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Metode stosuje sie do oznaczania stezen sulpirydu w powietrzu na stanowiskach pracy podczas
przeprowadzania kontroli warunkéw sanitarnohigienicznych.

Metoda polega na zatrzymaniu sulpirydu na filtrze z wtdkna szklanego, wymyciu go metanolem
i analizie chromatograficznej otrzymanego roztworu.

Oznaczono$¢ metody wynosi 0,01 mg/ms3.

UWAGI WSTEPNE

Sulpiryd jest lekiem o dziataniu neuroleptycznym z grupy pochodnych benzamidu, wykazujacym
dzialanie zarowno przeciwpsychotyczne, jak i przeciwdepresyjne. W przeciwienstwie do wigkszo-
$ci neuroleptykow, ktore blokuja obydwa receptory dopaminowe D; i D,, sulpiryd dziata bardziej
selektywnie 1 blokuje poczatkowo tylko receptor D,. Sulpiryd prawdopodobnie nie dziata na re-
ceptory norepinefrynowe, acetylocholinowe, serotoninowe, histaminowe i receptor GABA. Do
zablokowania receptorow D; dochodzi po zastosowaniu duzych dawek sulpirydu. W matych daw-
kach (50 + 150 mg na dobg) sulpiryd dziata przeciwdepresyjnie, natomiast w wiekszych (800 +
1000 mg na dobg) jest skuteczny w leczeniu pozytywnych objawow schizofrenii. Efekt terapeu-
tyczny sulpirydu w leczeniu schizofrenii obserwuje si¢ po 8 + 12 tygodniach stosowania. Sulpiryd
stymuluje wydzielanie prolaktyny, poprawia przeptyw krwi i wydzielanie §luzu w btonie $luzowej
zotadka i dwunastnicy, a takze dziala przeciwwymiotnie. Klasyfikacje¢ sulpirydu podano w tabeli 1.
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Tabela 1.
Klasyfikacja sulpirydu

Symbol grupy Nazwa grupy
N osrodkowy uktad nerwowy
N 05 leki psycholeptyczne
N 05 A leki przeciwpsychotyczne
N 05 AL benzamidy
N 05 AL 01 sulpiryd

Sulpiryd powoli wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. Obecnos¢ pokarmu zmniejsza ab-
sorpcje o okoto 30%. Biodostepnos¢ leku jest mata (27 + 34%) i zalezy od réznic migdzyosobni-
czych. Lek jest szybko rozmieszczany w tkankach, natomiast w niewielkim stopniu przenika przez
barier¢ krew-mozg. Maksymalne st¢zenie we krwi osigga po 3 = 6 h po podaniu. Wigze si¢ z biat-
kami osocza w okoto 40%, Tos we krwi wynosi 8 ~ 9 h, a u pacjentow z cigzka niewydolnoscia
nerek jest wydhuzony do 20 + 26 h po podaniu dozylnym. Lek jest wydalany z moczem i ka-
tem, glownie w postaci niezmienionej.

Wskazania do przyjmowania sulpirydu to ostre i przewlekte psychozy schizofreniczne,
zwlaszcza z objawami upo$ledzonej aktywnosci, a takze stany depresyjne w przebiegu schizofre-
nii, zespoty urojeniowo-depresyjne, przewlekle psychozy paranoidalne (bez pobudzenia), prze-
wlekte psychozy alkoholowe oraz zaburzenia psychosomatyczne. Sulpiryd bywa rowniez lekiem
pomocniczym w terapii uzaleznienia alkoholowego. Rzadziej stosuje si¢ go w: zaburzeniach zo-
tadkowo-jelitowych (choroba wrzodowa zotadka i dwunastnicy oraz wrzodziejace zapalenie jelit),
w migrenie i zawrotach gtowy o réznej etiologii (m.in. choroba Meniera).

Dziatanie niepozadane sa zwykle tagodne i dotycza gtownie osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Najczesciej wystepujacym (u okoto 25% leczonych) dziataniem niepozadanym jest nadmierne
uspokojenie. Rzadziej obserwowano: sennos¢, zawroty gtowy, bezsenno$¢ i inne zaburzenia snu,
boéle glowy, drazliwo$¢, zaburzenia koncentracji i depresje. W pojedynczych przypadkach moga
wystapi¢: 0bjawy pozapiramidowe z niepokojem ruchowym i drzeniami mig¢§niowymi, poézne dys-
kinezy i ataksje, a takze p6zne dystonie. Donoszono o wystepowaniu drgawek, czasami u pacjen-
tow bez wczesniejszych napadow w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekéw neuro-
leptycznych moze wystgpi¢ tzw. zlosSliwy zespdt neuroleptyczny (podwyzszona temperatura,
zmiany psychiczne, zaburzenia czynno$ci uktadu autonomicznego i wzmozone napigcie migsnio-
we). Po duzych dawkach leku moze dochodzi¢ do zwigkszenia stezenia prolaktyny we Krwi, co
moze by¢ zwigzane z wystapieniem mlekotoku i zaburzen cyklu miesigczkowego, bardzo rzadko
ginekomastii. Moze takze wystapi¢ zwigkszenie masy ciata. Ze strony uktadu krazenia obserwo-
wano kotatanie serca i hipotoni¢ ortostatyczng. Rzadko wystgpuja objawy ze strony przewodu
pokarmowego: sucho$¢ bton sluzowych jamy ustnej, nudnosci, wymioty, zaparcie czy jadtowstret.
Notowano pojedyncze przypadki leukocytozy. Rzadko obserwowano zottaczke cholestatyczng i
marsko$¢ zotciowa pierwotng. Lek moze wplywaé na sprawnos$¢ psychofizyczng w stopniu unie-
mozliwiajacym prowadzenie pojazdow i obstuge urzadzen mechanicznych w ruchu. W czasie
leczenia preparatem nie nalezy spozywac alkoholu. Substancja czynna zostata sklasyfikowana jako
substancje draznigca (X,), dziatajaca draznigco na oczy, uktad oddechowy i skore (R36/37/38),
(MSDS 73304, Fisherei 2004). Wtasciwosci fizykochemiczne i toksykologiczne substancji zostaly
przedstawione w tabeli 2.
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Tabela 2.

Wiasciwosci sulpirydu (EP V 2005; ChemIDplus)

Nazwa

Sulpiryd

Wzbr sumaryczny
Numer CAS
Synonimy

Wzor strukturalny

Kolor

Ksztatt

Temperatura wrzenia
Temperatura topnienia
Masa molowa

logKow

Rozpuszczalnos¢

Preznos¢ par

Inne wiasciwosci

Toksyczno$¢

C15H23N3O4S

15676-16-1

(RS)- N-[(1- etylopirolidyn-2-ylo)-metylo]-2-metoksy-5-sulfamoilo-
benzamid; 5-(aminosulfonyl)-N-((1-ethyl-2-pyrrolidinyl)methyl)-2-
methoxy-benzamid
N-(1-ethyl-2-pyrrolidinyl)methyl)-5-sulfamoyl-o-anisamid

biaty
krystaliczny proszek, dwie formy krysztatkéw
brak danych
178°C
341,43
1,337
rozpuszczalny w wodzie (2280 mg/l w temp. 25 °C),
stabo rozpuszczalny w alkoholu i chlorku metylenu
3,3 - 10" mmHg w temp. 25 °C
labilna wilgotnosé
stata prawa Henry'ego = 1,53 - 10" atm m® mol™ w temp. 25 °C,
stata reakcji rodnikowania hydroksylowego =
1,16 -107° cm® mol™ s w temp. 25 °C; stata dysocjacji pKa = 9,12
cztowiek: domiesniowo TDL, 1,429 mg/kg
droga pokarmowa TDL, 2,143 mg/kg
pies: dootrzewnowo LDs, 350 mg/kg
droga pokarmowa LDsy 2000 mg/kg
dozylnie LDs, 137 mg/kg
mysz: dootrzewnowo LDsy 170 mg/kg
podskornie LD; 290 mg/kg
dozylnie LDs; 48 mg/kg
droga pokarmowa LDs; 1700 mg/kg
krolik:  droga pokarmowa LDs; 4000 mg/kg
dozylnie LDs, 63 mg/kg
podskornie LDsy 2000 mg/kg
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cd. tab. 2.

Nazwa Sulpiryd

szczur:  dootrzewnowo LDsg 210 mg/kg
drogg pokarmowg LDsy 9800 mg/kg
dozylnie LDsy 40 mg/kg
odskoérnie LDsg 360 mg/kg

PROCEDURA ANALITYCZNA

1. Zakres metody

W niniejszej procedurze podano metod¢ oznaczania zawartosci sulpirydu w powietrzu na stano-
wiskach pracy z zastosowaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowej z detekcja spektrofo-
tometryczna.

Najmniejsze stgzenie sulpirydu, jakie mozna oznaczy¢ w warunkach pobierania probek po-
wietrza i wykonania oznaczania opisanych w procedurze, wynosi 0,01 mg/m®.

2. Norma powolana

PN-Z-04008-7:2002/Az1:2004 ,,Ochrona czysto$ci powietrza — Pobieranie probek — Zasady pobie-
rania probek powietrza w Srodowisku pracy i interpretacji wynikéw”.

3. Zasada metody

Metoda polega na zatrzymaniu aerozolu sulpirydu na filtrze z wtokna szklanego, wymywaniu ana-
litu metanolem i analizie chromatograficznej otrzymanego roztworu.

4. Wytyczne ogolne

4.1. Czystos¢ odczynnikow
Podczas analizy, jezeli nie zaznaczono inaczej, nalezy stosowac odczynniki o stopniu czystosci co
najmniej cz.d.a.

4.2. Doktadno$¢ wazenia
Substancje stosowane w analizie nalezy wazy¢ z doktadno$cia do 0,0002 g.

4.3. Postepowanie z substancjami niebezpiecznymi
Czynnosci zwigzane z sulpirydem nalezy wykonywac pod sprawnie dzialajagcym wyciggiem. Zu-
zyte roztwory i odczynniki nalezy gromadzi¢ w przeznaczonych do tego celu pojemnikach i prze-
kazywac¢ do utylizacji uprawnionym instytucjom.

5. Odczynniki, roztwory i materiaty

5.1. Sulpiryd
Stosowac¢ sulpiryd o czystosci wedtug punktu 4.1.
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5.2. Acetonitryl
Stosowac¢ acetonitryl o czystosci wedtug punktu 4.1.

5.3. Metanol
Stosowa¢ metanol o czystosci wedtug punktu 4.1.

5.4. Woda destylowana
Stosowac wode destylowang o czystosci do HPLC.

5.5. Bufor fosforanowy
Stosowac¢ bufor fosforanowy o pH = 3.

5.6. Roztwor wzorcowy podstawowy
Do zwazonej kolby pomiarowej 0 pojemnosci 100 ml nalezy odwazy¢ okoto 16 mg sulpirydu we-
dhug punktu 5.1., kolbg zwazy¢, uzupeti¢ do kreski metanolem wedtug punktu 5.3. i doktadnie
wymieszaé. Stezenie sulpirydu w tak przygotowanym roztworze wynosi okoto 0,16 mg/ml. Obli-
czy¢ doktadng zawartos¢ tego zwigzku w 1 ml roztworu.

5.7. Roztwory wzorcowe robocze
Do szes$ciu kolb pomiarowych o0 pojemnosci 10 ml odmierzy¢ kolejno: 0,1; 0,25; 0,5; 1i 2 ml roz-
tworu wzorcowego podstawowego wedtug punktu 5.6., uzupehié¢ do kreski metanolem wedtug
punktu 5.3. i wymieszac. Obliczy¢ zawarto$¢ sulpirydu w 1 ml tak przygotowanych roztworow.

5.8. Roztwor do wyznaczania wspotczynnika odzysku
Do zwazonej kolby pomiarowej o pojemnosci 10 ml odmierzy¢ 4,5 ml roztworu podstawowego
wedtug punktu 5.5., uzupeti¢ do kreski metanolem wedtug punktu 5.3. i doktadnie wymieszac.
Stezenie sulpirydu w tak przygotowanym roztworze wynosi okoto 72 pg/ml.

Roztwory przygotowane wedhug punktéw 5.6., 5.7. i 5.8. przechowywane w chtodziarce sa
trwate przez 30 dni.

5.9. Filtry z wtokna szklanego
Do pobierania probek powietrza stosowac filtry widkna szklanego o $rednicy 37 mm lub inne fil-
try rownowazne.

Czystos¢ stosowanych filtrow nalezy zbada¢ chromatograficznie oraz wyznaczy¢ wspotczyn-
nik odzysku sulpirydu wedtug punktu 11.

5.10. Nasadka filtracyjna
Do filtrowania analizowanych roztworow stosowa¢ nasadke filtracyjng z filtrem z widkna szkla-
nego o wielkosci porow 0,45 pm.

6. Przyrzady pomiarowe i sprzet pomocniczy

6.1.Chromatograf cieczowy
Stosowac chromatograf cieczowy z detektorem spektrofotometrycznym UV/VIS lub detektorem
fluorescencyjnym i petla dozownicza o pojemnosci 50 ul oraz elektronicznym integratorem.

6.2. Kolumna chromatograficzna
Stosowa¢ kolumne chromatograficzng umozliwiajaca rozdziat sulpirydu od innych substancji wy-
stepujacych jednoczes$nie w badanym powietrzu, np.: kolumne stalowg Partisil 10 ODS o dtugosci
25 cm i $rednicy wewnetrznej 4,6 mm oraz uziarnieniu 5 pm.

6.3. Mikrostrzykawki
Stosowa¢ mikrostrzykawki do cieczy o pojemnosci: 100; 500 i 1000 pl.

6.4. Kolby Erlenmayera
Stosowac¢ kolby Erlemayera o pojemnosci okoto 25 ml wyposazone w korki zapewniajace szczel-
ne zamknigcie kolb.
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6.5. Pompa ssaca
Stosowac pompe ssaca umozliwiajaca pobieranie probek powietrza ze statym strumieniem objeto-
$ci wedtug punktu 7.
6.6. Kolby pomiarowe
Stosowac¢ kolby szklane o pojemnosci: 10; 25 i 100 ml.
6.7. Pipeta szklana
Stosowac pipete do cieczy o pojemnosci 5 ml.

7. Pobieranie probek powietrza

Probki powietrza nalezy pobiera¢ zgodnie z zasadami podanymi w normie PN-Z-04008-
7:2002/Az1:2004. W miejscu pobierania probek przez filtr szklany wedtug punktu 5.9. przepuscic¢
480 1 badanego powietrza ze stalym strumieniem obje¢tosci nie wigkszym niz 2 I/min. Pobrane
probki przechowywane w lodéwce sa trwate przez 30 dni.

8. Warunki pracy chromatografu

Nalezy tak dobra¢ warunki pracy chromatografu, aby uzyskaé¢ rozdziat sulpirydu od substancji
wspotwystepujacych. W przypadku stosowania kolumny o parametrach wedtug punktu 6.2. ozna-
czanie mozna wykona¢ w nastgpujacych warunkach:

— faza ruchoma: bufor fosforanowy 0,01 mol/l o pH 3/acetonitryl 85: 15 (v/v)

— przepltyw fazy ruchome;j 1 ml/min
— temperatura kolumny pokojowa
— dhugos¢ fali analitycznej detektora DAD 240 nm

— dtugo$¢ fali analitycznej
detektora fluorescencyjnego: wzbudzenia 300 nm
emisji 365 nm
— petla dozownicza 50 pl.

9. Sporzadzanie krzywej wzorcowej

Do chromatografu wprowadzi¢ za pomoca petli dozowniczej po 50 ul roztworéw wzorcowych
roboczych wedtug punktu 5.7. Z kazdego roztworu wzorcowego nalezy wykonaé¢ dwukrotny po-
miar. Odczyta¢ powierzchnie pikow wedlug wskazan integratora i obliczy¢ $rednig arytmetyczna.
Roéznica miedzy wynikami nie powinna by¢ wieksza niz = 5% tej wartosci. Nastgpnie wykresli¢
krzywa wzorcowa, odktadajac na osi odcietych zawartos$¢ sulpirydu w 1 ml roztworéw wzorco-
wych w mikrogramach, a na osi rzgdnych — odpowiadajace im $rednie powierzchnie pikow.
Dopuszcza sig automatyczne integrowanie danych i sporzadzanie krzywej wzorcowe;.

10. Wykonanie oznaczania

Po pobraniu probki powietrza przenie$¢ filtr z widkna szklanego do kolb Erlenmayera wedtug
punktu 6.4. Nastepnie doda¢ po 3 ml metanolu wedhug punktu 5.3., kolby szczelnie zamkng¢ i
pozostawi¢ na 30 min, energicznie wstrzasajac co pewien czas ich zawartos¢. Nastgpnie wykonaé
oznaczenie chromatograficzne roztworu znad filtra w warunkach okre$lonych wedtug punktu 8.
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Z kazdego roztworu nalezy wykona¢ dwukrotny pomiar. Odczyta¢ z uzyskanych chromatogra-
méw powierzchnie pikow sulpirydu wedtug wskazan integratora i obliczy¢ $rednig arytmetyczng.
Roéznica miedzy wynikami nie powinna by¢ wigksza niz = 5% tej wartosci. Z krzywych wzorco-
wych odczyta¢ zawarto$¢ oznaczanej substancji w 1 ml badanego roztworu.

11. Wyznaczanie wspodlczynnika odzysku

W pieciu kolbach Erlenmayera wedtug punktu 6.4. umiesci¢ filtry z wiokna szklanego i nastgpnie
doda¢ po 100 pl roztworu do wyznaczania wspotczynnika odzysku wedtug punktu 5.8. za pomoca
mikrostrzykawki o pojemnosci 100 pul wedtug punktu 6.3. W szostej kolbie przygotowaé probke
kontrolng zawierajaca czysty filtr. Kolby szczelnie zamkna¢ i pozostawi¢ do nastgpnego dnia.
Nastepnie dodac¢ po 2 ml wody destylowanej wedtug punktu 5.4. i energicznie wstrzasa¢ zawarto-
$cig naczynek przez 30 min.

Jednoczesnie wykonaé oznaczanie badanej substancji co najmniej w trzech roztworach po-
roéwnawczych, przygotowanych przez dodanie do 3 ml metanolu wedtug punktu 5.3. po 50 ul roz-
tworu do wyznaczania wspotczynnika odzysku wedtug punktu 5.8. Oznaczanie badanej substancji
wykonaé¢ wedtug punktu 10.

Wspbtezynnik odzysku sulpirydu (d ) obliczy¢ na podstawie wzoru:

w ktorym:
P4 — $rednia powierzchnia piku sulpirydu na chromatogramach roztworéw po wymywaniu,
P, — érednia powierzchnia piku o czasie retencji sulpirydu na chromatogramach roztworu
kontrolnego,
P, — $rednia powierzchnia piku sulpirydu na chromatogramach roztworéw poréwnawczych.

Nastegpnie obliczy¢ $rednig warto$¢ wspotczynnikow odzysku sulpirydu (H) jako $rednia
arytmetyczng otrzymanych warto$ci (d).

Wspolczynnik odzysku nalezy zawsze oznacza¢ dla kazdej nowej partii stosowanych do po-
chlaniania filtrow z widkna szklanego.

12. Obliczanie wyniku oznaczania

Stezenia sulpirydu (X) w badanym powietrzu obliczy¢ w miligramach na metr sze§cienny na pod-
stawie wzoru:

w ktorym:
C, — stegzenie sulpirydu w roztworze znad filtra odczytane z krzywej wzorcowej, w miligra-
mach na mililitr,
— objetos¢ przepuszczonego powietrza przez filtr, w metrach szeSciennych,
$rednia warto§¢ wspotczynnika odzysku wyznaczonego wedtug punktu 11.,

w o<
[

— objetos¢ rozpuszczalnika do wymywania sulpirydu z filtra, w mililitrach.
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INFORMACJE DODATKOWE

Badania wykonano, stosujac chromatograf cieczowy z detektorem UV/VIS DAD i detektor fluore-
scencyjny firmy Elite LaChrom firmy Merck-Hitachi, wyposazony w kolumne Partisil 10 ODS o
dhugosci 25 cm i $rednicy wewnetrznej 4 mm.

Na podstawie wynikow przeprowadzanych badan otrzymano nastepujace dane walidacyjne:

— zakres pomiarowy 1,6 + 30,0 pg/ml
(0,01 + 0,18 mg/m® dla probki powietrza 480 1)
— granica wykrywalnosci, Xgw 0,003 pg/l
— granica oznaczania ilosciowego, Xo;n 0,01 pg/l
— Wspolczynnik korelacji, R 0,9999
— calkowita precyzja badania, V; 1,40+ 2,19%
— niepewnos¢ catkowita metody 5,4%.
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Sulphyryde - determination method

Abstract

This method is based on deposition of sulphyryde on glass fiber filters, desorption with distillated
water and chromatographic (HPLC) analysis of the resulting solution.

The determination limit of this method is 0.01 mg/m3.
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