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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA COMPOSICION
AT UMINO-MAGNESICA DE ACTIVIDAD NEUTRADIZANTE EN LA HIPER-
ACIDEZ GASTRICA“; a favor de la firma italiana ROTTA

RESEARGH LABORATORIUN S,piA., rosidente on SAN FRUITUOSO

DI MONZA (Milem) Italia,

MEMORTA DESCRIPTIVA

La pregente invencidn se refiere a substancias
farmacéqticas terapduticanente activas en el tratamiento de
la hiporacidez gésiricae, de las gastroduodenitis y de las
dlceras pépticas, Estas substancias forman el grupo de losg
llamgdos “antidcidos',

Es conocido que wn antidcido ideal deberlia satis-

-facer por 1o menos los tres requisitos sigulentes:

12 ~ Presentar una elevada actividad neutralizeante respecto
a los iones de hidrégeno 0

292 . ogtar dotado de un poder tampén a niveles de pH compa-
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tibles con la actividad pepsfmica (pH inferior as5);
32 - no dar lugar al "rebote" de la secrecidn, llamado en

otra forma "retorno de la secrecidn 4cida" o "hiper-

secrecidn refleja™.

Tos antidcidos m4s difundidos son el bicarbonato

de sodio, el 6xido de magnesio; el hidrbxido de aluminio y
el caolin., Sin embargo, ninguno de estos (o de otros) acti-
deidos actualmente conocidos, utilizados solos o en mezcla
entre si, responde en forma satisfactoria a los tres requi
gitos citados. Por ejemplo; el hidréxido de aluminio pre-
senta una discreta capacidad neutralizante, pero su poder
tampdn se explica a niveles de pH bajisimos (entre 1 y 2);
adends da lugar a un significativo rebote de secrecifdn. Ias
mismas congi@eraoiones valen, sin embargo con algunas modi-
ficaciones, para el caolfh que prdcticamente estd privado
de actividad neutralizante y tampén e induce a un fuerte
rebote de secrecidn. Fl 6xido de magnesio presenta una capa
cidad neutralizante mds elevada; pero da lugar a un fuerte
rebote de secrecifn y su poder tampfn se explica a niveles
de pH sensiblemente alcalinos (entre 8 y 9).EL bicarbonato
de sodio eg mediocre'para la actividad neutralizante, pro-
duce un fuerte rebote de secrecidn y su poder tampdn es
prédcticamente mulo. Entre los antidcidos es asimismo cono-
cido el carbonato bdsico de magnesio pegtahidrato, que pre
senta una buena actividad neutralizante, pero andlogamente
al blearbonato de sodio, produce un sensible rebote de se-
crecifn y su poder tampdn se verifica a un pH muy elevado
(entre 6 y 7) v *tal por consiguiente para agravar 1los ineon

venientes digestivos (rebote, inactivacidn pepsinica, etc.)
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ya citados.

Ahora ge ha encontrado que 195 requisitos 1¢, 22 y
32 que se han indicado precedentemente, pueden satisfacerse
en forma muy substancial mediante un nuevo producto, que
constituye el resukbado de un procedimiento de preparacitdn
particular. Mds precisamente, se ha encontrado que asocian~
do en forma especifica el hidréxido de aluminio y el carbo-
nato bésicg de Mg pentahidrato se obtienen resultados sor-
prendentes, que no se podian prever ni por las propiedades
de los constituyentes ni por las propiedades de una mezcla
simple de los mismos.

El procedimiento segin la invencidn se caracteri-
za por las fases 0pera%iﬁas de :
(a) - disolver en agua el sulfatd de aliminio hidratado
A12(SO4)3

por mol de sulfato;

+18H,0 en una proporeién de 1400-4000 cc de agua

(v) - adicionar a la solucidn asf obtenida, mantenida bajo
agitaci6n; amoniaco acuoso a la concentraci§n de 27-30% en
peso, a una velocidad de vertido de 0;100~O,160 moles/minu-
50 por cadg mol‘de sulfato disuelto; hasta obtener wn pH
final de 9,75-9,81 para obtener una dispersifn uniforme de
hidréxido_dc aluminio Al(QH)3 en forma gelatinosa.

(¢) - dispersar uniformemente en %2l dispersifn el carbona-
to bdsido de magnesio (MgQO3)4.Mg(QH)2:5H20 en particulas
con dimensiones igfer%ores a 50 micras, en una cantidad co-
rrespondiente a 1,0-1,2 dtomos de Mg por cada dtomo de Al
presente en la dispersidn; ,

() = filtrar la dispersibn obtenida en (c);

(e) = evacuar del residuo por filtracién, par lavado con
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agua, la mayor parte del sulfato de amonio en &1 retenido
como subproducto de la fase (b);

(£) - substituir con acetona a 1o menos el 60% en peso del
agua que impregna el residuo lavado;

(g) - secar el residuo impregnado de acetons & una tempera-
tura de 60-802C hasta obtener un producto en particulas,
s8lido que contiene menos del 1% en peso de agua de imbibi-
cidng

(k) - reducir mecdnicamente la dimensidén de las particulas
del producto & un valor inferior & 10 micras.

E1l producto resultante del citado procedimiento
estd constitufdo esencialmente por hidrdxido de aluminio
amorfo soportado sobre cristales de carbonato bdsico de
magnesio. Sih embargo pareceria, por los exdmenes hasta
ahora efectuados, que la cdscara de hidr§xido de aluminio
se presenta en Lorma del todo particular, es decir extremg
damente porosa ¥y con elevada superficie especifica. Hasta
ahorg no se tienen datos seguros, parece que el volumen de
los poros asciende a por lo menos 1 ce/g v que la superfi-
cie esPecifica no sea inferior a 80 mg/g. Operando sobre
las condiciones Sptimas, que se describirdn a continuacidn,
la parte prepondcrante de las particulas del producto re-
sulta. constituida por diminutos granos de carbonato bdsi-
co de Mg completamente recublertos de una pelicula de hi-
drdxido de Al amorfo.

. En la préctica; las fases unitarias del procedi=
miento se presentan como sigues
Fase (a): Esta fase consiste en la simple disolucidn del

sulfato de Al hidratado, en agua. Se opera usualmente a
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la temperatura ambicnte (18-252C). La proporcibn de agua
es relevgnte a los fines de las fases sucesivas del proce-
dimiento, especialimnonte en lo tratante & la fase (c). Con
cantidades de ague inferiores a 1400 cc¢ por mol de sulfato,
le dispersibn rosultante de la fase (b) eg tan densa para
hacer pricticamente imposible wna dispepsién uniforme del
carbonato bdsico dc Mg en la fase (c); por el contrario;
con cantidades dc agua superiores a 4000 cc por mol de sul-
fato, las particulas de carbonato bdsico de Mg adicionadas
en 1a fasc (c¢) tionden fécilmente a sedimentar, asi que,
todo y siendo Ff4cil obtener una dispersién uniforme de las
particulas de earbonato; es diffcil mantenerla a contima-
cibn. De prefercncia, la proporcifn dec agua estd en la ga=
ma de 1500~2000 co/mol de sulfato. La proporcidn fptima es
de 1600 pq/mol aproximadanente.

Fage (b): Ta copcentracién preferida do amoniaco os de 28%
aproximadancnte, correspondiente a 26 Eé. S¢ debe operar
bajo agitaci?n, de modo para disporsor uniformemente en cl
medio acuoso, las particulas golatinosas de hidrdxido gue
sc forman. Da velocidad de vertido influye sobre las dimen
siones de estas par?iculas; de preferencia tal velocidad
estd en le gamafle 0,115-0,150 molos/minuto/mol de sulfato
y la velocidad 6ptima es de¢ 0,130-0,135 molcs/hinuto/gol
de sulfato. El pH final es de preforcacia de 9,79 a 9,81.
Con ello so obticne una precipitacidn substancialmente
completa do Al en forma de hidrdxido. Con pH még alcalino,
el hidrdgido tiende a pasar en solucién. Cuando, acciden-
talmonte, ¢l citado valor final de pH pudicsc rebasarse,se

puede remediar corrigiendo el pH efectivo mediante adi -
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cibn de 4cido sulftrico. Ia temperatura en la fase (b) es de
preferencia de 202 a 252C; en estas condiciones se tiene el
6ptimo de zelocidad de reaccidn y no se corre el riesgo de
pérdidas de amoniaco por evaporacidn, Al final del vertido
del amoniaco es aconsejable continuar la agitacidn adn por
wna decena de minutos,

Fase (c¢): Teniendo bajo agitacidn 1la dispersidn obtenida en
la fase (b) se vierte en ella lentamente el carbonato bdsie
co de Mg en polvo ciristalino. Para obtener una buena disper
sién del carbongto, lg velocidad de vertido deberia estar
en la gama de 0,008-0,013 moles/mimuto por mol de sulfato
empleado en la fase (a). La velocidad preferida es de
0,009-0,0i2 moles/minuto/mol de sulfato., El carbonato bdgi-
co de Mg pentahidrato es dificilmente solubles en la disper
gifn obtenida en la fase (b); de cualquier forma, es prefe-
rible efectuar la p?esente fase (c¢) a una temperatura razo-
nablemente limitada, por e jemplo 20-232C. De preferencia,
las dimensiones de las particulas de carbonato son inferic-
res a 15 micrag; las dimensiones ideales son de 5 a 10 mi-
cras. lLas particulas de dimensiones %ideales® citadas no so
lo se dispersan muy bien en la dispersibn de hidrdéxido de
aluminio obtenida en la fase (b), sino que presentan asimis
mo una tendencia a la sedimentacidn exbremadamente escasa,
asi que la uniformidad de dispersidn, una vez alcanzada,

se mantiene fdcilmente incluso en las fases sucesivas del
procedimiento;

Fage (d): En la prdctica industrial es reccomendable reali-
gar la filtracién en filtro-prensa; en el laboratorio se

filtra bajo vacio. EL filtrado es constitufdo por una solu-
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cidn acuosa de sulfato de amonio que se forma como subpro-
ducto de la fase (b). El residuo sblido deberia pres:ntarse
de preferencia en forma de torta himeda, bastante coheren-
be.

Tage (e): En esta fase se elimina por 1o menos la mayor par
te del sulfato de aﬁonio retenido en la forta arriba mencio-
nada. Pars ?ealizar esto, la torta se deshace de preferen-
cia con un pequefio volumen de agua, preferentemente no su~
perior al utilizado en la fase (a). Se deberia obtener un
fango de consistencia cremosa. Despuds de la filtracibn
(preferentemente al filtro-prensa o bajo vacio), el trata-
miento puede repetirse una o varias veces, haciendo asi,

se verd que el grado de hinchazén de precipitado disminuye
progresivanente. Es aconsejable proseguir el lavado hasta
12 eliminacién substancialmente completa de los iones de
sulfato. La borta obtenida de la dltime filtracidn contie—
ne tipicamente 70-85% en peso de humedad y resulta marcada-
mente mipro~granulosa;

iase (£): Esta es wna fase de extrema importancia.Ante to-
do, como se verd mejor en base a los resultados de los
ejemplos especificos que siguen, la elecciln de la acetona
respecto a otros disolventes orgdnicos vo}étiles,mds 0 me=-
noe miscibles en agua (por ejemplo metanol, etanol o éter
isopropflico) es critica. Se cree que la substitucidn subs
tancial del agua que impregne la torta con este disolvente
cjerce un efecto "regulador" sobre los fenbfmenos fisicos
que se presentan durante la gelificacidn del hidréxido de
aluninio en la sucesiva fase (g) de secado. Mds precisamen

te, se cree que, cuando a 1o menos el 60% de agua que im-
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pregna la torta ha sido substituida con acetona,la concen—
tracifn de voldmen dol hidréxido de aluminio durante el se-
cado se subdivide en infinitésimas concentraciones parcia-
les de infinitésimos voldmenes parciales de hidréxido;con
la consigniente formacidn de diminutisimos poros, asi que
cada grénulo de carbonato bdsico de magnesio(cristalino)
resulta envuelto en una esponja de Al(OH)j. Asimismo en es=
ta fase'es ventajoso emplear la técnica del derretido, por
ejemplo, disgregando la torta obtenida en la fase (e) en
una cantidad de acetona igual solo a 2~3 veces el peso del
agua de impregnacifn de la torte y agitando moderadamente
hasta el equilibrio (es decir hasta que la fase liquida

no muestra mds la tendencia a empObreccrse en acetona), se
estd seguro de que las particulas sélidas vienen a conte-
ner menos del 40% de la cantidad de agua que las impregna=-
ba preoedentemenie; En general, esta capa de equilibrio

se alcanza con substancial aproximacién dentro de 30 minu-~
tos aproximadamentec. Inego se. filtra el cieno, de preferen
cia en el filtro-prensa o centrifuga. S1 se desea, se pue-
de repetir el tratamiento de deslefdo y de filtracidnjein
embargo, no existe ninguna ventaja en continuar estos tra-
tamientos mds alld del punto en gue el lfquido de impreg -
nacidn de la torte Ffinal contenga solo el 10% aproximada-
nente en peso de agua. Se verd, poniendo en préctica la
presente invencidn, que el peso de esta torta serd tres ve-
cos aproximadamente inferior al peso de la torta obtenida
en la fase (e).

Pase (g): Ia torta obtenida en la fase (f) precedente se
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disgrega con facilidad y por consiguiente puede secarse sin
complicaciones particulares dando un producto en forma de
particulas, Ia temperatura de secado constituye un factor
nuy importante. EL cempo preferido es de 65-759C; el valor
bptimo es de 70 & 20C. El secado se considera terminado
cuando el tenor de humedad ha descendid9 por debajo del 1 %
eh peso, do preferéncia por debajo de 0,5% en peso. Se en-
tiende que el término "tenor de humedad" no incluye el agua
de o?istalizacién del carbonato de magnesio} en otras pala-
bras, el secado sirve para eliminar solo el agua de imbibi-
cién y no el agua de cristalizacién. Para obtencr un resul-
tado uniforme os aconsejable disgregar la torta obtenida en
la fase (f) en una capa sitil, segin los conceptos de por
s conocidos.

Fase (h): Egta fase sirve para llevar la granulometria del
producto a valores adecuados para su administracién al pa-
ciente, De preferencia, estos valores deberfan estar com =
prendidos en la gama de 5-10 micras. Esta cos asinismo una
razén de més para que las dimensiones de las particulas de
carbonato bdsico de Mg empleado en la fase (c)debieran es-
#ar comprendidas ventajosamente en la misma gama. Si bien
para reducir las dimensiones de las particulas del producto
a la game antes mencionada se pueden emplear varios dispo-
sitivos conocidos, sin embargo los dispositivos nds aconse=
jables son los llamados "micronizadores" en los que las par
tfculas sdlidas se disgregen por colisién reciproca en una
corriente de gas a velocided elevada cen una cdmara conve-
nientgmente moldurada. Operando en ocstas condiciloncs prefe-

ridas, el producto final resulta constituido egencialmente
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por "mdcleos" crisielinos de carbonato bdsico de Mg revesti-
dos (completamenie o casi) con una capa porosa de alumina.
Ejemplo 1.

666 g (1 mol) de 41,(80,)5.18H,0 se disuelven en
1600 cc de agua a la temperatura ambiente,bajo agitacién.
Realizada 1a §isolueidn se hace gotear en esta solucidn amo-
niaco a 26 Bé, a una velocidad de vertido de 0,133 moles/mi~
mitos en total se consumen 6 moles (750 g) en 45 minutos.Du
rante el vertido; la masa liquida se mantiene bajo agitacién
moderada (velocidad del agitedors 120 vucltas/minuto).El pH
final es de 9.80, Ia tomperatura es de 209C;se continua la
agitacibn por 15 m%nutos ulteriores despuég de lo 6ugl se
vieften lentamente, siempre bajo agitacidén, 195 g (0,4 mo=

1es)'de (MgCOB)éJﬂg(OH)éTEHZO; la velocidad de vertido es

de 0,01 moles/minuto = 4,86 g/minuto. El vertido se termina
en 40 minutos, Se agita atn por 20 minutos y se filtra bajo
vacio. El precipitado se disgrega con 1500 cc de agua v se
filtra bajo vacios este tratamiento se repite alin uvha vez.
La torta obtenida contiene 1054 g de agua de imbibicién.
Esta torta ze disgresza lusgo con 2500 g de acetona a 219C

¥ el lodo obtenido se mezcla de nuevo por 30 minutos y se
filtrg bajo vacio. Evaporando la acetona del filtrado perma
necen, como residuvo, 994 g de agua; es decir que casi el 90%
de los 1054 g de agua de imbibicién ha sido apartado. En es-
te momento; el 1fquido de imbibicidn de la torta estd cons—
tituido por el 29% de agua y el T1% de acetona. La torta

se disgrega y seca en estufa a T70eC por 15 horas: El produc
to pulverulento (257 g) se microniza, por §ltimo, a 5=10 mi

Cras.
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Ejemplo 2.
Se procede como en el ejemplo 1, pero empleando

311 g de carbonato bdsico de Mg.
Ejemplo 3.

Se procede como en el ejemplo 1, pero empleando

.

272 g de carbonato bdsico de Mg.
Ejemplo 4. '

Se procede como en el ejemplo 1, pero empleando
155 g de carbonato bdsico de Mg.

Ejemplo 5. )

Se procede como en el ejemplo 1, pero empleando
117 g de carbonato bdsico de Mg.

Bjemplo 6.

Se mezclan mecdnicamente 156 g de Al(OH)3; granu-
lometrfs inferior a 10 micras, con 195 g de carbonato bdsi-
co de Mg, crigtalino, granulometria 5-10 micras.

Ejemplo 7. ) |

Se procede como en el gamlo 1, con la diferen-
cia de que el pH final de precipitacifn del hidrdxido de Al
es de 9,5;
Ejemplo 8. ’ .

Se procede como en el ejemplo 1, con la diferencia
de que el pH final de precipitacidn del nidréxido de Al es
de 8;0. .

Ejemplo 9. '

Se procede como en el ejemplo 1, con la diferencia
de que el pH final de precipitacidn del hidréxido de Al es
de 9,0.

Ejemplo 10
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Se procede como en el ejemplo 1, con la diferen-

cia de que el pH final de precipitacidn del hidrdéxido de
Al es de 10,5,

Ejemplo 11.

Se procede como en el e jemplo 1,

tuir el agua con acetona.

Ejemplo 12.

4

Se procede como en el ejemplo 1,

el secado a 1002C,

Ejemplo 13.

Se procede como en el ejemplo 1,

Ejemplo 14

el secado a 502C,

Sghrocede como en el ejemplo 1,

nol en lugar de la acetona.

Ejemplo 15.

v

Se procede como en el ejemnlo 1,

igopropilico en lugar de la acetona.

Ejemplo 16.

Se procede como en el ejemplo 1,

tanol en lugar de la acetona.

Ejem Relacibn

TABLA RESUMEN

pero sin substi

pero efectuando

pero efectuando

eupleando eta-

empleando éter

empleando me-

Temperatura de

plo atémica pH Digolvente secado 2C
Meg/AL

1 1 } 1 9;8 Acetona 70

2 136 k 1 9!§ " 70

3 1,481 9,8 n 70

A 0;8 $1 9,8 " 70

5 0;6 t1 9,8 " 70
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TABLA (Cont. )

Ejem Relacién Temperatubs de
plo atémica PH Disolvente gecado 09C
Ma/AL
6 1:1 ’ mezcla mecdnica
54 1 1:1 95 Acetona 70
) 11 8,0 4 70
9 1:1 9;0 " 70
10 1:1 10,5 " 70
11 1:1 9;8 Agua 70
10. 12 1:1 938 Acetona 100
13 1:1 938 " 50
14 1:1 9!8 Etanol 70
15 131 938 éter isopr {lico 70
16 1:1 9,8 Metanol 70
15,
El producto obtenido en el ejemplo 1 se denomina-
14 a continuzcidn y brevemente CR.333.
En la tabla 1 que sigue la capacidad neutralizan-
te del CR.333 se confronta cor las de algunos otros antidel
20, dos. La capacidad neutralizante es dada por la cantidad de
deido clorhidri?p N/10 (expresada en mE2H+) necesaria para
llevar a pH = 3,5 una solucibn o dispersidn de 1 g de anti-
deido en 100 cc de agua.
TABLA 1
; Antideido Capacidad neutralizante
254 expresad? en mEqH+
CR.333 21,7
Bicarbonato de sodio 1231
Oxido de magnesio 4235

Carbonato bdsico d ¢ magnesio 19,5
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TABTA I (cont.)

Antideido Capacidad neutralizante
expresada en mEqH+
Hidrbxido de aluminio 8,5
Caolin 0,3

Se ve por la tabla que; quitado ol,MgOV(que sin
embargo tione el defecto de 1levar el jugo gdstrico a wn
pH bdsico), el CR.333 presenta la copacidad neutralizante
nds elevada de los iones de hidrégeno.

Para la comprobacidn del poder tampén se ha em-
pleado ol ensayo de Holbert, Noble y Grotc - J.Am.Pharm.
Assoc. 36 149 (1947) y 31, 292 (1948) - modificado por Ro-
bert S. Murphey - J. Am.Pharm, Assoc. 41, 361 (1952)7 En
este ensayo se emplea el llamado estbmago artificial,cons-
tituido substancialmente por una bo?ella de vidrio del vo-
lumen de 250 cc de forma cilindrica, hecha girar a la ve=-
locidad constante de 4 vueltas/minutoc. En la botella se
introducen 180 cc de jugo gdstrico artificial compuesto
segin la férmula siguientes

HCL1 cone. (d. 1.19) ? cc

Pepoina(diluida 1:3000) 3,2 g

NaCl 2 g

H20 c.s, para 1000 cec

En este jugo gdstrico artificial se introducen
1,8 g del antidcido en examen. Ia prueba dura 120 minutos.
Cada 10 minutos se extraen 18 cc de 1ligquido y se introdu~
cen otros cc¢ de jugo gdatrico fresco. Immediatamente des—
puds se midoe el pH del liguido en la botella. La sucesidn

de los valores de pH asi determinados proporcions un cua-
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dro de las caracter{sticas neutralizantes y tampdn de la
substancia en examen. La tabla 2 que sigue ilustra el poder

tampdn de las substancias obtenidas en los e jemplos 1-16.

TABTA 2
> g.‘ieggg. pH
' Biemplo no
N O 1 R Y TR
0 1!2 ;22 1!2 132 ;32 132 132 1,2 132 1!2 132 122 152 1?2 132 132
10 4,31546|5,5|5,415,2| 5,4]4,114,23,9] 3,8 3,8)3,6/5,4/4,8 |5,114,9
10, 20 432 5!7 535 5?5 532 535 4y1 4?0 3!9 3?6 3;7 336 5?3 4?6 5?0 4?6
30 492/5,6{55415,2149915:413,913:4|3,4]3,0 3,5/3,315,114,5 4,814,4
40 45115445,114,914,315,213,712,93,4 2,6 313|3,2 335 4,4 338 4,2
50 4,1|54114,613,7{3,0/4,5|3,5]2,612,7) 2,2 238 291354 3;9‘3?2 3;8
60 |4,04,54,02,8]2,2|3,53,3|2,4|2,7] 1,8 2,6 2,8(3,3{3,8[2,9/3,8
| T[40 28| 201200 2,0 213,002, 2020512,7) 2,51 2,0 |219) 3,8 2,6]3,8
80 4!0 2!1 2?1 1!9 138 230 2!9 2?1 2?5 1?7 2!4 2?6 2;8 3!5 2?7 3?6
90 3,9{1,9 1,8 138 1,7 230 2,5 230 2,3 1!6 2,3{255 2,6 3,1/2,6|3,0
100 3{9 1?8 1!7 1,8 157 138 233 139 232 136 2?3 2?5 2,5 g;s 2,4 z;o
110 |3,7/1,81,6/1,7|1,6|1,6/2,2/1,82,2| 1,6/ 2,1| 2,5 2;5 1;8 2,201,7
o (120 36| 1616 16(1,6]2,0(1,8] 202/ 2,5) 2,1 208 |23 3.5 2,2]1,6
se advierte por la tabla 2 que el producto: del e jem-
plo 1 (CR.333) mantiene el pH en el campo desecado para todos
los 120 mimutos de la prueba. Se advierte ademds ?ue los pro
ductos de 1los e jemplos 2—5; en los cuales la relacién atOni -
25. ca Mg/Al estd fuera de los limites de la invencién; se com-

portan mds o menos como el producto del ejemplo 6 (simple mez
cla de los dos oonstituyentes), dando un pH inicial ele -
vado (superior a 5) que desciende por debajo de 3 a la vuel-

ta de 50-70 minutos. Los productos de los ejemplos 7-10 ob-
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tenidos con pH situado fuera de 10s 1fmites aqui reivindica-
dos, producen niveles iniciales de acidez bastante satisfac-
torios; pero solo los mantienen por breve tiempo (40-~70 mi -
nutos); la misma dbservacidn vale para el producto del ejem-
plo 11, obtenido sin la su@stitucién del agua con acetona.
El producto del cjemplo 13, bbtenido con el secado a 1009C,
produce un pH clevado (5,4-5,1) para los primcros 30 minu-
t0s, que desgcicnde por debajo de 3,0 a la vuelta de los su~
cesivos 30 minutos. EL producto del ejemplo 12, secado a
solamente 500C, produce ya en el inicio un pH inferior a 4

¥ su actividad tampon=nte en este nivel dura apehas 40 minu-
tos. Los productos de los ejemplos 14 y 16, obtenidos des-—
plazando el ague con ctanol y metanol, rospectivamente,
igualan el CR.333 solo pare 1los primcros 60770 ninutos; aln
peor se comporta el producto del ejomple 15, obtenido dos—
plazando ol agua con cl &ter isopropflico.

Ta confrontacidn cntre cl CR.333 y algunos produc
tos mds significativos tabulados en la table 2 resulte nds
visible por el dibujo anexo, que es un esquema que llustra
los valores de pE en funcidn del tiempo. Lo marche favora-
ble de la curve relativa al CR.333 es clarisima.

En la tabla 3 el poder tempbn del CR. 333 se con-
fronta con el de los otros antidcidos yo considerados en la
tabla 1.

TABLA 3

Tempo] TAN .| Bloarbo- |0xido de T ELdr i do] Corbona
escogi| (CR.333) | nato de | magnesio|Caolin |de alumi-|to basi
do godio nio co de

nagnesio

P e s e

0 - 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
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TABTA 3 (cont.)
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Tiempo |TAN Bicarbo~ | Uxido de Hidrdxido | Carbonatq
esggg; (CR.333) na:gdgg mognesio |[Caolin {de g%gmi- bigiggsgg
101 443 6 0 9,0 1,3 1;3 6,15
201 442 §i1 8!8 1,3 1,2 6;5

301 4,2 5?? 8!8 1,3 1,7 6,55
40t 4,1 495 8,8 1,3 1,7 6,30
501 4,1 2,5 8,8 1,3 1;8 6,20
601 4,0 149 8!7 1,3 1!8 6,0

70! 4,0 1,6 8,1 1,3 1,7 5,85
80" 440 1,5 8,7 1,3 1,7 5,65
901 39 | 1,4 8,6 | 4| 1,7 | 52
100t 3,9 1,3 8,3 1,4 1,7 3,40
110! 3,7 1,3 8?1 1,4 136 2?0
120! 3,3 1,28 8,0 1,4 1,6 1,7

Por las toblas 2 ¥y 3 se ve cloramente como el

CR.333 estabiliza por largo tiempo el pH entre 3,5 aproxima-

domente y 4,5 aproximcdemente, valores que reducen la hiper-

acidez pero no inactivan los procesos digestivos pepsini -

cos. Ninguna de las otras substancias aqui consideradas

produce este efecto.

Por cuanto se refiere al rebote de secrecidn, se

han realizaedo pruecbas sistemdticas con el método de la do-

ble bolso antral y del cuerpo del estémago (R.A. Gregory-

Secretory Mechanisms of the Gastro-Intestinal Tract - Pag.

38, Edward Arnod Publishers Ltd., Londres). Sin entrar en

todos 1los detolles, el citado método consiste en el estbma-

go del perro dos bolsas (una antral y la otra en el fondo
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del estdmago) que no comunica entre sf. En la bolsa antral,
sensible a los estimulos, se introducen de%erminadas canti-
dades de substancia a probar, mientras que por la otra bol-
sa, que tiene aptitud de secrecidn, se recoge el jugo gas—
trico, cuya emisidn ha sido producida por la substancia de
prueba. En el presente caso, CR.333 y las substancias de
comparacién se introducian en susvengidn acuosa en la canti
dad normalizada ds 2g en 20 cc de agua. Cada 15 minutos
(durante 3 horas en total) el producto se quitaba de la bol
ga relativa y se substituia con cantidad iddntica de produc
0 fresco, de modo para hacer el estimulo mds continuo. La
evaluacidn de los efectos se ha efectuado midiendo la can-
tidad y el pH del” jugo gdstrico que salia de la otra bolsa.

Tos resultados estdn relacionados en la tabla 4 que sigue.

TABLA 4 :

1 2 3 4 5 6 7 8 9__
. hi- carbo
bicar . ;. | solue- solu~ -

- ‘ ol - aAroxi |y : &n |nato
retl tempo CR. [poma=10xido} .o sin|do do e2bn | ada Sy o2 fodei-
333 |to _deide Mg alumi de fisio co de

rada ff?}ﬁ ] o oa@ln _ logica M
01 R | 2,40] 2,6 | 4,00] 1,85{ 1,34} 0,80] 2,92} 0 1,6
1 151 { 0,601 1,5 | 4,07{ 1,90} 0,92] 0,77{ 0,85] 0,52 1,8

P 30+ | 0,82 3,8 | 4,50 0,70{ 0,58} 0,97| 0,92} 0,65| 3,6
3 451 0,94 1,1 6,42] 1,40} 0,764 1,67} 0,50} 0,75{ 3,2

4 60| 1,12{ 0,4 | 2,00} 2,25} 1,25} 2,97 0,02 0,451 3,9

5 15! 0?35 0,4 2?60 4,121 1,70 3?18 0?10 0,35 3,4

6 90'{ 1,03{ 1,5 | 4,12} 0,97} 1,96| 4,31| 0,20} 0,22f 2,6

T 1051 0?97 1?9 5,021 5,251 2,10} 4,57 1302 1,071 1,8

8 | 120'] 0,82| 2,4 | 4,52} 8,15| 1,8 | 4,63} 0,72} 0,9 | 2,9

9 135'| 0,27 2,4 | 3,22} 6,82 0,72| 4,37| 1,07| 1,2 | 1,7

o | 150!} 0,85} 6,8 } 5,72} 1,55} 1,30} 5,21| 0,25| 0,5 | 2,6

-~
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TABTA 4 (cont.)
1 2 3 4 5 6 7 8 9

. hi- i c;rbo
. bicar ;. |solu~ solu- -3
reti- el e . droxi (.« s nato
‘Hempo CR. |bona- OxLdo| odtin|do de |C1OR |nada qoion fpzes.
rada 333 |to dejde Hg alumi de fislo co dg
sodio ' | o caolin . |{logica Ne
11 165'| 0,62} 0,7 { 2,80| 4,40| 1,28] 4,16} 0,22} 1,0 { 2,0
12 180'| 0,60] 2,7 | 4,25] 0,00 1,42 3,35} 0,15{ 0,25 | 2,4
Media 0,75/ 2,13| 4,10} 3,12 1,31 3,35| 0,50 0,65 | 2,66
im. 0,59~} 1,0~ | 3,28~ (1#8))0’99' 2,4~ 10,26~ 10,46~ P,18

COIlf- 0,90 3’26 4’9

- i - = -

1,63} 4,3| 0,7410,85 3,14

-

1/5 %
1/9

3,472 1/7 = 1,850  3/6 % = 1,335 5/7 % = 4,472
2,23

it

Tos valores numéricos relacionados en la tabla 4
expresan los mEqH+ gegregados en los intervalos de 15 mim-
tos ftabulados en la segunda columna. Togando como parangdn
las columnas 7 vy & a?arece evidente que, entre las substan-
cias experimenta@as, el CR.333 es el tnico producto que
précticamente no provoca ningdn estimulo de secrecifén. Se
ve agimismo por la fabla 4 que los valores relacionados en
la columna del CR.333 son completamente diferentes de los
que caracterizan el hidrdéxido de aluminio y el carbonato bd-
gico de magnegio,

Ias ventajas del CR,333 aqui puestas precedentemen
te en evidencia se han confirmado asimismo por una experimen
tacibn clinica sobre 52 sujetos gastroduodencpdticos, de
los cuales 45 han sido tratados con compresas conteniendo
500 mg de CR.333 y 7 han sido tratados con una suspensidn
conteniendo 6 g de CR,333 por 100 cc.las respectivas compo-

siciones estaban formuladas como gigue ¢
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Compresas 4 .CR 333 l} 13 37 ég 500 mg

manitol 150
lactosa 50 u
azucar 8o
5. carbowax 6000 30 n
syloid 244 g
talco 32
egstearato de magnesio g
' pulvarom tuttifrutti ‘ 2,5 ng
10, Suspensidn: 100 cc de suspensidn contienen @
CR 333 6.000 g
tpani'tol 6.000
p-oxibenzoato de propilo 0;010 "
p—-oxibenzcato de metilo 0;060 "
15, goma tragacanto 0;800 u
gorbitol al 70 % 39.000

agua dgstilada c.s.para 100 cc.
En general, las compresas pueden contener por
ejemplo de 200 a 1000 mg de CR.333. El tratamiento clinico
20. arriba mencionado ha puesto en evidencia sea la ausencia de
hipersecrecibn refleja, sea la reduccibn y sin mds la desa-
paricibn de la sintomatologia gastroduodenitica. Se adopta-~
ron como pardmetros clinicos la pirosis; la intensidad del
valor espont?neo, la in?ensidad del dolor provocado, el rit-
254 mo del dolor, el viwito, la ndusea, y los trastornos neurgp
psiquicos, que son los sintomaes tipicos que acompafian las
gastroduodenopatias,

RELVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla-

7
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ran nuevas y de propis invencidn las siguiontes reivindi-~

caciones con prioridad de la sollcltud de patente italiana

ne 68139-A/72 del 13 de Abril de 1972

1. Procedimiento para la preparacién de uma

composicidn alumino-magndsica de actividad neutralizante

en la

hiperacidez gastrica, de uso oral, caracterizado

por las fases oOperativas de:

(a) -

(b) -

(e) -

(a4) -
(e) ~

(f) -

disolver en agua ol sulfato hidrato de aluminio
A12(SO4)3;18Hé0 en una proporcidén de 1400-4000 cc

de agua por mol de sulfatos

adicionar a la solucidén asl obtenida, mantenida ba~
jo agitacién; amoniaco acuoso a la ooncentraciég de
27-30% en peso, a wna velocidad de vertido de 0,100
~0,160 moles/minuto por cada mol de sulfato dlsuelto,
hasta obtener wn pH finalde 9, 75-9 ,81 para obtener
una dispersidén uniforme de hidroéxido de aluminio
Al(OH_)_3 on forma gelatinosa,

dispersar uniformomente en tal dispersién el carbo~
nato bdsico del magnesio (MgCO )4,Mg(0H) +5H,0 en
particulas que tienen dimensiones 1nfer10res a 50 mie
cras, en una cantidad correspondiente a 1,0-1,2 4to-
mos de Mg por cada dtomo de Al presonte en la dis-
persidng

filtrar la dispersidén acuosa obtenida en (o)

quitar del residuo de filtracién; por lavado con
agua, la mayor parte del sulfato de amonio en eose
retenido como subproducto de la base (b)s

substituir con acotona a 1o menos el 60% en peso

del agua que improgna ol regiduc lavado 3
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(g) - secar el rosiduo impregnado de acetona a una tempe-
ratura de 60-802C hasta obicner wn producto en parti.
culas 901ido que conticnen menog del 1% en peso de -
agua de imbibicifn,

(h) ~ reducir mecdnicamentec la dimensién de Las particulas

del producto a wn valor inforior a 10 micras.

2, Procedimiento, segin la reivindicaeién 1, .
cn el que la proporcién de agua en la fase (a) es de 1500~

2000 cc por mol de sulfato.

3« Procedimiento, segin la reivindicacién 1
02, en el que el amonisco acuoso ecmpleado en la faso (b)

es a 26 B4,

4, Procedimicnto, segin la reivindicacidn 1
2 0 3, cn el que el pH final on la fase (b) es de 9,79 a
9,81.

5. Procedimiento, segin las reivindicaciones
1-4, en el que la dimensién de las particulas de carbonato

bésico de magnesio en la fase (¢) no supera 15 micras,

6. Procedimiento, segtr la reivindicacién 5;
en el que la dimensién de las particulas de la parte pre-
ponderante del carbonato bisico de magnesio es de 5 a 10
micras:

7. Procediniento, segin las reivindicacionos 7
1~6, on el que la substitucién con acetona sc efcetun des—
haciendo el producto de la Ffasc (e) con wa ecantidad de

acetona igual a por 10 menos dos veces ol Peso de agua
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quoe impregna ol producto y sucesiva eliminacibn del exce-

so do acctona acuosga,

8. Procedimionto para la preparacidn de une come
posicion alumino-magnésice de actividad neutralizante

5, en la hiperacidez gastrica,

Segln se describe y reivindica en la presente o~

moria descriptiva que consta de 23 hojas foliadas y escri-
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