) I 4
CESKOSLOVENSKA
socuustiexs| POPIS VYNALEZU | 223968
REPUBLIKA :
an © o (B2)
19
(19) K PATENTU
(51) Int. €13
22) P#{hléSeno 0 : € 01 B 33/26//
fatg (PV 5973'1?9)3 0979 : 4 61 K 33/12
(32) (31)(33) Pgévo piednosti od 22 06 79
vycarsko
{40) ZvetejnZno 25 02 83
URAD PRO VYNALEZY (45) Vyasno 15 12 85
A OBIEVY
i . SCHULTHESS ADRIAN 4 BEGNINS, FA - .
(72) Autor vynélezu EYSINS (3vyoersio) r., RINE JEAN-CLAUDE dr.,
(73) Majitel patentu LABORATOIRES OM SOCISTE ANONYME, MEYRIN (Svfearsko)

(54) Zpusob vyroby syntetického hydratovaného hlinitokfemititanu
hofe&natého

Vynélez se t¥ké zpisobu vyroby syntetického hydretoveného hlini tokfemi&itenu ho*e¥natého.

Syntetické hydratovené hlinitokfemiéiiany hofefnaté jsou znémé a znémé Jsou rovndZ zph-
soby jejich vyroby. Uvedené k¥emi¥iteny maji pouZit{ zejméne v léka¥stvi. Z hlediska vhod-
nosti pouZit{ jsou v podstat¥ dile%ité tato kritéria: pokud mo¥néd co nejvét§i m&rny povrech,
dobry udéinek proti kyselindm a velkd absorp¥ni mchutnost:

Zplisob predmdtné vjroby kiemi¥itenu hofefnatého a hlinitého je napf{klad popsén v brit-
ském patentu &. 1 385 158.

Zplsob vyroby kfemiditand hofeéﬂatjeh a hlinit¥ch pro pouzitf v lékerstvi jsou ddle
popsény v nésledujfci patentové literatufe: Zvefejn¥né japonské patentové pFihlaska &1islo
618/59 (Jjaponsky patent ¥. 252 030) odpovidejfci popisu US patentu &. 2 970 889, popis brit-
ského patentu ¥. 834 934 a popis zdpadonZmeckého patentu &. 1 061 754, zverejn&nd Jjaponské
patentovéd prihléska &. 514/59 (Jjeponsky patent &. 252 032), zveitejn¥nd jeponské patentové
pfihlé3ka &. 23163/61 (japonsky patent &. 296 410) odpovidajic{ popisu US patentu &fslo
3 032 394 a zvefejn¥nd japonskd patentovéd prihlé¥ke &. 7719/67 (Jjaponsky patent &. 501 644).
Kremi¥itan hore&naty 2 hlinity p¥ipraveny t&mito znénymi technikemi mé strukturu monomerni-
ho siloxenu nebo strukturu siloxanu o polymerednim stupni pfibliZnd 2 e% 10. Odpovidéd poly-
merafnimu stupni kyseliny kfemiSité v k¥emi¥itanu sodném pouZitém Jako vychoz{ produkt.

Naproti tomu zplisob podle vyndlezu je velmi jednoduse splikovatelny a poskytuje virob-
ky, které meji pfi vynikejici snéSenlivosti vysokou schopnost neutralizedni, vynikajict
adsorp¥ni schopnost a velmi dobrou disperga¥ni schopnost, jak vyplyvéd z déle uvedené tabul-
ky 1.

23968



223968 . 2

Pfodm&tem vyndlezu je zpisob vfroby syntetického hydratovaného hlinitokiemiZitenu ho-
félnatého sestdvejiciho v podstatd hmotnostn® z 47 a% 57 % kysli¥nfku k¥emi¥itého, 9 a%
11 % xysli¥niku hlinitého, 3 a% 5 % kysli¥niku horfe¥netého, 1 a% 3 % kyslidniku vépenatého
e aX do 5 % kyslidniku sodného, pri¥em% zbytek tvo¥{ voda, po¥iténo analyticky.

Jeho sloZen{ je srovnatelné se slofenfm p¥irodnich jI1d druhu polygorskitd. Mé tu
vyhodu, %e Jje to synteticky produkt chemicky a fyzik4ln& presnd definoveny. Jedné se to-
ti% o mineralogické sloZeni e nikoliv o fyzikdlnf sm&s kP¥emi&itanu horednatého a kfemi&i-
tanu hlinitého.

Tento emorfni{ stav se projevuje tim, %e zde neexistuje organizoveanéd struktura v krysta-
lové mii¥ce a dévd difrakini spektrum peprski X bez jakychkoliv charakteristickfch pruhd.

Uvedeny ki‘emiliten hofelnaty @ hlinity se zpisobem podle vyndlezu vyrdbi tek, Ze se
do vodného roztoku obsshujfcfho odpovidejici mnoZstvi siraenu hotednatého a siranu hlinitého
pridévé ze michéni druhy vodny roztok obsahujici kemiditen sodny a hydroxid sodny, nade?
se piidé vodny roztok obsahujici odpovidejfci mnoZstvi chloridu vépenatého za pokra¥ujici-
ho michdn{, vzniklé srefenina se odfiltruje, promyje a vysu3i p*i teplot® neptesahujici
100 °C, nebo se mfsto vodného roztoku chloridu vépenatého pouZivd p¥i vyrobnim postupu
8 k promyvéni védpennéd voda.

V del¥fm budou podrobtn¥ji popsény formy provédini zpisobu podle vynélezu ze pomoci
p¥ikladd, které viek vynélez nijak neomezuji. Koncentrace kapalnjch vichozich létek jsou
uvedeny v hmopnostnich procentech.

V nédr?i o obsshu | 000 litri z nerezevdjfci oceli se rozpusti 30,76 kg sfranu ho-
Fe¥natého farmaceutické jekosti (Phermacopés frengeise, 8. vyddni, 1965, str. 665) ve
100 litrech vlaZné vy%i%t¥né vody za udrZovén{ teploty v rozmez{ 30 a% 40 °C. Musf se do-
séhnout Uplného rozpultini.

Potom se kapalina zfiltruje, aby se ziskal zcela &iry roztok, bez jakychkoliv ne&istot.
X ziskenému roztoku se pFidéd 97,5 litrd (tj. 125 kg) vodného roztoku sfrenu hlinitého farma-
ceutické jekosti, obsahujictho & % kysli¥nfku hlinitého. V3e se zhomogenizuje intenzivnim
nichénim ze udrZovéni teploty mezi 30 a 40 %,

Déle>§e p¥ipravi druhy roztok smichénim 182 kg k¥emilitenu sodného obsahujictho 27,5 %
kysliéniku ki'emilitého a predem zfiltrovaného, 25 1litrd (tj. 37 kg) louhu sodného farma-
ceutické jekosti, obsahujiciho 48 % hydroxidu sodného ve 100 litrech vy¥i¥t¥né vody.

Za mirného michdni se p*idé druhy roztok k prvnimu za pomalého zsh¥{véni a% ne 60
az 65 °c.

Déle se rozpusti 7,8 kg farmeceutického (Pharmacopée frengaise 8. vyd. 1965, str, 223)
krystalického chloridu védpenatého v 10 litrech vla¥né vydistné vody. Jakmile se létka roz-
pustf, kapalina se zfiltruje, aby se ziskal zcela 8iry roztok, ktery se potom pomalu piidé-
vé ke sm&si, jeZ se udrfuje ze intenzivniho michéni, b&hem asi jedné hodiny, a% se ziskd
homogenni sm&s o hodnot& pH blizké'9, prifem se pH zjisfuje zhrube kafdgch 10 minut.

Tekto ziskend sraZenine se odfiltruje na tlako;ém filtru nebo na rotednim filtru ze sni-
Zeného tlaku, potom se dikladn& promyje vodou po dobu asi 14 hodin.

Rychlost michéni b&hem sréZeni mé vliv na fyzikdélni strukturu produktu. Dodr¥f-1i se
teplota, lze ziskat produkt s dobrymi fyzikélnd chemickymi vlastnostmi.

Srafenina se potom velmi mirn® su¥f pi#i teplot® pokud moZno nejni¥3f & v kadém p¥i-
padd nisf ne 100 °c, a to tak, aby obsshovala asi 28 aZ 32 % vody vztaZeno na jejf hmot-
nost.
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Bylo zji%t3no, ¥e vépnik lze priddvat misto ve form& chloridu vépenatého rowmd% s vo-
dami pou¥itymi v postupu vyroby a pfi promyvéni. Jako pPikled pro pouZiti 10 000 1 vépen-
né vody s obsshem vépenatého iontu asi 0,01 % se ziské obsah 1,4 & kysliéniku védpenatého
v konedném produktu poditéno analyticky.

Produkt ziskany podle n¥které z obou uvedénych postupd se potom rozm&lni postupnym
rozpou¥ténim kladivovym mlynem.

Tekto se ziské vytdZek asi 95 kg jemného préSku s nédsledujicim analytickym sloZenim:
51 % 810,, 10 % A1203, 4 % MgO, 2 % Cal a 1 % Na0,

Rozm&lnovéni se provéddi s vyhodou tak, %e 99 % pré¥ku projde sftem 100 ym (ASTM 140)
2 95 % projde sitem 63 um (ASTM 215).

Vodné suspenze 5 g présku v 50 ml destilovemné vody mé pH 8 a¥ 10, zatimeco kelcinaci
p¥i 800¢ %C nestévéd ztrdta hmotnosti zhruba 28 aj 32 %.

Ziskeny pré¥kovy produkt mé velmi znedny mérny povrch, dobry "¥inek proti kyselin®
a velkou adsorp®ni mohutnost, coZ zpisobuje, Ze tento produkt je vhodny zejména pro farma-
ceutické pou¥iti proti Zaludednim a stPevnim poti%im. Vyrobek lze pouZivat semotny jako
16%¥1ivo nebo ho lze upravovat do v3ech poZedovanych forem, jeZ jsou samy o sob® pro takové
pouXiti. Kfemi¥itan hoiednaty a hlinity vyrébdny zplisobem podle tohoto vyndlezu lze obvykly-
mi zplsoby upravovat za pomoci aditiv, jako jsou pojiva, &inidla zvySujici viskozitu, Ze-
latina¥nf létky, &inidla zebrenujici p¥ndni, jeko je polydimetylsiloxen (dimeticone, DCI),
aromatické létky a podobné létky, %imZ se zigkdvd ve formZ teblet, prédku, granuli anebo
pripravku ve form& gelu.

Jednou formou p¥ipravy, vhodnou zejména pro orélni podévéni, je forma vodného gelu,
ktery lze vyrdb3t pridénim obvyklych létek pro tverbu gelu, jako nap¥fkled karboxymetyl-
celuldzy a sromatickych létek, a p¥idénf asi 30 % k¥emi¥itanu ho¥e¥natého a hlinitého vyré-
b&ného zplsobem podle vyndlezu.

Déle bude uveden podrobnZjif pfiklad vyroby takového gelu.

V¥roba p¥ipravku podle vyndlezu ve formé& gelu

Zéxladni létky pro dévku 300 kg

K¥emi&itan horednaty a hlinity podle vyndlezu 90,0 kg
Sachardza 32,0 kg
Netriumkerboxymetylceluldza 1,5 kg
Konzervadn{ ¥inidla 0,5 kg
Aromatickd sm¥s 33,0 kg
Etanol 1,2 kg
Demineralizované voda do (q.s.p.) 300 kg

V§roba se provéddi v nddob& opat¥ené michadlem a homogenizdtorem. Sacherdze se rozpusti
za michéni ve 160 litrech demineralizovené vody, Po filtraci se pridaji konzervadni &inidla
a obsah nddoby se zahfeje k veru vdhem 5 minut. Po ochlazeni se pridé karboxymetylceluldza
a miché se a¥ se z{ské dokonald disperze. Potom se pridé kiemi¥itan hofe¥naty a hlinity
vyrébé&ny zplisobem podle vynélezu, zehfeje se na 90 O¢ behenm 1 hodiny a michéni se udrZuje
po dobu 30 minut. Tekto se ziské gel, ktery se bali do jednodévkovych s4&kd nebo do lahvi-~
ek, ptidemZ obvyklé dévkovéni je 10 a% 60 g gelu denn& pro dospdlého Eloviks.

Jak jiZ bylo uvedeno, k¥emi¥iten horelnaty & hlinity vyrébdny zplisobem podle vyndlezu
miZe byt v jinych forméch priprevkd, zejméne pak ve formd tabletek, pré¥ku & granuli.
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Terapeuticky ddinek vyrobku podle vyndlezu je dén jeho fyzikéln¥ chemickymi vlast-
nostmi, to jest (1) velmi znadnym m&rnym povrchem, ktery se projevuje lé&ivym ddinkem po-

dobnym solim vizmutitym pouZivenym v 1éZivech, (2) dobry ¥inek proti kyselind, to jest
rychly neutralizedni d¥inek a moZnost prolongedniho dstoje, (3) velkd edsorp®ni mohutnost.

Tyto fyzikéln¥ chemické vlestnosti, srovnatelné s vlastnostmi zndmych obchodnich
produktl, jsou uvedeny v nésledujici tabulce 1.

Tabulka 1

Oznséent MErny povrch Neutralize¥ni ~ Adsorpént mohutnostb Disperzn{ -

"y mohutnost p¥t 37 oC m% mohutnost
& ml HC1 0,1N/g wmetylenové mod¥i/g %
1. Kfemiditan hofednaty ’ o
a hlinity podle vyndlezu 410 85 - 109 92
2. XKomer¥n{ produkt (kie-
miditan horfelnaty a hli-
nity, pPfirodni, prések) 94 42 107 : 74
3. Komer&ni produkt obsehu- .
dlci vizmut (prédek) 5 6 25 45

Jak lze konstatovat, jsou fyzikéln¥& chemické vliastnosti sm&si podle vynélezu lepst
neZ ostatnich zkoumanych ldtek.

Krom& toho byly provedeny zkousky (in vitro) neutralize¥niho ddinku e ﬁstojné nohut-
nosti v prost¥edi Zeludeénich stsv.

Podle Schnekenburgera je létka G¥inné proti kyselin¥ dobrym Zeludenim neutralizétorem,
je-1i reak®ni dobs k dosaZeni pH = 3,0 krat3f ne? jedna minute a trvéd-1li d&inek, to jest
doba, po kterou pH zistévé ned 3,0, alespon 45 minut. Tento d&inek se oznaduje té% jako
"dstojny d¥inek". '

Zkouskemi se ukézalo, %e poldtedni zvySeni pH ne 3,0 je u sloudenin podle vynélezh
p¥i koncentraci pribliZn& 3 g velmi rychlé. Mezi 7 Jinymi zkou¥enymi ldtkemi (obchodnimi
virobky) toliko u jedné nastdvé zvySeni pH ne 3,0 ze mén& ne¥ Jednu minutu. Dobe, po kte-
rcu U¥inek trvé u sloudeniny podle vyndlezu, je srownatelné s dobou trvéni ¥dinku produk-
tu 2 v tabulce 1. Ustojny Winek ostetnfch pou¥itjch virobkd je zPetelnd ménd dobry.

Na zékled& d¥ive uvedenjch vyhodnych vlastnosti miZe se vyrobek podle vynélezu uplat-
novat v nédsleduifeich pripedech:

Patologie Zaludku: gastritis, Zalude¥ni a duodendlni v¥edy, ezofagitida s refluxenm,
hiatédlni kyla, pdleni Zdhy v t&hotenstvi, hyperchlorhydrie,. dyspepse 8 meteorismem.

Patologie strev: prijmy v3eho pivodu u dospélych a d&t{, kvafeni ve st¥evech, pi¥izna-
ky koliky s kvaZenim.

Vzhledem ke své slabé toxicit® lze produkt podle vyndlezu poﬁiivai v pediatrii.
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ZkouSky toxicity

Zxoudky ekutni, subakutni a chronické toxicity u krys a psd, 3krét p. o., prokazujdf
v¥bornou snéSenlivost produktu. Nebyl zji¥t¥n %4dny toxicky ddinek ani p¥i zvydenych
dédvkéch. :

Farmekologické vlastnosti:

Pro kontrolu farmekologickych vlestnostf produktu byly provedeny zkoulky ochrannyech
vliastnost{ proti experimentélnim vitedim vyvolenym hyperglucidnim reZimem.

40 krysich ssmed Spregne-Dawley, 350 a% 380 g hmotnosti, rozddlenych do 4 skupin po
10 zviratech, bylo vystaveno glukdzovému refimu. Jedenéctého dne byla zvifata usmrcena
a vynaty %aludky. Jicnové Zdst byla podvézénae, %aludky byly vyprdzdndny, naPiznuty podél-
nd s melym zsk¥ivenim a ddny na korkovou desku. KaZidy Zeludek byl ohodnocen &islem 1 a% 3:
(0) bez viedu, (1) jeden sZ dve viedy, (2) t¥i nebo Styri viedy a (3) vice neZ 4 viedy.

Tabulka 2

Polet 81slo hodnoceni Zaludkd Prim&r % krys Index x)
krys hodnocent majicich ulcelerace
0 1 2 3 vied
Slepy pokus 10 0 1 0 9 2,8 100 280
Sloudenina 2
z tebulky 1 2 (V] 6 1 2 1,56 100 156
Slouenina
‘podle vyndlezu
(gel) 10 8 2 0 0 0,2 20 4
‘Sloudenina’
podle vyndlezu
(pré&ek) 9 5 4 0 (] 0,44 44 196
x)

soudet vyhodnoceni x % Zaludkd vykazujicich vied

po¥et zvitet

Zévdr: Na z4kled® testovéni viedd vyvolanych glukdzou ne kryséch se sloudenina podle
vynédlezu (gel) ukézala byt mnohem ¢¥Einn&j%i ne? vyrobek vzaty za standard (sloudenina 2
z tabulky 1) a ponékud aktivndj¥i neZ Wdinné ldtke suspendovensd v destilované vod3.

Vyhodné vlastnosti zJji%t&né prfi shora uvedenych testech provédénych na zvitatech by-
ly potvrzeny klinickymi testy. Vyrobek podle vyndlezu rychle d¥inkuje na bolesti Zaludku
8 péleni Zdhy, mé pozoruhodny. i¥inek na vredy, gastritis a ezofagitidu: Vyrobek je velmi
dobre pacienty sné¥en.

Klinické testy

V klinické farmekologii byla pro&édéna m&teni pH Zaludednich 3¥év Heidelbergovou
kapsli s nepPfetrfitou telemetrickeu registraci.
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Bylo vySetfeno 11 pacientd trpicich rdznymi Zelude¥nfmi potf¥emi.
Prﬁmé#né bazdlni hodnota pH byle 1,16. |
Po bodéni 10 g gelu bylo meximélni pH v priméru 4,&.
Cas mreny po dosafenf meximdlniho pH byl primérn& 5,7 minut.
Prim&rnd doba trwvéni d¥inku e? do névratu k bazdlnfmu pH byla 29,6 minut.

5 klinickych testid proveden&ch ne 171 p¥fpadech sv&ddi o terapeutické vyhodé produktu
podle vynélezu.

69 pacientﬁ trpicich rdznymi Zaludednimi chorobami (dvanécternikovy vied, Zalude¥dni
vied, gastritis, ezofagitida, dyspepsie) bylo lé&eno 2 a% 3 m&sice v¥robkem podle vynélezu
ve form& gelu, v mnoZstvi 4 aZ 6 s&¥kd po 10 g gelu denns.

U&inek produktu Je rychly na bolest a pdleni Zéhy. Pozoruhodny je u¥inek na v¥edy,
gastritidy a ezofagitidu. Vyrobek'Jje velmi dobre snéZen a jeho chul Je pfijatelnd.

Jind skupina 40 pacientd trpicich rozlidnymi ZaludeZnimi potizemi byla 1lé%ena 3 n!
4 sédky po 10 g gelu podle vynélezu dennZ po dobu 30 dnf, i

V¥sledky poukazujf na vynikejfci a dobry d3inek dosa¥eny v 75 ¥ pi{pedd. Toliko 10 %
(4 pripady) bylo hodnoceno jako bez vysledku.

Zlep¥eni je zvlsdl zjevné u takovych symptomﬁ Jako je pdleni %éhy, nadfméni a bolesti.
SnéSenlivost je vynikajici.

20 p¥{padd prijmd vzniklych z rdznych pifdin bylo lééeno stejnjmi dévkemi po dobu
14 dnd.

V¥sledky jsou dobré v 80 % pripadd a %ddné v 10 % p¥{padd. Snéd¥enlivost je viborns.
Z 16 pacientd, kte¥f se vyj4d#ili, 13 Jich hodnotilo produkt lépe nez dosavedn! 1é¥iva
a 3 se vyslovili, Z%e mé stejnou hodnotu a t¥inek.

Ve Etvrté skupiné (oéetfeno 16 piipadﬂ) byly zji8t&ny tyto vysledky: 13 vyborngch,
2 dobré, 1 nulovy. Produkt je hodnocen jako vynikajicf, jak pro svij ’inek, tek i pro
svou sné3enlivost. Jeho chuf je nemocnymi pacienty kladn& hodnocena. Celkovd posuzuje ne-
mocny tento produkt tak, Ze pieddi dosavadni enalogickd 1é¥iva.

26 pacientd bylo lé&eno po indikaei Z%eludedni nemoci. Bylo ziskéno'15'vybornych vy5
sledkd, 9 dobrych a 2 prim&rné vysledky. Selhénf 1é&iva nebylo zjisténo. Subjektivni le-
va bolesti je velmj rychlé: 8,4 minut po podéni v priméru z 26 pHipadd.

PEEDNMET VYNALEZU

Zpisodb vy¥roby syntetického hydratoveného hlini tok¥emi#itanu hore¥natého sestévajici
v podstaté hmotnostn® z 47 aZ 57 % kysli¥niku kremi¥itého, 9 a% 11 % kyslidniku hotednaté-
ho, 1 a%¥ 3 % kysliénlku vépenatého a a¥% do 5 % kysli¥nfku sodného, priéemz zbytek tvori
“voda, po¢itdno enalyticky, vyzna¥ujfci se tim, Ze se k vodnému roztoku obsahujfcimu odpovi-
dajic{ mnoZstvi siranu hofé¥natého & siranu hlinitého piidévéd ze mfchédn{ druhy vodny roztok
obsahujfc{ ktemiditan sodny e hydroxid sodny, nedef se pridd vodny roztok obsehujfci odpo-
vidajici mnoZstvi chloridu vépenatého za pokrafujiciho michénf, vzniklé srefenine se od-



7 223968

filtruje, promyje & vysu3l pfi teploté nepiesahujici 100 OC, nebo se misto vodného roztoku
chloridu vépenatdho pou¥ivé pii postupu vyroby a k promyvéni vépenné vody.
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