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hydrogencitranu horeénatého. Uvedsnd
slou€enina pripravend reakci kyselin
citronové s oxidem; hydroxidem, uhlici-
tanem nebo hydrogenuhlicitanem horocna-
uym ve vodnim prostfedi, se izoluje p¥i- - -
dénim vzniklého vodneho roztoku do mi-
chaného dvoj- a% desetindsobndho objemu
bezvodého nasycen@ho alifatického alko-
holu s poctem atomu uhliku 1 aZ 4 pii
teplote -10 az 30 °c, odfiltrovinim
vgloucennho produktu a Jeho vysusenlm
pri teploté 20 a% 140 °C. Sloucenlnu
vzoree Mg/Cgli507/ . 2 Hp0, kde =z mbZe
byt 0 aZ 6 a ﬁtera se ziskd _postupen
podle vyndlezu lze pouz1t at samostat-
né& nebo ve formé& smési s ucelnym zag-~
toupenim ostatnich @lozek Jako aéinné
kardiotonikunm, doplnkovy lék p¥i diu~
reticke terapii nebo geriatrikum v hu-
manni nebo veterindrni medicinég.
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Vynédlez se tykd zplsobu izolace terapeuticky pouZitel-
ného hydrogencitranu horednatého vzoree I

2=
CH,-€00

{
Mgt HO - € - COO . z 5,0 /1/,
 CH,-COOH

kde z miZe mit hodnotu O aZ 6 .

Z literatury je znémé, Ze sloudeniny hordiku, ve kterych
je hor&ik vdzany ve formé soli nebo komplexu s organickymi ky-
selinami, predstavuji terapeuticky vyhodné formy 1é&ivych pri-
pravkd pro svoy fyziologickou nezdvadnost, nizkou toxieitu a
snadnou vstrebatelnost. Jednou z nejvhodnéj$ich organickych
kyselin na vytvoreni horednatych soli je prévé kyselina cit-
rénovd, kterd je organismu vlastni a mé velmi nizkou toxicitu.

Pripravou horednatych soli kyseliny citrdnové se v minulos-
ti zabyvalo vice autorl, jako napr.: K#mmerer a kol.: Liebigs
Ann. Chem. 148 314, K#mmerer a kol.: Liebigs Ann. Chem. 170
181, Heldt a kol.: Liebigs Ann. Chem. 47 178, Landrin & kol.:
Ann. Chem. 25 /5/ 251, Leger: Chem. Zent. 1914 II 130,
Blomberg, Swart: 1916 II 75 a 762 v Chem. Zent., Pfizer a co.:
US pat. 2,260,004 /1939/ aj.

Soudasny postup pripravy citranu, hydrogencitranu nebo dihydro-
gencitranu horednatého je zalo¥eny na neutralizadni reakci
kyseliny citrénové s uhliditanem, hydroxidem nebo oxidem
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horeénatym ve vodé a produkt se izoluje jednim ze tri niZe
popsanych postupl:

- vykrystalizovdnim produktu i koncentrovanych vodnych roztokd
- vysrdfenim produktu z vodného roztoku pridavkem alkoholu
- odparenim vody z koncentrovaného vodného roztoku

Popsané metody izolace jsou ekonomicky nevyhodné, protoZe jsou
energeticky znadne ndrodné, nezaruduji dostateénou kvalitu
izolovaného produktu a vyZaduji specidlni technologické zari-
zeni /odpareni vody z konc. vodného roztoku/ nebo poskytuji
produkty "medovité" konzistence, které se jen obtiZne zpraco-
védvajl na krystalické ldtky /vysrdZeni produktu alkoholem/,
pripadné ddvaji jen nevysoké vyteiky, a navic jsou Sasove velmi
ndroéné /vykrystalizovdni produktu z konc. vodného roztoku/.
Uvedené nedostatky odstranuje vyndlez, jeho? predmetem
je zpdsob izolace hydrogencitranu hore&natého vzorce I, pri-
praveného reakci kyseliny citronové s ekvimoldrpim mnoZstvim
oxidu, hydroxidu, uhligitanu nebo hydrogenuhliditanu horeéna-
tého ve vodnim prostredi, vyznadujici se tim, Ze vznikly vod-
ny roztok se po prefiltrovéni priddvd do michaného dvoj- aZ
desetindsobného objemu bezvodého nasyceného alifatického al-

~ .koholu s podtem atomd uhliku 1 aZ 4, pri teplote =10 a% 30 0C,

vyloudeny produkt se odfiltruje a vysusi pri teplote 20 a%
140 °c. - '

S vyhodou se pri zplsobu podle vyndlezu pouZivd pri
izolaci methanol nebo ethanol a teplota se udriuje v rozmezi
0 az 10 °c.

Zpisob podle vyndlezu prinds$i oproti doposud poufivanym
izoladnim metoddm dspory energie, materidlu a pracovaniho &asu
tim, %e dovoluje pouZit efektivni a rychly zplsob izolace Za-
daného produktu, ktery se ziskd v krystalické forme a bez ne-
bezped{ "zmedoviteni" produktu, pridem# se dosahuji srovnatel-
né vytezky i kvalita. Navic je ziskany produkt definovany a
dostatedne stabilni, coZ dovoluje bez rozkladu jej skladovat
a posléze zpracovavat na Zddanou lékovou formu.
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Zplsob izolace podle vyndlezu se uskutednuje tak, Ze
reak®ni roztok vznikly reakci 1 molu kyseliny citrdnové s
ekvimoldrnim mnoZstvim oxidu, hydroxidu, uhliéitanu nebo
hydrogenuhliditanu horednatého ve 400 a% 600 ml destilované
vody se po ukon&eni reakce prefiltruje, ¥im% se odstrani pri-
padné nezreagované zbytky vychozich surovin a produkt se izolu-
je tak, Ze filtr4t se prid4vé4 do michaného dvoj- a% desetins-
sobného objemu /vzhledem na objem filtrétu/ bezvodého nasycené-
ho alifatického alkoholu s podtem atoml uhliku 1 aZ%Z 4, jako
napr. methanolu, ethanolu, n-propanolu, izoPTqylﬂk&WLé n-buta-
nolu nebo t-butanolu pri teploté -10 a% 30 °C. Rychlost pridé-
véni filtrdtu do alkoholu se nastavi tak, aby se cely objem
filtrdtu pridal za dobu 1 a% 2 hod. Je vyhodné pouZit pri izo-
laci bezvody methanol nebo ethanol a teplotu udrZovat v roz-
mezi 0 a% 10 9C. Vyloudeny produkt se odfiltruje, promyge
bezvodym methanolem nebo ethanolem a vysuSi se pri teploteé
20 aZ 140 OC, nejlépe za vakua. Je vyhodné sudit produkt
pri teploté.70 a¥ 80 °C, kdy se ziskd stabilnf hydrogencitran
horedénaty-dihydrét /sloudenina vzorce I, kde z = 2/.

Hydrogencitran hore&naty, pripraveny postupem podle vynd-
lezy méd pozoruhodné farmakologické vlastnosti, z nichZ nejvy-
znamnéj81 je kardioprotektivni ddinek, kde magnésium vystu-
puje jako antagonista kalcia, ddle jej lze pouZit jako do-
plnék pri diuretické 1é&be a je dokdzany jeho pozitivni
vliv v prevenci karcinomu.

Hydrogencitran hore&naty pripraveny postupem podle vyndlezu
se dd poufit at samostatnd® nebo ve formé smési s Udelnym
zastoupenim ostatnich sloZek jako déinné kardiotonikum,
doplnkovy 1ék pri diuretické terapii nebo geriatrikum v
huménni nebo veterindrni mediciné. PFi profylaktickém
poufit{ hydrogencitranu horednatého v potravindch se uplat-
n{ predev3im jeho kardioprotektivni a kancerostatické
ucinky.

Dédle Jje zplsob podle vyndlezu popsany na prikladech,
které doklidajf ndkteré moZnosti pripravy sloudeniny vzorce
I, ani? by rozsah vyndlezu jakkoliv omezovaly.
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V 500 ml destilované vody se rozpustilo 192,13 g /1 mol/
kyseliny citrdnové a k roztoku se pridalo 40,30 g /1 mol/
jemne mletého oxidu horednatého. Reakéni smés se reakénim tep-
lem zahP4dla na teplotu 67 °C a pri této teploté se smés mIcha-
la po dobu 30 minut. Nerozpusteny zbytek oxidu hoPednatého se
potbm odstranil filtraci. Filtrdt se priddval po &dstech do
3,0 1 intenzivne michaného bezvodého ethanolu pri teploteé
od 0 do 10 °C takovou rychlosti, aby se cely objem filtrdtu
pridal za 1,5 hod. Potom se smes michala pri teplote od O do
10 °C po dobu 30 minut, vyloudeny produkt se odfiltroval,
promyl dvakrdt 300 ml bezvodého ethanolu a vysu3il se pri
teploté od 70 do 80 °C. Ziskalo se 220 g /85 % teorie/ bilé,
jemne krystalické latky, kterd byla identifikovdna jako hydro-
gencitran horednaty dihydrdt /sloudenina vzorce I, kde z = 2/.

Ziskany produkt je dobre rozpustny ve vode a prakticky
nerozpustny v alkoholech. Sumdrni vzorec Jje C6H1009Mg a
relativni molekulovd hmotnost je 250,44 g/mol.

Struktura a sloZeni produktiu byly potvrzeny elementdrni ana-
lyzou, stanovenim .obsahu hor&iku, obsahu kyseliny citrdnové,
obsahu vody a termogravimetricky.

Elementdrni analyza:

vypoditané: %C = 28,178 %H = 4,02 %0 = 57,50
gtanoveno : %C = 27,80 %d = 4,40

Obsah horéiku:

vypoéitané: Mg = 9,71

gtanoveno : %Mg = 9,90

Obsah kyseliny citrdnové:

vypoditané: hydrogencitranovy aniont %CitH™ 75,91

stanoveno : %CitH>~ 176,78
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Obsah vody:
vypoéitané: %HZO = 14,39
stanoveno : %H20 = 14,82 /termogravimetricky/

Vysledky termogravimetrické analyzy:

Z krivek DTA vyplyvd, Ze obe molekuly vody jsou vdzény ja-
ko krystalové voda. X prvni ztrdte hmotnosti, odpovidajici
od$tepeni jedné molekuly krystalové vody, dochdzi pri teplote
90 a# 105 °C a vznikd4 hydrogencitranhorednaty monohydrst
/sloudenina vzorce I, kde z = 1/. ¥dal%i ztrédte hmotnosti,
kterd odpovidd od3tépeni druhé molekuly krystalové vody,
dochdzi pri teploté 160 az 170 °C a vznikd bezvody hydrogen-
citran horednaty /sloudenina vzorce I, kde z = 0/.

Priklad 2

V 500 ml destilované vody se rozpustilo 192,13 g /1 mol/
kyseliny citrdnové a k roztoku se pridalo po &dstech a za mi-
chéni 84,32 g /1 mol/ uhliditanu hore&natého takovou rychlosti,
aby roztok nevykypél a teplota neprekrodila 40 °C. Po pridéni
celého mnoZstvi uhliditanu horednatého se roztok michal pri
teplote od 60 do 70 °c po dobu 30 minut. Zbytky nezreagovanych
vychozich surovin se odfiltrovaly a filtrdt se pridédval do 3,0
1 intenz{vné michaného bezvodého methanolu pri teplote od O do
10 °C takovou rychlosti, aby se cely objem filtrdatu pridal za
1,5 hod. Reakdni smeés se potom michala pri teplote od O do 10
% jedte 30 minut, vyloudeny produkt se odfiltroval, promyl 2x
300 ml bezvodého methanolu a vysuSil pri teploté od 70 do 80 °c.
Ziskalo se 210 g /84 % teorie/ hydrogencitrdtu horednatého di-
hydratu /sloudenina vzorce I, kde z = 2/. Struktura izolované
ldatky byla potvrzena elementdrni analyzou, stanovenim obsahu hor-
&1ku, obsahu kyseliny citrdnové, obsahu vody a termogravimetric-
ky, obdobne jako v prikladu 1.

Priklad 3

Ve 400 ml destilované vody se rozpustilo 192,13 g /1 mol/
kyseliny citrdnové a k roztoku se pridala suspenze 58,33 g
/1 mol/ hydroxidu horelnatého ve 150 ml destilované vody.
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Hydroxid hore&naty se pripravil reakci 246,5 g /1 mol/
krystalického siranu horednatého s 80,0 g /2 moly/ hydroxidu
sodného v destilované vode a dekantaci resk&nfho produktu aZ
do negativni reakce na sirany. Po dekantaci se ziskany hydroxid
horednaty rozmichal ve 150 ml destilované vody a pouZil do dal=
31 reakce.

Reakdni smes se zahréla neutralizadnim teplem na teplotu
65 °C a pri této teploté se michala dal¥ich 30 minut. Zbytky
nezreagovanych Aerozpustnych vychozich surovin se odstranily
filtracf. Filtrdt se priddval po &dstech do 3,5 1 intenzivne
michaného bezvodého 2-propanolu pri teploté =10 az 0 °C,a to
takovou rychlogtil, Ze cely objem filtritu se pridal za 1,5 hod.
Reakéni smés se potom michala pri teplote O a% 10 % jedte 30
minut. Vyloudeny produkt se odfiltroval, promyl 3x 300 ml bez-
vodého methanolu a vysudil pri teploté 15 a¥ 25 °C do konstan-
tni hmotnosti. Ziskalo se 280 g /87 % teorie/ hydrogencitranu
hore&natého hexahydrdatu /sloudenina vzorce I, kde z = 6/.
Sumérni vzorec je C6H18 13Mg a relativni molekulovd hmotnost
Jje 32“50 g/mol. Struktura izolovaného produktu byla potvrzena
elementdrni analyzou, stanovanim obsahu hordiku, obsahu kyseli-
ny citrénové, obsahu vody a termogravimetricky, obdobne jako v
prikladu l.

Priklad 4

Pracovni postup byl stejny, jako v priklade 1, s tim roz-
dflem, %e na izolaci se pouZilo 3,5 1 bezvodého terc. butanolu
a izolace probfhala pri teplote 25 aZ 30 °C. Vyloudeny produkt
se promyl 3x 300 ml bezvodého methanolu a vysu3il se pri tep-
lotd 110 a% 120 °C, Ziskalo se 195 g /84 % teorie/ hydrogen-
citranu hore&natého monohydrdatu /slouéenina vzorce I, kde

= 1/. Sumdrni vzorec je C6H808Mg a relativni molekulovéd hmot-
nost je 232,43 g/mol. Struktura produktu byla potvrzena elemen-
tédrni analyzou, stanovenim obsahu hordiku, obsahu kyseliny cit-
rénové, obsahu vody a termogravimetrickou analyzou, obdobne
jako v prikladu 1.
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Zptisob izolace hydrogencitranu horeénatého vzorce I

GH,-COO 2-
2+ . t
Mg HO - ¢ -C00 . z 5.0 /1/,
C

2
HZ-COOH

kde z miZe byt O a% 6, pripraveného reakci kyseliny citré-
nové s ekvimoldrnim mnoZstvim oxidu, hydroxidu, uhliditanu
nebo aydrogenuhliditanu horednatého ve vodnim prostredi,
vyznadujici se tim, Ze vznikly vodny roztok se po prefil-
trovdni priddvd do michaného dvoj- a¥ desetindsobného ob-
Jemu bezvodého nasyceného alifatickdho alkoholu s poltem
atomt uhliku 1 a? 4 pPi teploté =10 a% 30 °C, vyloudeny
produkt se odfiltruje a vysu3i pfi teplotd 20 az 140 °cC.

Zphsob podle bodu 1, vyznadujici se tim, Ze pri izolaci se
pouZije methanol nebo ethanol a teplota se udriuje v roz-
mezi O a% 10 °c.
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