
Súhrn

Práca sa zaoberá ‰túdiom kinetiky alkalickej hydrol˘zy
a stability za neizotermick˘ch podmienok heptakaínium-
chloridu a karbizokaíniumchloridu v prostredí vodno-
etanolového roztoku hydroxidu sodného c = 0,1 mol/l
a tlmiv˘ch roztokov s hodnotami pH 7,0 a pH 8,0.
V̆ sledky ‰túdia kinetiky hydrol˘zy neizotermick˘m tes-
tom – r˘chlostné kon‰tanty a hodnoty aktivaãnej energie
sú podkladom pre exaktné vyhodnotenie stability t˘chto
potenciálnych lieãiv. Práca svojím zameraním nadväzuje
na predchádzajúce ‰túdie t˘chto látok.
Kºúãové slová: heptakaíniumchlorid • karbizokaínium-
chlorid • stabilita • neizotermická kinetika

Summary

The paper studies the kinetics of alkaline hydrolysis and
stability under non-isothermal conditions of
heptacainium chloride and carbisocainium chloride in
the medium of aqueous-ethanolic solution of sodium
hydroxide c = 0.1 mol/l and buffer solutions of values of

pH 7.0 and pH 8.0. The results of the study of the
kinetics of hydrolysis by means of a non-isothermal test
– rate constants and activation energy values served as
the basis for exact evaluation of the stability of these
potential pharmaceuticals. The objective of the paper
links up with the previous studies of these substances.
Keywords: heptacainium chloride • carbisocainium
chloride • stability • non-isothermal kinetics 

Úvod

·tudované látky heptakaíniumchlorid
a karbizokaíniumchlorid

V rámci ‰túdia stability derivátov kyseliny fenylkarbá-
movej v práci hodnotíme heptakaíniumchlorid a karbizo -
kaíniumchlorid, potenciálne lieãivá s chemick˘m názvom:
1-2-(2-(heptyloxyfenylkarbamoyloxy))-etylpiperidínium-
chlorid a N-(2-metyl-2-(2-heptyloxyfenylkarbamoyloxy)-
etyl)-dietylamóniumchlorid. Látky boli pripravené na
Katedre farmaceutickej chémie Farmaceutickej fakulty
UK v Bratislave ako potenciálne lieãivá, u ktor˘ch bol
preukázan˘ lokálnoanestetick˘ a antidysrytmick˘ úãi-
nok1–4), preto boli pre v˘hodné terapeutické parametre
podrobené mnohostrannému v˘skumu5–11).

Heptakaíniumchlorid bol pripraven˘ v rámci ‰túdia
vplyvu alkoxysubstitúcie na lokálne anestetickú úãinnosÈ
bázick˘ch esterov kyseliny fenylkarbámovej. Patrí do
homologickej série 30 látok, piperidinoetylesterov kyseli-
ny 2-, 3-, 4-alkoxy (metoxy aÏ decyloxy) fenylkarbámo-
vej1). Podrobné farmakologické testy ukázali, Ïe táto látka
je 100-krát úãinnej‰ia pri povrchovej anestézii ako kokaín
a 171-krát úãinnej‰ia pri infiltraãnej anestézii ako ‰tandard
prokaín, pri toxicite 500 mg/kg. V̆ hodné farmakologické
parametre heptakaínu boli dôvodom pre jeho hlb‰í farma-
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kologick˘, morfologick˘ a histologick˘ v˘skum3). Anti -
arytmická úãinnosÈ heptakaínu sa experimentálne potvrdi-
la po aplikácii arytmogénneho adrenalínu4). Látka bola
podrobená ‰túdiu stability6) a kinetike alkalickej hydrol˘-
zy8) aj v porovnaní s bázick˘mi analógami heptakaínu9, 10).
Nov‰ie ‰túdie heptakaíniumchloridu boli zamerané na
separáciu metódou HPLC spolu s karbizokaínium -
chloridom a pentakaíniumchloridom11) ako aj
s polohov˘mi izomérmi12). Metóda HPLC sa vyuÏila aj pri
‰túdiu degradácie heptakaíniumchloridu a karbizo -
kaínium chloridu v moãi, ºudskom a králiãom sére13). ·tú-
dium interakcie homológov heptakaíniumchloridu
s biologick˘mi membránami a ich lipidov˘mi dvojvrstva-
mi fosfatidylcholínu získan˘mi z vajeãného Ïætka sa pozo-
rovali pomocou spin label ESR spektroskopie. Lokálne
anestetick˘ úãinok a inhibiãn˘ úãinok na aktivitu (Ca-Mg)
ATPázy sarkoplazmatického retikula sa zvy‰oval
s poãtom atómov uhlíka v alkyloxy substituente po hepty-
loxy a hexyloxy derivát14). ëal‰ie práce boli zamerané na
stanovenie kritickej micelárnej koncentrácie (CMC) hep-
takaíniumchloridu a jeho derivátov pomocou spektrofoto-
metrie v UV oblasti spektra v prítomností rôznych aditív15,

16) a rozpú‰Èadiel17). PozornosÈ bola venovaná formulácii
heptakaíniumchloridu do hydrogélov na báze chitosanu18),
sledovaniu vplyvu pomocn˘ch látok na uvoºÀovanie tohto
lieãiva a na jeho lokálne-anestetick˘ úãinok19).

Karbizokaíniumchlorid bol pripraven˘ zahriatím ekvi-
molárneho mnoÏstva bázického alkoholu a odpove -
dajúceho izokyanátu v prostredí bezvodého toluénu päÈ-
hodinov˘m zahrievaním zmesi. Po ochladení bol
toluénov˘ roztok pretrepan˘ vodou, toluénová vrstva
vysu‰ená, prefiltrovaná a toluén oddestilovan˘. Zvy‰ok
bol rozpusten˘ v bezvodom éteri a koneãné látky vo for-
me hydrochloridu alebo oxalátu boli získané pridaním
ekvimolárneho mnoÏstva éterického roztoku suchého
chlorovodíku alebo kyseliny ‰Èaveºovej. Látky boli pre-
kry‰talizované z vhodného rozpú‰Èadla a podrobené ìal-
‰iemu ‰túdiu2). Index lokálnoanestetického úãinku karbi-
zokaínu pri povrchovej anestézii dosahuje hodnotu 251 pri
porovnaní s úãinnosÈou kokaínu, pri infiltraãnej anestézii
hodnotu 416 pri porovnaní s úãinnosÈou prokaínu. Látka
vykazuje aj antiarytmickú úãinnosÈ2). V rámci komplexné-
ho ‰túdia karbizokaíniumchloridu boli vypracované niek-
toré postupy pre analytické hodnotenie substancie. Boli
sledované termické vlastnosti, spektrálne charakteristiky,
rozpustnosÈ a chromatografické chovanie. K stanoveniu
obsahu bola navrhnutá acidimetrická titrácia v nevodnom
prostredí, extrakãná titrácia v dvojfázovom systéme
a extrakãné fotometrické stanovenie na základe tvorby
iónového páru s farbivom5). ëalej bola hodnotená stabili-
ta karbizokaíniumchloridu a jeho 1% vodného roztoku,
ktoré boli pripravené v ãase potreby pomocou skú‰ok
odolnosti. Sledovali sa pôsobenie zmeny teploty, vplyv
elektromagnetického Ïiarenia v UF oblasti spektra, vplyv
kyslého prostredia za pouÏitia kyseliny octovej, vplyv oxi-
daãného skúmadla peroxidu vodíka o rôznej koncentrácii.
Pre vyhodnotenie testov sa zvolili fyzikálno-chemické
metódy: tenkovrstvová chromatografia a spektrofoto -
metria v ultrafialovej oblasti. Stabilita vodného roztoku
karbizokaíniumchloridu s koncentráciou 0,1% sa sledova-
la v závislosti od ãasu. Zmeny v zloÏení roztoku karbizo-
kaínu, uchovávaného na svetle a v tme pri laboratórnej

teplote, sa sledovali v pravideln˘ch mesaãn˘ch interva-
loch uÏ spomenut˘mi metódami. Merala sa absorbancia
roztoku pri vlnovej dæÏke druhého absorpãného maxima.
Roztok sa vyhodnocoval aj organolepticky7). V̆ sledky
‰túdia kinetiky alkalickej hydrol˘zy karbizokaíniumchlo-
ridu v prostredí vodno-etanolov˘ch roztokov hydroxidu
sodného c = 0,1 mol/l ako aj v prostredí tlmiv˘ch roztokov
sú v práci8). PozornosÈ bola venovaná aj HPLC separácii
tejto látky11, 13). Lokálne anestetikum karbizokaín má chi-
rálne centrum v spojovacom reÈazci, tvorí dva optické izo-
méry. Predpokladá sa, Ïe tieto dva enantioméry majú rôz-
ne farmakologické vlastnosti a biologické aktivity. Z tohto
dôvodu bolo cieºom oddelenie enantiomérov pomocou
HPLC s cyklodextrínom ako stacionárnou fázou20). 

Neizotermické testy stability
Neizotermické testy stability boli navrhnuté ako atrak-

tívny a alternatívny druh metód ku konvenãn˘m izoter-
mick˘m testom stability. Ich v˘hoda spoãíva v urãení
kinetick˘ch parametrov reakcie pri jednom pokuse, ãím
sa skráti dæÏka jeho trvania. Hlavn˘m princípom neizo-
termick˘ch testov je zmena teploty v priebehu pokusu
pomocou vopred nastaveného programu, napr.
s vyuÏitím teplotného gradientu. SkutoãnosÈ, Ïe sa teplo-
ta mení s ãasom, musí byÈ zohºadnená pri vyãíslení
r˘chlosti reakcie. Táto metóda má aj urãité nev˘hody.
Jednou z nich sú náklady na meraciu techniku
a komplikovanej‰ie vyhodnotenie pokusu, ktoré spoãíva
v matematickom vyjadrení diferenciálnych rovníc opisu-
júcich závislosÈ reakãnej r˘chlosti od teploty a ãasu21).

Mnohí autori opísali a navrhli rôzne teplotné progra-
my rastu teploty. Jedn˘m z nich bol aj Rogers, ktor˘
vyuÏíval logaritmick˘ rast teploty v priebehu pokusu
a pouÏil nasledovnú teplotno-ãasovú funkciu22):

1/T0 – 1/Tt = b ·1n (1 + t), [1]

kde T0 je teplota v K na zaãiatku experimentu, Tt je
teplota v príslu‰nom ãase t, t je ãas (h) a b je kon‰tanta
úmernosti charakterizujúca rast teploty (K–1).

Aplikovaním do Arrheniovej rovnice dostaneme23):

1n f = 1n k0 – 1n (1 + EA·b/R) +
(1 + EA · b/R) ·1n (1 + t), [2]

kde k0 je r˘chlostná kon‰tanta na zaãiatku experimen-
tu, EA je aktivaãná energia, R je univerzálna plynová kon-
‰tanta 8,315 J·mol–1.K–1, b je kon‰tanta úmernosti cha-
rakterizujúca rast teploty a f je pre reakciu prvého
poriadku (ln (A0 /At)).

Naná‰aním hodnôt ln(ln A0/At) = f [1n (t + 1)] dosta-
neme priamku, kde smernicou priamky je [(EA·b/R) + 1]
a úsek na osi y je rovn˘ ln k0 – ln ((EA·b/R ) + 1). A0 je
absorbancia v ãase t = 0, At je absorbancia v ãase t. Pri
známej hodnote kon‰tanty úmernosti rastu teploty b
a hodnoty R môÏeme vypoãítaÈ aktivaãnú energiu roz-
kladnej reakcie a z úseku na osi y môÏeme vypoãítaÈ k0.
Pomocou hodnôt EA a k0 môÏeme vypoãítaÈ r˘chlostnú
kon‰tantu pre zvolenú teplotu21, 23) podºa vzÈahu:.

ln k20 = ln k0 – EA · (1/T1 – 1/T2)/R [3]
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Pokusná ãasÈ

·tudované látky, pouÏité chemikálie a prístroje
·tudované látky heptakaíniumchlorid, Mr = 398,98

a karbizokaíniumchlorid, Mr = 400,99 boli pripravené vo
forme hydrochloridov na Katedre farmaceutickej chémie
FaF UK1, 2). V‰etky pouÏité chemikálie boli ãistoty
p.a. Pre sledovanie priebehu spektier látok v UF oblasti
spektra sme pouÏili UV-1800 SHIMADZU UV Spektro-
fotometer a na temperovanie roztokov Termostat Mem-
mert WB 10, Nemecko.

Sledovanie stability ‰tudovan˘ch látok neizotermick˘m
testom vo vodno-etanolovom roztoku NaOH
a v tlmiv˘ch roztokoch s hodnotou pH 7,0 a pH 8,0

Roztoky ‰tudovan˘ch látok s koncentráciou 0,001
mol/l sme podrobili hydrol˘ze vo vodno-etanolovom
roztoku NaOH c = 0,1 mol/l, kde koncentrácia etylalko-
holu bola 50 % V/V, vo vodno-etanolovom tlmivom roz-
toku s hodnotou pH 7,0 a iónovou silou µ = 0,1 mol/l pri-
pravenom z 0,58 g NaOH, 3,40 g KH2PO4 a 0,78 g KCl na
celkov˘ objem 500,0 ml v zmesi prevarenej destilovanej
vody a s objemom 250,0 ml etylalkoholu; vo vodno-eta-
nolovom tlmivom roztoku s hodnotou pH 8,0 a iónovou
silou µ = 0,1 mol/l pripravenom rovnak˘m spôsobom
z 0,92 g NaOH, 3,40 g KH2PO4 a 0,145 g KCl. Priebeh
hydrol˘zy sme sledovali pomocou spektrofotometrie
v UV oblasti spektra. Spektrum pripraven˘ch roztokov
sme zmerali a zaznamenali absorbanciu pri ‰tyroch vlno-
v˘ch dæÏkach – 280 nm, 236 nm, 294 nm a 296 nm opro-
ti slepému roztoku. Táto absorbancia prislúchala hodno-
te A0 v ãase t = 0 h. Roztok sme preliali do 100,0 ml

odmernej banky a vloÏili do vytemperovaného termosta-
tu na poÏadovanú teplotu. V rámci experimentu sme
v urãit˘ch ãasov˘ch intervaloch postupne odoberali
vzorku, ochladili ju na laboratórnu teplotu, zmerali jej
absorbanciu pri ‰tyroch vlnov˘ch dæÏkach 280 nm,
236,60 nm, 294 nm a 296 nm oproti slepému roztoku
a zvy‰ovali teplotu. Pre uvedené intervaly rastu teploty
sme zvlá‰È vyhodnotili kon‰tanty úmernosti rastu teploty
b podºa rovnice [1]. Z nameran˘ch hodnôt absorbancie
sme pomocou rovnice [2] vyhodnotili neizotermick˘ test
stability ‰tudovan˘ch látok. 

V˘sledky a diskusia

Heptakaíniumchlorid
Princípom neizotermick˘ch testov je zvy‰ovanie

teploty v pravideln˘ch ãasov˘ch intervaloch podºa zvo-
leného teplotného programu. V̆ hoda pouÏitia tejto pro-
gresívnej neizotermickej kinetiky spoãíva v získaní hod-
nôt potrebn˘ch pre urãenie kinetick˘ch koeficientov
rozkladn˘ch reakcií, resp. v predpovedaní stability za
oveºa krat‰í ãas v priebehu jedného pokusu. V priebehu
sledovania kinetiky alkalickej hydrol˘zy vo vodno-eta-
nolovom roztoku NaOH (c = 0,1 mol/l) s koncentráciou
etanolu 50 % V/V sme odoberali vzorku kaÏd˘ch 20 min
a zvy‰ovali teplotu v rozsahu 40–82 °C, kaÏd˘ch 30 min
sme zvy‰ovali teplotu v rozsahu 66–90 °C, a kaÏd˘ch
40 min v rozsahu 66–88 °C. Na zaãiatku pokusu (t = 0 h)
sme zmerali absorbanciu A0 vzorky, ktorú sme e‰te nepo-
drobili hydrol˘ze pri vlnov˘ch dæÏkach λ� = 236 nm;
280 nm; 294 nm; 296 nm. Pri rovnak˘ch vlnov˘ch
dæÏkach sme postupne zaznamenávali A v príslu‰nom
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Tab. 1. Hodnoty b (K–1) pre rast teploty a koeficienty lineárnych závislostí na výpočet hodnôt EA (kJ·mol–1) a k0 (h–1) hydrolýzy hep-
takaíniumchloridu za neizotermických podmienok

Krivka rastu teploty Krivka závislosti ln(ln(A0/At)) od ln (1 + t)

Rozsah

teplôt b n r a0 a1 n r

(°C) (K–1)

NaOH 0,1 mol/l

40–82 1,90 �×� 10–4 14 0,994 –4,68 2,69 14 0,989

66–90 1,12 ��× 10–4 11 0,983 –3,69 1,85 11 0,998

66–88 9,20 �×� 10–5 9 0,983 –3,58 1,70 9 0,998

pH 7

66–86 1,33 �× 10–4 6 0,997 –6,74 2,42 6 0,912

66–86 9,55 �×� 10–5 6 0,988 –6,57 2,00 6 0,925

pH 8

60–86 1,24 �×� 10–4 7 0,992 –6,35 2,16 7 0,817

66–86 1,02 �×� 10–4 5 0,993 –5,94 1,90 5 0,950

Tab. 2. Prehľad výsledkov štúdia stability heptakaíniumchloridu vo vodno-etanolovom roztoku NaOH c = 0,1 mol/l pri neizoter-
mickom teste 

Rozsah R˘chlostná kon‰tanta Polãas Aktivaãná energia R˘chlostná Polãas

teplôt k0 (h–1) pri rozkladu EA kon‰tanta rozkladu

(°C) zaãiatoãnej teplote t1/2 (h) (kJ/mol) k20 (h–1) pri 20 °C t1/2 (h)

40–82 2,505 ��×10–2 27,7 73,9 3,54 ��× 10–3 195,5  

66–90 4,619 �×� 10–2 15,0 63,6 1,37 �×� 10–3 506,1  

66–88 4,741 �×� 10–2 14,6 62,9 1,46 �×� 10–3 474,3
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Tab. 3. Prehľad výsledkov štúdia stability heptakaíniumchloridu v tlmivých roztokoch pri neizotermickej hydrolýze 

Rozsah
R˘chlostná

Polãas Aktivaãná
R˘chlostná

Polãas

teplôt
âíslo kon‰tanta k0 (h–1) 

rozkladu energia EA

kon‰tanta
rozkladu

(°C) 
merania pri zaãiatoãnej

t1/2 (h) (kJ/mol)
k20 (h–1)

t1/2 (h)
teplote  pri 20 °C

pH 7,0

66–86 1 2,88 �× 10–3 240,6 89,1 2,08 ��× 10–5 33270   

2 2,79 �×� 10–3 248,4 87,1 2,25 �×� 10–5 30746  

pH 8,0

60–86 1 3,76 �×� 10–3 184,3 77,6 8,23 �×� 10–5 8420,4  

66–86 1 4,99 �×� 10–3 138,9 73,8 8,19 ��× 10–5 8458,7

y = 0,00018989x - 0,00000957

R2 = 0,98842760

0,00005

0,0001

0,00015

0,0002

0,00025

0,0003

0,00035

0,0004

0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8 2

ln (1+t)

1/
T

o–
1/

T
t

y = 2,6885x - 4,6757

R2 = 0,9776

-3,8

-3,3

-2,8

-2,3

-1,8

-1,3

-0,8

-0,3

0,2

0,7

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0

ln (1+t)

ln
 (

ln
 A

t/A
o)

Graf 1. Rast teploty (K–1) v rozsahu 40–82 °C pre heptakaíniumchlorid

Graf 2. Vyhodnotenie neizotermického testu heptakaíniumchloridu v rozsahu teplôt 40–82 °C v prostredí vodno-etanolového roz-
toku hydroxidu sodného c = 0,1 mol/l 
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Graf 3. Rast teploty (K–1) v rozsahu 60–88 °C pre karbizokaíniumchlorid

Graf 4. Vyhodnotenie neizotermického testu karbizokaíniumchloridu v rozsahu teplôt 60–88 °C v prostredí vodno-etanolového roz-
toku hydroxidu sodného c = 0,1 mol/l

Tab. 4. Hodnoty b (K–1) pre rast teploty a koeficienty lineárnych závislostí na výpočet hodnôt EA (kJ . mol–1) a k0 (h–1) hydrolýzy
karbizokaíniumchloridu za neizotermických podmienok

Krivka rastu teploty Krivka závislosti ln(ln(A0/At)) od ln (1 + t)

Rozsah

teplôt b n r a0 a1 n r

(°C) (K–1)

NaOH 0,1 mol/l

60–88 1,86 ���× 10–4 10 0,993 –6,01 3,60 10 0,979  

pH 7,0

66–88 1,60 ��× 10–4 5 0,996 –7,65 3,42 5 0,961  

pH 8,0

66–88 1,28 ���×10–4 5 0,997 –6,10 2,81 5 0,997

ãase. Pre kaÏd˘ teplotn˘ program sme vykonali dve para-
lelné merania, v práci uvádzame v˘sledky len z jedného
merania pre dan˘ interval teplôt. Pre zistenie hodnoty
aktivaãnej energie bolo potrebné vypoãítaÈ pre kaÏdé
meranie rast teploty b (odvoden˘ z Rogersovho vzÈahu
[1]), ktor˘ bol ãíselne vyjadren˘ smernicou priamky
funkcie 1/T0 – 1/Tt = f [ln (1 + t)], kde T0  je termodyna-
mická teplota na zaãiatku pokusu, Tt v príslu‰nom ãase t.
Rozborom nameran˘ch hodnôt absorbancií sme zistili,
Ïe je v˘hodnej‰ie kvôli eliminácii pozadia pouÏiÈ rozdiel

absorbancií pri vlnov˘ch dæÏkach (A280 nm – A294 nm) pri
teplotnom programe v rozsahu teplôt 66–90 °C,
66–88 °C. Pri meraní v rozsahu teplôt 40–82 °C sme
vyuÏili absorbanciu nameranú pri vlnovej dæÏke λ�� = 294
nm, ktorá poãas celého experimentu rástla. Pre v˘poãty
r˘chlostn˘ch kon‰tánt hydrol˘zy k0 pri zaãiatoãnej teplo-
te sme pouÏili lineárnu ãasÈ závislosti funkcie ln
[ln(A0/At)] = f [ln (1 + t)] pre rozsah teplôt 66–90°C,
66–88 °C, ln [ln(Att/A0)] = f [ln (1 + t)] pre rozsah teplôt
40–82 °C. Tak˘to postup je doporuãen˘ na elimináciu
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prípadn˘ch odch˘liek od linearity autormi Kerstenom
a Göberom21). Hodnoty r˘chlostn˘ch kon‰tánt pri zaãia-
toãnej teplote sme vypoãítali podºa rovnice [2], kde
v˘raz [ln k0 – ln (1 + EA·b/R)] predstavuje úsek priamky
uvedenej funkcie. Hodnotu aktivaãnej energie EA sme
vypoãítali zo smernice priamky, s pouÏitím b, kon‰tanty
úmernosti charakterizujúcej rast teploty a R univerzálnej
plynovej kon‰tanty. Z kinetickej rovnice 1. poriadku sme
vypoãítali príslu‰n˘ polãas rozkladu chemickej reakcie
t1/2. Podºa rovnice [3] sme vypoãítali r˘chlostnú kon‰tan-
tu reakcie pri t = 20 °C. V tabuºke 1 sú uvedené koefi-
cienty lineárnych závislostí pre rovnice [2] a [3]. Hodno-
ta a1 je smernica, a0 je úsek, n je poãet meraní, r je
korelaãn˘ koeficient. V̆ sledné hodnoty r˘chlostn˘ch
kon‰tánt k0, polãasu rozkladu spolu s aktivaãn˘mi para-
metrami pre hydrol˘zu heptakaíniumchloridu vo vodno-
etanolovom roztoku NaOH c = 0,1 mol/l sú zhrnuté
v tabuºke 2. V tabuºke 3 sú uvedené v˘sledky stability
v tlmiv˘ch roztokoch. V grafe 1 sú uvedené závislosti pre
rast teploty v intervale 40–82 °C v grafe 2 je príklad
vyhodnotenia neizotermického testu. 

Dosiahnuté v˘sledky ‰túdia priebehu alkalickej hydro-
l˘zy heptakaíniumchloridu neizotermick˘m testom
v intervale teplôt v rozsahu 40–82 °C sa pribliÏne zho-
dujú s uÏ dosiahnut˘mi v˘sledkami pri izotermickom
teste v práci8), kde v˘sledná hodnota aktivaãnej energie
EA = 78,2 kJ/mol a r˘chlostná kon‰tanta 1. poriadku pri
teplote 40 °C je 1,83·10–2 h–1. 

Karbizokaíniumchlorid
Priebeh hydrol˘zy karbizokaíniumchloridu za

neizotermick˘ch podmienok sme vyhodnocovali
pomocou spektrofotometrie v ultrafialovej oblasti
v prostredí vodno-etanolového roztoku hydroxidu sod-
ného s koncentráciou c = 0,1mol·l–1 a v tlmiv˘ch roz-
tokoch s hodnotami pH 7,0 a pH 8,0. Priebeh hydrol˘-
zy sme sledovali v intervale rastu teploty 60–88 °C
v prostredí hydroxidu sodného 0,1 mol/l a v intervale
66–86 °C v prostredí tlmiv˘ch roztokov. Pre získanie
presnej‰ích v˘sledkov boli uskutoãnené dve paralelné
merania, v prostredí tlmiv˘ch roztokov tri merania.
Predchádzajúce v˘sledky ‰túdia kinetiky hydrol˘zy
tejto látky poukázali, Ïe r˘chlosÈ reakcie je niÏ‰ia
v porovnaní s heptakaínom. V spojovacom reÈazci
v polohe �α metyl tieni karbamátovú funkãnú skupinu,
a t˘m zniÏuje moÏnosÈ prístupu OH– iónov k nej. Pri
niÏ‰ích teplotách sa hodnoty absorbancíí karbizokaínu
menia len nepatrne aj napriek niekoºkohodinovému

zahrievaniu, resp. sa vracajú na poãiatoãnú hodnotu8).
Preto sme zvolili vy‰‰iu teplotu na zaãiatku reakcie.
Príklad rastu teploty v rozsahu teplôt 60–88 °C je
v grafe 3. V grafe 4 je príklad vyhodnotenia neizoter-
mického testu hydrol˘zy karbizokaíniumchloridu
v prostredí hydroxidu sodného 0,1 mol/l pri neizoter-
mickej hydrol˘ze v rozsahu teplôt 60–88 °C pri vlno-
vej dæÏke 294 nm. V tabuºkách 4 a 5 sú v˘sledky
hydrol˘zy karbizokaíniumchloridu za neizotermick˘ch
podmienok v uveden˘ch prostrediach. 

Porovnaním v˘sledkov ‰túdia kinetiky hydrol˘zy kar-
bizokaíniumchloridu za neizotermick˘ch podmienok
s v˘sledkami ‰túdia dosiahnut˘mi v experimentoch za
izotermick˘ch podmienok8) môÏeme kon‰tatovaÈ, Ïe hod-
nota aktivaãnej energie v práci8) sa zhoduje s v˘sledkom
neizotermického testu. Rovnako hodnoty r˘chlostn˘ch
kon‰tánt v prostredí tlmivého roztoku pH 7,0 a v prostredí
hydroxidu sodného 0,1 mol/l sú rádovo blízke.

Metóda ‰túdia stability lieãiv neizotermick˘m testom
má v˘hodu v tom, Ïe v rámci jedného experimentu sa
dajú získaÈ parametre potrebné na v˘poãet ãasu pouÏiteº-
nosti lieãiva, ãím sa u‰etrí ãas aj energia. Na druhej stra-
ne je nevyhnutné si vopred zistiÈ vhodné podmienky
experimentu pre ‰tudované lieãivo, na ão je potrebné ‰tú-
dium stability, resp. kinetiky hydrol˘zy za izotermick˘ch
podmienok. 

Stret záujmov: Ïiadny. 
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