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satne:
PROCEDIMIENTC PARA LA OBTENCION DE UN ALUMINO-SILICATO DE

BISHUTO, DE HMAGNESIO Y DE UN METAL ALCALINO.-

F s . . ] . ..
Sholisitante: Tueien T. HARNIET, de nacionalidad brasilefia, residente

en Rua Apersna, 117, Apt. 301, Rio de Janeiro, Brasil.-

La presente patente tiene por objeto wn prece-
diriento para la preperacidn de un 2ltmino-silicato de
blemuto, de megnegio y de un metal elcaliro, preferente—
uente el sodio, siendo Util este silicato para el trate-

5 miento de las hiperclorhidrias, de las Glceras gastro-duode-
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nales y de les colitis de fermentecidn y de putrefaccidn.

b s
RIPIR

En la Patente Especlal de HMedicamento frencesa Ne

1511 M, se ha descrito un silicato triple de bismuto, de alfd

mina y de magnesio igualmente Utll pare el tratamiento de les

‘afecciones descritas anteriormente del tubo digestivo. Este

silicafo triple preparado a temperatura ordinariz haciendo
reaccionar wna solucidn acwosa de silicato de sodio sobre
une golucidn acuose que contenga sulfeto de magnesio, sulfe-
%o de alinmina y nitreto de bismubo en medio nitrico en pro-
porciones debverminadas.

Se ha comprobado después que, utilizendo el modo
de preparacidén descrito anteriormente, pero operando a ten~
peratura mds elevada gue le temperatura ambiente, se favore-
ce una fijacidn del sodio ¥y se obilene un producto cuya com-
posicidén corresponde a la de una verdadsra zeolita, es decir
2 wn 2ldmino~silicato de bismuto, de megnesio y de sodio.
Zeta reasccibn se efectia a una temperatura de preferentemen—
te 302C pero que puede llegar hasta 402C.

De una manere general, vbtilizendo un gilicato al-
calino y sigulendo el procedimiento descrito anteriormente
ge obtiene uns mejor fijacidn del metal slcalino en el alid-
mino-silicato de bismuto-magnesio gue resulie. Asi, princi-
palmente con el silicato de potesio o de litio, se obtie-
ne el alimino-silicato de bismuto-magnesio y de potasio o

de litio que se couporta de la misma forma generszl desde

o
1

punto de vista farmacoldgico como quimido que el de so~
dio.

En estog productos se puede ademds hacer veriar
las cantidades de magnesio y de bismubto presentes modifican-

do las cantidades de materias primag ubtilizadas. Asi, una
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" temperatura, bién haciendo varias las proporciones de los

concentracidn mayor en sal de magnesio en estas materias {
primas conduce al desplazamiento del sodio en favor del nag- | |
{

) {
nesio. |
i

Se puede por tento asi, bién haciendo variar la

productos-de partida, obtener un producto cuya composicibn

puede oscilar entre log 1imites siguientes:

- Pérdida &l fuego: prdximo al 20 % ?
Si0, : 45 2 55 %
41,0, : 10 & 13 %
Big0y : 9 all %
"Mg0 : 4810 %
NagO : la 5%

El ejemplo siguiente ilustra de forma no limita- '
tiva el procedimiento descrito anteriormente en términos :
generales:
EJEMFLO . ;

Ejemplo de preparzeidn de los nuevos alfmino-si- :
licatos de bismuto, de magnesio y de sodio operando a 302C.

Se disuelven 8 kg de bismuto metdlico en 30 kg

de &cido nitrico de 36¢ Beaumd..

Por otra parte, se disuelven 3,330 kz de sulfato
de allmina en 75 kg de agua caliente a 60-T02C. 1;

Se efiade a esta Wltima solucidn 15 kg de sulfeto :é
de magnesio. Se mezclen estes dos soluciones trag haber afia-:
dido una centidad de agua suficiente para llevar el volumen ?
& 4C0 litros. .

Se calilenta esta mezcla hesta la tempergctura de i
3020, §

Por otra parte, se diluyen 179,800 kg de silicato |
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de sodio con 200 litros de agua. Se lleva por calentamiento
esta golucién a la temperetura de 302C. Se la vierte en la
primera solucién dcida agitando enérgicamente. El al¥mino—

gilicato de bismuto, magnesio y de sodio preocipita., Se es—

‘curre el precipitado, se le lava y se le seca, y se obtie-

ne un producto cuya composicidn es la siguiente:
Péraida al fuego: 20,0 |
510, 1 47,5
A1203 i 13,0
31203 : 10,5

.

g0 i 4,2
Ne,0 : 4,8
El producto contiene trazas de CL ¥y de SO,. Ade-

) 4
nés, el sodio fijado estd realmente enlazado gquimicsmente;

su presencia no se debe por tznto a la a2bsorcidn de una
sal (WaCl 6 Na2504). Operando a 402C la cantidad de Nay0
no es més que del 3 %.

. El estudio toxicolégico del alfmino-gilicato de
bismuto, de magnesio y de sodio asi obtenido ruestra que
este producto no es $6xico y que es perfectamente tolerado.

Egste producto se ha comparado por otra parte,
desde el punto de vista fermacolbgico, con el gilicato tri-
ple de bismuto, de aluminlo y de magnesio que constituye el
objeto de la Patente Especial de Medicamento N2 1511 M an-
teriormente citada. EIn estos ensayos comparetivos, que
estén descritos & continuecidn, el silicato triple en cues-
tidn se demonmina producto NC 1, mientras gue el producto
preferido de la presente petente se denominz producto ne 2.

1. Ensayo de dispersién

Se efectlan los emsayos siguiewtes com cada uuo

s 8 o n o e b
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de los productos Nos. 1 y 2; se introducen 2 g de producto

en una probeta gradusda de 100 ml. Se completa el vollmen
con agua y se agita enérgicemente durante dos minutos, a

continuacidn se deja reposar el tiempo previsto. Se tonan

‘s continwacidén 10 ml de cade suspensidén., La punte de la pi~

peta se coloca con la graduacidn 67 ml (1/3 del volumen bajo
la superficie). La suspensidn se evapora a continuzcibn al
bafio-narie y se seca a 105¢C, a continvacién se calecina.

Los resuliados obtenidos estén indicados en la tabla siguien

-t

Tiempo de sedi- | Porcentzje de polvo
mentacién en suspensién- (refe
rido al producto
sin secar)

Ne 1 Ne 2
30 minutos 23 ’ 25
2 horss 18 20,3

2. Tnsayo de hinchaniento.

En 2 probetas graduedas de 25 ml, se introducen

respectivenente 1 g de los productos Nos. 1 y 2 y se les
completa a 25 ml con medio gdstrico artificial (USP XVI, p.
1072). Se mezela y se agita cada diez minubtos durante wna
hora, a continuacidén se deja reposar durante cuatro horas

vy se lee el volumen de sedimenmto. Los resultados estén indi-

cados en la tabla siguiente:

Lgaatens o

—————r s
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Productos Volumen de- sedi~ | Aspecto del
mento para 1 g. | ligquido so-
brenadente
ml
Ne 1 4 Claro
Ne 2 4,5 Claro

3. Poder cubriente.

Se mide el volumen ocupado por 1 g de cada und de
los productos Nos. 1 ¥ 2 en une probeta de 10 ml graduada al

1/10, teniendo cuidado de no aplastar el polvo. Los resulta—

dos obtenidos estdn indicados a continuacidn:

Productoy

Volumen ocupeado
Dor 1 gramo

Ne 1
Ne 2

nl

4
4,5

4. Poder adsorbente.

Se mide el poder adsorbente que posee por una parte
el producto N2 1 y por otra parte el producto N2 2 gsegin el

ensayo de la farmacopea de los Estados Unidos de América.

Se encuventra que:

1l g de gilicato triple de bismubto, de aluminio y de

magnesio (producto N2 1) decolora 115 ml de la solucidén tipo !

al 1 o/oo de azdl de metileno.

1 g de alimino-gilicato de bismuto, de magnesio y &

sodio (producto N2 2) decolora 150 ml de la solucidn tipo al

e 1 .
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1 o/00 de azil de metileno.
Este resultado es importente debido a que las
propiedades farmacolégicas de los productos de la presente

patente estdn ligados de manera directa a este poder adsor—

'bente.>

5. FPoder neutralizante (frente al dcido clorhidrico 0,1 N).

Se introducen 500 mg de producto en un erlenmeyer
de 300 ml., Se afladen 100 ml de decido clorhidrico 0,1 N y se
coloca el erlemmeyer en un baﬁo—garia a 378C azgitando fre—
cuentemente durante el tiempo previsto. Se filtra a conti-
nugeidn sobre papel y se tomen 50 ml del liguido. Se valora
con sosa decinormal haste la obtencién del pH 3,8 al pH-me-
tro.

Los resultados obtenidos estdn indicados sobre la

teble siguiente.

Tiempos de contacto | ml de dcido clorhidrico
o 57 Crt ) ptraliaton, or
secar
Ne 1 Ne 2
10 minutos 88 88,4
20 ninutos 90 90,8
30 minutos - 94,6 95,6
45 minutos 92,1 93,2
1 hora g2 93,9
2 horas ' 92,5 93,1
3 horas 93 94,1
4 horas 96 98,5
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Ejemplos de aplicacién terepéutica.

BJENPLO 1

Un enfermo que sufre desde 3 6 4 meses ardores epi-

géstricos, una hora aproximadamente después de las comidas y

pera lo cual los remedios gdstricos conocidog no producen mésg

que una sccidn pasajera e incompleta, tratado por 5 g del

alimino-siliceto de bismuto, de magnesio y de sodio obteni-

do segin el ejemplo de preperacidn enterior, antes de las dos

comidas principeles, nota desde el cuarto dia de tratemiento
une neta mejorfa. Revisado diez aias mds tarde, el enfermo
no gsufre ye ningin ardor. No ge he notado ninguna influen-
ciz sobre el trinsito intestinal que era regular entes del
trateniento y que permanecid durante este.
EJETPLO 2

Un enfermo atacado de una Ulcera duodenal desde
20 atios atrds (la radiografia indicaba una deformacidn del
bulbo en hoja de trebol), tenia desde 1 6 2 afios entes el
tretamiento de las crisis dolorosas cortas pero frecuentes,
aproxinademente 8 a 10 dfas todos los meses o cada dos me-
ges, dolores del tipo fijo tres a cuatro horas después de
las comidas.

En el momento de la Wltima crisis dolorosa, el
enfermo he tomado una dosis de 5 g del medicamento segin la

vatente antes de las dos comidas principales. Hubo cese de

log traternos con desaparicibén de los dolores desde el ter—

cer dia.

Un enfermo que sufris desde 4 afios de trastornos
debidos a uwma colitis crdnica (la radlografiaz indiceba wna

colitis espasmbdice predominante sobre el colon transverssl

| omeeme
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y sobre el desceendente) se traté por el medicemento se-
gin la patente a razén de 5 g de producto por la mafiana
en ayunas. Se produjo inmediatamente después wna neta mejo-

ria en cuanto a los trastornos intestinales con atenuacidn

‘de los dolores.

NOTA
Descrita suficiéntemente la naturaleza de la paten-

te, asi como la manera de realizarlo en la préictice, debe
hacerse constar que las disposio;ones anterioxmente indica-
das, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan-
t0 no alferen su principio fundamental, siendo lo que cons—
tituye la egsencia del referido invento y por lo gque seo go-
licita Patente de Invencidén por 20 afios en Espefia, sobre:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION LE UN ALUMINO-SILICATO DE
BISKUTO, DE MAGNESIO Y DE UN METAL ALCALINO; caracterizén-

"dose por lo siguniente:

l.- Procedimiento para la obtencidén de un alimi-
no-gilicato de bismuto, de magnesio y de un metal a2lcalino,
caracterizado porque se hzce reaccionar a una temperature
que se situa en una gema que va de 30¢C a 402C una solu-
cibn acvosa de silicato alcalino sobre une solucidén acuo=-
se que contenga sulfato de magnesio, sulfeto de allmina y
nitrato de bismuto en medio nitrico,

2.- Procedimiento segin la reivindicecién 1, ca-
racterizado porgue la reaccidn se efectia a la temperatura
de 302C. |

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque el metal alcalino es el sodio.

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y

2, caracterizado porgque el altmino-silicato de bismuto, de

- e et
%
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magnesio y de un metal alcalino contiene de 45 a 55 % de

aidxido de silicio (S5i0,), de 10 a 13 % de 6xido de slumi-
nio (A1,05), de 9 e 11 % de éxido de bismubo (Bi,0,), de 4
a 10 % de déxido de magnesio (Mgd) y de 1 a 5 % de metal al-

ealino,

5.~ Procedimiento pars la obtencidn de wn alimino-
gilicato de bismuto, de magnesi.i y de un metal alcalino, tal
y como gueda sustanciaelmente deserito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta dé. 10 hojas escritas a méquina
POr una sola cara.

Medrid, 18 pic. 1972
Lucien F. HARNIST .~

1. GOMEZ ACEBD Y MODET,
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