
Kémiai oldódás kinetikai vizsgálata pH-stat titrálással (konstans pH módszer)

A vizsgálat elve

A konstans pH módszer vagy másnéven pH-stat titrálás kifejlesztésénél biofarmáciai és reakciókinetikai szempontokat egyaránt figyelembe vettek. Az antacid hatóanyag oldódása során, a pH konstans értéken tartásához szükséges folyamatosan adagolt savmennyiség időbeni változásával a savsemlegesítés sebessége és a savkötő kapacitás is jól vizsgálható. A térfogati viszonyok, valamint a pH megfelelő megválasztásával - általában a feleslegben lévő "szabad sósav" semlegesítési pontjának tekintett pH=3-as érték - a fiziológiás körülmények jó közelítéssel szimulálhatók. A neutralizáció reakciókinetikai értékelésére is lehetőség adódik.

A módszer alkalmas:

a)
az antacidok értékelésére, a savkötő képesség kvantitatív mértéke és semlegesítés időbeni lefutása szempontjából;

b)
antacid anyagok kombinációinak értékelésére valamely új antacid gyógyszerkészítmény tervezésének kezdeti szakaszán.

Az ily módon kapott eredmények korrelációba hozhatók az in vivo eredményekkel.

Eszközök

150 ml-es duplafalú üveg mérőcella

25 ml-es büretta

mérőhenger

pH-mérő, kombinált üvegelektród

mágneses keverő

termosztát

Anyagok

antacid hatóanyag vagy gyógyszerkészítmény

pH = 3 vizsgálóoldat (0,001 N sósavoldat)

1 N sósavoldat
Mérési eljárás

A pH-mérőt 20 perccel a mérés előtt bekapcsoljuk és kalibráljuk. 150 ml-es duplafalú üveg mérőcellába 70,0 ml pH 3-ra beállított vizsgálóoldatot töltünk és 37 °C-ra temperáljuk. A mérőelektród behelyezése után ellenőrizzük a pH-t, majd beállítjuk a mágneses keverőt a kívánt fordulatszámra (300 min-1).

A 0,1 mg pontossággal mért 0,40 g vizsgálati anyagot hirtelen mozdulattal a folyadékba szórjuk. E pillanattól kezdve a bürettából annyi 1 N sósavoldatot adagolunk a rendszerbe, hogy a pH-érték állandó maradjon, vagyis a pH a 3-as érték körül ingadozzon úgy, hogy a maximális eltérés ne haladja meg a ± 0,5 pH-értéket.

30 másodpercenként olvassuk le és jegyezzük fel a fogyást.

Értékelés 

1.
Ábrázoljuk a sósav fogyását (V) az idő (t) függvényében!

2.
Számítsuk ki a reakciósebességi állandókat t időpontokban, és a savsemlegesítés sebességére jellemző k átlagértéket!

1.1. Benzoesav oldódási sebességének vizsgálata 


UV-spektrofotometriával

A vizsgálat elve

A fizikai oldódás, mint a szilárd és az oldatfázis között létrejövő egyesúlyi folyamat kinetikai szempontból is elemezhető. Az oldódási sebesség gyógyszerészeti szempontból nagy jelentőséggel bír, hiszen a tápcsatorna különböző szakaszain eltérő a készítmények tartózkodási ideje, és az oldódási egyensúly kialakulása nem biztosított. A biohasznosíthatóság szempontjából tehát a nagyobb oldódási sebesség előnyt jelent. Bizony esetekben viszont éppen a formuláció lassítja le a hatóanyag kioldódását, felszabadulását a gasztrointesztinális traktusban.

A benzoesav vízben kevéssé, alkoholban viszont bőségesen oldódik (szobahőmérsékleten). Oldhatósága tehát a vizes oldat etilalkohol-tartalmának emelésével növelhető. Így az oldódási folyamat kinetikai vizsgálata már a gyakorlati időben is kivitelezhető.

A vizsgált vegyület beoldódása a szilárd fázisból nulladrendű folyamatnak tekinthető, a visszaalakulás pedig elsőrendűnek. Ennek eredőjeként az oldatfázisban a vegyület koncentrációjának exponenciális növekedését tapasztaljuk, míg be nem áll az egyensúly a két fázis között. Mivel sem a kiindulási, sem a végkoncentrációt nem ismerjük, a kiértékelésnél csak a mintavételi időpontokra vonatkozó koncentrációértékekre támaszkodhatunk, melyekből a Guggenheim-módszer segítségével számolhatunk sebességi állandókat.

Eszközök

mágneses keverő
főzőpohár
5 és 10 ml-es osztott pipetta
kémcső
kémcsőállvány
mérőlombik

UV spektrofotométer
gyorsmérleg
Anyagok
10% etanol
benzoesav
ioncserélt víz

Mérési eljárás

A 150 ml-es főzőpohárba bemérünk 100 ml 10%-os etilalkoholt. Bekapcsoljuk a mágneses keverőt, és alacsony fordulatszámon beállítjuk a keverés sebességét. Gyorsmérlegen kimérünk 0,5 g benzoesavat, amit hirtelen mozdulattal az előkészített oldószerhez adunk. Az oldat tisztájából 50 percen keresztül, 5 percenként 1,00 ml aliquot részletet veszünk, amit 50,00 ml-re hígítunk ioncserélt vízzel, és spektrofotométer segítségével az oldat abszorbanciáját 274 nm hullámhosszon mérjük (ioncserélt vízzel szemben).

Kalibráló oldatsorozat készítése:

Törzsoldat: 100 ml-es mérőlombikba mérjen be 100 mg benzoesavat (1 mg/ml) analitikai pontossággal és oldja fel 10% etilalkoholban, majd töltse jelre a lombikot.

A törzsoldatból készítse el a következő oldatsorozatot, mindegyik oldatot úgy, hogy a törzsoldat táblázatban szereplő mennyiségét 100,00 ml-re hígítja ioncserélt vízzel:

	Névleges koncentráció
	Törzsoldat-mennyiség

	0,100 mg/ml
	10,00 ml

	0,075 mg/ml
	7,50 ml

	0,050 mg/ml
	5,00 ml

	0,025 mg/ml
	2,50 ml


25. táblázat A benzoesav kalibráló oldatsorozatának bemérése

Értékelés

1.
Mérjük meg a kalibráló sor oldatainak abszorbanciáját 274 nm hullámhosszon ioncserélt vízhez viszonyítva!

2.
Ábrázoljuk a kalibráló oldatok abszorbancia-értékeit a koncentráció függvényében, és határozzuk meg a kalibrációs egyenes meredekségét!
3.
A kalibrációs egyenes alapján számoljuk ki a mintavételi időpontokhoz tartozó koncentrációkat, és ábrázoljuk ezeket az idő függvényében.

4.
A Guggenheim-módszer (46. és 47. egyenlet) segítségével határozzuk meg a benzoesav oldódási sebességi állandóját!
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