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Cefalosporyny są coraz szerzej stosowane w lecznictwie, dlatego problemy 
analityczne występujące w procesie produkcyjnym jak również w analizie pro
duktów farmaceutycznych wymagają stosowania nowych, bardziej efektywnych me
tod oznaczeń. Znane dotychczas metody oznaczania cefalosporyn: spektrofotome- 
tryczna [1,2,3,4], HPLC [5,6], polarograficzna [7], jodometryczna [8] oraz miarecz
kowania w roztworach niewodnych [9,10] charakteryzują się co prawda korzystną 
granicą oznaczalności 10-4M, lecz wadą ich jest skomplikowane i dość pracochłonne 
przygotowanie próbek do analizy znacznie wydłużające czas oznaczania.

Badania prowadzone nad właściwościami elektrod z pseudociekłą fazą poten- 
cjałotwórczą, selektywnych względem antybiotyków, doprowadziły do opracowania 
elektrod z grupy penicylinowych - elektrody kloksacyłinowa [11], benzylopenicyli- 
nowa [12], ampicylinowa [13] oraz elektrody z grupy cefalosporyn - elektroda cefa- 
lotynowa [14].

W pracy niniejszej przedstawiono wyniki badań, które doprowadziły do 
opracowania elektrody cefazolinowej oraz cefradynowej.

Cefalosporyny (Rye. 1) budową swą są zbliżone do penicylin, mają 4- 
czlonowy układ ^-laktamowy, a odróżnia je od penicylin 6-członowy układ dihy- 
drotriasynowy. Obecność grupy karboksylowej przy pierścieniu A3- dihydrotriazy- 
nowym sprawia, że cefalosporyny mogą dysocjować w roztworach wodnych. Aniony 
cefazolinowe oraz cefradynowe tworzą trwałe kompleksy z ciekłymi anionitami. 
Połączenia te są trudno rozpuszczalne w wodzie. Dobra rozpuszczalność tych kom
pleksów w plastyfikatorze sprawia, że mogą one być użyte jako substancje aktywne



2 Ryszard Dumkiawic«

Rye. 1 Budowa cefalosporyn

Г ООН

Nazwa 
cefalosporyny Ri r2

Medicament 
tradename

Cefalotyna
0*

-CH2OCOCH3 Cephalothin 
sodium
Inst. Bioch.Piri 
Milan, 
Italy

Cefazolina
N—-N

Ah3

Cafacidal 
Laboratories 
Allard 
Paris

Cefapirina -chj-
-CHjOCOCHj

Cefaloject 
Laboratories 
Bristol 
Paris

Cefadryna Ù>-CH-

NH2

-СНз Sefril* 
Polfa 
Tarchomin

pseudociekłej fasy membranowej. Fazę tę etanowi plastyfikat składający się s kom
pleksu cefalosporyna - FV-rsędowa sól amoniowa, PVC, plastyfikator. Znajduje się 
ona w czujniku elektrody i ma bezpośredni kontakt s chlor kosrebrową elektrodą 
wyprowadzającą. Potencjał elektrod cefalosporynowych zależy od stężenia cefalo- 
sporyny w roztworze i opisany jest równaniem:

E Eo 2.303 lg[acefalosporynal

Konstrukcja elektrody pokazana jest na ryc. 2. Elektrody z pseudociekłą fazą po- 
tencjałotwórczą [15] posiadają wszystkie zalety elektrod 'coated wire”, a przewyż
szają je znacznie czasem życia dzięki znacznej objętości fasy potencjałotwórczej, 
które jest rezerwuarem substancji aktywnej.
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Rye. 2. Konstrukcja elektrody: 1. obudowa, 2. kabel, 3. ciujnik, 4. elektroda Ag/AgCl, 
5. pseudociekła fasa potencjalotwórcsa

CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA

Odcsynniki: chlorek sodu, aiotan sodu, octan sodu (ci. d. a., POCh - 
Gliwice), cefalotynian sodu - Inst. Bioch. Piri, Milan, Italy, Sefril* • POLFA- 
Tarchomin, Lic. E.R.Squibb and Sons Inc., cefapirynian sodu - Lab.Bristol - Paris, 
ciekły wymieniać» - Aliquati 336 - General Mills, USA.

Ros twory podstawowe cefalosporyn otrsywywano pries rospussesenie od wa
lki cefalosporyny w wodsie redestylowanej. Ros twory roboese otrsymywano metodą 
roscieńcseń r os tworu podstawowego. Rostwór podstawowy cefradynianu sodu 
(Sefril*) usyskano pries sobojętnienie odpowiedniej odwaśki kwasu cefradynowego 
wodorotlenkiem sodu. Rostwory cefalosporyn prsygotowywane były codsiennie, 
pomiędsy pomiarami prsechowywano je w lodówce w temp. +5°C. Wssystkie ros
twory prsygotowywano prsy uśyciu wody redestylowanej.
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Faza potencjalotwórcza elektrody

Fasa potencjałotwórcsa elektrody składa się s plastyfikatu PCW, w którym 
sawiessona jest substancja aktywna: kompleks Aliquat 336 - odpowiednia cefalospo- 
ryna. Rospusscsalnikiem jest plastyfikator miessany: ftalan dwubutylowy - fosforan 
trójbutylowy. Substancję aktywną otrsymano drogą periodycsnej ekstrakcji jonowy
miennej anionu cefalosporynowegos fasy wodnej do fasy organicsnej, którą był Ali
quat 336. Ekstrakcję cefalosporyny prowadsono do saniku reakcji na obecność jonów 
chlorkowych w fasie wodnej. (Csas pojedyncsej ekstrakcji - 10 min. Objętość fasy 
organicsnej - 10 ml. Objętość fasy wodnej - 20 ml. Stęienie cefradynianu sodu lub 
cefasolinianu w fasie wodnej - 10-1M). Po sakońcseniu ekstrakcji fasę organicsną 
oddsielono od fasy wodnej, sussono ją i uśywano do preparatyki fasy membrano
wej. W tym celu sporsądsono miessaninę o następującym składsie wagowym: O.lg 
Aliquat 336 w formie cefradynianowej lub cefasolinowej, 0.59g ftalanu dwubutylo- 
wego, 0.01g fosforanu trójbutylowego, 0.3g PCW. Miessaniną tą napełniono csujnik 
elektrody s wprowadsoną elektrodą Ag/AgCl i ielowano ją w temp. 80 - 85°C w 
csasie ok. 30 min. Po ostygnięciu elektrodę cefradynową kondycjonowano ok. 4 h w 
10“ XM rostworse cefradynianu sodu, saś elektrodę cefasolinową w 10“ XM rostworse 
cefasolinianu sodu.

Pomiar eily elektromotorycznej

Pomiar siły elektromotorycsnej układu elektroda cefalosporynowa - elek
troda odniesienia (Orion 90-02) wykonywano w temperaturse 2S°C ± 0.1, w nacsyn- 
kach termostatowanych. (Ultratermostat U-2 prod. NRD). Rostwory miessane były 
miessadłem mechanicsnym. Kłuci elektrolitycsny elektrody odniesienia napełniony 
był 5 • 10“3M rostworem CH3COOH Na, pH=7.0. Pomiary wykonywano prsy po
mocy Microprocesor lonalyser Orion 901 lub Radiometer Copenhagen PHM-62 
Standard pH-Meter. Dane potencjometrycsne rejestrowano prsy pomocy rejestra
tora BME 79812 Recorder Musser Meresstechnike - Hungary.

Wyniki

W celu oceny prsydatnosci analitycsnej elektrod cefalosporynowych wysna- 
csono ich podstawowe parametry analitycsne: nachylenie charakterystyki, granicę 
detekcji, selektywność, csas odpowiedsi, saleśność potencjału elektrody od pH ros- 
tworu.
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Rye. 3. Krzywe kalibracyjne elektrody cefaiolinowej: 
À. 1. cefasolina, 2. cefalotyna, 3. cefapiryna, 4. cefradyna, 

B. 1. cefasolina, S. azotany, 6. chlorki, 7. octany

Krtywe kalibracyjne

Krzywe kalibracyjne elektrod cefaiolinowej ora« cefradynowej wysnaesano 
w roitworach cefazolinianu sodu lub cefradynianu sodu w zakresie stężeń 10"1 - 
10-5M. Roztwory otrzymano metodą rozcieńcseń roitworu podstawowego. Uzy
skane wyniki pokazano na ryc. 3,4.

Nachylenie charakterystyki elektrody cefaiolinowej wynosi -61.9 mV/pc, 
granica detekcji 510"6M. Parametry elektrody cefradynowej są podobne: nachyle
nie charakterystyki -60.3mV/pc, granica detekcji 8 10~6M. W roztworach o "stałej" 
mocy jonowej 1=0.2 nachylenie charakterystyki badanych elektrod jest mniej ko
rzystne i wynosi: elektroda cefazolinowa - 48 mV/ре, elektroda cefradynowa -

-46mV/pc. Niektóre parametry analityczne elektrod cefaiolinowej i cefradynowej 
podano w Tab.l.

Selektywofć

Selektywość badanych elektrod oceniano wyinaciając ich wspókiynniki se
lektywności w stosunku do jonów interferujących. Współczynniki selektywności wy
znaczano dwoma metodami: metodą roztworów oddzielnych orai metodą roztworów 
mieszanych. Uzyskane rezultaty przedstawiono w tabeli 3.

Przy wyznaczaniu współczynników selektywności elektrod metodą roi-
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Rye. 4. Kriywe kalibracyjne elektrody cefradynowej 
A. 1. cefradyna, 2. cefalotyna, 3. cefaiolina, 4. cefapiryna 

B. 1. cefradyna, 6. asotany, 6. chlorki, 7. octany

tworów oddiielnych konystano ■ saleiności

Eq — EiW, = =4-5- O

odcsytując wartości potencjałów priy stęieniu cefalosporyhy 10-3M.
Wysnacsając współesynniki selektywności metodą roi tworów miessanych 

obliesano je ■ saleiności:

Ei — Б? _ < ,
eX₽ RT ■ F-'1 M ~ M = KUN N‘

gdsie: *«■ aktywość jonów głównych cefaloeporyny, a!M - aktywność jonów cefalo- 
sporyny po dodaniu jonów interferujących, t!N, - aktywność jonów interferujących.

Wartości współciynników selektywności elektrody cefasolinowej są korsy- 
stniejsse w porównaniu > wartościami charakterysującymi elektrodą cefradynową. 
Nie najlepesa selektywność tych elektrod w stosunku do cefalosporyn w niesym 
nie umniejssa ich przydatności analityesnej, gdyś cefaloeporyny te praktyesnie nie 
występują w miessaninach, saś w procesie produkcyjnym mamy do esynienia prak
tyesnie a jedną cefalosporyną.
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Tab. 1. Parametry analityczne elektrod cefazolinowej i cefradynowej
Elektr 

cefazolinowa
ody 

cefradynowa
Nachylenie charakterystyki 
mv(*K Cc.ef.)~‘ 
Odchylenie standardowe 
mV 
Wsp. korelacji

-61.0±3.9

4.3

0.9802

-60.3±1.7

1.7

0.9978
Granica detekcji (M) 
pg-ml-1

Б 10~b 
27

MO’*' 
30

Zakres pomiarowy 
mgml~*

IO'1 - 8 10~8
63.2-0.04

10"1 - io-«
37.2- 0.04

Czas odpowiedzi (min.) 0.6 0.6
Zakres pH pH 4.6 - 8.6 4.6 - 8.6
Oporność МП 20 20

Tab 2. Współczynniki selektywności elektrod cefazolinowej i cefradynowej
Współczynniki 
selektywności

Elektrody
cefazolinowa cefradynowa

Roztwory Roztwory
oddzielne miesEane oddzielne miesEane

Cefalotyna 1.27 1.47 3.21 4.42
Cefazolina 1.0 1.0 3.16 5.12
Cefapiryna 0.61 0.62 1.81 1.51
Cefradyna 0.36 0.28 1.0 1.0
Ampicylina 0.68 0.82 1.76 1.64
Amoksycylina 0.67 0.72 1.92 1.82
Azotany 6.20 4.12 14.2 16.21
Chlorki 0.16 0.09 0.62 0.41
Octany 0.08 0.04 0.16 0.15

Zależność SEM - t

Zależność SEM-t układu elektroda cefalosporynowa - elektroda odniesienia 
wyznaczono metodą wstrzyknięcia stężonego roztworu standardowego do intensyw
nie mieszanego roztworu cefalosporyny rejestrując jednocześnie i mian y SEM bada
nego układu. Po wstrzyknięciu stężonego standardu badany roztwór rozcieńczano 
wodą w stosunku 1:1. Roztwory używane do tych badań spełniały następujące wa
runki:

Cp : c, = 1 : 100

Up : V, = 20 : 1

gdzie Vp, Cp - objętość stężenia próbki, v,, c, - objętość oraz stężenie standardu.
Zmiany SEM rejestrowano na rejestratorze. Uzyskane rezultaty przedsta

wiono na ryc. 5.
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SEM 
/ml//

]fOmV

50 sek

В
-ÇPzYlt

wstrzyknęło Cs.Vs

rozcieńczono)*!

Rye. 5. Ceas odpowiedzi elektrod cefazolinowej i cefradynowej.
A. elektroda cefasolinowa, В. elektroda cefradynowa, c, = 10-sM, c, = 10_’M, v, = 20 

ml, V, = 1 ml, rozcieńczenie 1-1-1

Badane elektrody charakteryzuje dość krótki czae odpowiedzi rzędu 30-60 
sek.

Zależność SEM - pH

Ze względu na chemiczne właściwości cefaloeporyn badano zależność SEM 
- pH opracowanych elektrod. W tym celu do badanej próbki (V=20 ml c=10 3M) 
dodawano kroplami HC1 lub NaOH o stężeniu — 510-3M. Po każdym dodatku 
kwasu lub zasady mierzono pH roztworu, SEM elektrody badanej odczytywano po 
ustabilizowaniu się wskazań elektrody. Krzywe obrazujące tę zależność pokazano 
na ryc. 6. Z przedstawionych krzywych wynika, że elektrody te mogą poprawnie 
pracować w zakresie 4.5 <pM<8.5.

Wyniki oznaczeń cefaloeporyn

W celu sprawdzenia analitycznej przydatności elektrod cefazolinowej oraz 
cefradynowej wykonano przy ich pomocy oznaczenia odpowiednich cefaloeporyn. 
Oznaczenia wykonano metodą "dodatek wzorca do próbki”, korzystając z przyrządu 
Orion 901 Microprocesor Ion analyser.

Uzyskane wyniki oznaczeń porównano z rezultatami uzyskanymi metodą 
jodometryczną polecaną przez Farmakopeę.
Uzyskane rezultaty oznaczeń cefaloeporyn zebrano w tabeli 3.
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Rye. 6. Zaleiność pH - SEM elektrod cefaiolinowej i cefradynowej -A- elektroda 
cefaioHnowa, В - elektroda cefradynowa

DYSKUSJA

W wyniku prseprowadsonych badań opracowano skład fasy potencjalotwór- 
esej elektrod cefaiolinowej oral cefradynowej. Ze wiględu na bardio sbliione 
właściwości chemicsne badanych cefalosporyn utrsymano stały skład ilościowy fasy 
membranowej tych elektrod w celu lepssego prseśledienia wpływu podstawników 
w csąstecskach cefalosporyn na ich powinowactwo jonitu.

Sumarycsny efekt indukcyjny podstawników charakterystycsnych dla cefa- 
soliny powoduje iwiękssenie odddsiaływania jon cefasoliny - ciekły anionit (Ali- 
quat 336) w porównaniu s oddsiaływaniem cefradyny, która ma charakter soli 
wewnętrsnej (obecność grupy aminowej i karboksylowej w ciąstecice). Z tego 
powodu współesynniki selektywności elektrody cefaiolinowej sarówno wsglądem 
innych badanych cefalosporyn jak i anionów nieorganicsnych są korsystniejsse 
w porównaniu se współcsynnikaini charakterysującymi elektrodą cefradynową. 
Wiąksse od jedności współesynniki selektywności obu elektrod wsględem cefalo- 
tyny wskasują, ie cefalotyna i podstawnikami 2 - tionylowym i acetoksymetylowym 
charakterysują sią więkssym powinowactwem do jonitu w porównaniu ■ cefasoliną i 
cefradyną. Na podstawie usyskanych resultatów moina prsyjąć , ie powinowactwo
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Tab. 3. Wyniki oznaczeń cefaloeporyn
Próbka Metoda Wynik 

mg/1
n Znaleziono

mg/1 odch.st. % w
Cefradyna

EJS 186.0
372.0

1860.0

5 
5
6

194.4
372.3

1817.3

8.6
17.6
69.8

104.5
100.0
97.7

Jodome- 
tryczna

372.0 5 378.4 4.2 101.7

Sefril- 
kaps.

EJS 993.6 7 976.3 45.3 98.2

Cefazolina
EJS 100.0

250.0
500.0

5
5
5

102.4
258.3
487.2

4.8
10.2
18.2

102.4
103.3
97.4

Jodome- 
tryczna

250 5 254.3 5.3 101.7

badanych cefaloeporyn do anionitu zmniejsza się w następującym szeregu: cefalo
tyna >cefazolina>cefapiryna>cefradyna. Elektrody cefalotynowa [14] oraz cefazo- 
linowa wykazują o wiele większą selektywność względem chlorków w porównaniu z 
elektrodą cefradynową.

Elektrody cefazolinowa oraz cefradynowa zastosowano do oznaczeń cefazo- 
liny i cefradyny w wodnych roztworach o znanej zawartości tych antybiotyków. Uzy
skane rezultaty porównano z wynikami oznaczeń jodometrycznych. Wyniki oraz ich 
statystyczną ocenę przedstawiono w tab. 3. W obu przypadkach oznaczeń występuje 
zadowalająca zgodność wyników, świadcząca o analitycznej przydatności opracowa
nych elektrod. Stwierdzona dokładność oznaczeń jest typowa dla dokładności metod 
analitycznych z zastosowaniem elektrod jonoselektywnych.

Obie elektrody mogą znaleść zastosowanie zarówno w laboratoriach prze
mysłu farmaceutycznego, jak również w laboratoriach badawczych, a ich stosowanie 
znacznie skraca czas wykonywania analiz, bez szkody dla dokładności i rzetelności 
oznaczeń.
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8 U M M A R Y

An ion selective electrodes with л pseudoliquid potential determining phase for cephaao 
lin and cephradine determination has been prepared. The basic electrode analytical paramétrés 
(slope, detection limit, measuring range, response time and selectivity coefficients in relation to 
cephalosporins) have been determined The electrode having been used for cephalosporins deter 
mination.
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