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Sposéb wytwarzania krystalicznego weglanu j
dwuhydroksyglinowosodowego o korzystnym dzialaniu
: przeciw nadkwasnoSci

i |

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia krystalicznego weglanu dwuhydroksyglinowo-
sodowego o korzystnym dzialaniu przeciw nad-
kwasnosei.

W lecznictwie stosowano przeciw nadkwasnosci
jako leki wigzagce kwas solny soku zoladkowego —
kwasny weglan sodu, tlenek magenzu, weglan
magnezu, ktére powodujg wezrost pH tresci zolad-
kowej do poziomu alkalicznego, co w nastepstwie
wywotuje wskutek odruchowej reakcji organizmu
wzmozone wydzielanie soku zolgdkowego pogle-
biajgc, po chwilowej uldze, stan chorobowy. Na-
stepstwem stosowania w/w lekéw jest proteoli-
tyczne uszkodzenie s$cianek zolgdka, a przy cze-
stym podawaniu $rodkéw alkalizujgcych, mnawet
alkaloza.

Wprowadzony do terapii nadkwasnosci w 1934 r.
przez Ensela,
glinu posiada te zalete, ze nie powoduje wzrostu
pH soku zolagdkowego powyzej 5, jednak nie spei-
nia wymagan stawianych lekowi, to znaczy mnie
jest w stanie utrzymaé pH tresci zotgdka na po-
ziomie 3—5 przez okres co najmmiej 2 godzin, zas
wzrost pH od 1,5 do pozgddnego zakresu jest po-
wolny, inhibitowany jeszcze obecnoscia pepsyny
(J. Amer. Pharm. Ass. Sci. 49, 199, 1960).

Wada stosowania jako leku wodorotlenku glinu
w formie zelu jest takze zmienna jego akiywmosé
wobec kwasu solnego, spowodowana starzeniem
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si¢ osadu w czasie i jego skionnos$é do wywoly-
wania zaparé u chorych.

Duzym postgpem w leczeniu nmadkwasnosci bylo
wprowadzenie do lecznictws. weglanu dwuhydro-
ksyglinowosodowego przez W. Grotego i M. Hol-
berta (Grote, Holbert, Fox, J. Amer. Pharm. Ass.
Sci. 44. 219—221; 1955), ktorzy oinfzymaﬂ*i ten zwigzek
przez wkraplanie izopropylanu glinu do wodnego
roztworu wodoroweglanu sodu (opisy patentowe
Stanéw  Zjednoczonych Ameryki nr 2783179
i 2783'124). Powstajacy zelowaty osad zbijat sie
w granulki podczas diuzszego mieszania. Po od-
filtrowaniu i odmyciu woda osad suszono do sta-
lego ciezaru. Oczekiwano, Ze weglan dwuhydro-
ksyglinowosodowy bedzie lgczyl w sobie zalety
szybkiego dziatania neutralizujacego wodorowegla-
nu sodu z jednoczesnym wydzieleniem dwutlenku
wegla- 1 przediuzonego dziatania zobojetniajgcego
i buforujacego charakterystyczmego dla wodoro-
tlenku glinu. |

[Test opracowany przez Holberta, Noblego i Gro-
tego na przediuzome dziatanie neutralizujgce lekéw
przeciw nadkwasnosci wykazat korzystniejsze
wlasciwosei otrzymanego weglanu dwuhyidirokisy-
glinowosodowego od wihasciwosei wodoroweglanu
sodowego, mieszaniny wodoroweglanu sodowego
z wodorotlenkiem glinu i od samego wodorotlenku
glinu (Grote, Holbert, Fox, J.- Amher. Pharm. Ass.
44, 219201, 1955). Test polegml na wprowedzeniu
do okreglonej objetosci 0,ln kiwasu solnego odwa-
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zonej prébki leku, odprowadzamiu w dziesiecio-
minutowych odstepach czasu czes$ci kwasnej cieczy
i zastepowaniu jej taka sama iloScia $wiezego
0,ln kwasu solnego, co mialo pozorowaé reakcje
zachodzaca w zolgdku. Wynik pomiaru pH mie-
szaniny kwasu z probka badanego leku w czasie
120 minut, przedstawiony w fcemie wykresu,
charakteryzowal skuteczno$é dziatania leku. Sku-
teczno$é uwazano za zadawalajgea, jesli w tym
czasie wartosé pH mieszaniny utrzymywala sig
w zakresie 3—5.

Fig 1 przedstawia krzywe zmian pH Srodowiska

w cztasue wg ‘tesﬁu Hothbelrta, charakteryzujgce:
 a- 'NAHCO,, ba .A.lr§O|H)3, - (HO),AIOCOONa

fI‘emt Holberta, Nobilego i Grotego zostat zmody-
fﬂmw»amywpwzeq» S.M.}Beckmana (J. Amer. Pharm.
Ass, 49, n9|1_.zoo 1960). Modyfikacja ta polegala
na cmglym »&omw‘ému i odprowadzaniu kwasu
solnego i cigglym pomiarze pH w zautomatyzo-
wanej aparaturze. »

Ten zmodyfikowany test ujawnil niekorzystng
skionnosé weglanu dwuhydroksyglinowiosodowego
do alkalizowania tre§ci zoiladka w tp1ecrwszyn.h
10 minutach pomﬂalru

Fig. 2 pu'zadlsﬂ;mwma krzywe zmian pH sSrodowiska
w czasie wg testu Beckmama, charakieryzujace
weglan d\wmhyxdnro'lnsyglmmwoslod\oqu otrzymany
dotychczas znanymi metodami i jego skionnosé
do nadmiernego alkalizowania ftresci zotadka
w pierwszych 10 minutach .po zastosowaniu, W za-
leznodci od uzytej datwki leku.

QObecnie wymaga sig, aby warost wartosci pH
soku zolgdkowego do zakresu alkalicznego nie
wystepowal nawet przy wysokich dawikach leku,
w szczegblnosci w pierwszych 10 minutach po
jego podaniu. Dlatego Seymour z. Lewtn zasto-
sowal czulsze kryterium zdolnosci alkalizujgcej
preparatu, polegajace na wprowadzaniu 0,ln
kwasu solnego ze stalg szybkoscia 1 mil/min. do
zawiesiny wodnej badanego preparatu i na po-
miarze zmian pH $rodowiska. Postugujgc sie wy-
zej wymienionym testem Lewin stwierdzil, - ze
seybciej osigga sie pozgdane zbuforowanie tresci
zotgdka w zakresie pH =3—5, gdy zastosuje sig
jako lek przeciw nadkwasnosci zwigzek o nieco
innym skladzie, niz weglan dwuhydroksyglinowo-
sodowy (HO),Al-O-AlGOH)-OCOONa. (Opis pa-
tentowy Stanéw Zjednoczonych Ameryki 3115 387).
Zdolnos$é tego zwiazku do buforowania tresSci Zo-
ladka w poréwnaniu z weglanem’ dwuhydroksy-
glinowosodowym o wzorze (HO)yAIOCOONa zo-
stata zilustrowana na fig 3. Krzywa 1 charakfery-
zuje korzystne wlasciwosci pierwszego awigzku
i krzywa 2 charakteryzuje niekorzystne wiasci-
wosc1 zwigzku drugiego.

Celem . wymalazku bylo otrzymanies wegla-
nu  dwuhydroksyglinowosodowego 0  Jwzorze
(HO),ALOCOONa,  pozbawionego miekorzystnej
-zdolnoéci nadmiernego alkalizowanila ftresci zo-
Fedka, nawet po uzyciu nadmiernej dawki leku,
ki6my to niekorzystna wiasciwosé charakteryzuje
ten. jam zwiazek oftrzymany innymi, dotychczas
»tanymi metodami,
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Istota sposobu wedlug wynalazku polega na
otrzymaniu weglanu dwuhydroksyglirowosodowe-
go w formie wysokokrystalicznej przez wgprowa-
dzanie wodnego roztworu soli glinowej mocnego
kwiasu, korzystnie siarczanu do wodnego roztworu
wodcroweglanu sodowego w stosunku 1 mol siar-
czanu glinowego na 8—l12 moli wodoroweglanu
scdowego, korzystnie 10,2 moli przy stezeniu roz-
tworu scoli glinowej okolo 1 mola na litr i stezeniu
roztworu wodoroweglanu sodowego od 1,2 do 1,8
mola na litr, korzystnie 1,55 mola na litcr w tem-
peraturze 80—100°C. Wytrgcony osad po dekan-
tacji albo odsgezeniu poddaje sie denaturacji przez
zadanie rozpuszczalnikiem organicznym mieszajg-
cym sie z wodg, uzytym w takiej ilosci aby z za-
warta w zawiesinie wodg utworzyl! co najmmiej
30% a korzystnie 45% roztwdr wodny. Zdenmatu-
rowany krystaliczny osad sgczy sie, przemywa
wiodg do zaniku rekacji na amnion soli glinowej, po
czym odsaczony osad wprowadza sie do rozpusz-
czalnika organicznego mieszajacego sie z woda,
calosé homogenizuje sie przez mieszanie, uzyskany
osad ‘o skiadzie (HO),AlOCOONa odsacza sie, prze-
mywa rozpuszczalnikiem organicznym mieszajg-
cym sie z wodg i suszy w podwyzszonej tempera-
turze. \ i . ' .

Jako rozpuszczalnik organiczny mieszajgcy sie
z wodg stosuje sie metanol, etanol albo aceton
albo ich mieszaniny. Tak otrzymany weglan dwu-
hydroksyglinowo-sodowy o formie wyssokokrysta-
licznej jest pozbawiony zdolnosci mnadmicrnego
alkalizowania tresci zolgdka nawet ro uzyciu nad-
miernej dawki leku i jest w stanie tak samo
szybko buforowaé ja na poziomie pH 3—5 jak
zwigzeki otrzymany przez Lewina. Wtasciwosel
tych nie posiada weglan dwuhydroksyglinowo-
sodowy o niskiej krystalicznosci albo be'apo'arta-
'IOIWy
|(Odpowiednio wysoka krystalicznosé olt-rzymamer-
go sposchem wedlug wymalazku weglanu dwu-
hydroksyglinowo-sodowego  potwierdzona  (ego
rentgenowskim dyfraktogramem proszkowym wa-
runkuje pozgdane zachowanie sie preparatu pod-
danego testowi Lewina. ° _

Na fig. 4 opréez dyfraktogramu preparatu o wy-
sokiej krystaliczno$ci otrzymanego sposobem
wediug wynalazku (krzywa a) przedstawiono dy-
fraktogram preparatu o niskiej krystalicznosci
(krzywa ©b) oraz preparatu bezpostaciowego
(knrz'y.wa .C)‘.n
_ Drugg niezmiernie wazng zaletq otrzymanego
sposobem wedlug wymnalazku weglanu dwuhydro-
ksyglinowo-sodowego obok spowolnienia reakicji
zebojetniania kwasu solnego w' pierwszej chwili:
po podaniu leku jest jego wicksza trwalosé w po-
réwaniu z preparatami o niskiej krystaliczmosci.

Weglan dwuhydrokisyglinowo-sodowy . o niskiej
krystalicznosci albo zawierajacy domieszke sub-
stancji bezpostaciowej ulega w wodzie latwo roz-
kladowi hydrolitycznemu = odszczepieniem wo-
doro weglanu sodowego, na €O 2zZWraca uwage
Maidaus, ktéry w opisie patentowym podaje spo-
s6b otrzymywania zwigzku o przyblizonym wzorze
chemicznym 8 AlL,O/Na,0+2CO, 9H,0 (opis paten-
tcwy NRD mr 115/342),
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Wediug .Madausa produkty zawierajace w. cza-
steczce wigcej niz120/e CO,nie s stabilne i reagujg
silnie alkalicznie. To spostrzezenie jest prawdzwe
dia weglanu dwauhydroksyglinowo-sodcwego
o strukturze zelowatej lub niskokrystalicznej roz-
kiadajgcego sie juz podczas odmywania na filtrze
od soli nieorganicznych.

Tymgczasem otrzymany sposobem - weédiug wy-
nalazku weglan dwuhydroksyglinowo-sodowy
(OH),AlO-COONa o strukfurze wysokokrysialicz-
nej, zawierajacy ponad 30% CO, jest zwigzkiem
© trwalym tak w stanie wysuszonym jak i w zawie-
sinie wodnej. Jego zawiesina wodna reaguje na
tyle alkalicznie, ze zapewnia szybkie dziatanie,
odczuwane przez chorego jako wulga po zazyciu
leku, buforuje tresé zotgdka na poziomie pH 3—5
przez okres co najmniej 2 godzin i nie wywotuje
nadmiernego przealkalizowania nawet po zazyciu
nadmiernej dawki leku.

Weglan dwuhydroksyglinowosodowy, poddany
testowi Lewina daje krzywa, ktéra jest identyiczna
z krzywa 1 na fig. 3, charakteryzujacg korzystne
whasciwosei leku przeciw nadkwasnosci. Pra-
widlowe ofrzymanie zwigzku sposobem wediug
wynalazku ocenia sie obok poddaniu produktu
testowi Lewina i wykonaniu dyfraktogramu prébie
czy zwigzek rozpuszcza sie klarownie w 0,1 nor-
malnym kwasie solnym. |

Produkt otrzymany sposobem wediug wynalazku
charakteryzuje sie stosunkiem alcmmowym glinu
do sodu 1:1, tak jak w preparacie Grotego, lecz
pozbawiony jest wad cachujacych ten preparat,
natomiast posiada zalety preparatu otrzymanego
przez Lewina bez koniecznosci wzbogacania cza-
steczki w atomy glinu, ktére jak wiadomo sq od-
powiedzialne za dzialanie obstypatyczne leku.

Prnzykiad I. 200 g Al(SO,), 18 H,O roz-
puszeza sie w 300 ml wody destylowanej, ogrze-
wajac cato$é do 50—70°C i otrzymany roztwoér
sgcezy sie z 2 g wegla aktywmego. Nastepnie przy-
rzadza sig roztwor 260 g NalCO, w 2000 ml wody
destylowanej w temperaturze 80°C i do tego roz-
tworu wkrapla sie przy mieszaniu otrzymany
uprzednio wodny roztwér sianczanu glinu, utrzy-
mujgc temperature mieszaniny na poziomie 80°C.
Po wkropleniu roztworu siarczanu glinu przerywa
sie mieszanie, chlodzi cato$¢é do temperatury 50°C
i pozostawia zawiesing do odstania. Nastepnie
dekantuje sie ciecz z nad osadu w ilosci co naj-
mniej 1400 mil, za§ do pozostalosci dodaje sig
840 mi alkcholu etylowego, miesza ok. 2 godazin,
saczy osad i przemywa na filtrze woda destylo-
wang w ilosci olkolo 2500 ml do zaniku reakcji
przesgczu na jon siarczanowy. Mokry osad z filtra
wprowadza si¢ do naczynia wyposazonego w mie-
szadlo, w ktérym znajduje si¢ 800—900 mil alko-
holu etylowego, miesza si¢ do uzyskania jednolitej
zawiesiny, po czym osad odsgcza sig, przemywa
dwukrotnie na filtrze, uzywajgc po 300 ml alko-
holu etylowego, a nastepnie odsgczony osad suszy
sie w temperaturze 90°C. Otrzymuje si¢ okolo
80 g weglanu dwuhydroksyglinowosodowego.

Prazyklad II. 200 g Azlzlc'SO‘l)s. 18 H,O roz-
puszcza si¢ w 300 ml wody destylowanej, ogrze-
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wajac calosé do 50-—T0°C i otrzymany roztwér
saczy si¢ z 2 g wegla aktywmego. Nastepnie przy-.
rzadza sie 202 g NaHCO w 2000 ml wody desty-
lowanej w tem[perratume 80‘°C i do tego rozttworu
wkrapla si¢ przy mieszaniu otrzymany upr‘zetdnio
wodny roztwoér siarczanu glinu, utrzymujgc tem-
perature mieszaniny na poziomie 100°C. Po
wkropleniu roztworu siarczanu glinu przerywa sie
mieszanie, chiodzi calosé do temperatury 50°C,
sgczy i zekrany na filtrze osad zalewa sig aiceto-
nem w ilosci 500 mi, pozostawia sie w spokoju na
okres 2 godzin, a nastepnie odsgcza aceton i prze-
mywa osad na filtrze woda destylowang w ilosci
ok. 2500 ml do zaniku rekacji przesaczu na jon
siarczanowy. Mokry osad z filtra wprowadza sie
do naczynia wyposazonego w mieszadlo, w ktérym’
znajduje sie 600 ml acetonu, miesza do uzyskamia
jednolitej zawiesiny, po czym osad odsacza sie,
przemywa dwukrotnie na filtrze, uzywajac. po
250 ml acetonu, a nastepnie odsgczony osad suszy
sie w temperaturze 90°C. Otrzymuje sie ok. 80 g
weglanu dwuhydroksyglinowosiodowego,

Przyktad III. 200 g Al(SO,), 18 H,0 roz-
puszcza si¢ w 300 ml wody destylowanej, ogrze-
wajgc catosé do 50—70°C i otrzymany roztwor

| sgczy sig z 2 g wegla aktywnego, Nastepnie przy-

rzadza sig roztwér 302 g NalHCO; w 2000 ml wody
destylowanej w temperaturze 80°C i do tego roz-
tworu wkrapla sie przy mieszaniu otrzymany
uprzednio wodny roztwér siarczanu glinu, utrzy-
muje temperature mieszaniny na poziomie 80°C.
Po whkropleniu roztworu siarczanu glinu przerywa
sie mieszanie, chtodzi cato$é do 50°C i pozostawia
zawiesing do odstania. Nastepnie dekantuje sie
ciecz z nad osadu w iloSci co najmniej 1400 mi,
zas do pozostalosci diodaje sie 1000 ml metanolu,
miesza okolo 2 godziny, saczy osad i przemywa
na filtrze wodqg destylowang w ilosci okoto 2500 mi
do zaniku reakcji przesgczu na jon siarczanowy.
Mokry osad z filtra wprowadza sie do naczynia
wyposazonego w mieszadto, w ktérym znajduje
sie¢ 900 ml metanolu, miesza sie do uzyskania
jednolitej zawiesiny, po czym osad odsgcza sie,
przemywa dwukrotnie na filtrze, uzywajgc po
300 ml metanolu, a nastepnie odsaczony osad
suszy si¢ w temperaturze 90°C. Otrzymuje sie
ok. 80 g weglanu dwuhydroksyglinowosodowego.

, Zastirzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania krystalicznego weglanu
dwuhydrokisyglinowosodowego o korzystnym dza-
laniu  przeciw  mnadkwadnosci, o  skladzie
(HO),Al-O-COONa, z wodnych roztworéw soli
glinowej i wodoroweglanu sodowego, znamienny
tym, ze wodny roztwér soli glinowej miocnego
kwasu, korzystnie siarczanu, wprowadza sie do
wodnego roztworu wodoroweglanu sodowego
w stosunku 1 mol siarczanu glinowego na 8—1R2
moli  wodoroweglanu sodiowego, korzysitnie
10,2 moli, stosujakc stezenie roztworu soli glinowej
okolo 1 mola/litr i stezenie roztworu wekdorowegla-
nu sodowego od 1,2 do 1,8 mola/litr, rzystnie
1,55 mola/litr w temperaturze 80—100°C wytra-
cony osad po odsgczeniu albo dekantacji zadaje



106-628

7
sie rozpuszczalnikiem organicznym mieszajgcym
sie z wodg, uzytym w takiej ilosci, by z zawarta
w zawiesinie wodg utworzyt co najmniej 30%-owy,
a korzystnie 45%-owy roztwoér wodny, uzyskany
krystaliczny osad sgczy sie i przemywa wodag do
zaniku reakcji na anion soli glinowej, po czym
odsgczony osad wprowadza sie do rozpuszczalnika
organicznego mieszajacego sie z wodg, calosé
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homogenizuje sie przez mieszanie, uzyskany osad
o skladzie (HO),A10COONa odsacza sig, przemywa
rozpuszczalnikiem mieszajacym sie z wodg i suszy
w podwyzszonej temperaturze.

2. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, e
jako rozpuszaczalnik organiczny mieszajgcy sie
z woda stosuje sie etanol, metanol, albo aceton,
albo mieszanine tych rozpuszczalnikow.
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