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DESCRIPCION

Antiacido
Campo de la invencion

La presente invencidon se refiere a un antiacido gastrico que contiene una hidrotalcita compuesta en forma de
particulas como componente eficaz. Mas particularmente, la invencion se refiere a una hidrotalcita compuesta que
contiene cinc en forma de particulas que presenta un excelente efecto para proteger la pared interna del estémago, y
que es un componente eficaz que exhibe un efecto antiacido similar al de la hidrotalcita convencional en forma de
particulas.

Técnica anterior

Hasta ahora se ha producido hidrotalcita en forma de particulas y comercializado como antiacido medicinal en forma
de comprimidos, granulos o capsulas. Los requisitos ideales del antiacido gastrico son que muestre el efecto de
manera inmediata a un valor de pH elevado de los jugos gastricos hasta aproximadamente 3 en un tiempo de 1
minuto posterior a su uso interno, manteniéndose el pH entre 3 y 5 durante largos periodos de tiempo, no
produciendo que el jugo gastrico se vuelva alcalino incluso cuando el antiacido gastrico se usa internamente en
cantidades en exceso, y el antiacido no produce estrefimiento, diarrea o alcaloisis, no permite que la propiedad
antiacido se vea perjudicada por la pepsina y no permite que la propiedad antiacido se vea modificada por agua y
por la temperatura. Con el fin de satisfacer los requisitos anteriores, se desarrollé hidrotalcita en forma de particulas
como antigcido gastrico.

La hidrotalcita en forma de particulas como antiacido gastrico y un método de su preparacion han sido descritos en
los documentos USP 3650704 y USP 353906. Tipicamente, la hidrotalcita en forma de particulas eficaz como
antiacido gastrico viene representada por medio de la férmula MgsAl,(OH)16COs3 - 4H,0.

Cuando se usa internamente durante largos periodos de tiempo, no obstante, la hidrotalcita convencional en forma
de particulas frecuentemente suele dafiar la membrana mucosal de la pared interna del estémago. Una cita
diferente, el documento de JP 2006 131 581 A describe particulas de hidrotalcita disefiadas para desintegrarse
rapidamente en agua y el documento EP 0 933 401 describe particulas de hidrotalcita que pueden contener cinc y su
uso en las composiciones de resina sintéticas.

En otra cita diferente, Wong SH et al (PHARMACOLOGY 1986 LNKD-PUBMED: 2942951, volumen 23, n°. 2, 1986,
paginas 94-102) describe el uso de sulfato de cinc para proteger frente a la ulceracion inducida por etanol.

Descripcion de la invencion
<Problemas a resolver por la invencién>

La hidrotalcita en forma de particulas sirve como antiacido gastrico excelente pero con frecuencia puede provocar
dafos sobre la membrana mucosal de la pared interna del estdbmago si se usa durante largos periodos de tiempo, y
deja mucho espacio de mejora desde el punto de vista de la proteccion de la pared interna del estbmago. Por tanto,
es un objeto de la presente invencion proporcionar hidrotalcita mejorada en forma de particulas eficaz para su uso
como antiacido gastrico que exhibe una excelente actividad para proteger la pared interna del estémago, es decir,
que presente efectos para prevenir la Ulcera.

<Medios para resolver el problema>

Los presentes inventores han continuado el estudio para mejorar la hidrotalcita en forma de particulas en un intento
de conseguir el objeto anterior.

Como resultado de ello, los inventores han descubierto que una hidrotalcita compuesta en forma de particulas que
comprenden hidrotalcita en forma de particulas que contiene Zn en una cantidad muy pequefa y particular como
disolucion de sélidos exhibe una accién antiacido excelente que protege la membrana mucosal del estbmago y evitar
la aparicion de ulcera en la pared interna del estomago.

Es decir, los presentes inventores han descubierto que la hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la
siguiente formula (1) obtenida disolviendo uniformemente una cantidad muy pequefa de iones de cinc que son
relativamente baratos y no toxicos o relativamente poco téxicos en hidrotalcita en forma de particulas, resulta eficaz
como antiacido gastrico que protege la pared interna del estdmago y que exhibe un efecto antiacido excelente, es
decir, que resulta eficaz para proteger la membrana mucosal del estbmago y para evitar la Ulcera de estébmago, y de
este modo se han conseguido en la presente invencion,
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(MgaZnp)1xAl(OH)2(A™ )y - mH20 (1
enlaque A" es Cng', S04% 0 Cl,nes162yx,a, bym son valores que satisfacen las siguientes condiciones,
0,18<x<0,4, 0,5<a<1,0<b<0,5, 0sm<1.

La hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la presente invencion representada por medio de la féormula (1)
comprende una hidrotalcita en forma de particulas que contiene una cantidad muy pequefia de cinc (Zn) disuelta
uniformemente en su interior. Por tanto, la hidrotalcita compuesta en forma de particulas es un compuesto que
presenta la misma estructura cristalina que la hidrotalcita en forma de particulas conocida, y que exhibe
practicamente el mismo patréon de difraccion que la hidrotalcita en forma de particulas, medido segin un método de
difraccion de rayos X en forma de polvo. Ademas, la hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la presente
invencion contiene cinc que se disuelve uniformemente en la hidrotalcita y no dafia la pared interna del estémago e
la pared interna del intestino.

La hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la presente invencién presenta una estructura quimica
representada por medio de la formula anterior (1). A continuacion, se descrlblra de forma concreta la féormula (1). En
la formula (1), An- es un anién que tiene una valencia de n, y es COs*, SO, o CI, y es, preferentemente COs> K
S04, y es, del modo mas preferido, CO4%. Estos aniones pueden incluir dos tipos, por ejemplo, COs* y S04,
simultaneamente. En el presente documento, x debe satisfacer 0,18< x < 4 y es, preferentemente, 0,2 <x<0,35y,
mas preferentemente 0,29 < x < 0,3. Ademas, b deberia satisfacer 0 < b < 0,5 y es, preferentemente 0,0005 <b < 0,2
y en particular preferentemente 0,0006< b < 0,1. Ademas, a deberia satisfacer 0,5 < a < 1, y mas preferentemente
0,6 < a=0,9. Ademés, m expresa el contenido de agua de cristal y satisface 0 = m < 1y preferentemente 0,1 = m <
1.

El método para producir la hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la presente invencién es basicamente el
mismo que el método conocido de produccion de hidrotalcita en forma de particulas (por ejemplo, patente de EE.UU.
N°. 3539306). En el presente documento, se afiade cinc (Zn) al material de partida junto con una sal de magnesio
y/o una sal de aluminio de manera que se encuentren presentes en el mismo en forma de disolucidn de sélidos. Se
puede afiadir el cinc (Zn) en una cantidad pre-determinada al material de partida, preferentemente, en forma de sal
soluble en agua tal como nitrato, sulfato o cloruro, y se escogen las condiciones de reaccion entre aquellas que se
encuentran en el intervalo descrito en la patente de EE.UU. anterior.

El método de produccion de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la presente invencion comprende
poner en contacto una disolucidon acuosa que contiene, por ejemplo, sales de Mg, Zn y Al (nitrato, cloruro y sulfato)
en proporciones de elementos de metal que constituyen la hidrotalcita deseada, una disoluciéon acuosa de carbonato
de sodio (Na;COs/Al = de 0,35 a 0,75) y una disolucién acuosa de hidréxido de sodio en contacto una con otra, de
manera que co-precipite al tiempo que se mantiene el pH de la disolucion de reaccion en un valor de 10 a 10,5 con
la disolucién acuosa de hidroxido de sodio. La reaccion se lleva a cabo de temperatura ambiente hasta 100 °C. Se
puede usar el producto de reaccion en su forma o se puede lavar, y su suspension (sistema acuoso) se puede
someter a reaccion hidrotérmica a una temperatura de 70 a 200 °C durante un periodo de 0,5 a 24 horas.

Se puede disminuir el contenido de Na lavando el producto de reacciéon con una cantidad mayor de agua o mediante
lavado del producto de reaccion con una dlsolucmn acuosa que contiene acidos (acido clorhidrico, nitrico, acético y
similares) en una cantidades de 10 a 10™® mol/l (agua desionizada) en una cantidad de 20 a 50 veces tan grande
como el peso de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas.

Aunque no existe limitacién particular sobre la forma de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la
presente invencion, resulta ventajosos si las particulas presentan un tamafio medio de particulas secundarias de 0,3
a 20 um vy, preferentemente, de 0,4 a 10 uym, medido por medio de un rétodo de dispersién de difraccidon Iaser y

resulta deseable que las partlculas presenten un area superficial especifica BET de 10 a 100 m /g Y,
preferentemente de 10 a 50 m /g

Cuando se usa como antiacido gastrico, la hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la presente invencién se
puede usar en cualquier forma tal como polvo, granulos, comprimido, capsula o suspension y, segun se requiera, se
puede afadir un vehiculo, un agente de enlace, un agente de ruptura y un lubricante a la misma.

Cuando se administra por via oral como antiacido gastrico, la hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la
presente invencidon se administra en cantidades de manera que son basicamente las mismas que las de la
hidrotalcita en forma de particulas convencional. La cantidad de administracion se encuentra dentro del intervalo de
0,2 a5 gy, preferentemente, de 1 a 4 g por adulto y dia.

La hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la invenciéon funciona como un excelente antiacido gastrico
como la hidrotalcita en forma de particulas convencional. Es decir, el efecto queda mostrado de forma inmediata, el
pH del jugo gastrico se mantiene entre 3 y 5 durante largos periodos de tiempo, el jugo gastrico no se vuelve alcalino
incluso si se usa internamente en exceso, no produce estrefiimiento, diarrea o alcalosis y su propiedad antiacido no
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se ve perjudicada por la pepsina. Ademas de las ventajas anteriores del antiacido gastrico, la hidrotalcita compuesta
en forma de particulas de la invencion, cuando se usa internamente, elimina o evita el dafio de la membrana
mucosal de la pare interna del estdmago. Como resultara obvio a partir del experimento descrito a continuacion, este
efecto es muy excelente y asombroso con respecto al efecto logrado por hidrotalcita en forma de particulas
convencional. Se presume que le efecto distinguido anterior es exhibido por medio del cinc (Zn) que se encuentra
presente en cantidades muy pequefias como disolucién de sdlidos y representado por medio de la formula (1).

Cuando se usa internamente como antiacido gastrico, por tanto, la hidrotalcita compuesta en forma de particulas de
la presente invencion contribuye a conseguir el efecto como antiacido gastrico asi como el efecto para proteger la
membrana mucosal de la pared interna del estdmago y de las paredes internas del intestino de forma simultanea,
contribuyendo también a evitar la aparicién de Ulcera en la pared interna del estdmago y en las paredes internas del
intestino.

A continuacién, se describe la invencion con detalla por medio de los Ejemplos.

En los Ejemplos, se consideran (a) Zn, Na de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas, (b) el ensayo de
capacidad antiacido gastrica, y (¢) ensayo de Rossett-Rice para los valores medidos por medos de los métodos
descritos a continuacion.

(a) analisis de Zn y Na.

Medido por medio de un método de absorcion atémica.

(b) Ensayo de capacidad antiacido gastrica

Se afadieron 200 mg de la muestra a 100 ml de HCI 0,1 N y se agité a 37 °C durante una hora.
Posteriormente, se retro-valoraron 50 ml con NaOH 0,1 N para encontrar la capacidad antiacido.

(c) Ensayo de Rossett-Rice

Se introdujeron 70 ml de HCI 0,1 N y 30 ml de agua en el interior de un vaso de precipitados de un volumen
de 400 ml y se agitaron a aproximadamente 200 rpm mientras se sumergia en un bafio de temperatura
constante mantenido a 37 °C En este momento, se afiadieron al vaso de precipitados de forma simultanea
1,0 g de la muestra y HCI 0,1 N a una tasa de 4,0 ml por minuto, y se registré el pH de manera continua hasta
que se alcanzé un valor menor que 3,0, para encontrar el momento en el que el pH se hizo igual a 3, para
encontrar el pH maximo, para encontrar el tiempo de Rossett-Rice, es decir, el tiempo en el que el pH se
ajusto para que fuese de 3 a 5, y para encontrar el tiempo de rebote del 4cido, es decir, el tiempo en el que el
pH se hizo no menor que 5.

(d) Tamafo medio de particulas secundarias

Medido usando el medidor de perfil de tamafio de particula MICROTRACK, de tipo SPA (fabricado por Leeds
& Northrupp Instruments Co.).

Se afiadieron 700 mg de polvo de muestra a 70 ml de agua, se trataron con ondas de ultrasonido (Modelo
US-300 fabricado por Nisei Co, corriente de 300 pyA) durante 3 minutos y, posteriormente, se tomaron de 2 a
4 ml de la disolucién de dispersion y se afadieron al interior de una cdmara de muestra del medidor de perfil
de tamafio de particula que contenia 250 ml de agua desaireada. Posteriormente, se operé el analizador para
hacer circular la suspension durante 8 minutos con el fin de medir el perfil de tamafio de particula. Se tom¢ la
mediciéon un total de dos veces, y se calculd un valor de media aritmética de tamafios de particulas
secundarias acumuladas al 50 % por medio de la medicién, para referirse al mismo como tamafio medio de
particulas secundarias de la muestra.

(e) Area de superficie especifica BET

Medida por medio de un método de absorcién usando nitrégeno liquido

(f) Método de medicion de difraccion de rayos-X en forma de polvo

Angulo CuKa (26) : de 5 a 65°, etapa; 0,02

Velocidad de barrido; 4° /min, voltaje del tubo; 40 kV

Corriente del tubo; 20 mA,

Aparato; sistema de difraccion de rayos-X RINT 2200V (fabricado por Rigaku Denki, Co).

Ejemplo 1

Se prepararon una disolucion acuosa mixta {referida como disolucién A} de nitrato de magnesio de una
concentracién de 1,50 mol/l, nitrato de cinc de una concentracion de 3,61 x 107 mol/l y nitrato de aluminio de una
concentracion de 0,752 mol/l, una disolucién acuosa {disoluciéon B} de carbonato de sodio de una concentraciéon de
0,40 mol/l y una disolucién acuosa {disolucién C} de hidréxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A
continuacioén, usando una bomba de medicién, se introdujeron la disolucién A y la disolucién B en el interior de un
recipiente de reaccion con caudales tales que la proporcién en volumen de la disolucion A y de la disolucion B fue de
1y 1,y se ajusto el valor de pH de la disolucion de reaccién con la disolucién C de forma que se mantuviera en un
intervalo de 10 a 10,5, y se llevo a cabo la reaccién a una temperatura de 40 °C para formar un precipitado. Se filtro
el precipitado, se lavd, seco durante la noche a 110 °C, se pulverizd y se tamizo para obtener una hidrotalcita
compuesta en forma de particulas de la siguiente composicién. El lavado consisti6 en lavar con agua v,
posteriormente con acido clorhidrico de 10-3 mol/l. La cantidad de acido clorhidrico en este momento fue de 30
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veces mayor que el peso de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas.

Composicion: Mgo essZNo,0016Al0,333(OH)2(CO3)o,167 + 0,5 H20. Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita
compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1, y
los resultados del ensayo de Rossett-Rice se muestran en la Tabla 2.

Ejemplo 2

Se prepararon una disolucion acuosa mixta {disolucién A} de nitrato de magnesio de una concentracion de 1,50
mol/l, nitrato de cinc de una concentracién de 2,01 x 10 mol/l y nitrato de aluminio de una concentraciéon de 0,76
mol/l, una disolucién acuosa {disolucion B} de carbonato de sodio de una concentracién de 0,46 mol/l y una
disolucién acuosa {disoluciéon C} de hidroxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A continuacion, se llevé a
cabo la reaccion de la misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener una hidrotalcita compuesta en forma de
partlculas de la siguiente composicion. El lavado consistié en lavar con agua y, posteriormente con acido nitrico de
10" mol/l en una cantidad 30 veces mas grande que el peso de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas.

Composicic')n: M90,657gzn0,0088A|0,0333(OH)2(CO3)0,167 . 0,5 Hzo.

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 3

Se prepararon una disoluciéon acuosa mixta {disolucién A} de nitrato de magnesio de una concentraciéon de 1,50
mol/l, nitrato de cinc de una concentracion de 3,08 x 10 mol/l y nitrato de aluminio de una concentracién de 0,501
mol/l, una disolucién acuosa {disolucién B} de carbonato de sodio de una concentracién de 0,30 mol/l y una
disolucion acuosa {disolucion C} de hidroxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A continuacion, se llevé a
cabo la reacciéon de la misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener una hidrotalcita compuesta en forma de
partlculas de la siguiente composicién. El lavado consistio en lavar con agua y, posteriormente con acido acético de
10" mol/l en una cantidad 30 veces mas grande que el peso de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas.

Composicién: Mgov74352n010015A|0,25(OH)2(C03)0,125 . 0,5 Hzo.

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1, y los resultados del ensayo de Rossett-Rice se muestran en la
Tabla 2.

Ejemplo 4

Se prepararon una disoluciéon acuosa mixta {disolucién A} de nitrato de magnesio de una concentraciéon de 1,50
mol/l, nitrato de cinc de una concentracion de 1,733 x 10 mol/l y nitrato de aluminio de una concentracién de 0,506
mol/l, una disolucién acuosa {disolucion B} de carbonato de sodio de una concentracién de 0,304 mol/l y una
disolucion acuosa {disolucion C} de hidroxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A continuacion, se llevo a
cabo la reaccion de la misma forma que en el Ejemplo 1, y la disolucidén de reaccién obtenida se hizo reaccionar
hidrotérmicamente a 150 °C durante 12 horas. Tras enfriar, se filtro el producto de reaccién, se lavé con agua, se
lavd con una disolucién acuosa de carbonato de sodio de 0,1 mol/l (0, 03 mol) y se lavé de nuevo con agua.
Posteriormente, se lavo el producto de reaccion con acido clorhidrico de 10 mol/l en una cantidad de 40 veces el
peso de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas. Se seco el producto de reaccién durante la noche a 110
°C, se pulverizé y tamizo para obtener la hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la siguiente composicién:

Composicion: Mgo,7414Zno,0086Alo,25(0OH)2(CO3)o,125 * 0,5 H20.

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1, y los resultados del ensayo de Rossett-Rice se muestran en la
Tabla 2.

Ejemplo 5

Se prepararon una disolucion acuosa mixta {dISO|uCIOn A} de sulfato de magnesio de una concentraciéon de 1,50
mol/l, sulfato de cinc de una concentracion de 2,9 x 10 mol/l y sulfato de aluminio de una concentracion de 0,1879
mol/l, una disolucién acuosa {disolucion B} de carbonato de sodio de una concentracién de 0,23 mol/l y una
disolucién acuosa {disoluciéon C} de hidroxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A continuacion, se llevo a
cabo la reaccion de la misma forma que en el Ejemplo 1, y la disolucién de reaccion obtenida se filtrd, se lavé con
agua, se lavo con una disolucion acuosa de carbonato de sodio de 0,1 moI/I y se lavé de nuevo con agua.
Posteriormente, se lavé la disolucion de reaccion con acido clorhidrico de 10 mol/l en una cantidad de 40 veces el
peso de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas. Se seco el producto de reaccion durante la noche a 110
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°C, se pulverizé y tamizo para obtener la hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la siguiente composicion:
Composicién: Mgo,7985zno,o15A|o,20(oH)2(003)0,0994(304)0,0006 -0,6 H20.

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 6

Se prepararon una disolucion acuosa mixta {disolucion A} de sulfato de magnesio de una concentracion de 1,50
mol/l, sulfato de cinc de una concentracion de 1,627 x 102 mol/l y sulfato de aluminio de una concentracién de
0,1895 mol/l, una disolucién acuosa {disolucion B} de carbonato de sodio de una concentracion de 0,23 mol/l y una
disolucién acuosa {disoluciéon C} de hidroxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A continuacion, se llevé a
cabo la reaccion de la misma forma que en el Ejemplo 1, y la disolucién de reaccion obtenida se filtrd, se lavé con
agua, se lavo con una disolucion acuosa de carbonato de sodio de 0,1 moI/I y se lavé de nuevo con agua.
Posteriormente, se lavo la disolucion de reaccion con acido acético de 10™ mol/l en una cantidad de 40 veces el
peso de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas. Se seco el producto de reaccion durante la noche a 110
°C, se pulverizé y tamizo para obtener la hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la siguiente composicién:

Composicién: Mgo,791aZno,0086Al0,20(OH)2(CO3)0,0994(SO4)0,0006 - 0,6 H20.

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1, y los resultados del ensayo de Rossett-Rice se muestran en la
Tabla 2.

Ejemplo 7

Se prepararon una disolucién acuosa mixta {disolucién A} de cloruro de magnesio de una concentraciéon de 1,50
mol/l, sulfato de cinc de una concentracion de 2,03 x 10 mol/l y cloruro de aluminio de una concentracion de 0,507
mol/l, una disolucién acuosa {disolucion B} de carbonato de sodio de una concentracion de 0,30 mol/l y una
disolucion acuosa {disolucion C} de hidroxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A continuacion, se llevé a
cabo la reaccién de la misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener una hidrotalcita compuesta en forma de
particulas de la siguiente composicion. El lavado se llevo a cabo usando agua y, posteriormente acido nitrico de 10° “
mol/l en una cantidad 40 veces mayor que el peso de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas.

Composicién: Mgo,74zn0,o1A|o,25(OH)2(CO3)0,125 . 0,5 Hzo.

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 8

Se prepararon una disolucién acuosa mixta {disolucién A} de cloruro de magnesio de una concentraciéon de 1,20
mol/l, sulfato de cinc de una concentracién de 1,13 x 10 mol/l y cloruro de aluminio de una concentracion de 0,404
mol/l, una disolucién acuosa {disolucion B} de carbonato de sodio de una concentracion de 0,24 mol/l y una
disolucién acuosa {disoluciéon C} de hidroxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A continuacion, se llevé a
cabo la reaccion de la misma forma que en el Ejemplo 1, y se lavo la disoluciéon de reaccidon obtenida, y se hizo
reaccionar hidrotérmicamente su suspension (sistema acuoso) a 120 °C durante 15 horas. Tras enfriar, se filtro el
producto de reaccion, se lavo, se secd durante la noche a 110 °C, se pulverizo y tamizé para obtener una hidrotalcita
compuesta en forma de partlculas de la siguiente composicion. El lavado se llevé a cabo usando agua v,
posteriormente acido acético de 10™* mol/l en una cantidad 40 veces mayor que el peso de la hidrotalcita compuesta
en forma de particulas.

Composicic')n: MgO,743Zno,oo7A|o,25(OH)z(COs)oj25 ' 0,5 Hzo.

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1 y los resultados del ensayo de Rossett-Rice se muestran en la
Tabla 2.

Ejemplo 9

Se prepararon una disolucién acuosa mixta {disolucion A} de cloruro de magnesio de una concentracién de 1,20
mol/l, sulfato de cinc de una concentracion de 4,82 x 10™ mol/l y cloruro de aluminio de una concentracion de 0,402
mol/l, una disoluciéon acuosa {disolucion B} de carbonato de sodio de una concentracion de 0,24 mol/l y una
disolucion acuosa {disolucion C} de hidroxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A continuacion, se llevé a
cabo la reaccién de la misma forma que en el Ejemplo 1, y se lavd la disolucién de reaccion obtenida, y se hizo



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2372429 T3

reaccionar hidrotérmicamente su suspension (sistema acuoso) a 140 °C durante 3 horas. Tras enfriar, se filtré el
producto de reaccion, se lavo, se seco durante la noche a 110 °C, se pulverizé y tamizd para obtener una hidrotalcita
compuesta en forma de particulas de la siguiente composicién. El lavado se llevd a cabo usando agua v,
posteriormente acido acético de 10™* mol/l en una cantidad 50 veces mayor que el peso de la hidrotalcita compuesta
en forma de particulas.

Composicién: Mgo,7472n0,003AI0,25(OH)2(003)0,125 : 0,5 H,0.

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 10

Se prepararon una disolucién acuosa mixta {disolucion A} de cloruro de magnesio de una concentracién de 1,20
mol/l, nitrato de cinc de una concentracion de 7,21 x 107 molll y cloruro de aluminio de una concentracion de 0,604
mol/l, una disoluciéon acuosa {disolucion B} de carbonato de sodio de una concentracion de 0,36 mol/l y una
disolucion acuosa {disolucion C} de hidroxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A continuacion, se llevo a
cabo la reaccion de la misma forma que en el Ejemplo 1, y calenté y se hizo reaccionar la disolucién de reaccion
obtenida a 90 °C durante 8 horas. Tras enfriar, se filtro el producto de reaccion, se lavo, se secé durante la noche a
110 °C, se pulverizé y tamizo para obtener una hidrotalcita compuesta en forma de ;s)artl’culas de la siguiente
composicion. El lavado se llevd a cabo usando agua y, posteriormente acido nitrico de 10 mol/l en una cantidad 50
veces mayor que el peso de la hidrotalcita compuesta en forma de particulas.

Composicién: Mgo,6622n0,004AI0,333(OH)2(003)0,167 ' 0,5 Hzo.

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1.

Ejemplo 11

Se prepararon una disolucién acuosa mixta {disolucion A} de cloruro de magnesio de una concentracién de 1,20
mol/l, nitrato de cinc de una concentracion de 1,09 x 102 mol/l y cloruro de aluminio de una concentracion de 0,605
mol/l, una disolucién acuosa {disolucién B} de carbonato de sodio de una concentracién de 0,36 mol/l y una
disolucion acuosa {disolucion C} de hidroxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A continuacion, se llevé a
cabo la reaccién de la misma forma que en el Ejemplo 1, se lavd la disolucion de reaccién obtenida y se hizo
reaccionar hidrotérmicamente su suspensién (sistema acuoso) a 130 °C durante 4 horas. Tras enfriar, se filtré el
producto de reaccion, se lavo, se secd durante la noche a 110 °C, se pulverizd para obtener una hidrotalcita
compuesta en forma de particulas de la siguiente composicién. El lavado se llevd a cabo usando agua vy,
posteriormente acido acético de 10 mol/l en una cantidad 50 veces mayor que el peso de la hidrotalcita compuesta
en forma de particulas.

Composicion: Mgo e60ZNno,006Al0,333(OH)2(CO3)o0.167 * 0,5 H20.

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1 y los resultados del ensayo de Rossett-Rice se muestran en la
Tabla 2.

Ejemplo 12

Se introdujeron 273 ml de disoluciéon acuosa de hidréxido de sodio de 3,4 N y 58 ml de una disolucién acuosa de
carbonato de sodio de 1,2 mol/l en un recipiente de un litro y se agitaron a temperatura ambiente. En este momento,
se afiadié a la misma una disolucién acuosa mixta de 284 ml de disoluciéon acuosa de cloruro de aluminio de 1,2
mol/l, 10 ml de disoluciéon acuosa de nitrato de cinc de 0,7 mol/l y 58 ml de una disoluciéon acuosa de sulfato de
aluminio de 1 mol/l. Tras agitar durante una hora, se transfirid la mezcla al interior de un autoclave, y se hizo
reaccionar hidrotérmicamente a 150 °C durante 12 horas. Tras enfriar, se filtré el producto reaccionado
hidrotérmicamente, se lavoé con agua, se lavé con 400 ml (0,03 mol) de una disolucién acuosa de carbonato de
sodio, se lavé con agua y se secd durante la noche a 110 °C. Posteriormente, se pulverizé el producto de reaccion y
se tamizo para obtener una hidrotalcita compuesta en forma de particulas de la siguiente composicion:

Composicién: Mgo,73szno,o15A|o,25(OH)2(CO3)o,125 ' 0,5 Hzo.

Se observaron los siguientes picos caracteristicos en el patrén de difraccion de la hidrotalcita compuesta en forma
de particulas medido por medio de un método de difraccion de rayos-X en forma de polvo.
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Patrén de difraccion de rayos-X

N°. de pico 20 Valor-d Intensidad
(angstroms) relativa (I/1,)
1 11,300 7,8240 100
2 22,760 3,9038 50
3 34,340 2,6093 16
4 38,420 2,3411 8
5 45,160 2,0061 6
6 60,360 1,56322 13
7 61,620 1,5039 14

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1 y los resultados del ensayo de Rossett-Rice se muestran en la
Tabla 2.

Ejemplo 13

Se prepararon una disolucién acuosa mixta {disolucidon A} de cloruro de magnesio de una concentraciéon de 0,2 mol/l,
nitrato de cinc de una concentracion de 0,6 mol/l y sulfato de aluminio de una concentracién de 0,2 mol/l, una
disolucién acuosa {disolucion B} de carbonato de sodio de una concentracion de 0,24 mol/l y una disoluciéon acuosa
{disolucion C} de hidroxido de sodio de una concentracion de 3,4 N. A continuacién, usando una bomba de medicion,
se introdujeron las disolucion A y la disolucién B con el mismo caudal en el interior de un recipiente de reaccion en el
que se habia introducido agua desionizada y se ajusté el valor de pH de la disolucién de reaccién con la disoluciéon C
de forma que se mantuviera en el intervalo de 9,0 a 9,5 para formar un precipitado. La temperatura de reaccion fue
de 35 oC y el tiempo de residencia de la disolucién de reaccién en el interior del recipiente de reaccion fue de 30
minutos. Se filtré el precipitado, se lavd, se secé durante la noche a 110 °C, se pulverizd y se tamizé para obtener el
compuesto de hidrotalcita de la siguiente composicion.

Composicic')n: MgO,167Zno,5A|0,333(OH)z(COs)oJ67 ' 0,5 Hzo.

Los resultados analiticos de Zn y Na en la hidrotalcita compuesta en forma de particulas y los resultados ensayados
de la capacidad antiacido se muestran en la Tabla 1 y los resultados del ensayo de Rossett-Rice se muestran en la
Tabla 2.

Ejemplo Comparativo 1
Se us6 como antiacido gastrico hidrotalcita en forma de particulas (nombre comercial: ALCAMAC) fabricada por
Koywa Chemical Industry Co. El ALCAMAC fue una hidrotalcita en forma de particulas representada por medio de la

férmula quimica:

MgsAl2(OH)16(CO3) - 4 H0O

Tabla 1
Ejemplo Zn (% en Na (ppm)
peso)
1 0,15 10
2 0,74 8
3 0,13 9
4 0,74 11
5 0,13 10
6 0,74 7
7 0,86
8 0,60 6
9 0,25 3
10 0,33 8
11 0,50 5
12 1,15 9
13 33 9
Ej. Comp. 1 - 100
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Tabla 2: Ensayo de Rossett-Rice

Ejemplo Tiempo hasta que el pH max. Tiempo en el que el Tiempo de rebote
pH se hace igual a pH se ajusta para del acido (tiempo en
3,0 (min.) queseade3ab el que el pH no es
(min.) menor que 5)
1 0,10 4,36 49,9 0
3 0,10 4,34 50,0 0
4 0,10 4,40 49,5 0
6 0,10 4,38 50,1 0
8 0,10 4,34 49,8 0
11 0,10 4,36 50,0 0
12 0,10 4,36 49,9 0
13 0,10 4,30 41,0 0
Ej. Comp. 1 0,10 4,38 50,0 0
Ejemplo 14

Se sometieron ratas macho (SPF) a un ensayo de dafio sobre la membrana mucosa del estdmago inducido por
etanol usando la hidrotalcita de material compuesto en forma de particulas obtenida en el Ejemplo 12. A modo de
comparacioén, también se usoé la hidrotalcita en forma de particulas del Ejemplo Comparativo 1 (nombre comercial,
“ALCAMA”, fabricada por Kyowa Chemical Industry Co.).

(i) Método de ensayo

Grupos de ensayo
Objetos (medios) a someter a ensayo 6 ratas
Hidrotalcita compuesta en forma de particulas, 100 mg/Kg 6 ratas

Hidrotalcita en forma de particulas (ALCAMAC), 100 mg/Kg 6 ratas

(i) Método de administracion

Conducto de administracion Oral

Cantidad de administracion 5 ml/Kg

Medio de administracién Cilindro de inyeccion desechable y sonda para administracion oral

Periodo de administracion Administrado 60 minutos antes de preparar el modelo de dafio sobre la

membrana mucosa estomacal.

Tras someter a privacion de alimento durante aproximadamente 24 horas, se administro etanol (99,5 %) por via oral
en una cantidad de 1 ml/rata. Trascurrida una hora desde la administraciéon de etanol, se tomé sangre hasta la
muerte bajo anestesia con pentobarbital de sodio (40 mg/Kg, i.p.) y se retirdé el estbmago. Se inyectaron 10 ml de
una disolucion de formalina 1 % en el estomago retirado, y se sumergié el estémago en la misma disolucién durante
un tiempo no inferior a 10 minutos. Se corté el estbmago para abrirlo a lo largo de su curvatura mayor y se midi6 la
longitud del dafio presente por medio de un microscopio estereoscopico. La longitud total por cada rata fue referida
como el factor de dafio. La Tabla 3 muestras los resultados. Los resultados prueban que la hidrotalcita de material
compuesto en forma de particulas de la presente invencion funciona de manera eficaz.

Ejemplo 15

Tras someter a privacion de alimento y mantener en ausencia de agua durante aproximadamente 24 horas, se llevd
a cabo el ensayo de dafio sobre membrana mucosa estomacal por medio del mismo método que en el Ejemplo 14,
pero con administracion hipodérmica de indometacina en una cantidad de 30 mg/Kg. La Tabla 4 muestra los
resultados. Los resultados demuestran que la hidrotalcita de material compuesto en forma de particulas de la
presente invencion funciona de forma eficaz.

Ejemplo 16

Tras someter a privacion de alimento durante aproximadamente 24 horas, se llevd a cabo el ensayo de dafio sobre
membrana mucosa estomacal por medio del mismo método que en el Ejemplo 14, pero con administracién oral de
aspirina dos veces cada una en una cantidad de 125 mg/Kg manteniendo un intervalo de 2 horas. La Tabla 4
muestra los resultados. Los resultados demuestran que la hidrotalcita de material compuesto en forma de particulas
de la presente invencion funciona de forma eficaz. Cuando se administré la hidrotalcita de material compuesto de la
presente invencion, se produjo una disminucion importante del coeficiente de dafio (mm), en comparacion con los
del Ejemplo de Referencia (sin administracién) y con los Ejemplos Comparativos (se administr6 ALCAMAC).
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Tabla 3
Farmaco Cantidad de Numero de ratas Coeficiente de dafio Tasa de inhibicion
administracion (lesiones) (%)
(mg/Kg p.o.) (mm)
Ejemplo Ref. a) - 6 116,3 + 20,1 -
Ej. 14 (comp. 100 6 58,4 £ 13,1 50
hidrotalcita)
Ej. Comp. 2 100 6 95,2+14,0 18
(ALCAMAC)
a) MC 5 % (MC = metilcelulosa), 5 ml/Kg
Tabla 4
Farmaco Cantidad de Numero de ratas Coeficiente de dafio Tasa de inhibicion
administracion (lesiones) (%)
(mg/Kg p.o.) (mm)
Ejemplo Ref. a) - 6 13,4+£3,2 -
Ej. 15 (comp. 100 6 8,5+34 37
hidrotalcita)
Ej. Comp. 2 100 6 12,44 + 3,1 7
(ALCAMAC)

a) MC 5 % (MC = metilcelulosa), 5 ml/Kg

10
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REIVINDICACIONES

1. Una hidrotalcita de material compuesto en forma de particulas representada por medio de la formula siguiente (1):
(MgaZnb)1xAlx(OH)2(A™ )xin - mH20 (1

enlaque A" es COgZ', S04% 0 Clnes162y
X, a, b y m son valores que satisfacen las siguientes condiciones,

0,18<x<04, 05<a<10<b=<05 0s=m<1.

para su uso en la proteccion de la pared interna del estébmago.

2. La hidrotalcita de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que es para su uso como se define en la reivindicacion 1, en la
que A" es COs% 6 SO42.

3. La hidrotalcita de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, que es para su uso como se define en la reivindicacion 1, en
la que x satisface 0,2 < x <0,35.

4. La hidrotalcita de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 6 3 que es para su uso como se define en la reivindicacion 1,
en la que b satisface 0,0005<b <0,2.

5. La hidrotalcita de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que es para su uso como se define en
la reivindicacion 1, en la que a satisface 0,6 <a <0,9.

6. La hidrotalcita de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que es para su uso como se define en
la reivindicacion 1, que es para su uso también como antiacido gastrico.

7. La hidrotalcita para su uso en un método de tratamiento para el cuerpo de un humano o animal, en el que la
hidrotalcita es de formula (1) como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5.

8. La hidrotalcita que se define en la reivindicacion 7, para su uso como antiacido gastrico.

9. La hidrotalcita de acuerdo con la reivindicacién 8, que se encuentra en forma de comprimido.

10. El uso de una hidrotalcita de material compuesto en forma de particulas representada por medio de la formula (1)
(MgaZnb)1xAlx(OH)2(A™ )y - MH20 (1)

enlaque A" es Cng', S04% 0 Cl,nes162y
X, a, b y m son valores que satisfacen las siguientes condiciones,

0,18=<x=<04, 0,5ca<10<b=<05 0=sm<1.

en la fabricacion de un medicamento para su uso para proteger la pared interna del estémago.

1"
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