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KOPSAVILKUMS

Aktivas farmaceitiskas vielas ,,Droperidol” starpprodukta analidiska izp&te. Vdovicenko A.,
zinatniskais vaditajs dr. kim., prof. Arturs Viksna, PAS ,,Grindeks” kvalitates kontroles
laboratorijas vaditaja kim. un farm. mag. Selga Steinberga. Bakalaura darbs, 46 lappuses, 17
attéli, 9 tabulas, 23 literatiiras avoti. LatvieSu valoda.

DROPERIDOLS, STARPSTADIJA, N-[4-(4’-FLUORFENIL)-4,4-
ETILENDIOKSIBUTIL]-4-(2”’-OKSOBENZIMIDAZOLINIL-1"*)PIRIDINIJA BROMIDS,
ANALIZES METODES, POTENCIOMETRIJA, ARGENTOMETRIJA, HROMATOGRAFIJA,
RENTGENSPEKTROMETRIJA.

Darba veikta droperidola statpstadijas analitiska izp€te. Tika salidzinatas vairakas
iesp&jamas analizes metodes.

Ir pieradits, ka doto droperidola starpstadijas produktu nav iesp&ams tieSi noteikt,
izmantojot jonselektivu un argentometrisku metodes.
Ir sagatavotas hromatografijai altenativas analizu metodes, kas p&c attiecigas validacijas

procediiras varétu papildinat vai aizstat hromatografisko metodi.



ABSTRACT

Active pharmaceutical substance ,,Droperidol” intermediate analytical research.
Vdovichenko A. supervisor. dr. chem., prof. Viksna A., PJSC ,,Grindex” quality laboratory
director chem., farm., mag. Shteinberga S. Course thesis, 46 pages, 17 figures, 9 tables, 23
literature references. In Latvian.

DROPERIDOL, INTERMEDIATE, N-[4-(4-FLUOROPHENYL)-4,4-
ETHYLENEDIOXYBUTYL]-4-(2’-OXOBENZIMIDAZOLINYL-1"") PYRIDINIUM
BROMIDE, ANALYTICAL PROCEDURES, POTENCIOMETRY, ARGENTOMETRY,
CHROMATOGRAPHY, X-RAYSPECTROMETRY.

The analytical research of droperidol synthesis was developed in this bachelors work with
the various methods.

We demonstrate, that it isn’t possible to determinate given intermediate of droperidol
synthesis with an ionometry and argentometryc titration methods.

Additional alternative methods were prepared for a determination of droperidol synthesis

intermediate that may append or replace chromatographical determination.



PE®EPAT

AHaHIUTHYECKOE UCCIIeI0BaHUE POMEXYTOPHOM cTaanu papmanedTHIeCKH aKTOBHOTO
Beniectsa "Jlponepuaon". BnoBuueHko A., HayUHBIH PYKOBOJUTENb JOKTOP XUMUUCKUX HAYK,
npodeccop BukcHa A., pykoBoauTeNb 1a00paTOpUH MO KOHTPOIIIO KAYeCTBAa XUM. U (papM. Mmar.
[reuntepra C., 46 ctpanut, 17 wutrocTpanui, 9 Tabmuiel, oudnrorpadus u3 23 Hazpanwmii. Ha
JATHIIICKOM SI3BIKE.

JIPOITEPUIOJI, ITPOMEXYTOYAHSA CTAAUA, N-[4-(4’- ©JIOPOEHNIT)-4,4-
ETMWJIEHAMOKCUBYTWNII]-4-(2°’- OKCOBEH3MHUIA3OJIMHNII -1°°) ITMPUANHUA
BPOMUJI, AHAJIMTUYECKUE METObL, IOTEHIIMUOMETPUSA, APTEHTOMETPUS,
XPOMATOI'PA®VA, PEHTTEHCIIEKTPOMETPU .

B pabote nccrnenoBan mpoayKT MPOMEKYTOUYHOM CTaANKM CHHTE3a Aporepuaoia. beum

CpaBCHBI HCCKOJIBKO BO3MOKHBIX crmoco00OB aHaIM3a JaHHOI'O BCIICCTBA.

I[oxa3aHo, 4TO COCTAaB JaHHOTI'0 BCIICCTBA HEC BO3BMOXKHO IIPAMBIM CII0COOOM ONpPCACIINTh

HCIIOJIB3YyA HOHCEIICKTUBHBIN U apFeHTOMCTpI/ILICCKI/II\/JI METOJbI aHAJIN3a.

[ToaroroBieHs! allbTepHATUBHBIE XpOMaTOTrpaduu METObI aHAJIN3a JAHHOTO MPOIYKTa,
KOTOpPBIE MOCIIe COOTBETCTBYIOIIEH MPOIEAYPhl BATHIAIUN MOTYT JOTIOJHUTh WM 3aMEHUTD

Xpomarorpaduyeckuii METO ] aHaIn3a.
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IEVADS

Cilvéce izmanto zales un dazadus arstnieciskus Iidzeklus jau no seniem laikiem. Senatné
izmantoja dazadus augus un dzivniekus, lai no tiem iegiit arstniecisku lidzekli kadas kaites
arst€Sanai. Protams, $adas zinasanas balstijas tikai uz novérojumiem.

Misdienas klasiska zinatniska medicina praktiski vairs neizmanto augu un dzivnieku dalas
ka gatavu lietoSanai galaproduktu. Tagad tas ir tautas medicinas prioritate. Zales raZzo no
farmaceitiski aktivam vielam, kas iegiist izdalot tos no augiem vai dzivniekiem, ka arT sintez&jot
kimiska vai biologiska sintézeé. No farmaceitiski aktivam vielam tiek razotas gatavas zalu formas.

Teorétiskus pamatus un zalu izejvielu parstrades par arstnieciskajiem preparatiem
tehnologiskus procesus péta farmaceitiska tehnologija. Farmaceitiska tehnologija ir
farmaceitiskas zinatnes sastavdala, kas savukart ir zinatnisku pétijumu sistéma par farmaceitiskas
produkcijas Tpasibam, razoSanu, analizi, glabasanu un realizaciju, ka arT jaunu farmaceitiski
aktivu vielu atklaSanu.

Razotajam jagarant€ zalu kvalitate, tapéc tiek veikta stingra kontrole katra zalu razoSanas
stadija, taja skaita ievérojot dazadus starptautiskus standartus — GLP (Good Laboratory Practice),
GCP (Good Clinical Practice), GMP (Good Manufacturing Practice), GDP (Gross Domestic
Product).

Droperidols (Droperidolum) - 1-[1-[4-(4-Fluorfenil)-4-oksobutil]-1,2,3,6-tetrahidro-4-
piridinil]-2-=1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ons.  GaiSais kristaliskais pulveris, praktiski
neskistoSs tident un maz SkistoSs spirta. Glabajot gaisa un saules gaisma, nokrasojas dzeltens.
Neiroleptiskais Iidzeklis no butirofenonu grupas.

N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oxobenzimidazolinil-1’")piridinija
bromids ir viena no starpstadijam, no kuras p&c tam tiek razots pats droperidols.

Bakalaura darba aktualitate ir saistita ar to, ka nepiecieSams atrast arvien jaunas alternativas
produkta analizes metodes, kas biitu atras un efektivas. Lidz §Tm $1 droperidola starpstadija (N-[4-
(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1°")piridinija bromids) nebija
siki izpétita un lidz ar to analizes metodes N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-
oksobenzimidazolinil-1"")piridinija bromida kvantitativai noteik$anai nav.

Bakalaura darba meérkis ir atrast piem&rotu N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-
(2’-oksobenzimidazolinil-1"*)piridinija bromida kvantitativa satura noteik$anas metodi. ST mérka

istenoSanai javeic sekojosie uzdevumi:



veikt uznémuma €sosas hromatografiskas N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-
etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-1"")piridinija bromida kvantitativa
satura analizes metodes aprobaciju,

parbaudit vielas potenciometriskas titréSanas iespgjas;

parbaudit jonselektivu elektrodu izmantoSanas iespgjas;

uzgemt UV absorbcijas spektru un parbaudit ta izmantoSanas iesp&u N-[4-(4’-
Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1’")piridinija
bromida analizei

parbaudit vilpu dispersijas rentgenspektrometra lietoSanas iesp&ju N-[4-(4’-
Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-1")piridinija

bromida analizei



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Zalu formu tehnologija

Farmaceitiskas tehnologijas galvenie uzdevumi ir:

- teor@tisko pamatu izstrade jau esoSajam zalu formu izgatavoSanas
metodém;

- veco zalu formu izgatavoSanas metozu pilnveidoSana un jaunu
izveidoSana, balstoties uz miisdienigajiem saskarigu zinatgu sasniegumiem;

- tadu zalu formu izgatavoSana, kuras tiek sasniegts maksimalais
arstnieciskais efekts, minimalie blakusefekti un kas ir érti slimniekiem izmantoSana.

Zalu formu tehnologija ir zinatne par arstniecisku lidzeklu teor&tiskiem pamatiem un
parstrades procesiem arstnieciskos preparatos noteiktu zalu formu izveides cela [1]. Termini, kas
apzimé pamatjédzienus zalu formu tehnologija ir arstnieciskais lidzeklis, arstnieciska viela,
arstnieciska forma, arstnieciskais preparats.

Arstnieciskie lidzek]i ir dabigas, sintGtiskas vai biotehniskas izcelsmes vielas vai to
maisijumi, kas tiek lietotas griitniecibas noverSanai, cilvéku slimibu profilaksei, diagnostikai un
arst€Sanai vai organisma stavokla vai funkciju izmainiSanai. Pie arstnieciskajiem Iidzekliem
attiecina substances, homeopatiskus lidzeklus, 1idzek]us, kas tiek izmantoti slimibu izraisitaju un
parazitu diagnostikai un arst€Sanai, arstnieciskus kosmétikas lidzeklus un arstnieciskas partikas
piedevas. P&c savas izcelsmes arstnieciskus lidzeklu iedala divas grupas:

I. Dabigas izejvielas materiali augu, dzivnieku un mineralu izcelsmes, kas
izgaja atbilstoSu pirmejo apstradi (piemaisijumu attiriSana, zavesana, SkiroSana). Pie
Sis grupas tiek pieskaititi dazadi arstnieciskie augi un t&jas, balzami, ogas, dzivnieku
iek$€jo dziedzeru sekrécijas un cits.

II. Arstnieciskas vielas, kas iegiitas dabigo izejvielu parstrades vai
mérktiecigas sint€zes rezultata — dazadi kimiskie preparati, ka organiskie ta arl
neorganiskie, antibiotiki, vitaminu preparati, vakcinas, serumi un cits.

Arstnieciskas vielas (substances) — biologiski aktivas vielas, kas var izmainit organisma
stavokli un funkcijas.

Arstnieciska forma — tas ir arstnieciska lidzekla forma, kas ir izveidota &rtai lietoSanai

(pulveri, skidumi, ziedes, tabletes) stavokli, kada tiek sasniegts nepiecieSamais arstnieciskais



efekts. Pasas arstnieciskas vielas slimniekiem arstnieciskos noltikos izrakstitas netiek. Tie kalpo
tikai ka izejas materials arstniecisku preparatu razoSanai.

Arstnieciskais preparats — ir arstnieciskais lidzeklis noteikta arstnieciska forma. Viens un
tas pats arstnieciskais lidzeklis var but dazadas arstnieciskas formas, bet viena un taja pasa
arstnieciskaja forma var ievietot dazadus arstnieciskus lidzeklus. Piem&ram, mildronats var bt
dazadas arstnieciskas formas — injekciju Skidums vai kapsulas. Savukart tada arstnieciska forma,
ka, pieméram, var bt gan mildronatam, droperidolam, oksitocinam un daudzam citam
arstnieciskam vielam. Arstnieciskais preparats ir gatavs lietoSanai produkts, kas tiek izmantots
arstnieciskos vai profilakses noliikos.

Zalu pielietoSanas pan€mieni ir saistiti ar zalu arstnieciskas formas veidu, tas ingredientu
fizikali-kimiskam ipaSibam, organisma fiziologiskam ipatnibam un slimibas raksturu, ka ari
blakusslimibu esamibu.

Injekciju Skidumi — zalu formu grupa, kas tiek ievadita organisma ar §lirces palidzibu ar
adas vai glotadas bojaSanu. Injekcijas ievadiSanas veids un Ipatnibas ir atkarigas no injekcijas
veida un preparata fizikali-kimiskam ipasibam. Atkariba no ievadiSanas veida izSkir Sadus
injekciju pamatveidus: zemadas, intramuskularas, intravenozu, mugurkaula smadzenu,
iekSgalvaskausu un citus. Pie injekciju zalu formam attiecas sterili idens un netidens Skidumi,
suspensijas, emulsijas un sausas cietas vielas (pulveri un tabletes), kas tiek Skidinatas sterila
fidend tiedi pirms ievadisanas. Sadam zalu ievadiSanas veidam organisma ir savi plusi un minusi.
Par pozitivam 1paSibam var uzskatit atru injekciju iedarbibu (efekts biezi tiek sasniegts jau péc
dazam sekund@m); iespgja ievadit slimniekam bezsamanas stavokli; arstnieciskas vielas tiek
ievaditas organisma apkart visam ta aizsargbarjeram, tadam ka kunga un zarnu trakts un aknas,
kas veicina arstnieciska lidzekla noardiSanu, tatad injekcijas nodroSina doz€Sanas precizitati;
arstniecisku lidzeklu ievadiSana, kam neeksist€ cits ievadiSanas veids organisma (insulins, dazi
antibiotiki, hormoni); iesp&ja lokaliz&t arstnieciska lidzekla iedarbibu. Par negativam pusém var
uzskatit to, ka arstnieciskais Iidzeklis tiek ievadits organisma apkart ta aizsargbarjerai, paradas
nopietna bistamiba ienest kadu infekciju; ievadot Skidumus asinis pastav varbitiba izraisit
emboliju; infuzijas Skidumu ievadiSana tiesi audos var izraisit osmotiska spiediena, pH novirzes,
rezultatd asas sapes, dedzinasana, reizém drudzis; dazi injekciju veidi pieprasa loti augstu
mediciniska personala kvalifikaciju (muguras smadzenu, iek$galvaskausu u.c. injekcijas). [2]

Svarigakas prasibas injekciju Skidumiem:

- sterilitate — pilnigs dzivotsp&jigo mikroorganismu trikums;

- jabiit dzidriem salidzinajuma pret @ideni vai citiem skidinatajiem;
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- stabilitate razoSanas un glabasanas

Skidinatdji — Ttdens injekcijam, tauku ellas, etilspirts, glicerins, propilénglikols,
benzilbenzoats, benzilspitrs un citi. Attirits tGdens ir loti labs daudzu arstniecisku vielu
skidinatajs, neitrals, netoksisks, neizsauc alergijas. Ta tiek iegtita destilacijas, jonu apmainas vai
cita cela. Augu ellas: aprikozu, olivu, mandelu un persiku tiek iegiitas auksta preséSana. Parasti
tie ir bezkrasainie ellaini $kidumi, pavisam bez vai ar vaju raksturigu smarzu, neskistosi ideni un
mazskistosi spirta. Tam nav jabiit skabam (parasti pH ne mazak par 2.5), savadak ievadiSanas
laika ir jitamas sapes. Vielu S$kidibas ellas paaugstinasanai pievieno benzilspirtu vai

benzilbenzoatu. Ellainus $kidumus parsvara lieto iekSmuskulu injekcijam, daudz retak zemadu

[3].

Paligvielas — konservanti, antioksidanti, stabilizatori, emulgatori un citi noraditie

farmakopeja. Arstnieciskie 1idzekli, kas paredzeti iekSdobumu, iekSsirds, iekSacs injekcijam

nedrikst saturét konservantus.

Injekcijas preparatu tehnologija ir sarezgita daudzstadiju razoSana, kas ieklauj gan pamat-,

laika.

gan blakusprocesus. Injekciju Skidumu razoSanas shéma ir paradita 1.1. attela.

Ampulu sanemSana

'

Ampulu sagatavosana
iepildiSanai

Skidinataju sanemsana un
sagatavoSana

v

Skidumu pagatavo$ana

!

Ampulu iepildisan

a un aizkausé$ana

A

4

SterilizeSana

!

Kyvalitates kontrole, markésana,
iepakoSana

1.1. att. Injekcijas skidumu razosanas

Attistoties miisdienigai sterilu zalu razoSanai, pieaug ar1 to kvalitates prasibas. Tiek

izstradats to sanitari-higiénisko razosanas Itm

shéema

enis, ieskaitot specialas prasibas razoSanas telpam,
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tehnologiskajam aprikojumam, personala profesionalai sagatavei, pievérsta uzmaniba pilnigai
tehnologiska procesa apstaklu ievéroSanai, ka ar iesp&jamo k]adu un novirzu profilaksei, kas
varétu sekmét nekvalitativas produkcijas ieguvi. Sis prasibas sastada pamatu praktiskam
rekomendacijam raZoSanas organizacijai un zalu kvalitates kontrolei, kas tika nosauktas Good
Manufacturing Practice (GMP) — labas farmaceitiskas produkcijas razoSanas prakse. Izstradajot
vienotus zalu kvalitates standartus tika sastaditi GMP likumi, kurus atbalstija vairak ka 80
pasaules valstis, tapec Sos likumus pienemts uzskatit par starptautiskiem [3].

Injekciju Skidumiem, tapat ka citam gatavo zalu formam, tiek izvirzitas noteiktas
kvalitates prasibas, kas tik atspogulotas kvalitates specifikacija. Saskapa ar kvalitates
specifikaciju, notiek produkta kvalitates kontroles analizu veikSana visas ta razoSanas stadijas,
sakot ar izejvielu parbaudi, razoSanas starpstadiju kontroli, gatavas substances parbaudi un
beidzot ar gatavas produkcijas kvalitates kontroles parbaudi un atbilstosa kvalitates sertifikata
1zrakstiSanu.

Kvalitates specifikacija ir dokuments, kura ir doti parbaudamie kvalitates raditaji,
analitiskas procediras, ko lieto So raditaju parbaudei, un iegiito rezultatu akcepteSanas kriteriji.
Kvalitates specifikaciju uzdevums ir apstiprinat zalu kvalitati, droSibu un efektivitati lietosana.
Produkts atbilst kvalitates specifikacijas prasibam, ja kvalitates raditaju parbaudes ar attiecigajam
procediiram apmierina akcept€Sanas krit€riju prasibas [4].

Substances un injekcijas Skidumu kvalitates specifikacija ieklauj Sadus visparigus

kvalitates raditajus:

apraksts — kvalitativs produkta ar€ja izskata raksturojums;

identitate — kvalitativs produkta sastava esosas aktivas vielas pieradijums;

- dzidriba — injekcijas vai substances Skiduma kvalitativs raksturojums;

- krdsainiba - injekcijas vai substances Skiduma kvalitativs raksturojums;

- pH - injekcijas vai substances Skiduma kvalitativs raksturojums;

- masas zudums zZavejot — $kidinataja saturs analiz€jama parauga;

- kvantitativais saturs — aktivas vielas saturs produkta, procentuala masas dala w%;

- kuSanas punkts — kvalitativai produkta identifikacijai;

- piemaisijumi — kvalitativs produkta raksturojums, produkta tiribas pakape.

Substancei v&l parasti nosaka sulfatu pelnus, kas parada neoraganisko piemaisijumu
daudzumu, smagos metalus, ka ari bakterialus endotoksinus. Gatavai injekciju Skidumu

produkcijai — ampulu nominalo tilpumu, mehaniskos piemaisijumus, sterilitati, pirogenitati,
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iepakojumu, markejumu, glabasanas apstaklus un deriguma terminu. Visiem parametriem
jaatbilst kvalitates specifikacijai un farmakopejas prasibam [5-6].

Analitisko procediiru veikSanas kartiba ir aprakstita Eiropas, Britu, ASV, Japanas un citas
farmakopejas. Latvija ir pievienojusies Eiropas Farmakopejas (EF) konvencijas, tapéc vairuma

gadijumu tiek lietotas EF aprakstitas metodes [7].

1.2. Arstnieciskie Iidzekli, kas iedarbojas parsvara uz centralo nervu sistému (CNS).

Arstniecisku Iidzeklu, kas iedarbojas uz centralo nervu sistému ir loti daudz. Tas ir
iedalitas vairakas klas@s, péc savas iedarbibas sasniedzama merka. 1.2.att€la. ir paraditas tikai
divas klases vielu, kas tiek lietoti anestézija, tas, protams, nenozimé, ka anestézija nelieto citu

klaSu parstavjus ka, pieméram, miega zales u.c.

Uz CNS iedarbojoSies arstnieciskie lidzekli

4/\

Narkozes lidzekli Psihotropie preparati
Inhalacijas Neinhalacijas Neiroleptiskie Trankvilizatori Antidepresanti
narkozes narkozes lidzekli ._
| Benzodiazepina | Monoaminoksidazes
. . Fenotiazina atvasinaiumi inhibitori
Barbiturati — Lo inhibitori
atvasinarumi o B
Difenilmetana Tricikliskie
o Butirofenona [ atvasindiumi | antidepresanti
Nebarbiturati atvasinaiumi Aizvietotd Cetru ciklu
| Indola — propandiola " gryktiiru
atvasinaiumi karbaminu &teri antidepresanti

1.2. att. Uz CNS iedarbojosos vielu shema.

Visam $im vielam ir kaitigas, narkotiskas un/vai toksiskas pasSibas. Tomer tos ar1 daudz
izmanto medicina, pieméram, ka pretsapju lidzekli, anesteziologija, psihiatrija un citur. Sis vielas
izmanto gan vispar&jai anestézijai, gan arl pacienta sagatavosanai pirmsoperacijas perioda, lai
atvieglotu narkozes iedarbibu, kas var samazinat ievadamas narkozes devu, samazina stresa
kaitigu ietekmi uz organismu un dazos gadijumus samazina vai nover$ blakusefektus, kas izsauc
narkoze un kirurgiska iejaukSanas. Narkozes stavokla ievadiSana (indukcijai) biezak izmanto
neinhalacijas narkotiskas vielas (barbituratus un citus), kas tiek ievaditas intravenozi vai
intramuskulari, bet pamatnarkozi veic ar inhalacijas vai neinhalacijas narkotiskam vielam un ta

var bt vienkomponentu (,,mononarkoze”) vai daudzkomponentu (kombinéta). Lidzeklus, kas
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lieto narkozei, atkariba no to fizikali-kimiskam Tpasibam un lietoSanas veida iedala uz inhalacijas
un neinhalacijas narkozes lidzekliem. P&dgja laika vispar€jai anest€zijai izmanto dazadas
neirotropu lidzeklu kombinacijas, cenSoties sasniegt sabalans€tu anest€ziju bez tradicionalas
inhalacijas narkozes lidzeklu izmantoSanas. Viena no $adam metodém ir balstita uz neiroleptiku

izmantoSanas (piem., Droperidols) kombinacija ar analggtikiem (piem., Fentanils, Promedols).

1.3. Droperidols.

1-[1-[4-(4-Fluorfenil)-4-oksobutil]-1,2,3,6-tetrahidro-4-piridinil]-2-=1,3-dihidro-2H-
benzimidazol-2-ons jeb droperidols ir neiroleptiskais lidzeklis no butirofnonu grupas.
0 Par butirofenonu sauc butanskabes atvasinajumu, kura
CH, OH grupa ir aizvietota ar fenilradikali (sk. 1.3. att.). Pievienojot
butirofenona atlikumu pie piperidina vai radnieciga heterocikla
slapekla atoma un ievadot butirofenona fenilgrupas para-
1.3. att. Butirofenons stavokli fluora atomu, tika iegiita vesela rinda Joti aktivu
neiroleptisku preparatu, kam tika dots grupas nosaukums
,butirofenoni” (haloperidols, droperidols (sk. 1.4. att.), metorins un citi). Butirofenoni loti labi
uzsiicas un veic atru arstniecisku iedarbibu. Tie relativi atri izdalas no organisma ar urinu un
izkarnfjumiem metabolitu veida un dal&ji neizmainita veida.
F Droperidolam  piemit  pretSoka  un
QN pretvemSanas iedarbiba, tas samazina arterialo
'\@\ spiedienu, izrada antiaritmisku efektu, iedarbojas
© N/Q atri, bet tslaicigi. Psihiatriskaja praksé lieto pie
O//\\m halucinacijam un psihomotoriska uzbudinajuma,
1.4. att. Droperidols ka ar hipertoniskas krizes nonemsSanai [8]. Savu
pamatpielietojumu droperidols atrod
anesteziologiskaja praksg, parasti ar analggtiki fentanilu vai arT ar kadu citu analggtiki [9]. Lieto
droperidolu pirmsoperacijas perioda (premedikacijai), operacijas laika un pecoperacijas perioda.
Izmanto pie endotrahialas narkozes un operacijas ar vietgjo narkozi.
Pirmsoperacijas perioda parasti droperidolu ievada intramuskulari 30-60 mindiSu laika
pirms operacijas dozgjot 2,5-10 mg (1-4 mL 0,25% Skiduma) kopa ar 0,05-0,1 mg (1-2 mL 0,005
% Skiduma) fentanila vai 20 mg (1 mL 2% Skiduma) promedola. Operacijas sakSanai intravenozi
ievada 10-20 mg (4-8 mL 0,25 % Skiduma) droperidola, tad intravenozi fentanilu 0,3-0,7 mg (6-
14 mL 0,005% Skiduma) un pacientu pieslédz pie plauSu maksligas ventilacijas sist€mas, dodot
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elpot ar slapekla oksida un skabekla maistjumu attieciba 2:1 vai 3:1. NepiecieSamibas gadijuma
ievada papildus droperidolu 1,25-2,5 mg (0,5-1 mL 0,25% Skiduma). Viet€jas anestezijas
gadijuma droperidolu ievada intravenozi, loti 1énam un rékinot 0,1 mg/kg. Péc 8-10 minttém
ievada fentanila devu 0,005 mg. Péc katram 6-8 mintutém lénam (2 mindsu laikd) ievada pa
0,005-0,01-0,015 mg fentanila atkariba no pacienta kermena masas un katras 30-40 minttes pa
0,09 mg/kg droperidola. Sapju un vemsSanas mazinasanai pé&coperacijas perioda ievada
intramuskulari 2,5-5 mg droperidola un 0,05-0,1 mg fentanila. Droperidols un fentanils atrada
pielietojumu ar1 Soka nonemsSanai miakardas infarkta gadijuma un slimniekiem ar smagam
stenokardijas lekmem [10]. Pozitivs efekts ir noverots arT plausu tikuma gadijuma.

Pielietojot droperidolu anesteziologija, nepiecieSams rupigi sekot slimnieka asinsritei un
elposanai. Lielas droperidola dozes var izsaukt arteriala spiediena samazinaSanos un nomakt
elposanu, muskulu relaksantu, analg€tiku un narkotiku iedarbiba iev@rojami pastiprinas.
Droperidolu un fentanilu pielieto tikai stacionaraja apriipé. Kontrindikacijas: ekstrapiramidalie
trauc€jumi. Kopa ar fentanilu ir kontrindicets keizara grieziena gadijuma, jo tiek nomakta augla
elposanas sist€ma.

Galvenie droperidola raksturlielumi ir paraditi 1.1. tabula [11-12]:

1.1. tabula.
Droperidola raksturlielumi
1. struktarformula (|3|
(e
o
2. summara formula C»H»,FN3O,
3. Relativa molekulmasa, g/mol 379,43
4. Kvantitativais saturs 99,0 -101,0
5. Vielas raksturigas temperatiiras Kusanas temperatura 147 — 150 °C

UzliesmoSanas temperatiira 345 °C

PasuzliesmoSanas temperatiira 560 °C

6. Masas zudums zavejot

Ne vairak par 0,5 %

7. Jutiba pret skabekli, gaisa oglskabi, gaismu

Jaizvairas no gaismas. Stabils pret gaisa

skabekli un oglskabo gazi

1.1. tabula. Turpindjums 15. Ipp.
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1.1. tabula. Turpindjums

8. Termoizturiba Jaizvairas no siltuma avotiem, jaglaba

temperatiira no +2 lidz +8 °C

9. Skidiba Praktiski  neSkisto§s  wideni, mazskistoSs
etilspirta (96%), labi skistoSs dimetilformamida

un metilénhlorida

10. Bistamibas raksturojums
Bistamibas klase Kaitiga kimiska viela

Iedarbiba uz cilvéka organismu:

- noklistot acis Var izraisit kairinajumu

- noklustot uz adas Var izraisit kairinajumu

- norijot Kaitigs norijot

- ieelpojot Var izraisit kairinajumu

- atkartotas devas (hroniska) CNS darbibas trauc&jumi.
toksicitate

11. Vielas sastavs:

Komponentu masas dalas % Droperidola saturs ne mazaks par 99,0%

Droperidols tiek sintezéts vairakas stadijas. Droperidola sintézes pirmas stadijas shéma ir

paradita 1.5. attela.

F F
OHCH,CH,OH O._ rektifikacija 0
—_— —_—

N D D
0 o) o)
Cl
cl cl
4-(4’-fluorofenil)- 4-(4’-fluorofenil)-
4-hloro- 4 4-etilendioksibutil 4 4-etiléndioksibutil
4’fluorobutirofenons hlorids hlorids

1.5. att. Droperidola sintézes I posms
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Saja droperidola razo$anas posma no 4-hloro-4’fluorobutirofenona tiek iegiits un attirits
4-(4’-fluorofenil)-4,4-etiléndioksibutil hlorids, kas ir butirofenona atvasinajums. Iegiita viela var
glabaties noliktava lidz paredz€tam sintézes laikam.

Nakamaja droperidola sintézes posma no 4-(2’-aminoanilino)-piridina
dimetilformamida(DMF)/tdens $kiduma tiek atdestileéts diemtilformamida/fidens azeotropais
maisfjums. ST pirma DMF frakcija tiek atdestiléta reakcija masai neparsniedzot 150-155 °C
temperatiru. Lai pilnigak atdestileétu tideni, kas radies ieprieks€jas sintezes stadijas, destilacijas
procesa beigas atdestilé otro frakciju pie nedaudz paaugstinatas temperatiiras reakcijas masa —
155-158°C. Atdestiletu iidens/DMF otru frakciju, kas satur vairs tikai nedaudz Gdens, p&c analizu
rezultatu sanemsanas, izmanto atkartoti droperidola ieprieks€jas sintézes stadijas.

Reakcijas maistjumu atdzese Iidz 95+5 °C un pievieno urinvielas parakumu
(droperidola/urinvielas molara attieciba 1,0:1,3), lai kompensétu iespgjamos urinvielas zudumus,
kas rodas sint€zes gaita 150-155 °C temperatiira urinvielai sublimgjoties vai urinvielai veidojot
biurétu (H,NCO-NH-CONH;), ka reakcijas blakusproduktu sint€z€. Reakcijas maisijumam
urinvielu pievieno atri un talit pec urinvielas pievienoSanas maisitaju parslédz uz vismazakiem
apgriezieniem, lai izvairitos no urinvielas sublimacijas. Reakcijas maisijumu 1énam maisot iztur
150-155°C temperattra 7 stundas un iegist starpproduktu — 1-(4’-piridil)benzimidazolin-2-onu

dimetilformamida §kiduma (sk. 1.6. att.)

O
HoN 150 155 °C Z N "NH
[ .

\y + COMNHo), + NH;

N

Z
N

1.6. att. Droperidola sintézes Il posms - 1-(4 -piridil)benzinidazolin-2-ona sintéze
Reakcijas maistjumu atdzesé lidz 125-130 °C temperatirai un, neizdalot 1-(4’-
piridil)benzinidazolin-2-onu, pievieno maksimali ati maisot izkausétu KBr un 4-(4’-fluorfenil)-
4,4-etiléndioksi-butilhloridu (I sint€zes posma produkts). Reakcijas rezultata izveidojas N-[4-(4’-
Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1"")piridinija bromids (sk. 1.7.
att.).
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F Br i
N F 7\ k
L~ NH c—(CH2)5=N N~ NH
+ CI=(CHa)s_ + kgr —— = o” Yo — + Kcl
0" o
& O -

1.7. att. N-[4-(4 -Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2 -oksobenzimidazolinil-1"")piridinija
bromids sintézes reakcija

Kalija bromids $aja kondensacijas reakcija darbojas ar1 ka katalizators. Péc kalija bromida
un 4-(4’-fluorfenil)-4,4-etilendioksi-butilhlorida pievienoSanas, reakcijas masu maisot iztur 125-
130 °C temperatiira 3,5-4 stundas, tad reakcijas masu atdzes€ 1idz 8-10 °C, nogulsnes filtre, skalo
ar atdzesétu 1idz 8-10 °C temperatiirai izopropanolu un 7avé 45-50 °C temperatiira ~ -0,6 kgf/cm®
vakuuma ne mazak par 8 stundam.

Tiek  ieglts  N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-
1”’)piridinija bromids, kalija hlorida un neizreagg€jusa kalija bromida maisTjums, paraugu nodod
laboratorija uz analizi. legist 100%  N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’-
oksobenzimidazolinil-1"’)piridinija bromidu ar 55+10% iznakumu, rékinot uz sintézeé iekrauto
100% 4-(2-nitroanilina)-piridinu.

Talako sintézi veic péc attélé 1.8. paraditas shémaS'

© ol © s}

(H2C HZC 3 0 H2 HZC

|

N

N
NaBH /H O Parkrlstahzacua CF,COOH/H,0 Rektifikacija
J—-
CZH COOH/H,0 1,4-DioksBns

N

H

N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1°")piridinija

bromids Jels droperidols
Attirits Suspendsan iy operidola Droperidola aktiva
droperidols Acetons masa farmaceitiska viela

1.8. att. Droperedola aktivas farmaceitiskas vielas rezosanas shéma
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Beigu posma iegiitais N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-
oksobenzimidazolinil-1"")piridinija bromids tiek reducéts ar natrija borhidridu, parkristalizéts no
acetona, atjaunota pirma stadija parveidota karbonilgrupa un attirot iegtist droperidola aktivo

farmaceitisko vielu — droperidola substanci.

1.4. N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-1’’)piridi-
nija bromids.
Galvenie N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-

1”*)piridinija bromida raksturojoSie lielumi ir doti 1.2. tabula [13-14].
1.2. tabula

N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’-oksobenzimidazolinil-1°")piridinija bromida

raksturojosie lielumi

1. strukttrformula F B o)
M
\©\ /(CH2)3—N \ N NH
o/C\o —
\/

2. summara formula C24H23BrFN302

3. Relativa molekulmasa, g/mol 500,36

4. Vielas raksturigas temperatiiras
KusSanas punkts ne zemaks par 250 °C
UzliesmoSanas temperatiira datu nav

PasuzliesmosSanas temperatiira | datu nav

5. Masas zudums zavgjot Ne vairak par 1 %

6. Jutiba pret skabekli, gaisa oglskabi, | Jaizvairas no gaismas. Stabils pret gaisa skabekli un

gaismu oglskabo gazi

7. Termoizturiba Jaizvairas no siltuma avotiem, jaglaba temperattira no +2
lidz +8 °C

8. Skidiba Datu nav’

%
Saskana ar tehnologa informaciju, $kistoSs acetona un acetonitrila

9. Bistamibas raksturojums Kaitiga kimiska viela

Kaitigs ieelpojot saskaré ar adu un norijot




Parbaudot Sis vielas Skidibu tdent, tika konstatéts, ka ta ierobezoti $kist Gideni. Nelicla
etanola pievienoSana palielina So Skidibu. Aptuvena skidiba ir 100 mg/100 mL. Ievérojot So
faktu, atrod vairakas iespgjas, lai veiktu N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-
oksobenzimidazolinil-1"")piridinija bromida kvantitativa satura analizi.

Ka redzams no droperidola sintézes tehnologiska procesa apraksta, notiekot 1-(4’-
piridil)benzinidazolin-2-ona  kondensacijas reakcijai ar 4-(4’-fluorfenil)-4,4-etiléndioksi-
butilhloridu, veidojas hlorida anjons, pie tam stehiometriska attieciba ar N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-
etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-1"")piridiniju 1:1. KCIl ka neorganiskajam salim ir
slikta $kidiba aukstaja izopropanola. Nemot véra Sos divus faktus, var secinat, ka N-[4-(4’-
Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1")piridiniju (noteikti veidojas gan
bromids, gan hlorids) var noteikt netiesi, nosakot hloridjonu daudzumu parauga un parrékinot
iegiito rezultatu uz  N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-
1”*)piridinija masu.

P&c sintézes apraksta §1 viela rodas reaktora kopa ar neorganiskajiem piemaisijumiem, kas var

sastadit [1dz 25% no kop€ja iznakuma.

1.5. Kvantitativa satura noteik§anas metodes.

N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-1’")piridinija
bromids satur lielu neorganisko piemaisijumu daudzumu. Sis stadijas kvantitativa satura analizes
veikSanai izmanto hromatografisko metodi, kas ir izstradata A/S Grindeks uzgémuma.

Hromatografija. Balstas uz pétama parauga salidzinaSanu ar standartparaugu, kura ir
zinams taja ietilpstoso vielu sastavs un kvantitativais saturs. Hromatografija ir vielu atdaliSanas
process, kura parauga maisijums sadalas starp divam fazém, no kuram viena ir kustiga. Otra faze
ir nekustigs sorbenta slanis, kas var atrasties kolonna vai plakné.

Nekustiga faze (sorbents) ir ciets, porains, aktivas virsmas materials siku dalinu veida, vai
plans skidruma slanitis, ar ko parklats cietais adsorbents vai kolonnas iek$gjas sieninas. Jo garaks
ir sorbenta slanis, jo vairak taja ir teorétisko Skivju un tap€c iesp€jama pilnigaka maisijuma
atdaliSana.

Teorétisko Skivju skaits raksturo lidzsvara stavokla iestasanas pakapju skaits, kas iestajas

starp kustigu un nekustigu fazém, un ir aprakstams ar vienadojumu (1):

2 2
n=t6.| x| —554.| L
By By (1)

19



kur lg ir vielas noturéSanas attalums uz sorbenta, mm;

b un by s — smailes platums pie pamatnes un ta pusaugstuma.

Kustiga faze var but gaze vai Skidrums. Ja izmanto gazi, procesu sauc par gazu
hromatografiju; kustiga faze ir Skidrums - visu veidu Skidrumu hromatografiju, ieskaitot
planslana un papira metodes.

Elugjamos savienojums tiek parvietots uz detektoru. Detekt€jama signala liknes forma
atbilst Gausa sadalijumam. Liknes médz saukt par joslam un joslu kopumu no viena parauga —
par hromatogrammu [15].

Detektora uzdevums ir noteikt, kad vielas josla ir izdalijjusies no kolonnas. Detektors
nepartraukti méra kustigas fazes sastavu, parverSot ta mainu elektriskaja signala, kur§ nonakot
datora vai pasrakstitaja, parada novirzi no nulles linijas. Idealajam detektoram jaatbilst sekojoSam
prasibam: 1) tam jabiit vienada méra jutigam pret visam izdalitajam vielam vai uztvert tikai
interes€josas vielas; 2) ta darbibu nedrikst ietekm@t temperatiiras izmainas vai kustigas fazes
plismas un sastava maina; 3) tam jaspg] reaglt uz niecigiem vielu daudzumiem
(mikropiemaisijumiem); 4) jabut ar plasu koncentracijas/signala linearitates apgabalu; 5) nedrikst
radit joslu paplasinasanos; 6) atri jarecagé uz vielu klatbiitni, uztverot Sauras joslas; 7) jabut
vienkarsi darbinamam, apkalpojamam, droSam un Ietam.

Pastav vairaku dazadu tipu detektori - UV detektori, lauSanas koeficienta detektori
(refraktometri), fluorescences detektori, elektrokimiskie (amperometriskie) detektori,
elektrovaditspgjas detektori, gaismas izkliedes detektori, infrasarkana starojuma detektori,
radioaktivitates detektori.

UV detektors reagé uz savienojumiem, kas absorbé ultravioleto vai redzamo gaismu.
Absorbcija notiek pie vilna garuma virs 200 nm. Absorbcija notiek gaismas staram izejot cauri
kivetei un ta ir funkcija no parauga molaras absorbcijas €, ta molaras koncentracijas ¢ un kivetes

garuma b. Lielumu €, ¢ un b reizinajumu sauc par absorbciju, 4 (2.):

A:gxcxbzlgll—o )

I un [ ir gaismas intensitates vertibas, kad ta izgajusi cauri kivetei ar paraugu un bez ta. Lielums
A ir bezdimensionals un absorbances vertibu 1 izsaka ka 1 absorbcijas vienibu (4 U).
Atbilstosi Béra likumam, joslas augstums ir funkcija no molaras absorbcijas un vielas

koncentracijas.
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Jebkuram detektoram ir sekojoSie raksturojumi:

Selektivitate - detektora sp€ja reagét uz vielai raksturigu ipasibu;

Troksnis - maksimala nulles Iinijas amplitida, kas sastav no augstfrekvences fona un
fluktuacijam (svarstibam), kuras rada iekartas elektronika, temperatiiras svarstibas,
sprieguma maina tikla vai citi efekti, kas neattiecas uz analiz§jamo vielu. Detektora
troksnis rada griitibas mazu hromatografisko signalu noteiksana;

Detektora jutiba - minimala nosakama koncentracija. Kvalitativai analizei iesaka
signala/trokspa (S/N) attiecibu ne mazaku par 3-5, kvantitativai — ap 10;

Detektora linearitates diapazons - jabit ar plasu ( 10*) linearo apgabalu, lai parakuma
esosSus komponentus un mikropiemaisijumus varétu noteikt vienlaicigi;

Kivetes tilpums — jabiit iesp€jami mazam, lai kivetes tilpuma ietekme uz joslas
platumu nebitu lielakai par 10% no Saurakas (pirmas) joslas tilpuma. Parak mazs
kivetes tilpums samazina detektora jutibu (noteiktam vielas daudzumam ir jabut, lai

vispar rastos signals

AESH-UV: diozu matricas detektors (skat. 1.9.att.). Gaismas stars vispirms iziet cauri

detektora kivetei un tad tiek sadalits spektrali (ar reZga vai prizmas palidzibu). Spektrala gaisma
nonak diozu matrica (100-1000 gaismas aktivu diozu kopums, kas novietotas viena otrai blakus).
Katra diode sniedz noteiktu informacijas dalu, kuru nolasa elektronika datu iegtiSanai.
Hromatogrammas iegiiSanas laika var iegiit un saglabat atseviSkam joslam atbilstoSos UV
spektrus 0,5 s laika. Paraugu spektri lauj veikt detekte€Sanu pie izveleta vilpa garuma. Trauc€josas
joslas iespgjams izslégt. Pareizi izveloties detekt€Sanas apstaklus, biezi vien iesp&ams veikt
kvantitativo analizi joslam, kuras ir slikti atdalitas no citam. Detekt€Sanas vilpa garumu var
mainit analizes laika. Nonemot signalus, kas iegiiti pie dazadiem vilnu garumiem, ir iesp&jams
samazinat nulles linijas dreifu, ka arT troksni. SalidzinaSanas vilnpa garumu var izvel&ties patvaligi

spektra apgabala, kura neviens no nosakamajiem savienojumiem neabsorbé [16-20].

Difrakcijas rezgis

(TR
Lampa

Kivete

/
/

DioZu matrica
600 nm

Datu apstrade

1.9.att. AESH-UV: dioZu matricas detektors
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Argentometrija ir sedimetriskd metode. Sedimetrija izmanto nogulsné€Sanas reakcijas.
Argentometrija balstas uz sudraba halogenidu (AgCl, AgBr, Agl) un pseidohalogenidu (AgCN,
AgSCN) izgulsnéSanas reakcijam. Stehiometriskas attiecibas Sajas jonu apmainas reakcijas ir 1:1
(3.):

Ag"+ClI'— AgCl | (3.)

Sedimetrija lieto adsorbcijas indikatorus, ka ari indikatorus, kas veido nogulsnes vai
krasainus kompleksus savienojumus.

Nogulsnésanas reakciju ir loti daudz, bet titrimetrija var izmantot tikai dazas no tam.
Viens no galvenajiem trauc€joSajiem faktoriem So reakciju izmantoSana titrimetrija ir nogulSnu
veidoSanas nepietickams atrums, ka arT nestehiometrisks nogul$nu sastavs. NogulsnéSanas atrums
ir vismazakais stehiometriska punkta tuvuma, kur Skiduma esoSo jonu koncentracija ir
vismazaka. Tapéc stehiometriskd punkta tuvuma var veidoties parsatinati Skidumi, kas rada
sistematiskas kliidas. Viens no variantiem, ka palielina kristalizacijas atrumu, ievadot skiduma
kadu piemérotu organisko $kidinataju, pieméram, etanolu, acetonu un citus.

Viena no plaSak lietotam sedimetriskim metodém ir argentometrija, kur ka titrantu
izmanto sudraba nitrata (AgNO;) Skidumu. Tiesi titr§jot par indikatoriem parasti izmanto
hromatjonus (Mora metode), tadejadi labi nosakot halogenidjonus un pseidohalogenidus.
Izmantojot adsorbcijas indikatorus ari ir iesp§ams noteikt gan halogenidus, gan
pseidohalogenidus, tacu adsorbcijas indikatori palielina sudraba halogenidu gaismas jutibu un
veikt titréSanu spilgta saules gaisma kliist apgriitinosi.

TieSaja argentometriskaja titréSana Skiduma pielaujamo mazako pH vertibu nosaka
indikatora Tpasibas. Augstako pH robezveértibu nosaka sudraba jonu reakcija ar hidroksidjoniem,
kuras rezultata rodas sudraba oksida nogulsnes. Tapéc titréjamo Skidumu pH nedrikst parsniegt
10,5.

Ja titréSanu trauc€ kadi citi Skiduma esoSie anjoni, tad izmanto attitréSanas metodi skaba
vide, kur Sie anjoni vairs netrauc€. PaskabinaSanai parasti lieto slapeklskabi ar koncentraciju 0,5
mol/L. Analiz€jamam Skidumam parakuma pielej sudraba nitrata Skidumu. Veidojas sudraba
halogenida nogulsnes. Parakuma esoSo sudraba nitratu attitré ar kadu halogenidu, izmantojot
piemerotu indikatoru vai potenciometrisko titréSanu. [4, 19-20]

Potenciometriskas titréSanas gaita tiek kontroléts galvaniska elementa elektrodzingjspeks.
P&c katra neliela titranta daudzuma pievienoSanas no biretes, tiek izmérits elektrodzingjspéks un
mérjjumu rezultatus izmanto stehiometriska punkta atraSanai. Potenciometriskai titréSanai var

izmantot gan protolitiskas reakcijas, gan ar1 kompleksveidoSanas, nogulsnéSanas un
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redoksreakcijas. Katrai titré€Sanai izv€las piemérotu indikatorelektrodu. Ta protolitiskai titréSanai
izmanto pH stikla elektrodu. Oksidésanas-reducésanas reakcijas potencialu izmainas registré ar
redokselektrodiem. Kompleksveidosanas un nogulsnésanas reakcijas potencialu mainu registré ar
pirma veida elektrodiem vai jonselektiviem membranelektrodiem. Stehiometrisko punktu atrod
no titré€Sanas liknes, parasti izmantojot tas pirma atvasinajumu.

Izmantojot potenciometrisko titré€Sanu, ir iesp&jams veikt automatiski ar datoru vadamo
sistému. Sada veida titréSana ir daudz labaka par vizualo, jo tadejadi var precizak atrast lécienu
(tatad ekvivalences punktu), tiek izslégta indikatora kliida, tiek samazinats subjektivais
cilveciskais faktors.

Vilnu dispersiva rengenspektrometrija ir instrumentala analizes metode cietu un Skidru
paraugu elementu analizes ar minimalu paraugu sagatavoSanu. Paraugs tiek apstarots ar
rentgenstariem. Atomi parauga pariet uzbudinata stavokll un sak izstarot tikai sev raksturigu
rentgenstarojumu. ST raksturiga starojuma energija katram elementam ir dazada, kas lauj veikt
kvalitativu analizi. Katra elementa rentgenstarojuma fotonu skaits ir proporcionals elementa
koncentracijai parauga, kas dod iesp&ju elementa kvantitativai analizei. Praktiski var noteikt visus
elementus no bora lidz uranam. Elementu mazu daudzumu noteikSanu (ppm) un
pamatkomponentu saturu var noteikt viena parauga vienlaicigi. Atkariba no ta, kada veida tiek
mérita izstarojama rentgenstaru raksturlielumi, izskir vilpu dispersivo un energijas dispersivo
rentgenfluorescences spektrometriju. Rentgenfluorescenta analize lauj veikt tieSu elementanalizi.
Rentgenstari ir elektromagnétiska spektra dala, kas atrodas starp UV un gamma stariem.
Rentgenstaru difrakciju vislabak aprakstit, apskatot tos ka elektromagnétiskus vilpus, kurus
raksturo vilna garums A. Tadas 1pasibas, ka absorbcija un izkliede var tikt izskaidroti, pienemot,
ka rentgenstari ir fotoni ar noteiktu energiju E. Vienadojums (4.) parada sakaribu starp energiju

un vilna garumu:

5 he (4.
)

kur / — ir Planka konstante (6,6254-107*.7 -s), bet ¢ — vila atrums (3,00-10°m/s vakuuma), A
izteikta metros un E — dZoulos. Rentgenspektrometrija vilpa garumu izsaka angstrémos
(1 A=0,1nm= 10"°m), bet energiju kiloelektronvoltos (keV). Viens kiloelektronvolts tiek
noteikts ka energijas daudzums, kadu sanem elektrons, kas tiek paatrinats ar 1 viena volta

potencialu. Taka 1 J = 6,24 10" keV, (4.) vienadums ir parveidojams (5.):
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12.4

[keV] = 5
/1[;] (5.

Rentgenstarojumam ar energiju 6,40 keV un 1,94 A vilnu garums. Rentgenfluorescenta analize
parasti tiek veikta vilnpu garuma diapazona no 100 lidz 0,5 A. Rentgenstarojumu ar vilpa garumu
lielaku par 1 A sauc par ,maigu” rentgenstarojumu, ar 1saku vilpa garumu - ,stingru”
rentgenstarojumu. Pateicoties lielai energijai rentgenstarojums ir sp&jigs izsist elektronus no
ieks€jam elektronu orbitalém. Atoma ieks$€jo elektronu saistibas energijai ir vienada pakape ar
rentgenstarojuma fotona energiju. Tapéc rentgenstarojums ir sp&jigs sadarboties ar elektroniem
atoma iek$gja apvalka. Rentgenstaru iedarbibas rezultata ar atoma elektroniem, notiek fotona
absorbcija vai ar izkliede. Fotona absorbcija parasti ir vairak izteikta neka izkliede un izsauc
raksturiga rentgenstarojuma veidoSanos parauga. Fotona izkliede izpauzas ka trokSpa raSanas

rentgenfluorescences spektros.
Notiekot absorbcijai, fotons tiek pilnigi absorbéts atoma un tas izsit ieks€ja elektronu
apvalka vienu elektronu (sk. 1.10. att.). Dala no fotona energijas ietu uz elektrona saistibas
energijas

Fotoelektrons

parvarésanu un

o= 11,02keV )
energijas atlikums

tiek atdots

- elektronam
kingtiskas

energijas  veida.

Pec Sadas
mijiedarbibas,
1.10. att. Rentgenstaroiuma veidosands atoms (faktiski

jons) paliek ierosinata stavokli. Viena no ta ieks€jam orbitalém izveidojas elektrona vakance.
Atoms nekavgjoties atgriezas stabilaka elektronu konfiguracija, izstarojot raksturigu
rentgenfotonu. PE€d&jo procesu sauc par rentgenfluorescenci.

Fotoelektrona absorbcija var notikt tikai taja gadijuma, ja fotona energija ir vienada vai
liclaka par elektrona saistes energiju. Tomér zemas energijas rentgenstarojums tiek absorbéts
viela vairak neka augstas energijas rentgenstarojums. Viela, kas satur elementus ar lielu atomu

kartas numuru Z (piem&ram, svins), samazina rentgenstarojuma intensitati vairak neka elementi
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ar mazu atomu kartas numuru. Mijiedarbojoties rentgenstarojumam un vielai, dala no fotonu tiks
pazaudéta fotoelektronu absorbcijas dél, dala tiks izkliedeta. Rentgenstara intensitate /j kas iziet
caur parauga slani ar biezumu b un blivumu p, samazinasies lidz intensitatei / saskana ar Bugéra-

Lamberta-Béra likumu (6.):

— upb
le )

N~
I

Fotonu skaits (intensitate) tiks samazinats, bet to energija paliks nemainiga. Lielumu p
sauc par elementa masas pavajinasanas koeficientu (cm?/g). Masas pavajinasanas koeficientam ir
liela loma kvantitativaja analiz€. Ka ierosinoSais starojums, ta ari fluorescentais starojums tiek
pavajinats parauga. Lai var€tu sasaistit novérojamo fluorescenci un elementa koncentraciju ir
nepiecieSams S0 pavajinaSanos nemt veéra. Ta ka masas pavajinasanas koeficients
rentgenstarojumam ir Joti liels rentgenstarojumam ar mazu energiju (liela vilna garuma), preciza
vieglo elementu noteikSana ir apgriitinata rentgenfluorescences spektrometrija.

P&c atoma rentgenstaru absorbcijas, atoms atrodas ierosinatd stavokli. Vakance, kas
veidojas absorbcijas rezultata, tiks aizpildita ar elektronu no augstak eso$as orbitales. Energiju
starpiba, starp orbitalem tiks izstarota rentgenfotona veida (sk.1.10.att.). So rentgenstarojumu
sauc par raksturojoSo, jo ta energija (vilpa garums) ir katram elementam atSkiriga, jo katram
elementam ir savs energijas limenis. ST raksturojo§a rentgenstarojuma intensitate ir elementa
koncentracijas izpausme [20].

Jonselektivie elektrodi. Elektrodi ir heterogénas sist€mas, kuras satur vismaz vienu
elektronvadoSo un vismaz vienu jonvadoSo fazi. Starp faz€m pastav potencialu diference. Ta
rodas tapéc, ka elektrodreakciju lidzsvars tiek sasniegts péc tam, kad no vienas fazes otra ir
parnesti elektriskie 1adini. Membranelektrods sastav no puscaurlaidigas membranas, kam viena
un otra pus€ atrodas Skidumi. Caur membranu vieni joni iet cauri, bet citi neiet. Jonu parneses
mehanisms membrana var bt loti dazads. Membranai var biit noteikta lieluma poras, caur kuram
mazu izméru joni iziet cauri, bet lielu izm@ru joni tiek aizturéti. Ta var bit izgatavota no
materiala, kas labi $kidina vienu no Skiduma esoSajam vielam un tad€jadi veicina §is vielas
transportu caur membranu. Biezi vien membranu izveido no organiska vai neorganiska jonita,
kura matrica (karkass) satur jonogénas grupas. So grupu sastava ietilpsto$os jonus var apmainit
pret citiem joniem, ta nodroSinot jonu transportu caur membranu. Jonselektivo elektrodu

membranas var but veidotas no organiskiem polimériem vai neorganiskam vielam, piem&ram,
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AgCl vai LaF;. Polim&rus, no kuriem veido membranas, sauc par jonoforiem (jonu nes€jiem). Ta
ka membranas esoSie jonofori ir specifiski attieciba pret noteiktiem joniem vai jonu grupam, tad
membranelektrodus sauc ar1 par jonselektiviem elektrodiem. Tomer selektivitate nav absolita, un
biezi mérijjumus ietekm€& ari citi joni. Tade€] selektivitates raksturoSanai lieto selektivitates
koeficientu kg . Ja selektivitates koeficients ir mazs, trauc€josa jona ietekme uz elektroda
potencialu ir neliela, un to var neievérot; ja turpreti selektivitates koeficients tuvojas 1, tas
nozimé, ka traucgjoSais jons ietekmé elektroda potencialu tikpat stipri ka nosakamais, un
elektrods nav selektivs attieciba pret Siem joniem [21,22].

UV spektrofotometrija. Metode pamatojas uz kimiska savienojuma sp€ju absorbét
noteiktu elektromagnétiska starojuma dalu (UV 200-380 nm, VIS 380-800). Spektrometriju var
veikt UV un VIS diapazona suspensijam, Skidram vai gazveida vielam. Spektrometrija méra
analiz€jama parauga gaismas absorbcijas (A) vai caurlaidibas (T) veértibu atkaribu no gaismas
vilnu garuma (A). Grafisks att€lojums A vai T atkaribai no A kada noteikta UV vai VIS gaismas

garumu intervala ir analiz€jamas vielas elektronu spektrs. Matematiska sakariba starp A un T ir

1 1
A= loglo(?j = logm(Toj;

T=— (7))

sekojosa (7.):

kur 7, — krito$a gaismas intensitate, / — caur analiz€jamo paraugu izgajusa gaismas stara
intensitate. Analiz€jama parauga absorbcija A ir proporcionala analiz€jama Skiduma

koncentracijai un S$kiduma slana biezumam (B&ra likums) (8.):

A=¢-c-b ®)

kur € — molarais absorbcijas koeficients, ¢ — analiz€jama skiduma koncentracija, mol/L, b — vielas
Skiduma slapa biezums, cm.

Vielu kvantitativa satura noteikSanai izmanto atbilstosas standartvielas, kuru skidumus
pagatavo tados pasos apstaklos un ar to paSu Skidinataju ka analiz§jamas vielas Skidumu.

Analiz&jama Skiduma un standartskiduma A v&rtibas méra vienadiem $kidumu slanu biezumiem
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pie vienadiem vilpu garumiem vienada temperatiira. Analiz€jamas vielas Skiduma koncentraciju

Can, Var aprékinat péc formulas (9.):

9.)

kur ¢y — standartSkiduma koncentracija, A,, — analiz§jama Skiduma absorbcija, Ay —

standartSkiduma absorbcija.

Analiz€jama parauga pagatavoSanai lieto piemerotus Skidinatajus (piem&ram, tudeni,

spirtus, hloroformu, zemakos ogliidenrazus, &terus, atSkaiditus sarmu vai skabju skidumus u.c.).

Ieteicams, lai lietota Skidinataja absorbcija, salidzinot ar gaisu, analiz€ izmantojama gaismas

vilpu diapazona neparsniegtu 0,2, bet ta nedrikst parsniegt 0,4. Elektronu spektru vai vilpu

garuma vertibas, kuras atbilst Ap.x un Ay, vertibam, var izmantot vielu identific€Sanai. [23]
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2. EKSPERIMENTALA DALA.

2.1. Izmantojama aparatiira, trauki un reagenti.

Aparatiira:

1.

Automatiskais titrators DMS Titrino 716 (Nr.: 104/147) ,Metrohm”, Sveice.
Merdiapazons no -2000 mV lidz +2000 mV, mérlidzekla precizitate +0,2 mV.
Digitala birete (Nr.6.1815.220), ,,Metrohm”, Sveice, mérlidzekla precizitate £0,001 mL.

. Kombingtais gredzenveida sudraba elektrods (Nr.:6.0450.100), Metrohm, Sveice,

temperatiiras diapazons no 0°C lidz 70°C, mérdiapazons no -2000 lidz +2000 mV.
Hloridjonselektivais elektrods, pHoenix Electrode Co. Koncentraciju diapazons no 1M
Iidz 5,0:10°M, pH no 2 Iidz 12, temperatiira no 0 Iidz 80 °C, atkartojamiba £2% (veicot
kalibréanu katru stundu), bromidjonu maksimala pielaujama koncentracija 3,0-10°M.
Paredz&ts lictoSanai tikai tidens Skidumos.

Spektrofotometrs UNICAM UV-2-100 Spectrometer; spraugas platums 2.0 nm.
Deitérija UV lampa. UV diapazona izSkirSanas sp&ja £1 nm. VIS — volframa kvéldiega

lampa +1nm.

. Waters AESH sistéma. AtdaliSanas modulis Waters 2695. Detektors Water 2487 Dual A

Absorbance detector. Detektora vilpa garuma novirze +0,3 nm pie vilna garuma 204,7
un +1,0 nm pie vilpa garuma 272 nm (vertibas nedrikst parsniegt +2nm.
Standartiz€Sanai izmantots kofeins. Skat. 1. pielikumu), sisttmas kop€ja precizitate
0,1%.

Vilpu dispersijas rentgenspektrometrs Bruker S8 TIGER. Iesp&jamie noteikSanas
elementi no Be (4) Iidz U (92). Iesp€ja noteikt kimiskos elementus 60 dazada
agregatstavokla paraugos vienlaicigi vakuuma, hélija vai gaisa atmosféra. Rodija
rentgenlampas spriegums no 20 [idz 60 kV ar soli 1 kV, strava no 5 [idz 170 mA ar soli
1 mA; sprieguma un stravas stabilizacija £ 0,0005% pie tikla sprieguma svarstibam lidz
+ 10%. Datorvadams spektrometrs; goniometra lenka iestadiSanas precizitate 0,0001°;
temperatiiras stabilitate spektrometra kamera vismaz 0,05°; kvantu skaititajs lidz 2T0°

impulsi sekundé.

Trauki:

1.
2.

Pipetes (A klase, precizitate +0,01 mL, ,,JENA®GLAS”, Vacija)
100 mL (A Kklase, precizitate + 0,10 mL, ,,JENA"GLAS”, Vacija)
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3. 50 mL (A Klase, precizitate = 0,06 mL, ,,JENA*GLAS”, Vacija)
4. Kvarca 1 cm kivete

5. 100 mL varglazes (,JENA“GLAS”, Vacija)

Reagenti:

1. Natrija hlorids (,,ACROS”, Belgija, > 99,5%)

Kalija bromids (,,Merck™, Vacija, > 99,5%)

Dimetilformamids (,,Merck”, Vacija, > 99,5%)
Tetrabutilamonija hidrogénsulfats (,,SIGMA”, Vacija, > 99,5%)
Acetonitrils (,,Merck”, Vacija, > 99,5%)

0,1 M sudraba nitrats (,,SIGMA”, Vacija, > 99,5%)

A i

2.2. N-[|4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-1"’)piridi-
nija bromida noteikSana ar hromatografisko metodi.
AESH apstakli:
kolonna — Symmetry C;34,6x150 mm (5 um);
kolonnas temperatiira — 30 °C;
kustiga faze — Skidumu A un B maistjums tilpumu attieciba 85:15;
A. 1% tetrabutilamonija hidrogénsulfata skidums;
B. Acetonitrils;
plismas atrums — 1,0 mL/min;
detektora vilpa garums — 275 nm;
ievadiSanas tilpums — 10 pum;
analizes ilgums — 15 min.
AESH iekartas Kalibre$ana un parbaude tiek veikta reizi gada. Pielikuma 4.1. — 4.2, ir
doti iekartas kalibréSanas rezultati un iekartu raksturojosie lielumi.
Skidumu pagatavosana:
Skidums A. 1% tetrtabutilamonija hidrogensulfata $kidums. 10 g tetrabutilamonija
hidrogensulfata (C,cH37NO4S) izSkidina 1000 mL attirita idens. Filtr€ caur 0.22 um filtru.
Skidinasanas vide. Dimetilformamids (HCON(CHs),).
Analizéjamis Skidums. Precizi nosvértus aptuveni 12,5 mg analiz€jama parauga 25 mL
mérkolba izskidina $kidinasanas vide€, uzpilda kolbu lidz m&rzimei, sajauc.
Standartskidums. Precizi nosvértus, aptuveni 12,5 mg N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-

etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1"")piridinija bromida uzpémuma standartvielas,
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_____

sajauc. Pagatavotie Skidumi ir stabili 24 stundas.
Analizes gaita un apréekini.
Paraugu ievadiSanas seciba:
- 10 pL skidinaSanas vide;
- 10 pL standartskidums;
- 10 pL analiz€jamais $kidums un pieraksta hromatogrammas.

Droperidola kvantitativo saturu (X), procentos, aprékina péc formulas (10.):

— San 'mst .C
S, -m, (10.)

X

kur, S,, — pamatsmailes laukums analiz€jama skiduma hromatogramma; Sy - N-[4-(4’-
Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1")piridinija bromida smailes
laukums standatr§kiduma hromatogramma; m,, — analiz€jamas vielas iesvars, mg; mg - N-[4-(4’-
Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1’’)piridinija bromida uznémuma
standatvielas iesvars, mg; C - N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2"’-
oksobenzimidazolinil-1°’)piridinija bromida uznémuma standartvielas kvantitativais saturs, %
(95,0%).
Rezultata iegiist hromatogrammu, kas ir paradis 2.1. attéla.
A

0.16-]
0.14-

0.12-

Droperid

0.10
0.08]

0.06-]

0.04-]

0.02

;J VA N

0.00 yay
JE @ # ¢ _[ & & =Z__J_ & & & ]

; — T
2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00
t, min

2.1. att. N-[4-(4 -Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’-oksobenzimidazolinil-
1”’)piridinija bromida hromatogramma
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No §1s hromatogrammas iegiitie dati ir paraditi 2.1. tabula:

2.1. tabula
Hromatografiska analize iegutie dati
IzdaliSanas Smailes Laukums ) Simetrijas
Augstums | Daudzums | Mérvienibas
laiks (min) | laukums % faktors
10,571 3619434 100 167336 1275.85 % 1.14

Daudzums tiek uzradits procentos no visa parauga masas un tiek aprékinats pec jau
augstak minétas formulas (10). Dotaja pieméra ir paradita standartvielas hromatogramma, tapéc
rezultats, kas ir aprékinats peéc dotas formulas ir relativs un piepem ka 100%. Visus

hromatografijas datus un izanaliz&tus paraugus var apskatit pielikuma 1. dotaja izdruka.

2.3. N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-

1”’)piridinija bromida noteikSana ar sedimetrisko titréSanas medtodi.

0,1 M sudraba nitrata Skiduma pagatavosana. 17,0 g sudraba nitrata izskidina tideni un
atSkaida ar ideni lidz 1000 mL tilpumam.

Faktora noteikSana. 100 mg natrija hlorida ar precizitati 0,1 mg izSkidina 30 mL tdens
un potenciometriski titré ar pagatavoto sudraba nitrata Skidumu. Faktoru apré€kina péc

vienadojuma (11.):

o 1000y,
Mst ) VAgNO3 C

(11.)

kur, mn,c ir iesvara masa (g), un V ir izlietota sudraba nitrata tilpums (mL), M — standatrvielas
molmasa (My,ci=58,44 g/mol), ¢ — sudraba nitrata Skiduma molara koncentracija (mol/L).

Analizes gaita. 100 mL varglazg precizi iesver ar atsvérSanas metodi aptuveni 40 mg
peétamas vielas un izskidina 50 mL tdens. Iegtito Skidumu potenciometriski titré ar 0,1M sudraba
nitrata Skidumu.

Apréekini. Hloridu saturu pétama parauga var aprékinat péc vienadojuma (12.):
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Y= VAgNo3 'f'cAgNo3 'Mcr -100-100 _ VAgNo3 'f’CAgNo3 'Mcr -10 (12.)
m, -1000- (100 - z) m_ (100 - z)

p

kur z — vielas masas zudumi zavéjot.
Potenciometriski titr&jot iegiist likni, kas paradita 2.2. attéla.

DET U
200 |

100 -

U [mv]

.......................................

2.2. att. Potenciometriskas titrésanas likne

No potenciometriskas titréSanas liknes iegiist diferencialo likni (sk. 2.3. att.) un nosaka

ekvivalences punktus.
DETU

70

ERC

T T
0 1

2.3. att. Diferenciala likne

2
Vv [mL]
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24. N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-

1”’)piridinija bromida noteikSana ar vilpu dispersija rentgespektrometrijas metodi.

Analizes gaita. No N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-
1”’)piridinija bromida parauga pagatavo tableti, izmantojot presi un ievieto aprata paraugu
nodalfjuma. Parauga ievietoSana analizu kamera, spektra iegiiSana un datu apstrade notiek pilnigi
automatizeta rezima. Tiek iegiits attiecigais spektrs, kas ir paradits 2.4. att€la. Analizu beigas
datorvadama programma ieraksta matricu un tas procentualu saturu. Aparats parrékina iegiitos

rezultatus, jau nemot veéra elementu matricu.

Br KAT/Order 2

_HJ-_ I, [ £ " Al }‘\ N

2.4.att. N-[4-(4 -Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2 " -oksobenzimidazolinil-
17’)piridinija bromida vilnu dispersijas rentgenspektra dala

Aprekini.  Apskatot = N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-
1””)piridinija bromida sint€zes reakciju vienadojums var secinat, ka sist€éma jaizpildas sekojosam

vienadojumam:
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n. +tn,=n, +n,. (13.)

kur ny ir N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-1’")piridinija

katjons (matrica). 2.2. tabula ir aprékinatas So jonu molmasas

2.2. tabula
Jonu molmasas
Katjons Molmasa g/mol
M(Co4H23FN3O5) 420.5
M(K")= 39,1
M(Br)= 79,9
M(CI)= 35,5
Ieverojot Sos datus, vienadojumu var parrakstit sekojosa veida (14.):
w. % w % w, % w %
K 1o __ Br
M. M M. M "
K" ny Cl~ Br~

Izmantojot Microsoft Office Excel programmu, sastada algoritmu, kas aprékina $o vienadojumu
un atliek uz koordinatu plaknes punktus. Pa x asi tiek atlikts w%, pa y vielas daudzums molos.
Rentgenspektrometra vadibas programma ievada matricas w% lielumu un programma
automatiski parrékina visu elementu saturu parauga. legiitus datus ievada Excel sastadita
algoritma un uz grafika tiek atlikts punkts (sk. 2.5. att.). JacenSas atrast tadu matricas w%
lielumu, kas dotu punktu péc iesp€jas tuvak x asij. Atrod vienu punktu virs x ass, vienu zem x ass.
Starp Siem diviem punktiem novelk taisni un no taisnes vienadojuma aprékina taisnes krustoSanas
punktu ar x asi. legtito w% lielumu v&lreiz ievada rentgenspektrometra vadibas programma un tas
pedgjo reizi parrékina analizes rezultatu. legiita matricas masas dala ir vienada ar N-[4-(4’-

Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-1’")piridinija masas dalu parauga.

2.5. N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-

1”’)piridinija bromida noteikSana ar UV spektrofotometriju.

Spektrofotometra kalibréSana. Absorbcijas skalas pareizibas parbaude tiek veikta ne

retak ka vienu reizi 3 méneSos. Parbaudei pagatavo ieprieks izzavéta 130 °C temperatiira lidz
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pastavigai masai 57,0-63,0 mg kalija dihromata (K,Cr,07, kv. sat. >99,5%) skidumu 1000,0 mL
0,005M sérskabes skiduma un veic absorbcijas mérijumus 1 cm biezam Skiduma slanim pie vilnu

garumiem 235 nm, 257 nm, 313 nm un 350 nm, par salidzinaSanas Skidumu lietojot 0,005M

1%
lem

sérskabes Skidumu. Aprékina 1patn€jas absorbcijas A, vertibas pie attiecigajiem vilpu garumiem

péc formulas (15.):

e 10004 (15.)

lem

m
kur A — K,Cr,0O7 skiduma absorbcija pie dotajiem vilnpu garumiem, m - K,Cr,O5 iesvars, mg.
leglitas vértibas salidzina ar 2.3. tabula dotajam vértibam. A, pielaujamas vértibas ir

aprékinatas, nemot vera, ka absorbcijas novirze nedrikst parsniegt +0,01.

2.3. tabula
Absorbcijas skalas pareizibas parbaude.
) Pielaujamas 4, )
A, nm A" A legiitas A4, vértibas
robezas

235 124,5 0,750 122,9-126,2 125,5

257 144,5 0,871 142,8-146,2 145,6

313 48,6 0,299 47,0-50,3 50,0

350 107,3 0,643 105,6-109,0 107,5

Analizes gaita. Precizi nosvertus aptuveni 40 mg parauga mérkolba izskidina 100 mL
tdens. No pagatavota skiduma 50 mL merkolba atskaida 5 mL un uzgem UV spektru no 190 lidz
400 nm vilnu garumu diapazona. Aprékinos izmanto absorbcijas maksimumu pie vilna garuma
267 nm.

N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1"")piridinija bromida

masas dalu parauga aprékina p&c formulas (16.):
w-4,m (16.)

st
W= — 2 P
m,, Ap

kur W — N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1"")piridinija

bromida standarta parauga masas dala (95,0%, noteikta ar hromatografijas metodi), Ay —
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standatparauga absorbcija, my — standartparauga masa, m, — analiz€jama parauga masa, A, —

analiz€jama parauga absorbcija. Paraugu absorbcijas spektri ir pievienoti 6.pielikuma.

2.5. N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-
1”’)piridinija bromida noteikSana ar jonselektiva elektroda palidzibu.

Analizes gaita. Pagatavo NaCl standartSkidumus ar koncentracijam 0; 0,0059; 0,0115;
0,0210; 0,0320; 0,0512; 0,0701; 0,1021 g/L, kas attiecigi atbilst 0; 0,101; 0,197; 0,359; 0,548;
0,876; 1,2; 1,747 mmol/L un uznem kalibréSanas grafiku (sk. 2.5. att.)

EDS (mV)
200 -

y =-560,63x + 174,19
190 4 R® = 0,994

180 - 3

170 -
160 -
150 -
140 -
130 +

120

110

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12
c (g/L)

2.5 att. Jonselektiva elektroda standartizésanas grafiks

Ka redzams no grafika pie koncentracijam, kas ir zemakas par 0,359 mmol/L zud grafika
linearitate, tapéc meérijjumi ir javeic koncentraciju diapazona no 0,359 mmol/L Iidz 1,747

mmol/L. Hloridjonu masas koncentraciju aprékina péc vienadojuma (17.):

_y+17419

560,63 (17.)
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kur x — ir hloridjonu masas koncentracija parauga; y — ir EDS (mV) attiecigaja parauga. N-[4-(4’-
Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1"")piridinija bromida masas dalu

var apréekinat péc vienadojuma (18.):

Y- x-M,

-~ 0 100 (18.)
M., -m »
kur My - N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1"")piridinija

bromida molmasa, Mc| — hloridjona molmasa, m, — parauga masa.

3. REZULTATI UN TO IZVERTEJUMS.

3.1. N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-

1”’)piridinija bromida noteikSana ar hromatografisko metodi.

Hromatografija iegtitie dati un spektri atrodas 2.-3. pielikuma. Tabula 3.1. paradita
apkopota informacija par N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-
1”*)piridinija bromida kvantitativa satura analizém.

3.1. tabula

Hromatografiskas analizes rezultati

Masas
Stee | st | s | wign | wie | W % | Su%
%
2006. gads
02_06 0,22 88,3 1149 1116 | 113,25 0,99
04_06 0,16 65,3 91,4 88,8 90,1 0,99
06_06 0,06 97,1 91,5 88,9 90,2 0,99
2007. gads
10_07 0,03 97,2 114,3 111,0 | 112,65 0,99
11_07 0,05 98,5 95,6 92,8 94,2 0,99
12 07 0,09 97,7 104,1 101,1 102,6 0,99
2008. gads
01_08 0 108,7 113,1 109,8 | 111,45 0,99
04 08 0,13 111,4 103,1 100,1 101,6 0,99
07 _08 0,49 64,8 106,7 103,6 | 105,15 0,99

Ka redzams, ir liela atSkiriba starp jauniem (Parkontrole I, Parkontrole II) un veciem (2006.,

2007. un 2008. gadi) rezultatiem. Rezultati atSkiras no -6,9 lidz +40 %. Pie tam starp rezultatiem
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nav nekadas proporcionalas sakaribas, kuras rezultata datu nesakritibu var€tu norakstit uz
sistematisku kludu.

Vienigais variants, ka varétu izskaidrot $adu rezultatu izkliedi ir bieZa standartparaugu
maina ta neliela deriguma termina dé]. Ta ka hromatografija ir salidzinaSanas analizes metode un
droperidola sint€zes starpstadijas N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-ctilendioksibutil ]-4-(2°’-
oksobenzimidazolinil-1"")piridinija bromida standarta nav, tad analizu veikSanai izmanto S§is
paSas starpstadijas vid&jo paraugu, pret kuru salidzina parjos paraugus. Protams, Sadiem
standartiem kvantitativais saturs nav un nevar biit nemainigs. Tas ir tieSi atkarigs no sintézes

apstakliem un no ta, cik daudz vielas izreag€ja dotajos apstaklos (reakcijas iznakums).

3.2. N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-

1”’)piridinija bromida noteikSana ar sedimetrisko titreSanas medtodi.

TitréSanas liknes, ka arT diferencialas liknes var apskatit 4 pielikuma. Ka redzams, titr&jot
N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’-oksobenzimidazolinil-1°")piridinija bromida
paraugu paradas divi lecieni — divi ekvivalences punkti. Sads rezultats apgriitina ne tikai
rékinasanu, ber ar1 pareiza leciena noteikSanu. No grafikiem loti labi redzams, ka palielinoties
bromidjonu koncentracijai, nobidas ar1 ekvivalences punkti uz labo pusi. Vienigais variants Saja
gadijuma saglabat kaut kadu sakaribu bis tad, ja attalums starp diviem ekvivalences punktiem
paliks nemainigs. Tas arT raksturos un laus aprékinat hloridjonu koncentraciju skiduma. Tapéc
tika pagatavots hloridjonu standartSkidums, ar noliiku parbaudit titréSanu, pievienojot dazadas
bromidjonu koncentracijai. TitréSanas liknes, kas tika uznemtas, to diferencialas liknes, ka ar1
titréSanas aparata atskaite ir atrodamas 4. pielikuma. Lai parbauditu bromidjonu ietekmi uz
argentometrisko hloridjonu titré€Sanu tika sagatavoti 4 paraugi, katrs ar diviem atkartojumiem.
Katram paraugam pievienoja noteiktu zinamu bromidjonu koncentraciju. Bromidjonu
koncentraciju palielinaja molara attieciba pret hloridjonu daudzumu no nulles, %4, '%, 1, 4.

3.2. tabula parada hloridjonu ekvivalences punkta tilpuma nobidi Skiduma bromidjonu

klatieng:
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Ekvivalences punktu nobide atkariba no Br” koncentracijas Skiduma

3.2 tabula

l’lBr,
N 0 0,25 0,50 1,00 4,00
I Il I Il I Il I Il I
EP1 (mL) 3,1371 | 3,1333 | 1,0641 | 1,0853 | 2,0418 | 2,016 | 3,7218 | 3,8579 | 8,8153
EP2 (mL) 3,9428 | 3,9352 | 4,7355 | 4,7261 | 6,2696 | 6,3219 | 11,0009
EP2-EP1 (mL) 2,8787 | 2,8499 | 2,6937 | 2,7101 | 2,5478 | 2,464 | 2,1856

Sis nobides grafiskais attélojums ir paradits 3.1. attéla:

2,54

1,5

0,5 4

y =-6,7812x3 + 60,345x2 - 179,78x + 179,46

R =1

2,2

2,4

2,6

2,8

EP2-EP1

3.1. att. Bromidjonu ietekme uz ekvivalences punkta nobidi.

Ka redzams 3.1. att€la §1 sakariba nav lineara. Tas nozimé&, ka dotajos apstaklos

izgulsnéSanas reakcijas nav pietiekosi selektiva. Jebkura no diviem ekvivalences punktiem

tuvuma pastav iesp&ja, ka titr€jas gan viens, gan otrs jons. Tas savukart vairs nelauj pareizi

aprékinat atseviski katra jona daudzumu skiduma.
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3.3.

N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-

1”’)piridinija bromida noteikSana ar vilpu dispersija rentgenspektrometrijas metodi

Visi dati, kas iegiiti ar vilpu dispersijas rentgenspektrometrijas palidzibu (spektrs un

tabulas) ir paraditi 5. pielikuma. Teorétiski, iegiitiem rezultatiem jabiit ticamiem, jo

metode balstas uz tieSo elementanalizi un metodes iz8kir$anas sp&jas ir augstas. Bet ~ 3.3. tabula

praktiski parbaudit izvirzitas hipot€zes patiesumu nav iespg&jams, jo visprecizaka

analitiska metode — potenciometriska titréSana, nav sp&jusi atrisinat doto uzdevumu un patiesais

elementu (ipasi interes§joSo hloridu) daudzums ta ar1 palika nezinams. Tomér, ka redzams no

tabulas 3.3. kura ir apkopoti visi rezultati, neviens no paraugu kop&ja % daudzuma nav lielaks par

102% (parasti $ados merjjumos piepemtai novirzei kvantitativa satura noteikSana nevajadz&tu

parsniegt £2%).

Vilpu dispersijas rentgenfluorescences analiz€ iegiitie dati

Parauga S Matricgs
NI umma, korekcija Br, Cl, K, S, C24H2303N3FBr,
% C24H2303N3F % % % % %

02_06 101,20 87,02 6,32 | 6,10 | 1,74 | 0,03 85,98
04_06 84,50 67,63 7,72 | 362 | 2,76 | 0,14 51,02
06_06 101,40 84,15 866 | 575 | 264 | 0,16 81,05
01_08 92,10 76,07 8,39 | 5,00 | 2,53 | 0,03 70,47
04_08 96,20 76,58 8,74 | 5,56 | 3,90 | 0,07 78,37
07_08 99,30 80,54 8,05 | 6,69 | 3,82 | 0,15 94,30
10_07 95,70 76,65 8,75 | 555 | 3,73 | 0,10 78,23
11_07 101,80 83,66 8,96 | 589 | 3,10 | 0,14 83,02
12_07 99,40 80,73 9,08 | 594 | 3,48 | 0,08 83,72
USTD 99,80 81,15 8,93 | 6,03 | 3,47 | 0,06 84,99

Ka redzams to tabulas, neviens N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2"’-

oksobenzimidazolinil-1’’)piridinija bromida daudzums vairs neparsniedz 100 %. Skaidrs, ka ne

viss iegitais daudzums ir tieSi bromidsals, jo sisttma pastav lidzsvars. Tas nozimé, ka dala
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produkta ir arT hloridu sals veida. Katra gadijuma, lai drosi atbildét uz jautajumu, vai §T metode ir

N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-1"")piridinija

piemérota

bromida noteikSanai ir jauzkraj statistiskie dati un javeic metodes validacija. Ta ka §1 metode ir

atra, efektiva un praktiski pilnigi automatiz€ta, ta varetu but ideala ekspresanalizu veikSanai

razoSanas apstak]os.

3.4.

N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-

1”’)piridinija bromida noteikSana ar UV spektrofotometriju.

Absorbcijas spektri, kas tika iegiiti analizes rezultatda ir doti 6 pielikuma. 3.4. tabula

apkopoti spektrofotometrija iegiitie rezultati.

3.4. tabula
Petamas vielas masas dala paraugos
m9 A w1 W 2 Vidéjais | Hromatogréafijas C24H2303N3FBr
Standarts | 0,03998 | 0,731 | 95,00 | 95,00 o) ograty (%)
(%) rezultats (%) K -
Standarts | 0,03930 | 0,711 | 95,00 | 95,00 rentgenspektrometrija
02_06 | 0,04066 | 1,005 | 69,53 | 70,27
02 06 |0,04152 | 1,009 | 70,72 | 7148 70,50 113,25 86,10
04 06 |0,03980 | 0,688 | 99,42 | 100,48
04 06 |0,04092 | 0,732 | 96,08 | 97,10 98,27 90,10 51,10
06 06 | 0,04029 | 0,682 | 101,53 | 102,62
06 06 | 0,04036 | 0,737 | 94,12 | 9512 98,35 9020 81,16
10 07 | 0,04157 | 0,806 | 88,64 | 89,59
10 07 | 0,04082 | 0,803 | 87,37 | 88,30 88,47 112,65 78,34
11._07 | 0,04044 | 0,783 | 88,77 | 89,71
1107 |[0,04106 | 0,791 | 89,22 | 90,17 89,46 94,20 83,14
1207 |[0,04127 | 0,794 | 89,33 | 90,28
12 07 |0,04127 | 0,752 | 94,32 | 9533 92,32 102,60 83,84
01 08 [0,04042 | 0872 | 79,67 | 80,52 78.75 111.45 70,57
01 08 |0,04046 | 0,903 | 77,01 | 77,83
04 08 |0,03988 | 0,822 | 83,38 | 84,27
04 08 [0,04191 | 0,846 | 85,14 | 86,05 84,71 101,60 78,48
07 08 [0,04115| 0,719 | 98,37 | 99,41
07 08 |0,02570 | 0,455 | 97,08 | 98,11 98,24 105,15 94,43

Ka redzams no dotas tabulas, rezultatu izkliede starp trijam metodém ir loti liela. Tomér

jaatzist, ka rezultati, kas iegiiti ar vilnpu dispersijas rentgenspektrometrijas un ar ultravioletas

spektrometrijas palidzibu saskan sava starpa labak, neka katra atseviSki ar rezultatiem, kas iegiiti

ar AESH palidzibu.
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3.6. N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-

1"’ )piridinija bromida noteikSana ar jonselektiva elektroda palidzibu.

Hloridjonu selektiva elektroda pas€ dots maksimali pielaujama bromidu jonu koncentracija
Skiduma, kas V€l netrauc€é hloridu jonu noteikSanai. Maksimali pielaujama bromidjonu
koncentracija ir 3,0:10°M, tapéc tika uzreiz parbaudita reala bromidjonu ietekme uz mérijumu
rezultatu. Pie pagatavotiem dazadas koncentracijas standartSkidumiem pakapeniski pielika klat
zinamu bromidjonu daudzumu, un mérija EDS izmainas. Bromidjonu koncentracija pagatavotaja
Skiduma ir 0,25 M.

Ka redzams no 3.5. tabulas bromidjoni pat mazas koncentracijas stipri ietekmé uz

jomometra EDS.

3.5. tabula
EDS maina atkariba no bromidjonu koncentracijas

Dest. Udens X(Cr)21mg/L | X(CN512mg/L | X(Cr)70,1mg/L | X(CI)102,1 mg/L
X(Br) EDS X(Br) EDS X(Br) EDS X(Br) EDS X(Br) EDS
mg/L mV mg/L mV mg/L mV mg/L mV mg/L mV
0 160 0 150 0 138 0 131 0 121
0,002 154 0,0026 138 0,004 120 0,002 125 0,002 118
0,006 133 0,0066 125 0,012 103 0,006 115 0,006 114
0,014 114 0,0146 107 0,024 85 0,014 105 0,014 103

0,026 96 0,0266 94 0,04 79 0,026 94 0,026 94

Loti krasi EDS mainu var redz&t grafika (sk. 3.2.att). Pie tam EDS maina nenotiek lineari.
Tas, savukart, nozimg, ka lietot doto jonselektivo elektrodu hloridjonu koncentracijas

noteikSanai, ja $kiduma atrodas bromidjoni, nav iesp&jams.
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EDS (mV)
165

155

65 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Masas koncentracija (mg/L)

—&— Destiléts Gdens —a— Hloridi 21 mg/L Hloridi 51,2 mg/L
Hloridi 70,1 mg/L —%— Hloridu standar$kidumi  —e— Hioridi 102,1 mg/L

3.2. att. EDS maina atkariba no bromidjonu koncentracijas hloridjonu
klatiene.
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SECINAJUMI

. Netiesa N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-
1”?)piridinija bromida noteikSana p&c hloridjoniem ar hloridu jonselektivo elektrodu nav
iesp€&jama, bromidjonu lielas ietekmes uz EDS dgl. Selektivitate nav apmierinosa.

. Netiesa N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-
1”’)piridinija bromida noteikSana p&c hloridjoniem izmantojot argentometrisko titréSanas
metodi nedod iesp&ju veikt kvantitativa satura analizi, jo bromidi stipri ietekmé uz
ekvivences punktu nobidi, kas savukar nelauj noteikt atseviski hloridjonu daudzumu
parauga.

Tiesa N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1"")piridinija
bromida noteikSana ar hromatografijas palizibu nedod rezultatu atgiistamibu kvalitativa
standarta trilkuma dg].

Tiesa N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1’")piridinija
bromida noteikSana ar UV spektrometrijas palidzibu sniez rezultatus salidzinamus ar
hromotografija iegitaijem datiem, bet tie ta pat ka hromotografijas rezultati ir loti atkarigi
no kvalitativa standarta, kura Sobrid nav.

. Veicot validacijas procediiru, ir iespgjams izmantot UV spektrometrijas metodi tieSai N-[4-
(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2°’-oksobenzimidazolinil-1°")piridinija bromida
noteikSanai.

. Netiesa N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-
1’7)piridinija bromida noteikSana ar vilpu dispersijas rentgenspektrometra palidzibu dod
rezultatus salidzinamus ar hromotografiskas un UV spektrometriskas metodzu rezultatiem.

. Precizakajai analizu veikSanai ar vilpu dispersijas rengenspektrometa palidzibu ir
nepiecieSama standartviela, kuras Sobrid nav.

. Veicot vilnu dispersijas rentgenspektrometriskas metodes valitaciju ir iesp&jams to izmantot
N-[4-(4’-Fluorfenil)-4,4-etilendioksibutil]-4-(2’’-oksobenzimidazolinil-1"")piridinija
bromida noteikSanai.

. Pareizu analizu veikSanai ir nepiecieSams iegiit tiru vielu, ko pienemt ka standartu.
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