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1. PRAKTICKA CAST 30BODU

Uloha1 Syntéza lidokainu 15 bodu

Lidokain (2-diethylamino-N-(2,6-dimethylfenyl)acetamid, Ci,H,N,0, M = 243,17 g mol™) je lokalni anestetikum,
které se pouziva v kombinaci s adrenalinem ve stomatologii - slouzi ke znecitlivéni sliznic v dutiné Ustni, coz
usnadiiuje pripadné stomatologické zakroky. Kromé toho se vyuziva jako anestetikum pro chirurgii a jako
antiarytmikum.

Syntéza lidokainu je farmaceuticky vyznamna syntéza, ktera probiha principialné ve dvou krocich: V prvnim kroku
se ponechd reagovat 2,6-dimethylanilin (2,6-xylidin) s chloracetylchloridem (chlorid kyseliny chloroctové) za vzniku
N-(2,6-dimethylfenyl)chloracetamidu. Ten nasledné reaguje s nadbytkem diethylaminu za vzniku pozadovaného
lidokainu (bila krystalicka latka):

NH, o)
CH3;COONa (aq)
+ cl >
Cl
2,6-xylidin chloracetylchlorid N-(2,6-dimethylfenyl)chloracetamid
o (0]
)k/ /\N /\ nadb. )k/ K
H
Cl > N
N N v
H H
N-(2,6-dimethylfenyl)chloracetamid lidokain

V nasledujici Uloze provedete:

e syntézu N-(2,6-dimethylfenyl)chloracetamidu jako meziproduktu pfi pfipravé lidokainu
e syntézu aizolaci lidokainu z N-(2,6-dimethylfenyl)chloracetamidu

Pomiicky

lihovy fix a tuzka

magneticka michacka

topné hnizdo

stojan (2x)

filtra¢ni kruh

Erlenmeyerova barika 100 ml se Sirokym hrdlem
nebo NZ 29/32

odmeérny valec 50 ml (2x)

odsavaci bartka 500 ml se sklenénou olivkou
Blichnerova nalevka

ndzky

plastova miska na chlazeni

kadinka 100 ml (2x)

kadinka 400 ml (2x)

vyrobnik ledu

papirové utérky

magnetické michadlo

varné kaminky

krizova svorka (3x)

drzak na NZ 29/32 (4x)

odmérny valec 10 ml (2x)

odmérny valec 100 ml

gumové tésnéni na odsavaci barnku
filtracni papir

stfi¢ka s destilovanou vodou
laboratorni zvedacek

kadinka 250 ml (2x)

barka s kulatym dnem a NZ 29/32 250 ml
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e Liebiglv chladi¢ NZ 29/32
o lzZicka (2%)
e pinzeta

e hadice na pfipojeni k chladici
e Spachtle (2x)
e nasypka

e délici nalevka dle Squibba 100 ml se zatkou e plastové kapatko (3x%)

e indikatorové papirky

e predvazky s presnosti 0,01 g

e zatka plastova NZ 29/32

Chemikalie

e kyselina octova CH3;COOH konc.

e sklenéna tycinka (2x)
e sada dvou pasujicich Petriho misek
e zdrojvakua

e 2,6-xylidin H;NCgH3(CHs), (M = 121,18 g mol™) ¢. v injekéni strikacce
e chloracetylchlorid CICH,COCI (M =112,94 g mol™) €. v injekéni stfikacce
e octan sodny trihydrat CH;COONa- 3H,0, vodny roztok o koncentraci 200 g dm™

e destilovana voda

e diethylamin (C;Hs),NH (M =73,14 g mol™) ¢.

[ toluen CeHsCH3 c.

e kyselina chlorovodikova HCl, cca 3M vodny roztok
e hydroxid sodny NaOH, cca 3M vodny roztok

Chemikalie H-véty
. , H226 Hoflava kapalina a pary.
kyselina octova konc. H314 ZpUsobuje tézké poleptani klize a poskozeni oci.
H302 Zdravi Skodlivy pfi poziti.
H312 Zdravi Skodlivy pfi styku s kiizi.
H315 Drazdi kazi.
- H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni odi.
2,6-xylidin H332 Zdravi Skodlivy pfi vdechovani.
H335 Muze zplsobit podrazdéni dychacich cest.
H351 Podezrfeni na vyvolani rakoviny.
H411 Toxicky pro vodni organismy, s dlouhodobymi Gcinky.
H290 MUZe byt korozivni pro kovy.
H301 Toxicky pfi poziti.
H311 Toxicky pfi styku s kazi.
chloracetylchlorid H314 ZpUsobuje tézké poleptani klize a poskozeni o¢i.
H331 Toxicky pfi vdechovani.
H372 ZpuUsobuje poskozeni organ( pfi prodlouzené nebo opakované expozici.
H400 Vlysoce toxicky pro vodni organismy.
H225 Vlysoce horlava kapalina a pary.
H302 Zdravi Skodlivy pfi poziti.
. . H311 Toxicky pfi styku s kazi.
diethylamin H314 ZpuUsobuje tézké poleptani klize a poskozeni oci.
H332 Zdravi Skodlivy pfi vdechovani.
H335 MUiZe zpUsobit podrazdéni dychacich cest.
H225 Vlysoce horlava kapalina a pary.
H304 Pfi poziti a vniknuti do dychacich cest mlze zpUsobit smrt.
H315 Drazdi kazi.
toluen H336 Muze zpUsobit ospalost nebo zavraté.
H361 Podezieni na poskozeni reprodukcni schopnosti nebo plodu v téle
matky.
H373 M(ize zpUsobit poskozeni organt pfi prodlouzené nebo opakované

expozici.
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octan sodny 200 g dm™® -

H290 MuZe byt korozivni pro kovy.

H315 Drazdi kazi.

H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni odi.

H335 MUZe zpUsobit podrazdéni dychacich cest.

kyselina chlorovodikova 3M

H290 Mze byt korozivni pro kovy.

hydroxid sodny 3M H314 ZpuUsobuje tézké poleptani klize a poskozeni oci.
H302 Zdravi Skodlivy pfi poziti.
. . H315 Drazdi kazi.
lidokain

H319 Zpusobuje vazné podrazdéni oci.
H335 MiZe zpUsobit podrazdéni dychacich cest.

Pracovni postup
Syntéza N-(2,6-dimethylfenyl)chloracetamidu

e Do 100ml Erlenmeyerovy barky opatfené magnetickym michadlem odmérte 15 ml koncentrované kyseliny
octové a banku umistéte na magnetickou michacku.

e Do kyseliny octové v barice pridejte najednou z injek¢ni stfikacky 3,0 ml 2,6-xylidinu (2,9 g, 24,4 mmol) a tento
pridavek okamzité nasledujte pfidavkem 2,0 ml (2,85 g, 25,1 mmol) chloracetylchloridu z injekéni strikacky.

o Jakmile jsou oba reagenty v Erlenmeyerové barice promichany, pfidejte 25 ml roztoku octanu sodného
o koncentraci 200 gdm™. Prakticky okamzité se vysrazi kyzeny meziprodukt - N-(2,6-dimethylfenyl)chlor-
-acetamid.

e  Produkt vyplachnéte pomoci 60 ml ledové destilované vody do 250ml kadinky a ochladte v ledové lazni.

e \Vylouceny meziprodukt izolujte filtraci za snizeného tlaku na Blichnerové ndlevce a ponechte prosavat aspon
10 minut vzduchem, aby doslo k dostatecnému vysuseni.

Syntéza lidokainu

e Do banky skulatym dnem a NZ 29/32 o objemu 250 ml opatfené varnymi kaminky nalijte 7,5 ml (5,3 g,
72,5 mmol) diethylaminu a 30 ml toluenu. Tuto operaci provadéjte v digestofi a banku poté radné uzatkujte,
aby nedochazelo k tniku diethylaminu a toluenu.

e Ke smési vbance pfidejte najednou veskery v predchozim kroku pfipraveny N-(2,6-dimethylfenyl)-
-chloracetamid a bariku opatfete zpétnym chladi¢em.

e Smeés v bance zahfivejte pod zpétnym chladicem topnym hnizdem (pouzijte pouze spodni zahrev) tak, aby
mirné viela po dobu 1 hodiny. Béhem této doby se silné doporucuje realizovat méfeni v nasledujici tloze!

e Po dokonceni predepsané doby varu reakéni smés ochladte na laboratorni teplotu a prelijte do délici nalevky
0 objemu 100 ml.

e Vdélici nalevce reakéni smés protrepejte pétkrat po sobé jdoucimi davkami 30 ml destilované vody. Vodné faze
likvidujte do specialni nddoby.

e Organickou vrstvu nasledné extrahujte 20 ml 3M kyseliny chlorovodikové a poté 20 ml destilované vody.
Spojené vodné extrakty shromazdéte v kadince o objemu 250 ml a organickou vrstvu kanalizujte do specialni
nadoby.

e Vodnou fazi vkadince umistéte do ledové lazné a neutralizujte postupnymi pfidavky 3M NaOH do mirné
zasaditého pH (kontrola indikatorovym papirkem). Produkt se pfi neutralizaci vylucuje jako bilé vlocky.

e Vylouceny produkt izolujte na Biichnerové nalevce a promyjte 3x10 ml destilované vody a ponechte prosavat
na filtru vzduchem tak dlouho, jak to bude mozné, nejméné vsak 20 minut.

e Produkt zvazte a do pracovniho listu zapiste vytézek (ten bude po nasledném vysuseni produktu zkontrolovan
laboratornim dozorem a prevazen) a odevzdejte jej laboratornimu dozoru mezi dvéma Petriho miskami
s popiskem vaseho startovniho ¢isla.

e Dozor nasledné u suchého produktu stanovi bod tani.
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Vyhodnoceni a otazky (vypracujte do pracovniho listu)

1)

2)
3)

4)
5)
6)

7)

8)

Do pracovniho listu uvedte presné objemy 2,6-xylidinu, chloracetylchloridu a diethylaminu, které jste
pouzili pro syntézu.

Vypocitejte teoreticky vytézek produktu.

Zapiste prakticky vytézek a stanovte procentualni vytézek vaseho produktu (bude nasledné korigovano
laboratornim dozorem po vysuseni).

Popiste vlastnosti produktu (barva, skupenstvi, zapach).
Vyhodnoceni Cistoty na zakladé bodu tani provede laboratorni dozor.

Nakreslete strukturu té formy lidokainu, ktera se vyskytuje v prostfedi HCl, a zdlvodnéte, proc je
rozpustna ve vodé.

Zduvodnéte, proc se provadi protfepavani reakéni smési s vodou. Napiste, které nezadouci latky tak do
vodné faze extrahujeme.

Hodnocena je i spravna laboratorni technika a bezpecna prace v chemické laboratofi.
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Uloha 2 Stanoveni lidokainu v astnim spreji alkalimetricky 15 bodii

Lidokain (2-diethylamino-N-(2,6-dimethylfenyl)acetamid, Ci,H»N,0, M = 243,17 g mol™) se vyuziva v kombinaci
s antiseptiky jako soucdst Ustnich spreju se znecitlivujicim Gcinkem. Jednim z takovych sprejl je napf. Orofar®,
ktery jako antiseptikum obsahuje benzoxonium chlorid a jako znecitlivujici latku lidokain hydrochlorid.

HO

S}
Cl

@

\ o
e

=

OH benzoxonium chlorid lidokain hydrochlorid
Slozeni vyse uvedeného Ustniho spreje umoziuje alkalimetricky pfimo stanovit lidokain hydrochlorid (Lid - HCL):

Lid-HCl+ NaOH - Lid + NaCl + H,0

Tato pfima titrace ale maze ve zcela klasickém provedeni trpét nedostatky. Vzhledem k tomu, Ze do Ustniho spreje
Orofar® se pridava jako stabilizator kyselina chlorovodikova (byt jen ve velmi malych koncentracich), mize ji byt
stanoveni lidokainu ovlivnéno. Proto se na zacatku titrace pfidava znamé mnozstvi kyseliny chlorovodikové, coz se
na pH-titracni kfivce projevi prvnim bodem ekvivalence. Druhy bod ekvivalence pak jiz odpovida samotnému

hydrochloridu lidokainu.

Pomiicky

e kombinované klesté

e papirové utérky

e  krizova svorka (2x)

e drzak na pH-elektrodu
e byreta 25 ml s teflonovym kohoutem
e magnetické michadlo
e odmérny valec 50 ml

e pipetanedélend 5 ml
e pipetovaci balonek

e kadinka 150 ml

e pH-metrs elektrodou

Chemikalie

e  Ustnisprej Orofar® s obsahem lidokain hydrochloridu

lihovy fix a tuzka

stojan

drzak na byretu

drzak na NZ 29/32
magneticka michacka
nalevka na dopliovani byrety
sklenéna tycinka

pipeta nedélena 20 ml
kadinka 100 ml (2x)

kadinka 250 ml (2x)
notebook s tabulkovym procesorem

e hydroxid sodny NaOH, 0,02M odmérny roztok (pfesna koncentrace je uvedena na zasobni lahvi)
e kyselina chlorovodikova HCl, 0,01M odmérny roztok (pfesna koncentrace je uvedena na zasobni lahvi)

e ethanol C;HsOH, €.
e destilovanavoda
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Chemikalie H-véty

H302 Zdravi Skodlivy pfi poziti.
H315 Drazdi kazi.

lidokain H319  Zpusobuje vazné podrazdéni odi.
H335 MUZe zpUsobit podrazdéni dychacich cest.
H290 Mze byt korozivni pro kovy.
hydroxid sodny 0,02M H315 Drazdi kazi.

H319 Zpusobuje vazné podrazdéni oci.

kyselina chlorovodikova 0,01M | H290 Mize byt korozivni pro kovy.

H225 Vysoce hoflava kapalina a pary.

thanol o P (v ax s e
ethano H319 ZpUsobuje vazné podrazdéni odi.

Pracovni postup

Pomoci klesti Setrné odstrante plechovou kryci objimku rozprasovace z Ustniho spreje Orofar®. Dbejte pfitom
opatrnosti a vlastni bezpec¢nosti. Nemélo by dojit ke kontaminaci obsahu lahvicky.

Sestavte si titraCni aparaturu a byretu si naplite 0,02M odmérnym roztokem hydroxidu sodného.

Do kadinky o objemu 150 ml (pfipadné 250 ml, viz nize) opatfené magnetickym michadlem odpipetujte
20,00 ml dstniho spreje Orofar®.

Do kadinky pfidejte odmérnym valcem 50 ml ethanolu a nasledné do roztoku v kadince odpipetujte 5,00 ml
0,01M odmérného roztoku kyseliny chlorovodikové.

Kadinku se vzorkem umistéte na magnetickou michacku a zapnéte michani. Michani ponechte zapnuté po
celou dobu titrace.

Do kadinky umistéte pH-elektrodu tak, aby jeji mérna ¢ast byla ve vzorku zcela ponorend (na zakladé tohoto
pozadavku volte vhodny rozmér kadinky).

Zapnéte pH-metr a zaénéte zaznamenavat hodnoty pH.

Roztok vzorku v kadince titrujte 0,02M odmérnym roztokem NaOH po krocich 0,5 ml az do dosazeni druhého
bodu ekvivalence. Nezapomente naméfit dostatecné 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 krivku vyhodnotte, prijméte hodnotu spotfeby odmérného roztoku NaOH odpovidajici lidokain
hydrochloridu a v pfipadé potreby titraci opakujte.

Vyhodnocenou titracni kfivku ulozte na pracovni plochu notebooku v souboru XXE.xlsx, kde ,XX“ je vase
startovni Cislo.

Vyhodnoceni a otazky (vypracujte do pracovniho listu)

1)

2)

3)
4)
5)

6)
7)

Do pracovniho listu uvedte presnou koncentraci odmérného roztoku hydroxidu sodného a kyseliny
chlorovodikové, které jste pouzili pro stanoveni.

Ulozte vyhodnocenou titraéni kfivku véetné namérenych dat a uvedte pfijatou hodnotu spotieby
odmérného roztoku hydroxidu sodného odpovidajici lidokain hydrochloridu.

Vypocitejte hmotnostni koncentraci (v mg/ml) lidokainu v Gstnim spreji Orofar®.
Proc se uvedenou metodou titruje pouze lidokain hydrochlorid a nikoliv benzoxonium chlorid?

Navrhnéte metodu, kterou byste stanovili ve smési benzoxonium chlorid a lidokain hydrochlorid vedle
sebe (tj. pracovni postup, kterym byste zjistili jak obsah benzoxonium chloridu a lidokain hydrochloridu
v inkriminovaném uGstnim spreji).

Zdiivodnéte, proc se do titrované smési pridava ethanol.

Hodnocena je i spravna laboratorni technika a bezpecna prace v chemické laboratofri.
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PRACOVNI LIST 30 BODU

Uloha1 Syntéza lidokainu 15 bodu

1) Uvedte presné objemy 2,6-xylidinu, chloracetylchloridu a diethylaminu, které jste pouzili pro syntézu.

Pfesny objem pouzitého 2,6-xylidinu:

Presny objem pouzitého chloracetylchloridu:

Pfesny objem pouzitého diethylaminu:

2) Vypocditejte teoreticky vytézek produktu.

Vypocty:

Teoreticky vytézek lidokainu:

body:
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3) Zapiste prakticky vytézek a stanovte procentualni vytézek vaseho produktu (bude nasledné korigovano

laboratornim dozorem po vysuseni).

Prakticky vytézek:

Procentualni vytézek:

body:
4) Popiste vlastnosti produktu (barva, skupenstvi, zapach).
Popis produktu:

body:
5) Vyhodnoceni Cistoty na zakladé bodu tani (provede laboratorni dozor).
Naméreny bod tani:

body:

6) Nakreslete strukturu té formy lidokainu, ktera se vyskytuje v prostfedi HCl a zdiivodnéte, proc j

rozpustna ve vodé.

Struktura:

ZdGvodnéni rozpustnosti:

body:
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7) Zdavodnéte, proc se provadi protfepavani reakéni smési s vodou. Napiste, které nezadouci latky tak do
vodné faze extrahujeme.

ZdGvodnéni:

Nezadouci latka/y:

body:

8) Hodnocena jeispravna laboratorni technika a bezpecna prace v chemické laboratofri.

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

body:

10
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Uloha 2 Stanoveni lidokainu v astnim spreji alkalimetricky 14 bodi

1) Uvedte presnou koncentraci odmérného roztoku hydroxidu sodného a kyseliny chlorovodikové, které
jste pouzili pro stanoveni.

Presna koncentrace odmeérného roztoku NaOH:

Presna koncentrace odmérného roztoku HCl:

2) Ulozte vyhodnocenou titracni kfivku véetné namérenych dat a uvedte pfijatou hodnotu spotreby
odmérného roztoku hydroxidu sodného odpovidajici lidokain hydrochloridu.

Vpiijats (NaOH) =

body:
3) Vypocitejte hmotnostni koncentraci (v mg/ml) lidokainu v Gstnim spreji Orofar®.
Vypocty:
Cm(Lid-HCI) =
body:

11
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4) Proc se uvedenou metodou titruje pouze lidokain hydrochlorid a nikoliv benzoxonium chlorid?

Zdavodnéni:

body:

5) Navrhnéte metodu, kterou byste stanovili ve smési benzoxonium chlorid a lidokain hydrochlorid vedle
sebe (tj. pracovni postup, kterym byste zjistili jak obsah benzoxonium chloridu a lidokain hydrochloridu
v inkriminovaném uGstnim spreji).

NavrZzena metoda:

body:

6) Zduvodnéte, proc se do titrované smési pridava ethanol.

ZdAvodnéni:

body:

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

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

body:

12



