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Fremgangsmdde til fremstilling af aluminiumhydroxysulfathydrat.

Opfindelsen angir en fremgengsmdde til fremstilling af den hidtil
ukendte forbindelse aluminiumpolyhydroxysulfat-hydrat med form-

[A17'(0H)l7(so4)2 . n Hzo:l

hvori n = 10-15, fortrinsvis 12,

len

Vanskeligheden ved urinstenbehandling ligger i, at urinstendsnnelsen
er en kompleks proces. I den tilbageliggende tid har man hidtil ved
phosphatsten ved forskellige lejligheder ogsé prevet virkningen af
bestemte uopleselige aluminiumhydroxid- og aluminiumcarbonatgeler,
vden at der foreligger resultater, som ger indtryk. (Se nedenfor 1-9).
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Virkningen af disse forbindelser beror p& en formindskelse af phos-
phatresorptionen fra den indtagne nering, da der ved oral indgift af
gluminiumhydroxid— og aluminiumcarbonatgeler i tarmen opstér phosphat-
addukter, der afgar med feces. De ved denne terapi opndede, hidtil
dog utilfredsstillende resultater er begrundet ved, at de underssgte
aluminiumforbindel sers phosphatbindingskapacitet har vist sig at vere
for usikker og for 1idt aktiv. De métte derfor indgives i sd hoje
doser, at der opstér forstyrreiser i mave-tarmkanalen; desuden var
der hyppigt en ikke onsket samtidig binding af mavesyren. P4 grund

af den ringe phosphatbindingskapacitet er disse forbindelser vanske-
ligt styrbare, séledes at der ved indgift af store rumfang under vis-
se omstzndigheder blev bevirket en fuldstendig unddragelse af phos-—
phaterne fra nzringen. En vis tilfersel af phosphater er nemlig ned-
vendig for stofskifteligevagten. Prazparationerne af disse forbindel-
ser tilbydes hovedsagelig i gelform eller som emulsion, hvorved pati-
enterne mi medbringe og indtage urimeligt stofe mengder medikamenter;
ved andre terre prezparationer er antallet af tabletter, der skal ind-
tages, hojere, end der kan forlanges. De fleste af de forhandenveren—
de aluminiumforbindelser pavirker desuden urinens pH-verdi i uheldig
retning i form af en forhsjelse og dermed en sterk stigning af en
overmetning af urinen med phosphat, hvorved krystallisationstilboje-
ligheden af de deri indeholdte stoffer fremmes.

Der bestir derfor et behov for at tilvejebringe en aluminiumforbin-
delse, hvis phosphatbindingskapacitet ligger mange gange hejere end
de hidtil kendtes, som ikke fremkalder navneverdige pH-verdi-foran—
dringer i maven, som tillader en bedre regulerbarhed, som o0gséd er an-—

vendelig fremfor alt som terprodukt 1 mindre mengder, som ikke har




141696

nogen signifikant forhejelse af pH-verdien i urinen til felge, og som
ikke pavirkes i sin sktivitet ved aluminiumforbindelsens #ldning.

Det har nu vist sig, at den hidtil ukendte forbindelse aluminiumpoly-
hydroxysulfat-hydrat med formlen

[.1§t17(0H)17so4)2 e n Hgo:{

hvori n = 10-15, fortrinsvis dog 12, opfylder disse stillede krav.
Den egner sig udmsrket til terapi af bestéende phosphatholdige kon-
krementer i de afledende urinveje, hvilke konkrementer hindres i de-
res yderligere vakst eller indirekte bringes til henfald eller til
udskillelse.

Den omhandlede forbindelse fremstilles efter fremgangsméden ifglge
opfindelsen, der er ejendommelig ved det i kravets kendetegnende del
angivne.

Fremstillingen af det omhandlede aluminiumpolyhydroxysulfat sker ved,
at man omsetter aluminiumsulfat og natriumhydrogencarbonat med hinan-
den i det molmre forhold 1:5 i vandige oplesninger i volumenforholdet
3:5 - hvorved koncentrationen af oplesmingerne begramses af natrium-
hydrogencarbonatets opleselighedsgrad — under overholdelse af et kon-
stant pH-omrdde i reaktionschargen pé mellem 5 og 6 ved stuetempera-
tur under omrering. Oplesningerne bringes semtidigt sammen i et for-
lag af vand. (Hvis man afviger fra det molmre forhold og den angivne
dosering samt pH-omrédet, fér man omsmtningsprodukter med utilstrek-
kelig phosphatbindingskapacitet). Man far det udfzldede aluminiumpoly-
hydroxysulfat i form af et hvidt amorft pulverformigt produkt, der
efter vask med vend indtil sulfatfrihed terres ved 50°C i vakuum ved
1-2 mm Hg-tryk. Det i vand uopleselige aluminiumpolyhydroxysulfat er
frit for carbonet og reagerer svagt surt i vandig suspension. Dets
phosphatbindingsevne andrager 260 til 300 mg PO4/1 g tort stof. Ogsé
efter lang tids lagring under normale betingelser forbliver demme ver-
di bevaret. Det omhandlede aluminiumpolyhydroxysulfat, der er et syv-
kerne—kompleks, har sdledes en phosphatbindingskapacitet med den 10-
dobbelte verdi, sammenlignet med de hidtil kendte og afprevede alu-
minivmoxider, aluminiumhydroxider eller aluminiumhydroxidgeler,og den
dobbelte verdi sammenlignet med aluminiumcarbonatgeler.

For den omhandlede aluminiumpolyhydroxysulfatforbindelse er hydrati-
seringsgraden udslaggivende for phosphatbindingskapaciteten. Denne

mé& ikke ligge under et indhold pd 10 H20/mol; meget fordelagtig for
phosphatbindingen har en hydratiseringsgrad pé 12 Hgo/mol vigt sig at
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vere. Hvis hydratiseringsgraden synker under 10 HZO/mol, sa synker
phosphatbindingskapaciteten og andrager ved verdier p& 6 H20/mol kun

ca. halvdelen.

Den omhandlede forbindelse med formlen

[Al7(OH)l7(SO4)2 ‘n H20:|

hvori n = 10-15, fortrinsvis 12, udmerker sig ved verdifulde terapeu-
tiske egenskaber. Den udfolder ved phosphatstensbarere en szrlig sterk

beskyttende og oplgsende virkning.

T overensstemmelse med de in vitro bestemte hoje phosphatbindingsver—
dier viste ogsa de kliniske preover overlegenheden hos den omhandlede
aluminiumpolyhydroxysulfatforbindelse i forhold til hidtil kendte
gluminiumforbindelser. Forsegene blev gennemfert i flere rekker pa
fuldtbalancerede forsggspersoner (standardiseret ernsring, samme ka~
lorietal/dag, samme kulhydrater, samme protein, fedt ete.), hvor

24 timers-urinen efter en passende forperiode blev samlet efter oral
indgift af dagligt 4 x 2 g aluminiumpolyhydroxysul fat-hydrat og under-
kastet analytisk kontrol. Tilfsrselen af phosphat samt af nitrogen
forleb ved preverne ligeledes under kontrol.

Det terapéutiske m&l bestér i at reducere phosphatresorptionen séle-
des, at [Ca=]-[PO4E]—oplzselighedsproduktet stiger, og det til stof-
skiftet nedvendige phosphat alligevel star til réddighed. En normal
styring er ved bibeholdelse af den terapeutiske effekt at overholde
en tilforsel pd 0,8 +il 2 g phosphor/dag, dvs. 2,4 til 6,1 g phos—
phat/dag.

Endvidere er det i betragtning af phosphatsaltes forskellige oplogse—
lighed i afhengighed af urinens pH-verdi vigtigt, at denne ikke pa—~
virkes signifikant.

Ved de kliniske prover gik man i enkeltheder s8ledes frem: Efter en
tilsetningsfri forperiode péd syv dage fulgte aluminiumpolyhydroxy-
sulfat-perioden. Prgvningen af virkningen skete ved hjelp af de i 24
timers—urinen bestemte klinisk-kemiske parametre, sédsom pH-verdi,
phosphat, calcium, efter at faktorerne, der pavirker resultaterne,

sdsom behandlingsperiode, forsegsdag og forsggsperson, var blevet
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undersegt ved hjelp af en variansanalyse. Overraskende og til fuld
tilfredshed gav prgvningen felgende resultater:

1. Aluminiumpolyhydroxysulfat-hydrat forandrer ikke pH-verdien signi-
fikant, i gennemsnit fra €,28 til 6,39 i modsetning $il de hidtil
kendte, i den kliniske forskning til sammenligning anvendte prepara-
ter, der fremkaldte en markant gennemsnitlig pH-verdi-stigning pa
f.eks. 6,28 til 6,63. Dette forhold er af ssrlig betydning, da pH-
verdien er afgerende for phosphatstens oplegselighed. Ved en urin-pH-
verdi pd 6,0 er calciumphosphat to gange overmettet, medens det sam-
me salt ved en pH-verdi pad 7 kan foreligge otte gange overmettet;

her ma man tage hensyn til, at urinen udger et serligt oplesningsmid-
delsystem, hvad angdr overmetning. Felgelig mé det anvendte medike-
ment til stenbehandling i intet tilfmlde forheje udgangs-pH-verdien
signifikant, da enhver forandring i pH-verdien ville fere til en be-
tydelig pdvirkning af opleseligheden af phosphatsalte i urinen. Dette
krav opfyldes af den omhendlede aluminiumpolyhydroxysulfat-hydrat-
forbindelse.

2. Phosphatindholdet i urinen ssmkes i gennemsnit fra 17,68 mmol/

24 h til 4,34 mmol/24 h, hvorved der er bragt bevis for, at det an-
vendte terapeutikums phosphatbindingsaktivitet sikrer den tilstrabte
stofskifteproces i organismen.

3. Den i lebet af 24 timer med urinen udskilte calciummzngde er for
begge forsegsperioder (forperiode, lazgemiddelperiode) omtrent ens
(middelverdi i forperioden: 4,80 mmol/dag, legemiddelperiode: 5,07
mmol/dag), hvad der er af fordel for calciumbalancen.

4. Et yderligere fortrin ved den omhandlede aluminiumpolyhydroxy-
sulfat-hydrat-forbindelse har ogsd dens gode totaltélelighed vist sig
at vere. Den ved denne kliniske preve heje dagsdosis p4d 4 x 2 g

tdles uden besver. Af fordel er det i denne sammenheng, at det om-
handlede lmgemiddel kan suspenderes i vaske eller ogsd indtages sam-

men med flydende fode.

Et yderligere bevis for den gode télelighed er endelig, at der ikke
optreder en signifikent pdvirkning af syremil jeet i maven efter ind-
tagelse af det omhandlede terapeutikum, hvortil ogsé sekretionstiden

henviser.
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Den udmszrkede t&lelighed suppleres af de fordelagtige resultater med
hensyn til toksicitet, som det er dokumenteret ved folgende forseg:

Wistar-rotter blev sat pd faste 20 timer for indgivelse af stoffet.
Indgiften af stoffet skete opslemmet i 1%'s traganthoplesning gennem
svelgsonde i maven. Der blev indgivet 4 doser i 4 grupper a 10 dyr
(hver gang 5 hanmer og 5 hurmer). En yderligere gruppe tjente til kon-
trol. Doserne androg 100, 1000, 2000 og 4000 mg/kg. Iagttagelsestiden
strakte sig over 14 dage, i hvilken tid dyrene fik normalt foder. De
fik dagligt undersegt deres velbefindende, legemsvaegt og -temperatur.

I en yderligere forsegsrakke skete preverne med hunde (beagles). Det
i ledningsvand suspenderede stof blev indgivet over en tragt i en
mavesvaelgsonde. Ved et forforssg med ledningsvand var der hos de sam—
me forsegsdyr ikke blevet udlest opkastninger ved indfgrelse af son-
den. Dosis for den ferste forsegsgruppe (12 dyr) androg 1 g/kg. I de
folgende 7 dage fik dyrene normal kost, og deres velbefindende blev
undersegt dagligt. 8 dage efter demne forste stofindgivelse blev hun-
dene delt i to grupper med 6 dyr i hver gruppe. Doserne androg derpd
2,5 og 5 g/kg. Iagttagelsestiden strakte sig atter over 7 dage..

Ved begge forseg forleb legemstemperaturen og legemsvagten normalt,
s8ledes at der hverken hos rotter eller hunde kunne konstateres tok-

siske virkninger. -

Ecsempler.

Fremstillingseksempel.

84 kg natriumhydrogencarbonat i 1000 liter vand og 133 kg aluminium-
sulfat - 18 H,0 1 600 liter vend bringes sammen 1 lzpet af 50 mi-
nutter i et forlag af 600 liter vand ved stuetemperatur under kraftig
omrgring og indstilling af pH-verdien pé& 5 til 6. Reaktionschargen
efteromrgres i 1 time. pH-Verdien ligger efter demne tid ved 5,4.
Det udfaldederprodukt centrifugeres fra og vaskes med vand indtil
sulfatfrihed og torres derpd i 20 timer ved 50°C 1 vakuum. Det har
ifglge genmemfort analyse formlen

[Al7(OH)l7(SO4)2 .12 Hzo:l

Dets phosphatbindingskapacitet andrager 260 til 300 mg/g tert stof.
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Ved kontrolmélinger af terringsforlebet indstilles hydratiseringsgra-
den. Den m& ikke synke under en verdi pd 10 Hzo/mol. He jere verdier
end 15 H2O/mol er uskadelige, da de ikke pavirker phosphatbindings-
verdien, regnet pd terstof, dog er de uhensigtsmessige for galeniske

teorre przparater.

Til karakterisering af stoffet blev det analyseret kemisk. Ti for-
skellige charger gav pd basis af disse resultater felgende sumformel,
beregnet ud fra det vandfrie stof:

[}17(OH)17(S°4)2]

Desuden gav en vandbestemmelse af det fremstillede fmrdige stof i
dette tilfzlde et indhold pd 12 H,0/molekyle, n = 12, dvs. formlen
for stoffet ville her vare

[%17(OH)17(SO4)2 L 12 Hzé}

Galenisk eksempel 1.

Pulver:
100 kg af pulverprzparatet tilberedes med folgende sammensa&tning:

Aluminiumpolyhydroxysulfat-hydrat

ifglge fremstillingseksempel 40,000 kg
Sorbitol 32,900 kg
Saccharose 27,000 kg
Aroma 0,100 kg

100,000 kg

Galenisk eksempel 2.

Tabletter:

600 kg pressemasse tilberedes med folgende sammensatning:
Aluminiumpolyhydroxysul fat-hydrat

ifelge fremstillingseksempel 400,000 kg
Lactose 100,000 kg
Stivelse ' 85,000 kg
Polyvinylpyrrolidon 10,000 kg
Magnesiumstearat . 5,000 kg

600,000 kg
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Galenisk eksempel 3.

Gel: .
100 kg gel tilberedes med folgende sammensatning:

Aluminivmpolyhydroxysulfat-hydrat

ifglge fremstillingseksempel 10,000 kg
Carboxymethylcellulose-Na—-salt 1,450 kg
Glycerol 1,400 kg
p-Hydroxybenzoesyreester 0,200 kg
Saccharin-Na ’ 7 0,010 kg
Demin. vand ad 100,000 kg

PATENTERAV

Fremgangsmdde til fremstilling af forbindelsen aluminiumpolyhydr-
oxysulfat-hydrat med formlen

[%17(03)17(804)2 e n Héo:]

hvori n = 10-15, fortrinsvis 12, kendetegnet ved, at
man omsztter aluminiumsulfat og natriumhydrogencarbonat med hin-
anden i et molsrt forhold pa 1:5 i vandige oplgsninger i volumen-
forholdet %:5 - hvorved oplesningerne bringes samtidigt sammen i
et forlag af vand -~ under overholdelse af et pH-omrédde pa mellem
5 og 6 ved stuetemperatur under omrgring, vasker det udfeldede
omsetningsprodukt sulfatfrit med vand og terrer det ved BOOC i
vakuum ved 1 til 2 mm Hg-tryk.
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