objemu jednotlivych chemikalii (tj. pevného siranu ceri¢itého a 98%
kyseliny sirové). Potfebné hodnoty k vypoctu dohledejte v tabulkach.

Potfebné hodnoty:

Vypocty:

m(Ce(S04),) =

V(H,S04, 98%) =

Pracovni postup (heslovité):

body:
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8) Hodnocena jeispravna laboratorni technika a bezpeéna prace v chemické laboratofi.

Seznam prohresku proti spravné laboratorni praxi (vyplni organizator/dozor v laboratori) véetné prislusné bodové
ztraty.

body:
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Uloha 3 Stanoveni cetirizin-dihydrochloridu v lékové formé 11 bodui

1) Uvedte pfesnou hmotnost Sesti tablet léCiva s obsahem cetirizin dihydrochloridu, navazku vzorku pro
stanoveni a rovnéz presnou koncentraci odmérného roztoku hydroxidu sodného.

Presna hmotnost Sesti tablet s obsahem Cet - 2HCl:

Pfesna navazka vzorku pro stanovent:

Pfesna koncentrace odmérného roztoku NaOH:

2) PriloZte vyhodnocenou titraéni kfivku véetné namérenych dat a uvedte pfijatou hodnotu spotieby
odmérného roztoku hydroxidu sodného.

Vpﬁjata’ (NaOH) =

body:
3) Vypoditejte hmotnostni zlomek cetirizin dihydrochloridu v navazeném vzorku.
Vypocty:
w(Cet-2HCI) =
body:
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4) Vypoditejte priimérny obsah cetirizin dihydrochloridu v jedné tableté lécivého pFipravku.

Vypocty:

m(Cet-2HCI) =

body:

5) Cetirizin dihydrochlorid je formalné aZ trojsytna kyselina. Oznacte v molekule cetirizin dihydrochloridu
viechny kyselé vodiky disociovatelné ve vodném roztoku.

Oznadent:

body:

6) Zjakého diivodu se neprovadi titrace cetirizin dihydrochloridu aZ do tretiho disociaéniho stupné?

ZdGvodnéni:

body:
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7) Hodnocena je i spravna laboratorni technika a bezpeéna prace v chemické laboratofi.

Seznam prohresku proti spravné laboratorni praxi (vyplni organizator/dozor v laboratori) véetné prislusné bodové
ztraty.

body:
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