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| aue hacen del mismo un medicamento antideido y antigastrdl-

bota invencién ge reflere a un nyevo hidrato de
elimina de férmule global, A14 gl © ¢A1203 «3H,0, que se pre
senta en forma de un polvo blanco, cristalizado, muy fino y
muy ligero. El t4rmino de "aerogsl" que ha sido elegido po=n
ra designar este polvo es el gue mejor cuenta da de su aspeg
to fisico. Una mezcla de agua con 25 % en peso de este pro-
ducto da lucar a un gel de gliminsg completamente hidratada
[}l(OH)3]. Este gel es nuy estable e, incluso gin auxiliar
estabilizente, no produce ninguna ginéresis durante nds de
3 meses.

El hidrato de alimina de esta invencidn puede ser
utilizado, por lo tanto, como precursor de geles de alimina
estables.

Por otra rarte, se ha encoptrado que el producto
de la invencién Presenta un efecto neutralizante, un poder
regulador y una actividad antipépfica netamente superiores -

brincipalmente a les del hidrdéxido de aluminie coloidal y

8lco de eleccidn,

La invencidn se refiere igualmente al procedimien—
to de preparacidn del nuevo hidreato de aldming 2A1203 3H20,
Que€ consiste en una hidrélisis dirigida del 1sopropllato ds
aluminio mediante una mezela de agua e isopropanol caliente,
siendo la relacidn molar respecto al isopropilato de 9/4,
es decir 2,25 moleg de Bgua por mol de isopropilsto.

la alimina de la invencidn se forma segin la reao-

cidn siguiente:

o o
P S0a0) a1+ 98,0 —- 21,0, 30 + 12 D g
@ G157~
3 .
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“tilacibn de una parte del isopropanol en exceso (alrededor

436790

El ejemplo gue gigune ilustra el procedlmlento de
prepar3016n del producto segin la invencién, sin embargo

51n limitarla.
BJEMPLO

En un reactor de 100 litros, provisto de un agita—
dor potente, un sistema de trabajb & reflujo y un condense—
dor para la destilacién, se introducen sucesivamente 25 li-
tros de isopropanol y 32,64 kg (160 ﬁoles) de isopropilato
de aluminio en polvo. Se homogeneiza la mezcla. Se calien-

ta para llevar la dispersidn a unog 70°C. Después se aflade

progresivamente ung mezcla de 43 lltros de isopropanol y
6,48 litros (360 moles) de abua. La hidrdlisis es muy exo-
térmica.y, hacia la mitad de la adicidn de la mezcla de igo
propanol-agua, el contenido del réactor alcanza la ebylli-
cibn. Ia continuacién de 1a hidrélisis se realiza a reflujo.
El calentamiento a ref lugo 86 mantiene a continuacidn duran-

te unos 30 minutog. Después el medio ge concentra bor des-

de 25 a 30 litros).

El concentrado se vierte en calients en una escurrdy
dora. Se separan asf casi 20 litros de isopropanol. El pro-
ducto egcurrido es triturado en pequefios bloques y secado a
vaclo a 75°C durante %2 horas. El producto es molido Yy tami
zado para dar alrededor de 10 kg de un polvo blanco Impalpa-
ble, muy poco soluble en asgua y en log disolventes orgdni-
cos habituales, comprendidos los alcoholes.

So ha estudlindo el comportamiento del producto agi

obtenido frente nl calor. Doopudes do gu proparacibén, ol prg

ducto se moca a 75-80°C hasta peso congtante. A Gompora by

Lo




10

15

20

25

30

-4 -

406700 M

ras préximas a 100°C, solo ge deg

rada muy poco en aunsencia

de agua. 4 temperatura mds elevada, se descompone Progresi-

vamente en Al,03. Ia transformacién en A1203 s précticamen

te total desde 700°C; sin embargo,
Llos 900°

€S necesario alcanzar
C.y mantener egta temperature durante 3 horas como
ninimo para estar absolutaments 8eéguro de que el producto g
ha transformado Integramente en A.1203.

El andlisis térmico ge ha efectuado de dog Lormas:
bor une parte, midiendo 1g pérdida de mgsa durante el calene
tamiento y, por otpa parte, por andlisis térmico diferencial

(ATD). Ias dog curvas, representadag independientemente en
la Pigurs 1, son registradas éimulténeamente ton una curvea
(de puntos en 1a figura) que permite controlar que la eleva-
cién de temperatura € os bien lineal en funcidn del tiempo

(t).

Le pérdida de masa (An) ae una muestra colocads ep
atmésfera controlads Se mide durante una elevacidn de tempe—

ratura lineal en funcidn del tiempo. Egtd representada por

= @ una temperatura en gensral inferior a 40°¢, o1
compuesto adsorbe log gases presentes (aire o drgon) en el
recinto del horno y 5€ observa un éumento de maéa del orden
de 2 a 3 4,

= entre 40 y 80 % segin lag nuestras, aparece una
pérdida de mase regular y la curva tiene el hédbito de una hi-
pérvola, '

- a 25000, se observa discontinuidad en 1s curve.,

Que se flexiona para adoptar un perfil mds préximo a lg hori

la curva de trazo liso grueso Sobre la Figura 1 J-musstra quq:

zontal, produciéndose esta discontinuidad por una pérdida de

I
!
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- rréesponde a una pérdida de masa de 21 a 22 % respecto al

- peso seco inicial.

se de 12,6 mg, -es decir del 27,9 % del peso inicial. Ia hu-

- 5

£006790

peso del 10 al 13 % con respecto al peso seco inicial,

~ después de la discontinuidad, el diagrame es una
hipérbola que tiende hacia ura horizontal que se slcanza alre
dedor de 700°C, pero es necesario pasar de 850°¢C para asegu

rarse de que el peso es bien constante. Esta horizontal GO~

Es evidente que la pérdida dé mase es calculada
con regpecto al peso seco Inicial, ss decir después de ha~
ber descontado el porcentaje de agua presente bvaejo forma de
humedad adsorbida en el producto inicial y valorado, por
ejemplo, por el método de Karl Fischer. Sobre la curva de

la Figura 1, la parte plana corresponde a una pérdide de ma

medad valorada segin Karl Fischer es del 6,87 %y, por lo tan
%o la pérdide de masa es del 21,03 %.

Ia curva representada en %razo liso fiﬁo sobre la
Figura 1 es la que da los resultados del andlisis térmico
diferencial, la que permite evaluar las cantidades de calor
intercambiadas durante la elevacién lineal de temperaturea.
Sobre esta curva se comprueba un plco endotérmico, desvaido,
correspondiente al principio de la pérdida de masa Jy un pi-
co exotérmico neto inmediatamente antes de la discontinuidas
de la curva anterior (a 250°¢).

El primer pico corresponde al calor absorbido por
la evaporacién del agua. El pico exotérmico podria corres-
ponder a una transposicidn de tipo alotrdpico.

la férmula global del producto obtenido, deducida

del an&lisis complejomtrico térmico, eo: Al409H6; tamblén

8o pusde cgerivir oela Proula, somin Ta Forua bradicional,

i
|




10

15

20

25

30

-6 _

2A1203.3H20, poniendo de manifiesto el agua combinada, que
se desprende_en forma de radical o molecular Qurante 1g des

composicidn t&rmica. Segin egta férmula, la pérdida ge masa
tedrica por descomposicidn térmica serds del 20,96 %, que
5€ aproxima mucho al valor eéncontrado eXperimentalmente

(21 %).

Es diffcil dar una férmula desarrollags perfecta~

mente representativa de la realidad,

la férmula global A1409H6 puede ser representads

en el espacio de la forma siguiente:

HO OH
S g
HO-" ™So 07 Som
0
|
Al
PN
HO .  om

Sin embargo, el estudio acidimétrico:indica que no
hay seis OH equivelenteg completamente libreg, Ademds, como
todes las aliminas presentan transposiciones del tipo de po~
limero; 8¢ puede suponer que hay un encadenamisnto de variod
monbmeros tales como el indicado mds arriba, ya sea con for-
macién de simples enlaces ge hidrégehé entre OH vecinos, ya
sea con eliminacidn de agua ¥ formacibén de una cadena Al-0Al
pudiendo fijarse quimicamente ¢l agua liberada sobre el alum
minio por enlace donador-aceptor. Asf, ung férmula desarro-
llade simple podria ger escerita de la siguiente manera:

r on B0 ?H_

—+0- 41 -0~ Al.l - 0~ Al o gea (Al409H5)n

I
0

|
Al
0 T~y
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Esta férmula, aunque no ha sido establecida de for
ma definitiva, concuerda bien con lag propiedades fisicas y
quimicas del producto y principalmente con los datos de la
acidimetr{a y con el espectro I.R.

En efecto, la curva acidimétrica pone en evidencia
la neutralizacidén de ocho grupos COH por unidsd mondmera; la
existencia de un cierto némero de partes planas sobre la
curva, que representan el tiempo necesario para la estabili-
zacién del pH en funcién del nimero de moles de HCL newtra-
lizados, demuestra que hay primero una reaccién cesi instan
tédnea de un primér OH (probablemente sobre la ramificacidn
~0-h1Z

~0H
te combinados con puentes de hidrédgeno) y finalmente una

)y otros tres OH que son los OH libres (o solamen

reaccidén mds lenta de otros cuatro OH que corresponden a ls
hidrélisls de los enlaces Al-O-Al. Se puede pensar que pri-
mero se produce una hidrélisis de la ramificacidn y después
corte de log tres dtomos de Al para dar unidadegs:

Cl~ — Cl

AL~ 0 A1~ 0~ AL
- ¢l ~a

la allmina de la invencidn presenta un caracter
anfétero: alcalina frente a log dcidos, es igualmente Acida
frente a las bases. Ja curva 2lcalimétrica (pH en funcidn
del volumen de NaOH K/10 agregado & una suspensidn acuosa
que contiene 1 g de producto) demuestra que el producto re-
tarda la elevacién del pH hacia los pH muy alcalinos.

El producto prosontea por lo tanto lag carnclerigtl
cag de un rogulador.

la alimine de la invencidn, insoluble en log disol

ventes habituales, ha podido ser estudiada gin embareo en
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| 00 Ppresenta absorcidn intensa entre 800 y 4000 ag !

8spectroscopia infrarroja. Pars este estudio se ha ytiliza~
do una dispersidén en tetracloruro de carbono, compuesto que

El espectro I.R. estd reépresentado en la Figura 2,

Pregenta las caracterf{sticas siguientes:

~ cafda a 3800 ! correspondiente a cisrtos OH libres;

- cafda a 3650 op~ | correspondiente a los otros OH libres;

~ masivo de 3350 a 2800 | correspondiente a los OH ggo-
ciados;

~ cafde a 1650 x| correspondiente al H,0 molecular,

Por lo tanto, el espectro I.R. estd de acuerdo con
los datos de la acidimetria; por otra parte indica que la
hidréligis del isopropilato de aluminio es total durante la
preparacibén del producto, ya que no se observan rayas debie
das a 1os grupos metilo.

la cristelinidad de 1s aldmina seglin la invencién
ha sido estudiada por difractometris de rayos X en cdmara
pequeﬁa de Debye-Scherrer (rayo R = 28,65 mm, es decir 1 mm
paré 20). Ha sido necesario utiligzar largos tiempos de ex-
posicién para obtener figuras de difraccibn netas, lo que
demuestra que la cristalinidad es bajas Para eliminsr el
fondo continuo del tubo capiler, se ha utilizadb un tubo de
Lindeman,-teniendo cuidado de comprobar que este Yltimo no
daba rayas en las mismas regiones que el producto. La dimen
8ién de los cristélitos puede ser evaluada en 30 3.

En todos los casos ¥ con todas las muestras, se hay
podido sefialar varias distancias reticulares., Dos de ellas

gon Intensao: le mds intensa estd a 1,82 X (de 1,817 a

1,824), 1o scgunda ostd a 1,43 X Yy 1ng obras von whe dbhilos

et s cae - et et s e i ve s ot
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un cristalito aislado o una masa de eristalitos loealizados

& microscopio electrénico, ha permitido encontrar lag mis-

' mas distencias reticulares que las encontradas con rayos X.

En 1a Tabla I dada a continuacidn se incluyen les
distencias reticulares de otras varias aldminas cristalize~
das conocidas, con su nimero de orden. Comparando estas con
las.del producto de la invencibn, se ve que las distancias
retlculares observadas para el producto se encuentran en
clertas variedades de allmina, pero en ninguna parte en las
mismas relaciones de intensidad relativa.

las tres primeras distancias reticulares permiten,
por lo tanto, diferenciar el producto de las otras allminas

de transicién conocides:

g_gg_z ~ Némero de orden
1,82 | 1

1,43 : 2

2,00 3

Por lo tanto, el producto de la invencidén es una
nueva aldmina de transicién que se identifica por une parte
por su férmule global (Al409H6) ¥ su porcentaje de asgua com
binada = 21 % y por otra parte por sus caracteri{sticas cris
talogréficas,

Ia nueva alimina obtenida segén la invencién posee
una actividad antidcida y entigastrdlgica que ha sido pua g-
ta en evidencia por el estudio farmaclogico ¥y clinico del
producto.

La experimentacién farmacolégica se ha llevado So-

bre el estudio del poder neutralizante, del poder regulador!

L__.
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¥y del poder antipéptico.

El poder neutralizante se ha medido por el método
de Brindle (J. Pharm. Pharmacol. 1953, 5, 692-708).

El valer neutralizante (VN) es el nimero de gremos
del producto que neutraliza a 100 ml de écido'clorhidfico
N/20 en 4 hbras, & una temperatura de 37°C. Ia valoracién
del deido no neutralizado ss hace por retorno, mediante hi-
dréxido sédico N/20 en presencia de azul de bromofenol. El
poder neutralizante (PN) es la inversa del valﬁr'neutrali—
zente: PN = 1/VN. Expresa mejor la fuerzae de un antidcido,.

En le Table II dade a continuacibn, se compara el
poder neutralizante de la alimina de le invencidn: A1409H6
con los de otros ocho antidcidos.

El poder regulador se ha medido por el método de
Bateson (J. Pharﬁ. Pharmacol. 1958, 10, 123~131).

Este método, llamado del estbémago artificial, per-
mite reproducir in vitro las condiciones fisiolégicas de
funcionamiento del estémago, es decir la temperatura; el
volumen de liquido ghstrico, el movimiento del estémago, la
secrecibn de jugo géstrico y la evacuacidn pildrica. 7

El 1iquido ghstrico artificial de pH 1,5 tiene la

giguiente composicibn:

Pepsina 0,15 g
Peptona 0,15 g
NaCl 0,15 g
HCl }N/20 ceg, para 100 ml

E1 modo operatorio eg el sigudientes
A 150 ml de 1iquido géstrico artificial, mantenido
a 379¢C ¥ egitado regulermente, se afiade una cantidad tere-

péutica (1 g) del producto a estudiar. Todos los minutos &
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bartir del momento do cole adiclén se afade 1,5 ml de liqui
do ghiwhrico (secrecién). Cada 20 minutos, se retiren 30 ml
de medio (evacuacién pilérica). le medida se realiza duran-
te 100 minutos. Durante todo este Periodo, se sigue la evoe
lucién del pH mediante un electrodo sumergido en el medio.

En el estudio se ha observado que varios pardime-
tros deben ser tenidos como caracteristicas de un efecto re-
gulador, fisioldgicamente v41lido.

Tos valores deseables de estos pardmetros estdn dad
dos en la Tabla IIZ,

En la Tabla IV figuran los valores encontrados de
estos diversos pardmetros para la ‘aldming segin la invencidn
¥ pare diversos reguladores clésicos.

le Figure 3 representa las curvas del pH, determi—
nedo segin el método precedente en funocidn del tiempo en
minutos, obtenidas agregando al liquido géstrico artificial
la eldming de la invencién o uno de los reguladores utili-
zedos corrientemente en terapéutica.

Ia parte que presenta rayados en un solo sentido
ccrresponde a la zona de los pH demasiado glcalinos ¥ la
que presenta rayados cruzados corresponde a la zone de log
pH demasiado écidos, respecto a la zona de pH deseads a un
buen regulzdor.

El examen de log resultados obtenidos en el estu~

dio del poder regulador demuestre que existen dos catego-

rias de productos:

Los productos que alcalinizan demasiado al medio
géstrico, con riecsgo de un efecto de rebote por hiperacidez

refleja (Vgo, MgCO3) ¥ los productos cuyo pH es demasiado
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Chajo o la durncldn de la aoclbn domnsliado reduocide

LAL(PO, )} 1, (A1,0, )yp 1iy(C0q)q5 AL(OH)3; subnitrato de
bismuto] .

Te aldmina de la invencidn se sitda entre estas
dos categorias y permite mantener en el medio gdstrico un
pH dptimo (de 3 a 4,5) durente el mayor tiempo poéible.

El poder antipéptico ha sido'estudiado midiendo el
peso en mg de pepsina inactivaeda en 100 minutos, por gremo
de producto antipéptico.

Se procede de la misma formes que pars la medids
del efecto regulador, pero la toma de 30 ml que se realiza
cade 20 minutos se utiliza para valoraer ls pepsina todavia
activa. Asi, en 100 ninutos se obtienen cinco cifras que
representan el titulo de pepsina todavia activa que permi-
ten, por diferencia, calcular la pepsins inactiva. Iérvalo-
recién de la pepsina se realiza por medida del tiempo de
floculacién de una leche normalizada.

En lg Tebla V dadae a continuaciédn se reunen los

resultados obtenidos con la ellmina de la invencidn en come- |-

peraci6n con el fosfato de aluminio, el subnitrato de bismu
to, el carbonato de bismuto, el aluminato de bismuto, la
aliming hidratada coloidal y el carbonato cdlcico.

Ia aldming Al,0gHg de la invencién posee por lo
tanto un conjunto de propiedades farmacoldgicas cuya inten—
sided y cﬁyo efecto en el tiempo satisfacen & los criterios
que definen a un buen agente antigastrdlgico: |
- Neutraliza eficazmente el medio gdstrico sin alcalinizario

~ Regula eficazmente este medio en una zona de pH fisiolé-

glico;

]
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accibn del producto sobre el pH gdstrico medido in situ,

ningin orden, después de haber administrado durante 6 dias

~ Eg un antipéptico de actividad elevada.

El estudio fermacoclinico de la accidn antifcida
de la slémina de la invencidn ha sido realizado adminig-
trando 2 g de producto a 27 enfermos; de los cuales 11 son

portadores de dlceras gastroduodenales, y registrando la

gracias a la cdpsula de Heidelberg, segln el método tele-
métrico. En el 100 % de los casos se obtiene wna accidn
antidcida real (pH2?3). El producto da primero un pico al-
calino a pH 8,-de corte duracién, cuyo efecto es desnatu~
relizar los enzimas proteoliticos del estémago;.deséués de
este pico, la actividad antidcide se mentiene constante a
un valor situado entre pH 3,5 y pH 6,5 seglin los sujetos.

Ja duracifn de esta accién antidcida es notable: es cong~
tantemente superior a los 60 minutos y puede mantenerse en
clertos casos durante 2 e incluso 3 horasS.

Por lo tanto, estos resultados permiten situar
el producto de la invencién en el primer rango de los agen
tes antidcidos y antigastrdlgicos.

Igualmente se ha egtudlado la toxicidad aguda y
la toxicidad crénica del producto sobre ratas. Incluso al

cabo de 3 meses no se ha descubierto ninguna toxicidad de

& la semana, a ratas blancas, une dosis diaria del produc-
to equivalente a 30-40 veces la dosis terapbutica (4 & 6 g
por dfa para una persona que pesa 60 kg).

En el ratén y en la rata, no se ha podido obie-

ner un efecto letal en una sola administracibn. En ol ra-

tén, una dosis iguel a 160 veces la dosis terapbutica, re-

i
l
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Pare este £in, se mdministran por término medio 2 g de

siguientes finamente pulvérizados:

~ Allmina (A1,04H) ' 2 g
Esencia de menta picante 1 ' 0,005 g
Sacarina sédice 0,004 g

Azdcar glas CeSe para - -4 g

(SNSRI |

SN

petida duranlo 3 dfao, he provoendo la muerte da trop fa»
bonceg sobre 10. In la rota, la DLSO por sonda-géstrioa i
superior a 6,9 g/kg.

Por 1o tanto, el producto esmtd desprovisto de Ho-
de toxicided e las désisrterapéuticas.

Por lo tanto, la alfmina de la invencidn puede
ser utilizada como medicamento antideido, principalmente
para el tratamiento de las gastfitis.y ducdenitis, hiper—
clorhidrias, Glceras gastroduodenales, hernias hiatales,

esofegitis, pirosis ¥ gastralgias y quemadures géstriocas.

broducto dos veces al dia, despubs de las comidas o en el
momento de los dolores. El.producfo puede ger acondiciona-
do bajo cualquier forma conveniente para la adminiétracién
oral, por ejemplo en sobfecitos'conteniendo de 1a 2g de
polvo activo, asociado a excipientes farmacéduticos co-
rfientes, especialmente edulcorantes y aromatizantas.,

Ia fdrmula siguiente de una composicidn farmacéduti
ca segin la invencién se da a titulo de ejemplo,.

EJEMPLO 1

Se prepers un polvo mezclando los ingredientes

Te invencién considera iguelments lag composicio-
nes farmacéuticas destinadas a la administracibén por vie

oral y que comprenden la aldmine de transicifn (A1,09H,)

asoclade a cuaslquier medicamento gusceptible de provocar
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808, 8 una estimulacibn de la secrecién de 4cido clorhf{dri~

la agresidn dcida de 1a mucose géstrica.

En efecto, esta agresibn puede ser no solamente
de origen patolégico sino igualmente medicamentosos

Es sabido que las ulceraciones provocadas por nu-

merosos medicamentos gon debidas,en la mayoris de los ca-

co (en el ceso de los medicamentos del tipo de la reserpi-
na, por ejemplo), a la disminucidn de 1la resistencia de la
mucosa'a la accibén agresiva del fcido clorhidrico (en el
caso de la fenilbutazona y de sus derivados) o a la acidez
del principio activo propiamente dicho (en el caso del ded
do acetilsalicflico).

También se ha encontrado, segién la invencidn, que
la asociacién de uno de los medicamenfos susceptibles de
provocar la agresién 4cida de la mucose gdstrice y aldmina
de transicidén (A1409H6) que desempefia “"in situ" el papel
de regulador, permite aumentar la dosis de edministracidn
del medicamento "agresivo" o prolongar la duracidn del tra

temiento, sin que aparezcan los efectos secundarios perju-

diciales.,

En las composiciones farmscuticas de la invenciénp
preparadas bajo cualquier forma destinada a la administre-
cibn oral y principalmente en forma de comprimidos, la gli-
ming de transicién puede representar hesta el 50 % del peso
de la composicibn. Por lo tanto, desempefia no solamente el
papel de producto antidcido, sino igualmente ol de excipien
te de masa y sustituye ventajosamente, en la formulacidn

de comprimidos, a los excipienfes como el fogfato dicdlci-

coy la celulosa microcristalina o la silice coloidal.

los ejemplos dados a continuacibn estén dustinados
!
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- alimina y almidén. Se humedece con una solucibn de la po=

& ilustrar, de manera no limitativa, diversos modos de rea
lizacifn de formas de administracién de las composiciones
farmacéuticas de esta invencidn.
EJEMPLO 2
Preparacién de comprimidos que contienen la asociacibn &ci-
do acetilsalicilico-alimine de transicidén

Ia férmula unitaria es la siguiente:

Acido acetilsalicilico ' 400 mg
AlUmine de transicidén 100 mg
Almidén - 49 ng
Polivinilpirrolidona | 6 mg
Polietilenglicol 35 mg
Talco 10 mg

Se mezclan los polvos de dcido acetilsalicilico,

livinilpirrolidone en alcohol a 96°. Después de haber gra-
nulado, secado y calibrado, se introduce el talco y el po-
lietilenglicol, se mezcla y se comprime con un troguel de
13 mm, con objeto de obtener comprimidos con un peso final
de 600 mg aproximadsmente.
EJEMPLO 3

Preparacién de comprimidos gue contienen la ascciacién fe-

nilbufazona-aldming de transicién

En un primer tiempo, se preparan dos granulados

A y B que responden a las férmulas unitarias siguientes:

Granulado A Granulado B
Penilbutezona 200 mg Alﬁiina de transicién 80mg
Almidén 60 mg A]midén 35mg
Si{lice coloidal 20 mg 3flice coloidal 10mg

1
|
!
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Granulado A Granutlado B
Polivinilpirrolidona 4 mg  Polivinilpirrolidona 3 ng
Polietilenglicol 25 mg Polietilenglicol 12 mg

A continuacién se mezclan los dos granulados, a
los que se agrega la mezcla siguiente:
© Almidén - 18 mg
Metilcelulosa 9 mg
Acido estedricod mg
Después de haber homogeneizado lg preparacidn, se
comprimen los polvos utilizando un troquel y se obtienen

comprimidos de 480 mg aproximadsmente.

TABIA I
Diaspora Bohemita Al40qgHg Bayerita  Gibbsita
6,11-100
4,85-320
4,71-13 4,72-100
4,36~ 70~ 4,37~ 50
3,99-100
3,306-15
3,214-10  3,16-65 3519 25  3,187-12
2,558-30 3,08- 2 3,112- 7
2,484~3 2,69- 4
2,45~ 4 2,454-23
2,420-20
2138653 2,384-(48) 2,383-27
2,356-8  2,346-53 2,34-6 ST
2, 31756 _ 2, P4 2428527
Py 44-10

P10

2,131-52 2y 14mit 2,168-7
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TABTA T (continuacidn)

Bayerita

Disspora Bohemita  Al,0qHg Gibbsite
2,01-28 2006 (61 2,002 2,0852
2,043-117
1,990-6 15993-11
1,97-4 " 1,960-2
1,921-11
1,901-3
1,86=32
1,85-27
1,815-8 1,817(1%) 1812
-t 1,80-2 1,799-13
1,770-6 1,762 1,75 =16
1,732~15
1,678-3 1,662-13 1,684-13
1,712-15 1,71-25.
1,64-2  1,654~3
1,663-43 1,638=2
1,609-12
1)59-4  1,593=3
1,584-2
1,570~4 1,573-3
1,56-2 1,555
- 1,554  1,551-1
1,522-6 1,527-6 1,52-2
1,480-20 1,48-3  1,486-2
1,453-15 1,47-2 1, 4771
1,458 1,457-3
1h431-7 1,431 (28) 1,441-6
1,428 1,424-16 T R

1, 4101
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1 7 TABIA I (continuacién)
Diaspora Bohemita Al40gHg  Bayerita Gibbsita
1,400-6 ' 1,409-6
5 19396-2 1,398-6
1,383-6
1,380-2
1,370-16 19369~2
1,361-4
o - 1,340-5 : 1,340-1
1,329-6 ' 19330-2
' 1,320-3
19304=5 1,300-3 1,303 (58) '
1,288-8
15 1,2:7—9-1
152564
TABIA II
Poder neutralizents
Principio_activo PN = 1/W
20 A1(P0, ) 0,394
Subnitrato de bismuto 0,599
1312(003 )3 0,792
BiZ(A1204)3 04800
A1(OH)y coloidal ' .4000
25 CaCo, ' 4000
Mg COq 4125
AL, 00Hg 6660
Mg0O onleinado 4000
30 _ |
l
|
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Definicién de los parfmetros que caracterizan o un buen

_,
ST It
"'\’\-’-’AL"J ity

I v 1)

TABLA TIT

S{mbolo del

pardmetro

.b
pH ndximo

D

- pH nminimo

Valores de les diversos pardmetros en la medida del efecto

efecto tampdén

Condiciones a cumplir

Definicidn por un buen regulador

Tiempo de obten~ Lo més corto posible
cién del pH maximo
pH mdximo alcan- De 3,5 a 4,5

zado
Tiempo durznte el Lo més largo posible
cual el pH es méximo

'pH al cabo de 100' De 3,0 & 3,5

. Indice de estabili~ Lo més bajo posible
dad del pH = pH max.

- PH nin,

TABTA IV

regulador

Principios activos % _pH max. D ~pH min.
A1PO, 10 2435 15! 2.
Subnitrato de bismuto " 1,45 1,5
Bi-Q(CO3)3 155 155
Biy(A150,)4 5 1,6 5! 145
A1(QHy) coloidal 40 2,1 35! 2
CaCOy 5! 5,15 10! , 4475
MgCO3 10! Ty4 5! 644
Mg0 calcinada. 5! 9,25 15¢ 7 8,60
A1409H6 5t 3,90-4,0025 a 40' 3,5

Valores deseados

ol mas_corto 3,5 24,5 el mds lar 3 a 3,9
posible &o posible
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TABIA V

Actividad anti
Principios mctivos péptica en mg

A1P04 150
Subnitrato de bismuto 73
Biy(C03)5 53
,312<A1204)3 272
Al(OH)3 coloidal 319
VCECO3 112
'A14O9H6 361

En resumen, la Patente de Invencidn que se sollci~

+a deberd recaer sobre las sigulentes:

\

\

% de pepsina
inactivada

33,4 %
16,4 %
11,8 %
60,5
70

24

80 %

TR Y

RS Y

=

i
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de una alimina de
transicién, de férmula global Al,04Hg, que presenta propig
dades neutralizante,,reguladora y antipéptica, caracteriza-
do por hidrolizar el isopropilato de aluminio mediante una
mezcla de agua e isopropanol, a la temperatura de reflujo
de la mezcla, siendo la proporcidén de ague respecto al isg
propilato de 2,25 moles de agua por mol de isopropilato,
manteniéndoge el reflujo alrededor de medis hora y separar'
entonces el producto obtenido por escurrido, despubs de
concentrar la mezcla de reaccidn por destilacién de la e~
yor parte del lsopropancl en exceso.

2. Se reivindica por 0ltimo, como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn, que se sclicita: UN
PROCEDIMIENTC DE PREPARACiON DE UNA ALUMINA DE TRANSICION.

Todo conforme queda'descrito y reivindicado en la preg
sente memoria descriptiva, que consta de veintidos paginas

mecanografiadas y dibujos adjuntos.

Madrid, 18 de Septiembre de 1.972

BERNARDO UNGRIA
PP
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