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(54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG EiNES ANTACIDEN WIRKSTOFFES AUF MAGN ESIUM-ALUMINIUMHYDROXID-BASIS

{(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines antaciden Wirkstoffes auf Magne-
sium-Aluminiumhydroxid-Basis fir die Behandlung von Magen- und Darmerkrankungen sowie
von Hyperaziditat. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines Wirkstoffes, welcher auBer Alumi-
nium und Magnesium keine weiteren Kationen aufweist und im trockenen Zustand auch nach lan-
gerer Lagerung seine sdurebindende Pufferkapazitat nicht verliert und welcher eine aullergewdhn-
liche Langzeitwirkung hat, ohne dafd wahrend irgend eines Zeitraumes der Behandiung die ideale
Pufferzone zwischen etwa pH 3 und pH 5 verlassen wird. Erfindungsgemal wird der neue Wirkstoff
in der Weise hergestellt, daR man Magnesiumhydroxid und/oder Magnesiumoxid im Atomverhalt-
nis 1:1 bis 3:1 {Mg:Al) mit der waltrigen Lésung von Aluminiumsulfat umsetzt, bis der pH-Wert den
Bereich zwischen 4,0 und 8,0 erreicht hat, worauf wasserldsliche Bestandteile in an sich bekannter
Weise aus dem Gemisch entfernt werden und dieses isoliert und gewlinschtenfalls getrocknet
wird, '

22 Seiten



9. 3. 1982
AP A 61 K / 229 967

22%95? %.-g- 59 200 18

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung\eines
antaciden Wirkstoffes auf Magnesium-Aluminiumhydroxid-~Basis.,
Die erfindungsgemif hergestellten Wirkstoffe werden ange-
wandt bel der Bekdmpfung von llagen=- und Darmerkrankungen
sowie bel Hyperaziditdt, I

Charakteristik der bekannten technischen LOsungen

Aluminium- und Magnesiuvmhydroxide, insbesondere in Gelform,
haben sich als wirksame Antacida bei der Behandlung von
Magenlbersiuerung und Ulcera erwiesen,

Die Herstellung eines praktisch brauchbaren Antacidums auf
der Basis Aluminium~lagnesiumhydroxid sttt jedoch aufl er=-
hebliche Schwierigkeiten, da sich die verschiedensten Ein=-
fliisse negativ auf die Wirksamkeit oder Vertriglichkeit
auswirken., Ein UberschuB (in physiologischem Sinne) von
Magnesiumhydroxid verursacht zum Beigpiel nicht nur ein
rasches Ansteigen des pH-Wertes des lMagensaftes ilber den
Neutralpunkt und induziert so einen Reboundeffekt, d. h.
erst recht UbermdBige Ssureproduktion, sondern ist auch
Ursache einer starken laxativen Wirkung. Ein UberschuB von
Aluminiumhydroxid bewirkt hingegen meistens eine uner-
wiinschte Obstipation. |

Bei den iiblichen Fillungsmethoden werden zudem Basen, wie
z. B, Natriumhydroxid, angewandt, deren Kationen sich aus
den volumindsen Gelen durch Auswaschen nicht vollstdndig
entfernen lassen und demzufolge ebenfalls unerwlinschte
Eigenwirkungen entfalten.
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Tnsbesondere Natriumionen diirfen beim Vorliegen von Blut-
hochdruck, Nieren~ und Herzerkrankungen aber keinegfalls
vorhanden sein.

Wegen der Schddlichkeit der Natriumionen ist in der US-PS

4 105 579 angestrebt worden, Aluminiumhydroxid-Gel durch
Fallung von Aluminiumsalzen mit einer wiBrigen lagnesium~
carbonatltsung und anschlieBende Filtration in reiner Form
zu gewinnen, Man erhdlt dadurch zwar ein Natrium~freies
AMuminiumhydroxid~Gel, jedoch ist dies aus den obengenann-
ten Grinden nicht unmittelbar als Antacldum verwendbar,
sondern muB noch mit einem Anteil an Megnesiumhydroxid ver-
mischt werden. '

Tn der DE=-PS 2 327 768 wird als Féllungsmittel fir Alumi-
niumhydroxid wiBriges Ammoniak verwendet, Das Verfahren
18st das Problem jedoch nur scheinbar, da Ammoniumionen
ebenfalls physiologisch unerwlinscht sind und vom Gel ebenso

wie Alkaliionen harinickig festgehalten werden,

Wie aus der DE-PS 1 617 277 (Spalte 2, Zeilen 55 = 63)
weiter bekannt ist, i1st es auBerordentlich schwierig, Alu-
minium~ und Magnesiumhydroxidgele zu trocknen, ohne daB
sie einen wesentlichen Teil ihrer sHurebindenden Aktivit&s
verlieren, Plir Aluminiumhydroxidgele wird dieser Nachteil
sogar als charakteristisch bezeichnet.

Gemif US-PS 3 239 416 ist bereits versucht worden, ein ba-
sisches Aluminiumehlorid /A1,(0H),C1, bzw. A12(05)501_7 mit
entsprechenden untoxischen Erdalkaliverbindungen umzusetzen,
Hierbei ist jedoch wegen der Besetzung des Aluminiumkomple-
xes mit Hydroxylgruppen eine Quervernetzung im Endprodukd

mur noch partiell mdglich. Dementsprechend wird eine gel-
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artige FEllung, ein sogenanntes Gogel erhalten, das von den
Eigenschaften des erfindungsgeméB erhaltenen Endproduktes
erheblich abweicht und das auBerdem durch mehrfaches Waschen
umgtindlich von den unerwiinschten Chloridionen befreit wer=
den mufl, Im Ubrigen wird zur Erzielung eines geeigneten
pH=Wertes zur Umsefzung bel diesem Verfahren meistens der
Zusatz von NaZCO bzw, NaHCO3 erforderlich,

3

Ein &hnlicher, an der Aufgabenlosung vorbeigehender Vor-
schlag ist in CA 1975, 83, 84853e¢ gemacht worden. Auch hier
wird vorhydrolysiertes und in seiner Reaktionsfihigkeit
eingeschrénktes multibasisches Aluminiumsulfat mit Magne-
siumhydroxid verseizt., Durch dle Hydrolyse mit Natrium=
nydrogencarbonat werden unerwlinschte Natriumionen einge-
schleppt, die aus dem entstehenden Gel kaum mehr zu ent=-
fernen sind,

In der US=PS 4 105 579 wird ein Verfahren zur Herstellung
eineg mebr oder weniger reinen Aluminiumhydroxids durch
Fgllung aus Aluminiumchloridldsungen (alternativ auch Nie-
trat und Sulfat) mittels Erdalkalicarbonat beschrieben, wo-
durch unerwinschte Carbonatanteile ins Endprodukt gelangen,

Ziel der Erfindung

Ziel der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung

eines antaciden Wirkstoffes, welcher zuBer Aluminium und
Magnesium keine weiteren Katlonen aufweist uhd im trockenen
Zustand auch nach lZngerer Lagerung seine sBurebindende
Pufferkapazitédt nicht verliert und welcher eine auBlerge=-
winnliche Langzeifwirkung hat, ohne dal wihrend irgend eines
Zeltraumes der Behandlung die ideale Pufferzone zwigchen
etwa pH 3 und pH 5 verlassen wird,
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein geeignetes
Pgllungsmittel aufzufinden, das im Magnesium~Aluminiuvme
hydroxid=-Niederschlag keine stdrenden Kationen zuriickliBt.

Die Aufgabe 1iB% sich liberraschend dadurch 10sen, dafl man
festes Magnesiumhydroxid und/oder Magnesiumoxid als FHl=-
lungsmittel fiir Aluminiumhydroxid aus einer Losung von Alu-
miniumsulfat £312(804)37 in Wasser verwendet und das erhal-
tene Produkt nach Entfernung wasserlislicher Bestandteile
in an sich bekannter Weise isoliert und gewlinschtenfalls
trocknet, Die Ausgangsprodukte sollten hierbei im Atomver=-
hd&ltnis (Mg ¢ Al) von 1 : 1 bis 3 : 1, bevorzugt 1,3 : 1
bis 2 : 1, eingesetzt werden. Die Fillungsreaktion ist dann
beendet, wenn das Reaktionsgemisch einen pH~Wert zwischen
4,0 und 8,0 erreicht hat, Bevorzugt ist der Bereich zwi-
schen pH 5,0 und pH 7,0,

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfah-
ren zur Herstellung eines antaciden Wirkstoffs auf lagne=-
sium=Aluminiumhydroxidbasis, dadurch gekennzelchnet, daB
man Magnesiumhydroxid und/oder Maghesiumoxid im Abtomver=
hZltnis von 1 ¢ 1 bis 3 ¢+ 1 (Mg : Al) mit der wiBrigen Lo-
sung von Aluminiumsulfat umsetzt, bis der pH~Wert des Ge-
misches den Bereich zwischen 4,0 und 8,0 erreicht hat,
worauf wasserlOUsliche Bestandteile in an sich bekannter
Weige aus dem Gemisch entfernt werden und dieses isoliert

-

und gewiinschtenfalls getrocknet wird.

Nach Abtrennung der leicht wasserlSslichen Bestandieile
erh8lt man ein Produkt mit folgenden Eigenschaften:

1611198295 6838
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1. Das Atomverhdltnis Aluminium : Magnesium lieg?t zwlschen

2e

0,5 : 1und 7 : 1, bevorzugt zwischen 1 : 1 und 6 : 1.

Der pH-Wert elner wifirigen Suspension‘liegt zwischen 5,5
und 9,0, bevorzugt zwischen 6,0 und 8,5,

Eine Dosis des erfindungsgemil hergestellten Produktes
mit 20 mifol Aluminium erreicht bei . .der Bestimmung des
Siurebindungsvermtgens nach K, Schaub (Pharm., Act., Helv,
38 S. 16, 1963) bereits nach 1 Minute den pH-Wert von
3,5; In den allermeisten Fdllen steigt der pH-Wert nicht
iiber 4,5. In allen FEllen liegt er unterhalb 5,0 und
bleibt trotz Zugabe von kiinstlichem Magensaft (nach
Schaub) mindestens 120 Minuten, in vielen Fdllen bis zu
160 Minuten oberhalb von pH 3,0,

Der erhaliene Wirkstoff enthilt ausschlieflich die in
den Ausgaengsprodukten enthalltenen physiologisch verirdg-
lichen Xationen und als Anionen ausschlieBlich Sulfat=-
und Hydroxylionen und eignet sich dadurch auch zur hoch-
dosierten Antacida-Theravie.

ErfindungsgemiB ist es gelungen, mit einfachsten lIitteln
und ohne fremde Zusitze einen antacid hochwirksamen Wirk-
stoff herzustellen, der nach heutiger Kerntnis ein ildeales
Wirkungsprofil aufweist,

Br besitzt insbescndere folgende, von einem idealen Anta=-
cidum heute zu fordernde Eigenschaften und 1st daher den
bekannten Stand der Technik iiberlegen:

1. Die VWirkung setzt sofort ein, ohne dalB es wegen Uver-
schreitung der zulissigen Grenze von pH 5 zu einer er=-
hohien Magensiuresekretion und einem Rebound-Effekt

-
kommt,
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2, Die Pufferung des Magensaftes innerhalb des engen Ideal
bereiches von pH 3 bis pH 5 hHlt mindestens 2 Stunden a

3, Dag Antacidum vermindert die Pepsin-Aktivit&t, ohne die
jedoch v8llig zu inhibieren. ’

4, Das Antacidum hat keine schi#dlichen Nebenwirkungen, da
Magnesium= und Aluminiumionen in einem ausgewogenen Ver
hiltnis zueinander stehen und unerwlinschte Katlonen wie
Watrium, Calcium, Ammonium, Wismut etc., und Anionen wie
Chlorid, Carbonat etc. nicht vorhanden sind,

5, Das Antacidum bindet auch GallensBuren, die bel der Ent
stehung der himorrhagischen Gastritis und des Ulkus ein
Rolle spielen.

6, Der Wirkstoff ist stabil, beh#lt seine Pufferkapazlilt
auch in getrockneter Form iiber lange Zeit und schmeckt
v5llig neutral.

7. In Antacida-Suspensionen dieses Wirkstoffs ist wegen de
optimalen pH=-Bereichs eine Konservierung zur Vermeldung
mikrobiellen Wachstums sicher mBglich.

8, Das Antacidum f#11%, im Gegensatz zu den bekannten Gele
a2ls gut filtrier~ oder zentrifugierbares Pulver an, dac
sich sehr gut weiterverarbeiten 1H87T.

Das erfindungsgemife Herstellungsverfahren fihrt zu einem
Hydroxidgemisch bzw, Hydroxid/Oxidgemisch, bel dem die ste
ke Basizitdt des Magnesiumhydroxid~ bzw, Oxld=-Antells durc
das aus der LOsung ausgefillte Aluminiumhydroxid-Gel zun&c
verdeckt wird, so daB diese erst allmihlich zur Wirkung

kommt,

R N T a N a2 X 5 X A
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Dies fiithrt zu einer bisher nicht erreichten Abflachung der
pH~Kurve des Magensaftes, welche fiir die bekannten Hydroxid=-
mischungen kurz nach der Applikation stets ein deutliches
Maximum iiber pH 5 aufweist, im vorliegenden Fall jedoch

sehr flach und durchweg unterhalb pH 5 verliuft,

Bine genaue chemische Analyse der Struktur des erfindung~—
gen#fBen antaciden Wirkstoffs ist bisher nicht durchgefiihrt
worden, Es wird aber davon ausgegangen, daf das Sulfation
aufgrund seiner Zweiwertigkeit Briicken und somit moglicher=
weise schwerer 1¥sliche basische Mischsalze bildet, die
einen mehr oder weniger groBen Anteil des Sulfat-Anions
fest gebunden enthalien, jedoch physiologisch vollig un=
bedenklich sind, Ob dieser Anionen-Anteil filr die hervor-
ragenden physiologischen Eigenschaften des erfindungsgemal
hergestellien Antacidums mitverantwortlich iat oder ob
diese vorwiegend auf der ueterogenen Fillungsmethode und
einer sich hierdurch mbglicherwelse ergebenden Abschlirmung
des basischen Magnesiumhydroxids durch Aluminiumhydroxid
bzw., durch dessen Mischsalze beruhen, ist noch nicht ge-
klirt. Es hat sich jedoch gezeigh, daf der Sulfatgehalt
guch die physikalischen Eigenschaften, wie 2z, B, die gute
Filtrierbarkeit, positiv beeinfluBt,

Es muB beachtet werden, daB das ideale AtomverhZltnis von
Aluminium zu Magnesium von den Ausgangsmateriallen abhingt.
Bel zu groRem Aluminivmealz-UbergchuB kann das lMagnesium-
hydroxid vollig aufgeldst werden; zumindest ist dann die
Ausbeute an antacidem Wirkstoff gering, und es bildet sich
ein so feiner Niederschlag, daB dessen Abtrennung schwie-
rig wird, Bei zu grofen Hagnesiumhydroxid~ bzw. =oxid-
UberschuB erreicht man zwar eine gut abtrennbare Féllung,
das Produkt nimmt aber dann mehr und mehr die unerwinsch-
ten Eigenschaften des reinen lagnesiumhydroxids an und
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die Kinetik des SHurebindungsvermbgens (mach Schaub) ver~
schlechtert sich, Bel Beginn der Behandlung tritt dann
deutlich ein pH=-Maximum oberhalb pH 5 auf, das fiir Magne-
siumhydroxid bzw., =-~oxid typisch ist,

Das Atomverhdltnis im antaciden Endprodukt wird von dem
quantitativen Atomverhd#ltnis Aluminium : Magnesium in den
Ausgangsmaterizlien bestimmt, Durch Wahl eines bestimmten
Atomverh&ltnisses 1887 sich im antaciden Endprodukt sehr
einfach ein Atomverh&#linis Aluminium : Magnesium innerhalb
des bevorgugten Berelch=zs von 0,5 : 1 und 7 : 1 einstellen,
Die KorngrtBe des eingesetzten Magnesiumhydroxids bzw. Ma-
gnesiumoxids liegt vorzugswelse zwischen 10 und SO/um,

Auch die verwendeten Wassermengen haben Einflul auf die
physikalischen Eigenschaften des antaciden Produktes., Hier-
bel ist darauf zu acnten, daf die Konzentration der Alumi-
nivmsulfatlosung und der Magnesiumhydroxid bzw, =oxid-
Sugpension nicht zu hoch ist, ds das Produkt sonst nur
schlech?t abfiltrier?t werden kann, Bevorzugt werden eine
0,2-bis 0,3 _molare wiEBrige Aluminiumsulfatldsung und eine
etwa 1.molare Magnesiumhydroxid-Suspension als Ausgangs=
material, '

Flr das Herstellungsverfahren ist es gleichgliltig, ob man
das Aluminiumsulfat in Losung zu einer Aufschlimmung des
Hagnesiumhydroxids oder kagnesiumoxids gibt cder ob man
ungekebrt verfihrt und die Hydroxid- bzw. Oxidaufschlim-
mung in die Lsung des Aluminiumsulfats eintrigt. Es ist
jedoch wichtig, den pH=Wert des Gemisches nach dem Zusam~
mengeben laufend zu kontrollieren und das Gemisch so lange
zu rlinren, bls sich der gewlluschte pH-Wert eingestellt hat.

Y aX ANk
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Da im Endprodukt der Aluminiumgehalt mit steigender Rithr-
dauver auf Kosten des Magnesiumgehaltes zunimmtlist es mig-~
lich, das Molverh8ltnis bis zu einem gewissen Grad auch
Uber die Reaktionsdauer zu steuern, Die sauren pH-Werte

1m Reaktionsgemisch steigen zu Begimn der Umseizung rasch
an und ndhern sich dann asymptotisch dem Endwert, Fiir eine
geeignete Qualitdt des antaciden Wirkstoffs sollten die Kom=
ponenten mindestens so lange miteinander reagieren; big der
pH=Bereich 4 =~ 8 erreicht ist. Die Reaktion kann durch
Temperaturerhﬁhung ohne Verdnderung des Endprodukts be-
schleunigt werden., Die Temperatur sollte jedoch 60 °C nichi:
liberschreiten. '

Die wasserltslichen Magnesium=Salze lassen sich nach Re-
endigung der Umsetzung durch Auswaschen sehr leicht ent-
Ternen, Bereits nach einmaligem Weschen des abfilirierien
antaciden Wirkstoffes befinden sich weniger als 2 % der
gelosten Stoffe (bezogen auf das getrocknete Produkt) im
ersten Waschwasser, Die 1l@slichen und untoxischen Szlze
sind demit bereits so weit aus dem antaciden Wirkstoff
entfernt,; dafl dieser wmittelbar verwendet werden kann,

In der Praxis wird hOchstens zweimal gewaschen, Der Sulfat-
. o) .
gehalt des bel 110 “C, 4 Stunden getrockueten, antaciden

-

Produktes liegt im Bereich von 5 % bis 25 %, bevorzugt im

Bereich von 10 % big 20 %.

Zur Ermittlung des optimalen molaren Atomverhidlinisses
(d. h. im Endprodukt mglichst lange Pufferzeit liber pH =
3,0 und kein Anstieg des pH~Wertes iiber 5,0 bei der Be=
stimmung des SHurebindungsvermdgens nach K, Schaub) von
Magnesium zu Aluminium bei den Ausgangsmaterialiesn kann
man eine Versuchsreihe durchfiihren. Dabel werden stets
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gleiche HMengen Mg(OH)Q‘mit gtelgenden Mengen Aluminiumsulfet
unter sonst konstanten Reaktionsbedingungen umgesetzt,

In der Tabelle sind die Ergebnisse dieser Versuchsrelhe zu-
sammengefal®,

Die Versuche wurden wie folgt durchgefilhrt:
2 g Mg(OH)2 werden in 18 g Vasser suspendiert.

AlQ(SOA)3,18H2
im Wasser ad 80 g geltst, dann wird die LOsung unter Rilhren

0 wird im molaren Verh&linis eingewogen und

Zur Mg(OH)2~Suspension gegeben, Das Reaktionsgemisch wird

3 Stunden geriihrt; dabel wird der pH-Wert des Reaktionsge~
misches laufend gemessen, Der Niederschlag wird mittels
G3=Fritte unter vermindertem Druck abfiliriert und zweimal
mit 50 ml Wasser gut ausgewaschnen. AnschlieBend wird mittels
durchstromender Luft gut gevrocknet.

ScanlieBlich wird das suf diese Welse gewonnene antacide
Produkt auf sein Siéurebindungsvermbgen nach K, Schaub un-

tersucht, (Pharmaceutica Acta Helvetica 1963, Vol. 38 S. 16):

Das Brgebnis der Versuche ist in der Tabelle wiedergegeben:

12307 48R9«QUERAG
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Das Atomverhdltnis wurde wie folgt berechnet:
2 g Ug(0H), = 0,03429 Nol Mg

8 g A12(SO4)3.18H20 = 0,01200 Mol Alz(SO
0,02400 Mol Al

4)3.18H20

das entspricht einem Atomverhdlinis ii
den Ausgangsmaterialien Mg : Al =
1 : 0,7

Bel zu niedrigen Al-~Sulfat-lMengen treten die nachteiligen
Eigenschafien von Mg(OH)2 bezliglich der SEurebindung auf
(de h. pH~Wert- Spitze lber 5,0!).

Bei zu groBem Uberschuf an Aluminiumsulfat kann das
Mg(OH)2 vollig aufgeldst werden, nur Al(OH)3 als schwer
filtrierbares Gel vorliegen oder im Extremfall sogar als
klare Ldsung.

Das glinstigste Atomverh8ltnis 1881 sich durch Auswertung
der Werte fiir Ausbeute, Pufferungszelt und pH~Wert-Spitze
leiént evymitteln. Man wHhlt dasjenige Atomverh#linis in-
nerhalb des bevorzugten pH-Bereichs (pH-Wert-Spitze),dem
bei glinstiger Ausbeute die léngste Pufferungszeit zuge-
ordnet ist.

Durch Fgllung hergestellte gelartige Aluminium~ bzw, lagne:
giumhydroxide sind sufgrund ihrer Struktur duBerst schwer

filtrierbar. Es hat sich {iberraschend gezeigt, dall das er-
findungsgeniBe Verfahren diesen Nachtell nicht zeigt und

insbesondere in den bevorzugten Verfahrensbereichen ein au
gezeichnet filtrierbares und elutionsfdniges Produkt liefe
Dies ist ein weiterer erheblicher technischer Vorteil gege:
. {iber dem Stand der Technik. ‘ '
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Das erfindungsgemsfe antacide Produkt kann nach schonender
Trocknung unmittelbar in an sich bekannter Weise zu festen
oralen Zubereitungsformen wie z, B, Kapseln, Dragees, Gra=-
nulaten oder vorzugswelse Tabletten verarbeitet werden. Bei
der Herstellung der festen oralen Zubereitungsformen werden
in liblicher Welse Hilfs~ und Trigerstoffe, wie z. B. Stirke,
Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kie~ |
sels8uren, hochmolekulare Fettsiuren wie z. B, Stearinsdure
und ihre Salze bzw, Ester, Gelatine Agar-Agar, tierische
und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere wie

-z, B, Polyethylenglykol verwendet., Gewiinschtenfalls kbnnen
die Zubereitungen auch zusitzlich Geschmacks~ und/oder
Stfstoffe enthalten, Die Zubereitung wird vorzugsweise so
dosiert, daB die Dosierungseinheit 0,3 bis 1,0 g antacides
‘Produkt enth#lt, Man kann 1 bis 2 Einheiten dieser Zuberei-
“tung im Abstand von 1 bis 2 Stunden mehrmals tdglich appli-
zieren, da diesge v8llig untoxisch ist.

Das erfindungsgeméfie antacide Produkt eignet sich in feuch~

tem oder trockenem Zustand auch hervorragend zur Hersitellung
von Suspengionen, wobel neben den dbengenannten Hilfsmitteln
-zusdtzlich Verdickungsmittel und iibliche Suspensionsstabili-
satoren zugegeben werden, Suspensionen sind ailgemein bevor-
zugte Darreichungsformen fiir Antacida, weshalb diese im Rah-
men der Erfindung besonders beanspruchit werden,

Die fliissigen Zubereltungsformen enthalten pro Milliliter
etwa 0,1 bis 0,2 g antacides Produkt, Man erhdlt so glinstig
zu applizierende Dosiseinheiten von etwa 6 ml, die einem
Teeldffel entsprechen., Auch hier werden, abhingig von der
Schwere des Krankheitsbildes, im Abstand von 1 bis 2 Stunden
mehrmals tadglich 1 bis 2 Dosig~Einheiten appliziert.
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Das erfindungsgemdf antacide Produkt lE8% sich auch inm
feuchten Zustand als flilssige Arzneiform zubereiten, so
daB TrocknungsmafBnahmen entfallen konnen.

Der erfindungsgemife Wirkstoff besitzt auBerdem den grofien
Vorteil, daB er sich mit den Ublichen Konservierungsmitteln,
die praktisch nur im schwach sauren bis neutralen pH-Bereich
wirksam sind, konservieren l&Bt. Wie oben beschrieben, zeich-
nen sich wiSrige Suspensionen des Wirkstoffs gerade durch
cinen schwach sauren bis schwach basischen pH=Bereich aus,
winhrend alle herkdmmlichen Zubereitungen, sowelt bekannt,
einen deutlich basischen pH=-Wert aufweisen, So kann man den
erfindungsgemifen Wirkstoff in wiBriger Suspension bel=-
spielsweige durch Sorbinsdure, Benzoegdure oder PHB=-Ester
konservieren, die im basischen Bereich ihre Wirksamkeit
verlieren. '

Tiir die Herstellung von festen Arzneiformen is?t eiln scho=-
nendes Trocknungsverfahren einzusetzen, d. h,,die thermi-

sche Belastung sollte mtglichst gering sein,

Ausfiithrungsbeispiel

Die folgenden Beigpiele dienen der niheren Erlduterung der
Erfindung, ohne Einsatzmbglichkeiten und Verfahrensparane-
ter zu beschrinken:

Beisgpiel 1
0,012 Mol Aluminiumsulfat mit variabler Menge Kristall-
wasser werden unter Rilhren in 42 ml Wasser unter leichtem

Erwdrmen bis ca, 50 ¢ geldst. 0,034 Nol Magnesiumhydroxid,
suspendiert in 30 ml Wasser, werden unter kraftigem Rilhren

— PN AN a2
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zur Aluminiumsulfatldsung langsam zugegeben, Nach vollstén-
diger Zugabe der Suspension wird das Reaktionsgemisch so
lange gerithrt (etwa 1 Stunde),'bis die wiBrige Suspension
‘einen pH-Wert von 5,5 erreicht hat. Das Gemisch wird dann
unter vermindertem Druck durch eine Gj—Fritte filtriert und
unter Resuspension zweimal mit 50 ml Wasser gewaschen, Nach
dem Abfiltrieren wird der Niederschlag zuerst bel Raumtbeme
peratur, dann 4 Stunden bei 60 °C getrocknet.

Ausbeute: 3,0 g

Der pH~Wert einer wiBrigen Suspension betrigt 6,0.

Zusammensetzung: 0,02 Mol Aluminium
0,005 Mol Magnesium

SEurebindungsvermtgen nach K. Schaub:
Pufferungszeit (iiber pH = 3,0): 150 Minuten
pH~Wert nach 20 Minuten: 4,1

Der Verlguf des SHurebindungsvermdgens ist unter verschie~
denen Bedingungen in Fig, 1 und Fig., 2 wiedergegeben,

Beigpiel 2

1 kg Magnesiﬁmhydroxid wird in 14 kg Vesser suspendiert., Zu
dieser Suspension wird eine bei 60 ¢ hergestellte LUsung
von 4 kg Aluminiumsulfat (A12(804)3,18H20) in 21 Liter Wasser
unter Rilhren gegeben.

Nach 3 Stunden Rilhren stellt sich im Reaktionsgemisch ein
pH~ert von 5,8 ein,

Das Reaktionsgemisch wird sodann unter vermindertem Druck
abfiltriert und zweimal mit je 15 Liter Wasser unter
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Resuspendieren gewaschen und an der Luft getrocknet,

Ausbeute: 3,5 kg

Beigpiel 3

22,3 g Aluminiumsulfat (A12(804)3.18H20) werden in 750 g
Wasser geltst, ‘ S
AnschlieBend wird unter Rilhren 60 g Magnesiumhydroxid in
pulverisierter Form eingestreut., Es wird solange gerihrt,
bis sich im Reaktionsgemisch ein pH-Wert von 4,7 eingestellt
hat. Die Fillung wird iber eine G3~Glasfritte unter vermin-
dertem Druck abfiltriert, mit ca., 200 ml Wasser zweimal gut
nachgewaschen und abschlieBend mit durchstrimender Luft ge~
trocknet.

Ausbeute: ca, 480 g

Beigpiel 4

39 g Magnesiumoxid werden in 0,5 Liter Wagger suspendiert,
S ? -

Parallel dazu werden 240 g Aluminiumsulfat (A12(SO4)3.18H20)
in 0,7 Liter Wasser geldst und anschlieBend unter Rihren der
Magnesiumoxid-Suspension zugesetzt,

Das Gemisch wird solange gerilhrt, bis ein pH~Wert von 4,3
erreicht ist.

Nach zweimaligem Waschen mit je 200 ml Wasser wird das Pro~-
dukt abfiliriert und bei 30 °C getrocknet.

Ausbeute: 300 g
In den nachfolgenden Darstellungen Fig., 1 bis Fig. 3 ist

das Siurebindungsvermdgen (nach K, Schaub) des Beispiels 1
und eine Vergleichsmischung dargestellt.
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Fig. 1 zelgt das Szurebindungsvermbgen des Produktes nach

Pig,

Beisplel 1 in einer Dosierung von 3 g und 4,5 g
Trockensubstanz. Man erkennt, daB nach etwa 15 Minu-
ten ein sehr flaches pH-Maximum von etwa pH 4,4 er-
reicht wird, das nach weiterem 15 Minuten praktisch
in eine Gerade ausliuft. Ein deutlicher pH~Abfall ist
erst nach etwa 130 bzw, 180 Minuten (Tabelle) erkenn=-
bar,

zelgt elne Vergleichskurve des Produktes nach Bei=-
spiel 1, wobel erkemnbar ist, daB ein 3 Monate ge=
lagertes Produkt nur geringe Aktivititsverluste auf-
weist.

zeigt den Kurvenverlauf des Sdurebindungsvermigens
einer herktmmlichen Mischung, bestehend aus 5 allol
Magnesiumhydroxid und 20 mMol Aluminiumhydroxid-Gel.
Man erkennt deutlich das unerwiinschie pH~llaximun,
wobel bei dem 24 Stunden alten Priparat bereits nech
5 Minuten der pH von 5 iiberschritten wird.

Es 1st weiter ersichtlich, deB der pH~Wert in weniger
als einer Stunde wieder unter 3 absinkt.
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Antacider Wirkstoff auf Magnesium-Aluminiumhydroxid-Basis

Erfindungsanspruch

1, Verfahren zur Herstellung eines antaciden Wirkstoffs
auf Magnesium~Aluminium-hydroxid-Basis, gekennzelchnet
dadurch, daB man Magnesiumhydroxid und/oder Magnesium~
oxid im Atomverhdltnis 1 : 1 bis 3 : 1 (Mg : Al) mit
der wiBrigen Losung von Aluminiumsulfat umsetzt, bis
der pH-Wert den Bereich zwischen 4,0 und 8,0 erreicht
hat, worauf wasserldsliche Bestandteile in an sich be~
kannter Weise aus dem Gemisch entfernt werden und die-
ses isoliert und gewlinschtenfalls getrocknet wlrd.

o, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
die Ausgangsprodukte im Atomverh8ltnis (Mg : Al) von
1,3 ¢+ 1 bis 2 : 1 elngesetzt werden.

3, Verfahren nach Punkt 1 und 2, gekennzeichnet dadurch,

daB man die Umsetzung beendet, wenn das Reaktionsge-~
misch e€inen pH=Tert zwischen 5,0 und 7,0 erreicht hat,

Hierzu 3 Blatt Zelchnungen

srunt 000 xDNURKEYD
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