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Zplisob pripravy fyziologicky nezévadné smési hydroxidu

hlinitého a hydroxidu hofednatého

Udelem vyndlezu je technologické zjedno-
duSeni vyroby smési hydroxidu hlinitého
a horednatého pouzitelné jako antacida v
guspenzni form&. Uprava technologického
ostupu spod¢ivéd v tom, Ze kyslidnik hoie-
gnaty neni hydratovidn vodou s nutnosti
ndsledného odstieddni a promyti, ale Ze
hydratace probiha roztokem sorbitolu ve
vodé a glycerinu ve f£in&lni farmaceutické

vyrobé.
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Vyndlez se tykd zplsobu pripravy smési hydroxidl horecnaté-
ho a hlinitého, kterd s roztokem 0,1 N kyseliny chlorovodikové
reaguje za sniZfeni hodnoty pH reakdéni smési, vychdzejice ze si-
ranu hlinitého, kysliéniku horednatého, uhliditanu alkalického
kovu a/anebo hydrouhliditanu alkalického kovu.

K pripravé antacidnich prepardtli se nejdastéji pouziva
hydroxidu hlinitého ve smesi s hydroxidem horednatyme Uvedend
smés nebo jeji findlni galenickd forma se musi pri teploté 37°%
rozpoudtét v prostredi 0,1 N kyseliny chlorovodikové za soulase
ného snizeni hodnoty pH reakdni smési.

Smés obou vyse uvedenych hydroxidi pro terapeutické pou-
#iti musi mimo jiné splnovat i podminku, Ze obsahuje jen omezew
né mnoistvi claich iontd, jako jsou nap#. Na', NHI, k¥, c1~, No3,
soi‘. Jako suspenze ve vodé miZe smés reagovat neutrdlné az
mirné alkalicky.

Za pouziti soudasné dostupnych tecanologii se takovd smés
dd pripravit smichdnim hydroxidu hlinitého koloidniho, pFipravee -
ného reakci hlinité seii v roztoku s alkalickym uhlilitanem
a/anebo hydrouhliditanem alkalického kovu a promytim vaniklého
gelu aZ do snizeni koncentrace rozpustnych soli na piedepsanou
hodnotu, Priprava hydroxidu horecnatého vyzZadovale hydrataci
kysliéniku horfednatého po dobu 48 hodin s ndslednym odstiredénim,
Nebo se vychdzi z roztoku horfednaté soli, kterd se obdobné jako
pri pripravé hydroxidu hlinitého srdii uhliditanem alkalického
kovu pfipadné hydroxidem alkalického kovu, Gelovita srazenina se
poté promyvd vodou ai do odstranéni rozpustnych soli a ndsledu=
je odstredéni., Vlastni galenickd forma se pripravi tak, Ze se
obé slozky, gel hydroxidu hlinitého a gel hydroxidu ho¥ednatého,
‘zhomogenizuji s ostatnimi pomocnymi ldtkami a po kontrole se
smés adjustujee “



-2 w :
229 973
VySe uvedeny fakt, Ze manipulace s hydroxidem hlinitym
'@ hydroxidem hofednatym vyzaduje vice reakénich zarizeni a musi
se odstredovat, je odstranén tak, Ze ze stejnych vychozich su-
rovin se technologii podle vynédlezu pripravi produkt stejné kva-
lity p#i men3im podtu technologickych operaei, které jsou jedno-
dudsi. |
* Zptsob piipravy smési hydroxidu hlinitého a hydroxidu hoe -

rednatého je ndsledujici 3

Ve vhodném technologickém zarizeni, opatieném michadlem se
pripravi vhodny roztok siranu hlinitého a po iplném rozpusténi
se zfiltruje. SrdZecim dinidlem je roztok uhliditanu alkalické-
ho kovu, hydrouhliZitanu alkalického kovu nebo jejich smés.,
SrazZenina vzniklé&p hydroxidu hlinitého je koloidniho charakte-
ru a je rozpustné{%ilnéd‘ Kyselindche Po dobu pFipravy hydroxie
du hlinitého je tieba reakéni smés neustdle promichdvat. Reakoe
probihd bez néroki na kontrolu obsluhou, pridénim piislusného
- mnozstvi srdzeciho cinidla, Teplotu reakdni smési neni treba
upravovat ani zahPivdnim ani chlazenim. Po ukondeni reakce se-
vznikla reakéni smés zfiltruje na vhodném zarizeni, SraZenina
hydroxidu hlinitého se promyva vodou, odpovidajici svou kvalitou
poZadavkim platného lékopisu, aZz do odstranéni rozpustnych soli,
tvorenych ionty sodnymi, hlinitymi, siranovimi“a-chlon;idovimi
na pFfislusnou normou povolenou koncentraci. Takto pFipraveny gel
hydroxidu hlinitého se zkoniroluje dle pFislusné normy. Vyhovue
jici produkt se pouzije k pripravé antacidni smési,

V pomocném zarizeni, nadrzi s duplikdtorem s moZnosti vye
hrivéni parou se pripravi roztok sorbitolu ve smési glycerinu
& vody. V piripadé pouzZiti pevného sorbitolu se obsah nddrie .
ohieje na teplotu asi 80°C a po uplném rozpusténi sorbitolu '
a homogenizaci se roztok nechd vychladnou na teplotu 20 - 30°C, -
Do vhodného homogenizadniho zaiizeni,opat¥eného planetovym mie
' ehadlem, dispergdtorem & xoloidnim mlynem se k roztoku sorbi
tolu pridd prislusné mnozstvi kysliéniku hofednatého. Cely obsah -
8@ dokonale zhomogenizuje. Z hlediske rychlosti hydratace kys-
1i¢niku hoFednatého je 1lépe providét homogenizaci za teploty
selem 50°C. Po ukondeni homogenizace se vznikld suspenze piew
c¢erpda do piisludného velkoobjeriového zésobniku, opatifeného mie
chadlem. Do homogenizaéniho zarizeni se nyni nadariuje prislude
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- né mnozstvi gelu hydroxidu hlinitého, pridd roztok sorbitolu ve
vodé a glycerinu a smds se zhomogenizuje. Hotovy produkt se rov-
né3 prederpd do prisludného velkoobjemového zdsobniku., Homogeni-
zaci gelu hydroxidu hlinitého je mo3no opakovet podle mnozstvi
vychozi suroviny. Pomocné ldtky, vyplyvajici z formulace vyribé-
ného piipravku, se v prisludném mnoistvi homogenizuji v posled-
rim podilu homogenizdtu gelu hydroxidu hlinitého. Mezi homogeni-‘\
zedni zaPizeni a velkoobjemovy zdsobnik je zabazen pritokovy
koloidni miyn. Teplota roztoku sorbitolu ve vodé a v glycerinu
se musi pohybovat mezi 20 az 30°C. Ve velkoobjemovém zdsobniku
se pribéiné homogenizuji jednotlivé podily prichdzejici z ﬁ&oge-
‘nizédtoru. Fo napusténi posledniho podilu suspenze gelu hydroxi-
du hlinitého se cely obsah velkoobjemového zdsobniku dokonale
. promichde. Produkt vyhovujici pFisludné normé je moZno adjustovate
Takto pripraveny antacidni preparat je z hlediska normy pro hod=
‘noceni piipravku Anacid srovnatelny ve vSech normou predepsanych
parametrech. Tri nejdilezitéjsi parametry uvedené v normé jsou
neutralizedni mohutnost, kterd md ¢init minimdlné 25,0 ml 0,1 N
roztoku kyseliny chlorovodikové na 1 g pripravkuj obsah hydroxie
du ho®ednatého méd &init 1,7 - 2,1 %3 pripravek musi byt mikroe
biologicky nezdvadny.

Predmét vyndlezu je déle objasnén ne konkrétnim piiklaedu,
bes poruSeni obecné platnosti vySe uvedeného postupu.

Priklad 1 3 SloZeni antacidniho prepardtu

aluminium oxidatum koloid. 3,80 hmotnostnich %
‘magnesium oxidatum laeve 2,00 -
ecidum sorbicum 0,08 -
-glyeerinum ‘ 10,00 - "o
methylparabenum 0,09 e n
sorbitolum 6,36 = " o

aqua demineralisata ad 100,00 ml

P¥ikled 1 s Postup

Do vodného homogenizadniho zarizeni se nasSarzuje ¢dast roztoe
Ku sorbitolu ve vodé a glycerinu a kyslicénik horecdnatye. Obsah se
dokonale zhomogenizuje a prederpd se do velkoobjemového zdsobni-
ku opatfeného vhodnym michadlem. K dald3imu podilu roztoku sorbie
tolu ve vodé a glycerinu se piidd prisludné mnoZistvi gelu hydro-
xidu hlinitého a po homogernizaci se napusti do velkoobjemového
zdsobniku. Mnozstvi pomocnych ldtek vyplyvajici z formulace vyré-
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béného pripravku se pFidd k posledrimu podilu homogenizdtu gelu
hydroxidu hlinitého a po homogenizaci se rovné% pridd k podilim
shromaidovanym ve velkoobjemovém zdsobniki, jehoZ obsah se prie
bé3né michd. Mezi homogenizednim zarizenim a velkoobjemovym zd-
sobnikem je pratodny koloidni mlyn, zpracovévejici keZdy podil
homogenizdtu napousténého do velkoobjemového zdsobniku. Homo=
genni suspenze vyhovujici parametrim prislu8né normy se adjus=
tuje. Hodnoceni modelového vzorku piipraveného vySe uvedenou
technologii. ‘ . '

Hodnoceni modelového vzorku piipraveného;viée uvedenym
postupem bylo provedeno podle pletné normy pro hodnoceni prie
pravku Anacid /neutralizaini mohutnost, obsah hydroxidu ho-
Pednatého, mikrobiologickd nezévadnost/. Ddle byl modelovy Vzoe
rek srovndvdn se vzorkem pripravku Anacid odebraného z b&iné
vjroby, metodou pH-statické titrace pFi pH 3,5. pH-statickd
titrace byla zvolend pro oziejméni dynawickych vlastinosti ane
tacidniho prepardtu, tento parametr uvedend norma nepostihujee.
Sestava pro mérerni pH-statickych titraci byla pripravena vhode
nym zapojenim téchto pristroji a souddsti. Modulovd stavebnice
M 100 firmy Mikrotechna Praha, Potentiograph E 536/1, Dosimat
B 535/4, byretovd jednotka E 552, kombinovand elektroda sklend=
né a kalomelové EA 121 vSe od firmy Metrohm Heriseu. Odmérny
roztok kyseliny chlorovodikové 0,1 N.

Postup zkoudky s Asi 0,5 g presné antacidniho pripravku se ode
vézi diferendéné do 100 ml kddinky, pridd se 50 mi: prevarené
destilovené vody a dokonale se rozmichd. Po 5 minutdch se oded-

te vychozi hodnota pH a uvede se pFisludnd sestava piistroju

v 3innosti. Zaznamend se zdvislost objemu priddvaného odmérného
roztoku kyseliny chlorovodikové na éase. Titrace se poklddd za
uondenou, nenastane~li minimdlni objemovy pFirustek /asi 0,01 ml/
v prtbéhu 10 minut. ' ' '

Na grafech 3islo 1 aZ 4 jsou zndzornény pribéhy krivek,
ziskanych uvedenou metodou pHestatické titraces.

Graf 3. le Soudasné vyrdbény porovnatelny pripravek
/Anecid - 3erstvé vyrobeny/

Graf . 2. Pripravek zhotoveny dle uvedeného postiupu
/éerstvé vyrobeny/ |

Graf 3. 3. Soudasnc¢ vyrdbény porovnatelny pripravek
/Anacid « Barie' stard 3 mésice/
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Graf &, 4. Pripravek zhotoveny dle uvedeného postupu
/8arie stard 3 mésice, laboratorni teploia/

Porovndnim k¥ivek na grafech 3islo 1 aZ 4, lze dojit k zdvée
ru, Ze pripravek Anacid lze vyrdbét bez nutnosti p*ipravy hydro-
xidu horednatého koloidriho hydrataci ve vodd zvld3¥, ale Ze je
mozné vyrobu Anacidu realizovat tak, ze kyslicnik horeénaty se
hydratuje podle pFedmétu vyndlezu az ve findlnim farmaceutickém
zpracovani bez Ujmy na kvalité pripravkue
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1., Zpisob pripravy fyziologicky nezédvadné smési hydroxida

2e

de

hlinitého a hydroxidu horfednatého, kterd s roztokem kye
seliny chlorovodikové reaguje za sniZeni hodnoty pH
reakdni smési, vyznalujici se tim, ze se roztok siranu
hlinitého sréii uhliditenem & /anebo hydrouhliditanem
alkalicikéno kovu za vzniku koloidniho gelu hydroxidu
nlinitého, jehoz zisxand srazenina se promyva vodou aZ
do odstranéni rozpustinych soli a potom se homogenizuje

v roztoku sorbitolu ve vodé a glycerinu s pomocnymi léte

kami a smichd se se zvld3t pripravenou homogenni suspenzi
hydratovaného kysliéniku horeénatého v roztoku sordbitolu
ve vodé a glycerinue.

Zpusob pFipravy podle bodu l., ¥yznalujici se tim, Ze
hydratace kyslidniku horeénatého v roztoku sorbitolu ve
vodé a glycerinu se provddi pii teploté 20 aZ 100°¢,

Zplsob p¥ipravy podle bodd 1. & 2., vyznadujici se tim,
Ze cas potrebny k hydratacl kysllcnlku horednatého je
nepfimo Umérny teplote roztoku sorbltolu ve vodé a gly=-
cerinu,

4 vykresy
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Vytiskly Moravské tiskafiské zavody,
provoz 12, Leninova 21, Olomouc

10

12 14
ml 0 N HCl

Cena: 240 K¢s
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