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La presente invencién se refiere a un procedimiento
para la fabricacifn de un silicato sint&tico de magnesio
y de aluminio.

Se conocen ya silicatos de magnesio y de aluminio
fabricados de manera sintética, que encuentran particular—
mente aplicacisn medicinal, asi como procedimientos para

su fabricacidn. Los criterios aplicables para definir un

producto ventajosamente utilizable son esencialmente: una

superficie especifica lo mfs grande posible, una buena accidn
anti-fcida, y un gran poder adsorbente. A titulo de ejemplo,
en la Patente britinica N2 1.385.158 sé describe un proce-
dimiento del tipo en cuestidn para la fabricacian de ﬁn
silicato de maghesio y de aluminio.

' De acuerdo con la presente invencién se propone ahora -
un nuevo procedimiento sencillo para la fabricacifn de un
silicato de magnesio y de -aluminio con una composicidn
determinada y qué preséﬁta excelentes propiedades tera- ~
p&uticas. '

‘ El silicato de magnesio y de aluminio obtenido por
el procedimien;d seglin la invencién consiste esencialmente,

en peso, en un 47 - 57 % de 8i0,, un 9 -~ 11 % de Al

2 2937
un 3 - 5 $de MgO, unl - 3 ¢ de Ca0, v {5 % de Na,0,
calculados analiticamente. |

Su>composicién es comparéble a la de las argillas natu-
rales de la familia de las palygorskitas. Presenta la venta-
ja de ser un producto de sintesis quimica y f£Isicamente bien

definido. Se trata por tanto de un compuesto mineral, y no

de una mezcla fisica de silicato de magnesio y de silicato de

~
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aluminio.

Este estado amorfo se traduce en una ausencia de
estructura organizada a escala del cristal, y proporciona un
espectro de difraccidn de los rayos X que no presenta raya
caracterfstica alguna.

El procedimiento seglin la invencién, para la fabrica-
cibn del silicato de magnesio y de aluminio en cuestién, se
caracteriza porgue se introduce, bajo agitacidn, en una solu-
cidn acuosa conteniendo las cantidades correspondientes de
sulfato de magnesio y de sulfato de aluminio, una segunda
solucién acuosa conteniendo silicato de sodio e hidrxido
de sodio, se adiclona a continuacién una solucidn acuosa
conteniendo una cantidad correspondienté de cloruro ae'Calcio,
se continfia la agitacidén, se recoge.él precipitado por £il-
trado, se lava el precipitado, y se seca a continuacifa el
precipitado obtenido a una températura inferior a 100°C, o
bien se utiliza, en lugar de la introducci8n de la solucién
acuosa de cloruro de calcio, agua calcérea en el‘procéﬁd de
fabricacifn y para el lavado. .

A continuacidn se describirdn posibles formas de puesta
en pr&ctica del procedimiento segfin la invencidn, con ayuda
de un ejemplo al cuai‘no queda naturalmente limitada la
invencidn.

En una cuba de 1000 1 de acero inoxidable se disuelven
30,76 kg de sulfato de magnesio de calidad farmacéutica en
100 1 de agua tibia purificada, manteni&ndose una temperatura

comprendida entre 30 y 40°C. Esta disolucidn debe ser comple-

ta.

o
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El liquido es luego filtrado a fin de obtenerse una so-
lucién perfectamente limpida y exenta de impurezas. A la

solucidn obtenida se adicionan 97,5 1 de una solucidn acuosa

_de sulfato de aluminio de calidad farmac&utica con una titula-

cifn del 8 % de A1203. Se homogeneiza el conjunto bajo agita-

ci8dn vigorosa, manteni&ndose una temperatura comprendida

‘entre 30 y 40°C.

Por otra parte, se prepara una segunda solucifn mezclan-
do 182 kg de silicato de sodio con una titulaciSh del 27,5 %
de SiO2 y previamente filtrada, 25 1 de.lejia de sosa de cali-
dad farmacéutica con una titulacién-del 48 % de NaOH y 100 1
de agua purificada. 7

Bajo agitacidén lenta se adiciona la segunda solucidn a
la primera, bajo calentamiento lento hasta 60 - 65°C.

Por_otra_parte, se disuelven 7,8 kg de cloruro de-calcio

’cristaiizado farmacé&utico en 10 1 de agua pﬁrificada~tibia.

Una vez completada la disolucién, el lfquido es filtrado a
fin de obtenerse una solucién perféctamente limpida, la cual
es seguidamente adicionada lentaménte a la mezcla que es man-
tenida bajo. vigorosa agitacidn durante aproximadamenté una
hora hasta la obtencién de una mezcia homogé&nea con un pH
préximo a 9, siendo determinado el pH aproximadamente cada
10 minutos. El precipitado asI obtenido es filtrado en filtro-
prensa o filtro rotativo bajo vacio y despuds lavado abundan-
temenﬁe con agua durante aproximadamente 14 horas.

La velocidad de agitacién durante la precipitacién
condiciona la textura fisica del prodpcto. El respeto de las

temperaturas permite la obtencién de los poderes fisico-qui-
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micos.

‘El precipitado es luego secado muy suavemente a una
temperatura lo mds baja posible y en todo caso no superior
a 100°C, a fin de reducir aproximadamente un 28 - 32 % de su
peso de agua.

Se ha descubierto gue en lugar de introducir el calcio
béjo forma de cloruro de calcio, puede igudlmente adicionarse
el calcio con las aguas utilizadas en el proceso de fabri-
cacidn y para el lavado. A titulo de ejemplo, el empleo de
10.000 1 de agua calcdrea con un contenido en iones cdlcicos
de por ejemplo 0,01 % permite obtener un contenido de aproxi-
madamente 1,4 % de CaoO, calculado.analiticamente, en el
producto final. .

El producte obtenido segfin uno de los procedimientos
arriba citados es seguidamente molido por pasadas sucesivas

Y

en un molino de martillos.

De este modo se obtiene un rendimiento de aproximadamente
95 kg de polvo fino cuya composicién analitica es la siéuiente:
51 % S10,, 10 % Al,0;, 4 % MgO, 2 % Ca0O y 1 % Na,0, calzula-
dos analfticamente.

Preferentemente, el molido se efectda de tal modo que
99 % del polvo atraviesen un tamiz de 100 micras (ASTM 140)

y 95 % atraviesen un tamiz de 63 micras (ASTM 215).

Una suspensién acuosa de 5 g del polvo en 50 ml de agua
destilada presenta un pH de 8 -~ 10, mientras gue una calci-
nacién a 800°C comporta una pérdida de peso de aproximadamente
28 - 32 8.

El producto en forma de polvo asi obtenido presenta una
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superficie especifica muy grande, una buena accién anti-

icida y gran poder adsorbente, todo lo cual hace particular-
mente adecuada una utilizacidn farmacdutica de este producto
contra trastornos gistricos e intestinales. El producto

puede ser utilizado solo, como medicamento, © bien puede ser
tratado para ser englobado en cualquier forma gal&nica desea-
da, las cualeg son en si conocidas para esta utilizacién.

El silicato de magnesio y de aluminio obtenido por el proce-
dimiento sedfin la invencifn puede ser formulado, de manera
convencional, con ayuda de aditivos tales como ligantes, agen=-

tes aumentadores de la viscosidad, gelificantes, agentes

- antiespumantes como el polidimetilsiloxano (Dimeticona, DCI),

sustanéias_arom&ticas, y sustancias similares, a fin de ser
presentado en forma de»comprimidos,'de polvo, de granulado
o de preparados en forma de gel.

Una forma de preparado particularmente ventajosa para
administracién por Via oral consiste en un gel acuoso que
puede ser fabricado mediante adicifn de sustancias usuales
para la formacidn de- geles, tales como por ejemplo la carboxi-
metilcelulosa y las sﬁstancias aromiticas, y agregacidn de
aproximadamente 30 & del silicato'de magnesio y de aluminio
obtenido seglin la invencifn.

A continuacién se describird mis detalladamente un ejemplo
de fabricacibn de un tal gel.

Fabricacidn de un preparado en forma de gel:

Materias primas para una carga de 300 kg
Silicato de Mg y Al seglin la invencifn 90 kg

Sacarosa 32 kg
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Carboximetilcelulosa sédica 1,5 kg
Agentes conservadores 0,5 kg
Composicién aromitica 33 ¢
Etanol 1,2 kg
Agua desmilnerallzada g.s.p. 300 kg

La fabricacién se efectfia en una. cuba provista de un
mezclador y de un homogeneizador. Se disuelve bajo agitacidn
la sacarosa en 160 1 de agua desmineralizada. Después de
filtrado se introducen los agentes conservadores y se lleva
el contenido de la cuba a ebullicifén durante 5 minutos. Des-
pués de enfriamiento se introduce la carboximetilcelulosa y
se mezcla hasta la obtencidn de una dispersidn complgﬁa.
Entonces se introduce el silicato de Mg y Al fabrica&d'por el
procedimiento segfin la invencidn, se calienta a %0°C aﬁrante
una hora, y se mantiene la agitacién durante 30 minufos. Se
obtiene asf un gel que es introducido en saquitos monodosis o
en frascos, siendo la posologfa habitual de 10 a 60 g de gel
por dia para un adultc. .

Segfin se ha dicho ya, el silicato de magnesio y de alu-
minio obtenido segfin la invencidn puede igualmente pfeséhtarse
bajo otras formas de preparados gal&nicos, y en particular en
forma de comprimidos, de polvo o de gxé&nulos.

El interés terap8utico del producto obtenido por el procedi-
mliento segfin la invencisn viene determinado por sus caracterIsti-
cas fisico-quimicas, es decir por: (a) una superficie especifica
muy grande que se traduce en un efecto de cura parecido él de las
sales de bismuto utilizadas en‘terapéutica, (b) una buena accién

anti-~-&cida, es decir un efecto neutralizapte r&pido y un poder

o n——
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tampén prolongado, (¢) un gran poder adsorbente.

Estas propiedades fisico-qufmicas, comparadas con las

de productos conocidos en el comercio, se ilustran en la

giguiente Tabla 1.

TABLA 1
Designacién Superfi-~ | Poder Poder Poder
: cie espe-| neutra- | adsor-. disper-
cifica lizante | bente sante
m2 /g ml HC1 | a 37° %
0,1 N/g | mg azul
de meti-
leno/g
1. Silicato de
magnesio y de
aluminio segftin
la invencién :
(polvo) 410 85 109 92
2. Producto del
comercio .
{silicato de
magnesio y de
aluminio natu-
ral, polvo) 94 42 107 74
3. Producto del
comercio
conteniendo
bismuto : .
{polvo) 5 6 25 45

Segﬁn puede constatarse, los poderes fIsico-quimicos

del compuesto segfin la invencidh son superiores a los de

- otras especialidades examinadas.

Ademds se han efectuado ensayos (in vitro) del efecto

neutralizante y del poder tampén en ambiente géstrico.

Seglin Schnekenburger, un antidcido es un buen neutra-

lizante gdstrico cuando el tiempo de reaccifin para alcanzar

el pH = 3,0 es inferior a un minuto, y cuando la duracién de

la actuacién, es decir el tiempo durante el cual el pH
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permanece superior a 3,0, es al menos igual a 45 minutos.
Se designa tambi&n como "efecto tampén" la duracién de la

actuacidn.

Los ensayos han demostrado que la elevacién inicial del

pH a 3,0 es muy ripida con el compuesto fabricado seglin la

invencifn con una concentracidn préxima a 3 g. De entre 7 otras

sustanclas (productos del comercico) examinadas, solamente una
permite una elevacién del pH a 3,0 en menos de un minuto. La
duracidn de la actuacidn del compuesto obtenido por el proce-
dimiento seglin la invencidn es comparable a la del producto 2
de la Tabla 1. El efecto tampén de los otros productos utili-
zados es netamente menos bueno.

En base de las propiedades ventajosas arriba ciﬁadas,
el preparado oﬂtenido segfin la invencidn puede encontrar
aplicacién en los siguiéntes campos:

Patologfa gfstrica: gastritis, Glceras glstricas y
duodenales, esofagitis con reflujo, hernia hiatal, pirosis
del embarazo, hiperclorhidria, dispepsia con meteoriémsﬁ

Patologifa intestinal: diarrea de cualquier origen.én
los adultos y en los nifios, fermentacién intestinal, sindrome
colltico con ferméﬁtacién. '

Merced a su escasa toxicidad, el producto puede ser

utilizado en pediatria.

Estudios de toxicidad

Los estudios de toxicidad aguda, subaguda y crdnica
realizados con la rata y el perro, 3 meses p.o., ﬁan demos—
trado una excelente tolerancia del producto. Ninglin efecto

t6xico ha podido ser puesto en evidencia, incluso a dosis
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elevadas.

Propiedades farmacolbégicas

A fin de controlar las propiedades farmacolégicaé del
producto se ha efectuado un estudio de estas propiedades
protectoras respecto a filceras experimentales provocadas por
un ré&gimen hiperglucidico.

40 ratas macho Spragﬁe—pawley, de 350 a 380 gramos,
fueron repartidas en 4 lotes de 10 animales y sometidas duran-
te 10 dfas a un ré&gimen glucosado. El onceavo dfa fueron sa-
crificados los animales y se extrajeron los estdmagos. Después
de ligada la parte esofagiana, los estSmagos fueron vaciados
y cortadesa lo largo de la pequefia curvatura, y despuésr
extendidos sobre una placa de corcho. Cada estSmago fue clasi-
ficadone 1 a 3: (0) ninguna dlcera, (1) una a dos dlceras,

(2) tres o cuatro dlceras, v (3) m&s de cuatro Glceras.

TABLA 2
LOTE Nimero Ndmero Media de| % de ratas| Indice *)
de ratas| de est6-| las cla~| presentan-~| de ulce~
magos sifica~- do una racidn
clasifi~ | ciones filcera
cados
0l1{213
Muestra
de com~ v
paracidén | 10- ol1jol9o "} 2,8 100 280
Compuesto
Ne 2 de :
la Tablal 9 of6j1i2 1,56 100 156
Compuesto
segfin la
invencién '
(polvo) 9 . 5]4{0(0 0,44 44 196
Compuesto)
segtdn la
invencidn : )
(gel) 10 8j2f10({0 | 0,2 20 4
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*) suma de clasificaciones x % de estémagos presentando una ulcera
‘ nimero de animales

Conclusifn: respecto a la prueba de la dlcera por gluco-
sa en la rata, él compuesto segfn la invencifn (gel) ha demos-
trado ser mucho mds activo que el producto tomado como refe-
rencia (compuesto Ng 2 de la Tabla 1), y ligeramente més
activo que el principio activo de suspensifn en agua destila-
da.

Las propiedades ventajosas gue han podido ser estaBle—
cidas durante los ensayos arriba citados, efectuados con ani-
males, han podido ser confirmados por ensayos clinicos. La
accién del producto es rdpida sobre el dolor y las pirosis,

y la actividad es notable en las dlceras, gastritis, y esofa-

gitis. El producto es muy bien tolerado.

Estudlos clinicos

. En farmacologia clinica se han efectuado medicione# de
pH gdstrico con la cdpsula de Heidelberg, mediante registro
telemétrico en continuo. |

11 pacientes afectados de diversos trastornos gastfiéos
fueron analizados. . '

El pH bdsico medio fueide 1,le.

Después de administraci6n de 10 g de gel, el pH miximo
fue en promedio de 4,6.

El tiempo requerido para alcanzar el pH m&ximo fue en
promedib de 5,7 minutos.

La duracién de actuacién media, bhasta el retorno al pH

b&sico, fue de 29,6 minutos.

5 estudios clinicos referidos a 171 casos demuestran el
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inter&s terap&utico del producto fabricado por el procedi-
miento seglin la invencidn.

69 pacientes afectados por diversas afecciones gistri-
cas (filcera duodenal, Glcera gistrica, gastritis, esofagitis,
dispepsia) fueron tratados durante 2 a 3 meses c¢on el produc-
to obtenido segfin la invencidn, en forma de gel, a razdén de
4 - 6 saquitos de 10 g de gel por dia.

La accién del producto fue f&pida sobre el dolor y la
pirosis.

La actividad fue remarcable en las dlceras, gastritis,

v esofagitis. |

El producto fue muy bien tolerado y el gusto fue bien
aceptado.

Otro grupo de 40 pacientes afectados por diversas afec~-
ciones géstricas fue tratado a razbn de 3 a 4 saquitos de
10 g de gel por dia durante 30 dfas.

Los resultados mostraron un efecto excelente y-bueno en un
75 % de los casos. Solamente un 10" % (4 casos) fueron juzga-
dos nulos.

La mejora fue constatada ante todo en sintomas tdles como:
pirosis, hinchazén del vientre, y dolor.

La tolerancia fue excélente.

20 casos de diarrea de diversas etiologias fueron trata-

~dos con la misma posologia durante 14 dfas.

Los resultados fueron buenos en 80 % de los casos y nulos
en un 10 % de los césos.
La tolerancia fue excelente.

Sobre 16 pacientes que se pronunciaron, 13 de ellos
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juzgaron el producto mejor gue las medicaciones precedentes
y 3 lo juzgaron de igual valor.

En un cuarto grupo (16 casos tratados) se obtuvieron
los siguientes resultados: 13 excelentes, 2 buenos, 1 nulo.

El producto fue juzgado como excelente, tanto en lo que
respecta a su actuacifn a nivel gfstrico como a su tolerancia.
El gusto fue apreciado por los enfermos.

En general, el enfermo juzgs el producto.como superior a
las medicaciones anteriores.

26 paclentes fueron tratados por indicacién g&strica.

Los resultados dieron 15 excelentes, 9 buenos y 2 media-
nos. No hubo fracaso en la medicacién. El alivio subjetivo del
dolor fue muy r&pido: 8,4 minutos despufs de la toma, como
promedio sobre los 26. casos.

Dgscfita suficientemente la naturaleza del invenﬁo, asl
como la manera de ponerlo en prictica, se hace constar que
todo .cuanto no altere, cambie o modifique su principio funda-
mental puede quedar sometido a variaciones de detalle..También
se hace consﬁgr que esta invencién corresponde a la descrita
en las Solicitudes de Patentes Nos. 9384/78 y 5890/79, deposi-
tadas en Suiza en 7 de Seﬁtiembre de 1978 y 22 de Junio de
1979, respectivamente, cuya prioridad se reivindica de acuer-
do con los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
esencial y por lo que se solicita Patente de Invencibn, por

veinte afios, lo que queda resumido en las siguientes reivin-

dicaciones:

—_—
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REIVINDICACIONES

12, - Procedimiento para la fabricacidn de un silicato
sintético de magnesio y de ‘aluminio, consistente esencialmente,
en peso, en un 47 - 57 % de Sioz, un 9 - 11 % de A1203,
un 3 - 5 $de MgO, un 1 - 3 $ de Cal, y «(5 ¥ de Na,0, calcu-
lados analfticamente, caracterizado porque se introduce, bajo
agitacidn, en una solucidn acuosa conteniendo las cantidades
correspondientes de sulfato de magnesio y de sulfato de
aluminio, una segqunda solucidn acuosa conteniendo silicato de
sodio e hidréxido de sodio, se adiciona seguidamente una solu-
cidn acuosalconteniendo una cantidad correspondiente de cloruro
de calcio, se continfia la agitacidn, se recoge el precipitado
por filtrado, se lava el precipitado_y se seca a continuacidn
el precipitado obtenido a una temperatura inferidr a 100°c,

o bien se utiliza, en lugar de la introduccidn de la solucidn
acuosa del clorureo de calclo, agua calclrea en el proceso de
fabricacifn y para el lavado. '

22 - procedimiento seqglin la reivindicacidn 19, garactefi—
zado'porque el precipitado obtenlido se engloba, como principio
activo, en un preparado farmacéutico de accidn anti-&cida y
gran poder adsorbente.

32 - Procedimiento segin la reivindicécién 22, caracteri-
zado porque dicho preparado se presenta en forma de gel acuoso.

42, - procedimiento segtin la reivindicaci6n 22, caracteri-
zado porque dicho preparado se presenta en forma de comprimidos,
de bolvo 0 de granulado.

52 -"Procedimiento seglin la reivindicacifn 25, caracteri-

zado porque en asociacifn con dicho precipitado se engloba
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el polidimetilsiloxano.

62.~ PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE UN SILICATO
SINTETICO DE MAGNESIO Y DE ALUMINIO,
tal como queda descrito y reivindicado en la presente
memoria que consta de catorce hojas mecanografiadas por una
sola cara.

BARCELONA, 4 de Septiembre de 19783.

LABORATOIRES OM S.A.
P.P.

J. M. GOMEZ-ACEBO Y POMBO

v p. Foa J. M, Velantin-Fernéndex

fralec?
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