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ES 2315315T3

DESCRIPCION

Procedimiento para la rehidratacién de polvo de magaldrato.
Campo técnico

La presente invencion se refiere al campo de la tecnologia farmacéutica, y describe un nuevo procedimiento para
la rehidratacion de polvo de magaldrato.

Antecedentes de la técnica

El magaldrato se ha usado durante mucho tiempo como un producto antidcido (el magaldrato es la denominacién
comun internacional para un antidcido a base de hidréxido de aluminio y magnesio). Los productos de antidcidos
comerciales se comercializan como comprimidos o en forma de suspensiones liquidas. Los comprimidos se produ-
cen habitualmente a partir de polvo de magaldrato, y las suspensiones liquidas a partir de gel de magaldrato. Si los
productos de magaldrato se venden en forma de suspensiones liquidas, es dificil y costoso transportar el gel de ma-
galdrato grandes distancias hasta el lugar de produccién de las suspensiones liquidas. Las suspensiones también se
pueden producir a partir del polvo usado para la produccién de comprimidos, pero este polvo no se puede rehidratar
completamente, y la suspension es arenosa y sedimenta considerablemente. Como se describe en el documento US-
A-2.923.660, el magaldrato se produce habitualmente afiadiendo una disolucién de sal de magnesio a una disolucién
de aluminato de metal alcalino fuertemente alcalina. La sustancia recientemente precipitada estd en forma de un gel
o en una forma coloidal. Si la forma se seca para producir un polvo, se destruyen las propiedades coloidales que
estaban presentes en el gel precipitado recientemente. Si el polvo se coloca en agua, no se puede convertir comple-
tamente de nuevo en una forma hidratada o de gel. Para eliminar este defecto, el documento DE 2749789 propone
afiadir un coloide orgédnico soluble al gel de magaldrato. Se afirma que el secado subsiguiente da como resultado
un polvo de magaldrato rehidratable, que se convierte en la forma hidratada nuevamente después de mezclar con
agua.

Descripcion de la invencion

El objeto de la presente invencién es proporcionar un procedimiento simple para la rehidratacién de polvo de
magaldrato, en particular un procedimiento que no requiere adiciones de excipientes. Sorprendentemente, ahora se ha
encontrado que se puede obtener magaldrato en forma hidratada o en forma de gel a partir de polvo de magaldrato
moliendo suspensiones acuosas de polvo de magaldrato. A este respecto, la adicion de coloides orgdnicos o inorganicos
es innecesaria. Las preparaciones obtenidas después de moler suspensiones acuosas de polvo de magaldrato tienen
propiedades ventajosas para su procesamiento posterior a suspensiones comerciales en relacién con el comportamiento
de sedimentacidn, distribucién de las particulas y comportamiento del flujo, que son comparables con las de los geles
de magaldrato recientemente precipitados. Las preparaciones obtenidas de esta manera se pueden procesar ademas sin
dificultad hasta suspensiones liquidas comerciales. De este modo, se puede omitir el transporte complicado y costoso
de geles de magaldrato recientemente precipitados hasta el lugar del procesamiento posterior a suspensiones liquidas
comerciales.

Por lo tanto, la invencién se refiere a un procedimiento para la produccién de una preparacién de magaldrato
rehidratada, a partir de polvo de magaldrato, que comprende la etapa de moler una suspensién acuosa de polvo de
magaldrato en un molino adecuado.

Las suspensiones acuosas de polvo de magaldrato empleadas segtin la invencion contienen 10 a 40%, preferible-
mente 18 a 22% (p/p) de polvo de magaldrato. Tales suspensiones se pueden obtener, por ejemplo, afiadiendo con
agitacioén polvo de magaldrato a agua. Si se desea, también es posible afiadir un conservante tal como, por ejemplo,
sulfato de plata, para el producto comercial final. Es posible emplear segiin la invencién polvo de magaldrato comer-
cial (por ejemplo producido como se describe al principio) de calidad variable. La molienda de la suspension acuosa
de polvo de magaldrato tiene lugar segun la invencién en molinos adecuados, mediante Ultraturrax o mediante ultraso-
nidos. Los molinos adecuados segtn la invencién son, en particular, molinos de bolas de espacio anular. Los molinos
de bolas de espacio anular son conocidos por el experto. La velocidad de rotacidn del rotor, la anchura del espacio de
la molienda, el nivel de las perlas y el didmetro de las perlas de la molienda, y el caudal de la suspensién, se pueden
usar para influir sobre el resultado de la molienda.

Las preparaciones de magaldrato rehidratadas, obtenidas tras la molienda, se pueden procesar entonces adicional-
mente a suspensiones liquidas comerciales. Para este fin, es posible afiadir, por ejemplo, otros aditivos tales como
saborizantes (por ejemplo, maltol como potenciador del sabor, y aromatizantes), agentes que previenen la floculacion,
espesantes (por ejemplo celulosa), conservantes (por ejemplo sulfato de plata y gluconato de clorhexidina) y edulco-
rantes (por ejemplo ciclamato de sodio). Se ha observado que las preparaciones de magaldrato rehidratadas, obtenidas
mediante el procedimiento de la invencidn, son estables durante el almacenamiento e, incluso después de un periodo
prolongado, no se observa floculacién ni asociacion.
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Por lo tanto, la invencidn se refiere ademds a un procedimiento para la produccién de suspensiones liquidas que
comprenden magaldrato para uso como farmacos, que comprende las etapas de

a) producir una preparacion de magaldrato rehidratada a partir de polvo de magaldrato moliendo una suspen-
sién acuosa de polvo de magaldrato en un molino adecuado

b) mezclar la preparacién de magaldrato rehidratada, obtenida en a), con al menos un aditivo o una disolucién
adecuada de un aditivo, en el que el aditivo se selecciona del grupo de saborizantes, agentes que previenen
la floculacién, espesantes, conservantes y edulcorantes.

Ejemplos
Produccion de preparaciones rehidratadas a partir de polvo de magaldrato
Se empled polvo de magaldrato de la siguiente calidad:
magaldrato R = polvo de magaldrato (USP), micronizado;
magaldrato LD = polvo de magaldrato (USP), molido;
magaldrato HD = polvo de magaldrato (USP), molido.
El magaldrato LD y HD difieren en la densidad aparente. El magaldrato R, LD y HD se pueden obtener, por
ejemplo, de Reheis, Dublin, Irlanda.
Métodos analiticos
1) Medicion de la viscosidad de las preparaciones rehidratadas de la invencion
Todas las mediciones se llevaron a cabo en un reémetro AR 1000 de TA Instruments.
Caudal de ensayo 585 s™!
Duracién de la prueba 5 minutos
Temperatura de la prueba 20°C
-1

Evaluacién a 585 s

Sistema de medida: plato/cono 4 cm 2°

2) Medicion de la distribucion de particulas de las preparaciones rehidratadas de la invencion

Meétodo: andlisis del tamafio de particulas SYMTATHEC HELOS.

Ejemplo 1
Alrededor de 20% de magaldrato R en MS12
Molienda en un molino de bolas de espacio anular CoBall MS 12
Motor 3 KW; espacio de molienda 6,5 mm; tamiz 0,3 mm, espacio de separacién 0,05 mm
Bolas de 6xido de circonio 0,8 mm, llenado con perlas: 60%
Velocidad circunferencial: 13 m/s
Amperaje: 2A
Temperatura del producto en la entrada: 23°C; temperatura del producto en la salida: 19,5-22°C
Se dispersaron 800 g de polvo de magaldrato (magaldrato R) con 4200 g de agua desmineralizada. La concentracién

de magaldrato anhidro es alrededor de 14% (p/p). La dispersién se transporta en el molino por medio de una bomba,
y se muele.
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Viscosidades a diversos caudales

7 kg/h 92 mPa.s
10 kg/h 69 mPa.s
20 kg/h 48 mPa.s

Distribucion de las particulas antes de la molienda y con una produccion de 10 kg

Muestra X10 X50 X90 X98
Dispersidn 1,78 m 6,18 pm 13,72 pm 19,56 um
10 kg/h 1,52 pm 3,71 pm 8,49 um 13,39 pm
Ejemplo 2

Alrededor de 20% de magaldrato HD en MS12
Molienda en un molino de bolas de espacio anular CoBall MS 12
Motor 3 KW; espacio de la molienda 6,5 mm; tamiz 0,3 mm, espacio de separacién 0,05 mm
Bolas de silicato de zirconio 0,8 mm-1,0 mm, llenado con las bolas 60%
Velocidad circunferencial: 13 m/s
Amperaje: 2A
Temperatura del producto a la entrada: 23°C; temperatura del producto a la salida: 25°C

Produccién: 12 kg/h

Se dispersaron 890 g de polvo de magaldrato HD con 3120 g de agua desmineralizada. La concentracion de
magaldrato anhidro es alrededor de 19% (p/p). La dispersion se transporta al interior del molino por medio de una
bomba, y se muele.

Viscosidad: 159 mPa.s
Particulas antes de la molienda: x 50 =19,32 x 98 = 85,25

Después de la molienda: x50=3,41x98=16,44

Ejemplo 3
Alrededor de 20% de magaldrato LD en MS12
Molienda en un molino de bolas de espacio anular CoBall MS 12
Motor 3 KW; espacio de la molienda 6,5 mm; tamiz 0,3 mm, espacio de separacién 0,05 mm
Bolas de silicato de zirconio 0,8 mm-1,0 mm, llenado con las bolas 60%
Velocidad circunferencial: 13 m/s
Amperaje: 2A
Temperatura del producto a la entrada: 23°C; temperatura del producto a la salida: 25°C

Produccién: 12 kg/h
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Se dispersaron 890 g de polvo de magaldrato LD con 3120 g de agua desmineralizada. La concentracién de magal-
drato anhidro es alrededor de 19% (p/p). La dispersion se transporta al interior del molino por medio de una bomba, y
se muele.

Viscosidad: 195 mPa.s

Particulas antes de la molienda: x 50 =19,32 x 98 = 85,25

Después de la molienda: x50=2,95x98=17,25

Ejemplo 4
Alrededor de 20% de magaldrato R en MS32
Molienda en un molino de bolas de espacio anular CoBall MS 32
Motor 30 KW; espacio de la molienda 7 mm; tamiz 0,2 mm, espacio de separacién 0,1 mm
Bolas de silicato de zirconio 0,8 mm-1,0 mm,
Llenado con las bolas 70%, produccién 78 kg/h
Llenado con las bolas 60%, produccién 105 kg/h
Velocidad circunferencial: 13 m/s
Amperaje: 22A

Temperatura del producto a la entrada: 24,8°; temperatura del producto a la salida: 20,8°C

Se dispersaron 23,9 kg de polvo de magaldrato R con 76,1 kg de agua desmineralizada. La concentracién de
magaldrato anhidro es alrededor de 20% (p/p). Para conservar el gel bruto, se afiadieron 1,65 g de sulfato de plata. La
dispersion se transporta al interior del molino por medio de una bomba, y se muele.

Distribucion de particulas

Produccién X10 X50 X90 X98
78 kg/h 1,34 um 3,12 um 6,51 um 9,42 um
105 kg/h 1,43 um 3,31 pm 6,77 um 9,72 pum

Viscosidad de la preparacion obtenida con una produccién de 105 kg/h (1lenado con las bolas 60%/produccioén 105
kg) = 118 mPa.s

Ejemplo 5
Alrededor de 20% de magaldrato R/magaldrato LD 2:1 en MS32
Molienda en un molino de bolas de espacio anular CoBall MS 32
Motor 22 KW; espacio de la molienda 7 mm; tamiz 0,2 mm, espacio de separacién 0,1 mm
Bolas de silicato de zirconio 0,8 mm-1,0 mm,
Llenado con las bolas 60%; produccién: véase la tabla
Velocidad circunferencial: 12,6 m/s
Amperaje: 25A

Temperatura del producto a la entrada: 21°; temperatura del producto a la salida: 20°C
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Se dispersaron 24 kg de polvo de magaldrato R y 12 kg de polvo de magaldrato LD con 114 kg de agua desmi-
neralizada. La concentracién de magaldrato anhidro es alrededor de 20% (p/p). Para conservar el gel bruto, se afiaden
2,175 g de sulfato de plata. La dispersion se transporta al molino por medio de una bomba (NL 15A), y se muele.

Muestra Viscosidad X10 X50 Xs0 X100

mPa.s {pm) (pm) (pm) (um)
No molida 2,1 5,6 21,2 51,5
130 kg/h 129 1,4 3,4 7,3 18
180 kg/h 105 1,5 3,5 7,6 21,5
120 kg/h 97 1,5 3,5 7,8 21,5
200 kg/h 66 1,6 3,6 8,5 25,5

Ejemplo 6

Alrededor de 20% de magaldrato R/magaldrato LD 1:1 en MS32
Molienda en un molino de bolas de espacio anular CoBall MS 32
Motor 22 KW; espacio de la molienda 7 mm; tamiz 0,2 mm, espacio de separacién 0,1 mm
Bolas de silicato de zirconio 0,8 mm-1,0 mm,
Llenado con las bolas 60%; produccién 240 kg/h
Velocidad circunferencial: 12,6 m/s
Amperaje: 25A
Temperatura del producto a la entrada: 21°; temperatura del producto a la salida: 22°C

Presion de alimentacion: O Pa

Se dispersaron 36 kg de polvo de magaldrato R y 36 kg de polvo de magaldrato LD con 228 kg de agua desmi-
neralizada. La concentracién de magaldrato anhidro es alrededor de 20% (p/p). Para conservar el gel bruto, se afiaden
5,46 g de sulfato de plata. La dispersion se transporta al interior del molino por medio de una bomba (NL 15A), y se
muele.

Produccidn X10 X50 X90 X100
240 kg/h 1,5 um 4,1 um 10,5 pm 30,5 um

Viscosidad: 83 mPa.s

Ejemplo 7

Alrededor de 20% de magaldrato R/magaldrato LD 1:1 en MS50
Molienda en un molino de bolas de espacio anular CoBall MS 50
Motor 45 KW; espacio de la molienda 7 mm; tamiz 0,3 mm, espacio de separacién 0,3 mm
Bolas: vidrio 0,75 mm-1,0 mm,

Llenado con las bolas: véase la tabla, produccion: véase la tabla
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Velocidad circunferencial: 12,8 m/s
Amperaje: medio 30 A

Temperatura del producto a la entrada: alrededor de 21°; temperatura del producto a la salida: media 20°C

5
Se dispersaron 70 kg de polvo de magaldrato R y 70 kg de polvo de magaldrato LD con 460 kg de agua des-
mineralizada. La dispersion se transporta al interior del molino por medio de una bomba (NL30A), y se muele. La
10 concentracion de magaldrato anhidro es alrededor de 20% (p/p).
Llenado . 2 . .
Produccion|Viscosidad| Particulas (Nm)
s Muestra |[con las (kg/h) MP %10
bolas g a.s /X50/X90/X100
1 55% 600 73 1,5/4,2/12,3/43,5
1/2 (expe-
20 rimento de 55% 600 66 1,5/4,1/11,8/36,5
15 min.)
2 60% 600 27 1,7/7,0/27,4/61,5
’s 3 45% 600 32 1,7/4,9/12,2/30,5
4 50% 640 53 1,6/4,4/10,7/25,5
5 50% 528 64 1,6/4,2/10,2/25,5
6 55% 440 122 1,4/3,7/9,1/25,5
30 7 55% 650 73 1,5/4,1/10,8/30,5
8 55% 500 107 1,5/3,8/9,1/21,5
9 (después o
de parar) 55% 500 93 1,5/4,0/10,6/36,5
35
Producto 67
comercial 2,2/5,0/10,0/36,5
40 Ejemplo 8
Alrededor de 30% de magaldrato R en MS32
45 Molienda en un molino de bolas de espacio anular CoBall MS 32
Motor 22 KW; espacio de la molienda 7 mm; tamiz 0,2 mm, espacio de separacién 0,1 mm
Bolas de silicato de zirconio 0,8 mm-1,0 mm,
50 Llenado con las bolas 60%; produccién: véase la tabla
Velocidad circunferencial: 12,6 m/s
Amperaje: 25A
5 Temperatura del producto a la entrada: 21°; temperatura del producto a la salida: 25°C
Se dispersaron 54,4 kg de polvo de magaldrato R con 100 kg de agua desmineralizada. La concentracion de
60 magaldrato anhidro es alrededor de 30%. Para conservar el gel bruto, se afiaden 4,19 g de sulfato de plata. La dispersién
se transporta al interior del molino por medio de una bomba (NL 15A), y se muele.
65
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Viscosidad
Muestra X10 (um)[X50 (um) XS0 (pm) [X100 (pm)
MPa.s
No molida 2 5 11 37
250 kg/h 337 1,6 3,7 8,1 26
325 kg/h 246 1,6 3,8 8,2 26

Ejemplo 9
Alrededor de 30% de magaldrato R/magaldrato LD 2:1 en MS32
Molienda en un molino de bolas de espacio anular CoBaA MS 32
Motor 22 KW; espacio de la molienda 7 mm; tamiz 0,2 mm, espacio de separacién 0,1 mm
Bolas de silicato de zirconio 0,8 mm-1,0 mm,
Llenado con las bolas 60%; produccién: véase la tabla
Velocidad circunferencial: 12,6 m/s
Amperaje: 25A

Temperatura del producto a la entrada: 21°; temperatura del producto a la salida: 24°C

Se dispersaron 33 kg de polvo de magaldrato R y 16 kg de polvo de magaldrato LD con 90 kg de agua desmine-
ralizada. La concentracién de magaldrato anhidro es alrededor de 30% (p/p). Para conservar el gel bruto, se afiaden
3,766 g de sulfato de plata. La dispersion se transporta al interior del molino por medio de una bomba (NL 15A), y se
muele.

Viscosidad X10 X50 X90 X100

Muestra
MPa.s (pm) (pm) (pm) (pm)
460 kg/h 265 1,62 3,78 8,66 30,5
350 kg/h 359 1,60 3,71 8,36 30,6
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la produccién de una preparacién de magaldrato rehidratada a partir de polvo de magal-
drato, que comprende la etapa de moler una suspensién acuosa de polvo de magaldrato en un molino adecuado.

2. El procedimiento segtn la reivindicacién 1, en el que la rehidratacién de polvo de magaldrato no requiere la
adicion de excipientes.

3. El procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que no se afiaden coloides orgdnicos ni inorganicos.

4. El procedimiento segun la reivindicacién 1 6 3, en el que la suspensién acuosa de polvo de magaldrato se obtiene
afladiendo con agitacién polvo de magaldrato a agua.

5. El procedimiento segtin la reivindicacion 4, en el que se afiade un conservante.
6. El procedimiento segtn la reivindicacién 5, en el que el conservante es sulfato de plata.

7. El procedimiento segin la reivindicacion 1 6 3, en el que se emplea una suspension acuosa con 10 a 40% (p/p)
de polvo de magaldrato.

8. El procedimiento segtn la reivindicacion 7, en el que se emplea una suspension acuosa con 18 a 22% (p/p) de
polvo de magaldrato.

9. El procedimiento segtn la reivindicacién 1 6 3, en el que el molino es un molino de bolas de espacio anular.

10. Un procedimiento para la produccién de suspensiones liquidas que comprenden magaldrato para uso como
farmacos, que comprende las etapas de

a. producir una preparacién de magaldrato rehidratada a partir de polvo de magaldrato moliendo una suspen-
si6n acuosa de polvo de magaldrato en un molino adecuado, y

b. mezclar la preparacion de magaldrato rehidratada, obtenida en a., con al menos un aditivo o una disolucién
adecuada de un aditivo, en el que el aditivo se selecciona del grupo de saborizantes, agentes que previenen
la floculacién, espesantes, conservantes y edulcorantes.

11. Un procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que, en la etapa a., no se afiaden coloides orgdnicos ni
inorganicos.
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