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Capítulo 1°

Introducción y antecedentes sobre el tema.
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La circunstancia de que hasta la fecha no se haya podido 

obtener una sustancia que reuna las condiciones ideales de un antiácido 

de utilización terapéutica, nos indujo al estudio de uno de los que más 
recientemente han sido introducidos en el tratamiento de la hiperacidez 

y la úlcera péptica.



Según Johnson y Duncan (1) un antiácido puede ser definí* 

do como una sustancie alcalina aun ve» la cual es usada on el tratamlen- 

to do la hiperacídes y la úlcera péptica* Dichos investigadores hacen 

notar que excepto on presencia de pepsina» le ulceración del tracto gas

trointestinal no es producida por concentración fisiológica de. ácido* 

Por lo tanto su función primordial es producir una condición do pn en 

el estómago solamente suficiente para inhibir la actividad de la" pepsina» 

la cual tiene su Óptimo aproximadamente entre pH 1 a 2» que son la a con

diciones normalmente encontradas en el estómago.

Kutch (2) Indica que lo pepsina permanece activa a un pH 

por encima de 7»25. Posteriormente Hollander (3) establece que practica* 

mente no hay actividad péptica o pH 3»6 y definitivamente ninguna o pH 8* 

Breuhaus y Byerly (4) confirman la cifra de pH 3»8*

schiffrin y Marren (6) demuestran» luego de un largo nú

mero de experiencias hechas en el gato» que la ulceración máxima ocurre 

a pH 1»1 a 1»8» mientras que a pH 2*24 no fuá observada la ulceración*

0111 y Recle (6) resumiendo loa conocimientos sobro la 1- 

nactlvldad do la pepsina Indican que ahora es generalmente aceptado que 

le terapéutica de la úlcera péptica requiero una neutralización a pH 3,5 

a 4*

Según Kracmer Manfred (7) un antiácido ideal debe reunir 

las siguientes propiedadesi

a) Ausencia de sabor y ¿¿astringencia a la mucosa bucal,
b) Pequeñas cantidades deben neutralizar grandes cantidades de ácido 
c) Adsorber la pepsina.
d) 30 debe sur constipante ni laxante, 
e) Debe sor insoluble y abandonar el estómago rápidamente, 
f) Deba tener uno acción prolongada y no estimular la acidez secundaria 
g) El catión no debe ser absorbido y no debe provocar alcolosis. 
h) No debe producir gases al ser atacado en el estómago.

Charles Puche (8) estudia las propiedades de un antiácido 

ideal y da las siguientes normo ai 

a) No debo ser absorbible ("non-systemla*). 
b) üq^debe tener afecto sobre el intestino, 
a) Debe tenor alto poder de neutralización.
d) Debo ser de acción prolongada» sin retorno do la acides, 
e) NO debe provocar cruptos.

Goodman y Gilman (9) los clasifican según dos criterios 

que indican claramente las propiedades farmacológicas de estas sustancio#
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Una clasificación los divide en absorbióles y no absorbí- 

bles ("systóale and non-systcmle ontaoldí").

Uh antiácido del prista? grupo as, soluble y fácilmente ab* 

sorbible; capas de alterar el pH de la sangre y producir síntomas de olea 

loáis. Tales sustancies। aún administradas en dosis que neutralicen sólo 

parcialmente el contenido gástrico, alteran el equilibrio ácido-base de 

los líquidos del organismo e imponen a los riñones la carga del reajuste, 

los antiácidos del segundo grupo, al cual pertenece di 

gol de fosfato de aluminio, forman compuestos que no son absorbidos y 

por esto son monos aptos para producir alcalosls»

La otra clasificación se basa en le forma en que actúan 

los antiácidos para disminuir la acides del contenido estomacal, que 

puede ser por reacción química o por adsorción*

Ruchos sustancia o son efectivos antiácidos porque fijan 

el ácido clorhídrico por adsorción, otros compuestos en cambio neutrali
zan el ácido por reacción química» 

ai»» ow m*'
El empleo del fosfato de aluminio en terapéutica es rol,g 

ticamente reciente, pero esta droga os conocida desde hace muchos aBos» 

Así Rammclaberg (10) en el afio 1846 trataba un alumbró 

con un exceso de fosfato ácido do sodio y obtenía un precipitado al que 

qsignÓ la constitución siguiente ”A1203, POS1* y cierta cantidad de agua» 

El polvo bastante higroscópico era socado al siró hasta un contenido de 

O moléculas de agua y sobre ácido sulfúrico hasta 4 moléculas de agua» 

Bato compuesto disuelto en ácido clorhídrico y sobresaturado con amonía

co se transformaba en un precipitado sumamente gelatinoso al que asignó 

la composición «4 A1203, 3 P05+18 HO".

Millot (11) (12) en 1874 y 1876 prepara temblón fosfato 

do aluminio»

Krlonmeyor (13) (14) en 1878 obtenía trifosfato de alumi

nio a partir de nonofosfato do aluminio, hirviendo a reflujo durante 4 

horas con 20 veces su peso do agua»

Bacía notar que por este método obtenía un polvo microcrl 

talino, lo que según él era una ventaja sobre el precipitado gelatinoso 

investigado por Rommelsberg»



Caven y ¡lili (16) en 1897 estudian las propiedad es’ de 

los fosfatos Batáneos entre ellos el fosfato do aluminio#

O« Solí (16) en 1004 prepara fosfato de aluminio coloi

dal, trotando solución de cloruro de aluminio al 6 £ con fosfato dibmónl 

co ol 10 $ y agregando amoníaco hasta que la solución tenga ligero olor 

amoniacal* Loa cristaloides son eliminados por diálisis*

En estos últimos años se estudien sus propiedades anti
ácidos» astringentes y demulcentes para uso medicinal#

El fundamento de su utilización en terapéutica, está basa* 

do en el hedho de que siendo el hidróxido de aluminio uno do los bojotes 

antiácidos, tiene el inconveniente de interferir en lá absorción de los 

fosfatos*

G*L. Cox y colaboradores en 1931 (17), comprueban que si 

la dosis de aluminio es grande y el aporto de fosfatos es escaso, en, los 

cobayos y conejos la fosfátenlo puedo reducirse al 16 £ de lo normal y 

la excreción de fosfato urinario casi puedo cesar5 no obstante, agregan 

que este hecho tiene poca importancia práctica, a no ser que el aporte 

de fosfatos sea deficiente*.

. Smlth Fracman y Froeman (18) en 1941 comprueban que in

terfiera en le absorción da fosfatos*

Fauloy, Srlth Froeman, Ivy, Atkinson y Mlgodsky, en 1941 

(19) demuestran mediante ensayos hedhosen el hombro y en el perro, que 

el hidróxido do aluminio interfiere en la absorción de fosfatos y bajo 

ciertas condiciones puedo causar un balance negativo do fósforo*

Según Piafe y Biselo (30) la absorción do fósforo so dlf¿ 

culta y el metabolismo del calcio temblón ^o perturba*

En realidad, en la práctica, aún no está demostrado que 

el hecho que el hidróxido do aluminio interfiera en la absorción de fo¿ 

fetos sea de mucha importando, salvo en determinados casos que no son 

en realidad los más frecuentes, coco sor, administración do hidróxido 

do aluminio en dosis relativamente altas y durante un tiempo prolongado 

con una diota pobre en fósforo (la dieta ordinaria para ulcerosos con

tieno adecuada cantidad do fósforo)* Qe cualquier manera, mientras se 

confirmo o no lo importancia de esta alteración en el metabolismo del 

fósforo, es lógico que se haya buscado sustituirlo, al menos en parta,
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por otros expuestos, que reuniendo Xas condiciones ideales de los onti^ 

didos, no dificulten 1". absorción de fosfatos*

Se insistió en estudios de compuestos do aluminio,' por * 

las’ventajas quo esto metal ofrece» Surge caí el estudio del gol de — 

fosfato de aluminio» que teniendo propiedades antiácidas» astringentes 

y demulcentes análogas al hidróxido do aluminio» no interfiere en lá o£ 

sardón do fosfatos»

El aluminio ofrece la ventaja de resultar cuy poco tóxi

co como lo hacen notar Goodman y Gilmar^y Solimán (21)*

Así» en la primera de las obras citadas» manifiestan que 

no os posible establecer con certeza el grado en que se absorbe» pues - 
los datos obtenidos por diversos investigadores no .son concordantes* 

yaekenzie (1931*32) no pudo comprobar absorción aprecia- 
ble por el tubo gastrointestinal de la rata y el conejo. Por el contra 
rio» Underhlll y Peterman (1929) demostraron 1- absorción en el perro y 
tois (1931) la demostró en el hombre. Pero debe, advertirse que la ab

sorción es limitada.

Solimán dice que prácticamente ol aluminio no se absorbe 

si sus compuestos se administran par vía oral» ya ’^s bajo la forma de

sales solubles o ínsolubles (pues estas última se disuelven en gran — 

parte por la acidez del estómago) • Se elimina casi totalmente por las 

hocos, muy poco por lo crina»
En las materias fecales el aluminio está contenido en su 

mayor parte como fosfato Insolublo (Schwldt y Hoagland, 1919)* La for

mación de este compuesto evita la absorción do fosfatos*

Ambos tratados concuerdan (en base a los trabajos do di

versos investigadores que en ellos se cita) en la'inocuidad de los com

puestos do aluminio administrados por vía oral» 

M & ísate ¿s telalfl»
Fuá preparado para uso medicinal por Alfredo Perol para

la casa John Wyeth y Brother Inc* El resumen do lo patente (22) dice - 

que so ha pi1 aparado un compuesto de fosfato de aluminio para uso terapÓjj 

tico que reduce le acidez gástrica, por lento agregado de una solución 

acuosa de fosfato disódico a una solución acuosa do cloruro da. aluminio 

y luego» agregando solución acuosa diluida de amoníaco hasta dar un pH
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de 6,8 a 7,4# Se sopara ol precipitado, se lava y so propura una mez- 

ola acuosa que contiene aproximadamonte 4 ^ do fosfato do aluminio* tío 

agrega también otras sustancias cono glicerina <> azúcar, sacarina o o- 
senda de monta»

Entro los trabajos más importantes, que justificaron' al 

uso del gol da fosfato da aluminio en la terapéutica, está el de Fauley, 

Snith Froeman, Iny, Atkinson y Wigods&y en 1941 (19)*

Estros investigadores dan nansas análogas a las ya cita

das anteriormente para la obtención del gol» Determinan, que 100 ce? • 

del gol al 4 $ de fosfato de aluminio llevan 100 en3 de ácido clorhí

drico o O;1N<í3?9 C a pH 4, usando indicador de Topfer como punto final 
de la titulación y también que 30 era? del gel con 150 cu? do deido ció- 

hídrieo 0,1 N elevan el pH a 8,4*

Hacen un estudio comparativo de varios antiácidos, ponto# 
do en contacto una cantidad fija de sustancia con ISO en3 de ácido cío- 

hídrieo 0,1 N, calientan a 37® C, con agitación permanente, y determinan 

el pH en distintos intervalos de tiempo*

Sacan en conclusión que ol valor antiácido del gol de f qs 

fato de aluminio al 4 ^ es ligeramente menor que la mitad del gel de l& 

dróxido de aluminio al 4 #(4 $ de óxido de aluminio)*

El trabajo incluye datos que demuestran la interferencia 

del hidróxido de aluminio en la absorción de fosfatas, y presenta los - 

resultados del uso del gel de fosfato de aluminio en el tratamiento de 

úlceras pépticas experimentales y clínicas, llevadas a cabo én el perro 

sometido a la operación de Hann-Wililamson y en el hombre*

De sus experiencias resulta que, si bien en general el - 

gel de fosfato de aluminio no es mejor que el gel de hidróxido de alur^ 

nio, es superior en los siguientes casos, 

1) Pacientes con una deficiencia relativa o absoluta do jugo pancreático* 

S) pacientes alimentados con una dieta do bajo contenido en fósforo* 

3) Pacientes que además do úlceras péptica» sufren también de diarrea*

Está particularmente indicado en pacientes con úlcera max 

ginal yeyunal post-operatorla*

David Shoch y a. J. Fogelson (83) estudian la capacidad 

para inhibir la actividad péptica de varios antiácidos, entre ellos el



fosfato do aluminio y sacan en conclusión quo dato, al igual que la oucj' 

na, ol trisilicntode magnesio y el hidróxido de aluminio, gozan do di

cha propiedad por disminuir la acidez y que lu inhibición está directa- 

mentó relacionada al valor do?. pn»

Jccobo Llchatein» Samuel Slddns y mtchol EérnstojntM)* 

on 1945, consideran de acuerdo a su trabajo que el gol do fosfató do a- 

luminio tiene definidas ventajas sobro ol gel do hidróxldo do aluminio, 

en el tratamiento de la úlcera péptica.

ColUns (25) en 1945 estudia el hidróxido de aluminio ,y- 

otros antiácidos no absorbiólos, on el tratamiento do lo úlcera péptica» 

Basándose en ol trabajo de Fauley y colaboradores, utiliza el fosfato - 

de aluminio particularmente wa pacientes que han tenido úlceras yeyu

no! post-operhtorio» Taubién para aquellos que además de lu úlcera púg 

tica, tienen diarrea, deficiencia pancreática, o que son alimentarlos —■ 

con una dieta pobre en fósforo»

Probada ya su eficacia, el gol do fosfato do aluminio a-

parece inscripto a partir del afio 1943 on ol New rnd Nonofficial Reme
dies, página 867; Especificó el tipo de preparado, da sus acciones, u« 

sos y ensayos» En cuanto a la dosis, aconseja dar durante la etapa ac

tiva de la úlcera, 15 a 30 cw* cada 2 horas solo o con agua o leche» - 

Después lo dosis puede reducirse a 45 enp, cuatro veces al dluj o a 30- 

cn?, gola veces al día.

Ese mismo año figura susclntanente en la 23° ed» del Dl¿

pensatoj^, página 1253, parte XI»
Aparece inscripto en la F»E»U» XIII, año 194!T, página 20» 

define al gol de fosfato de aluminio cano úna suspensión 

acuosa, conteniendo no monos que 3,0 $ ni más que 4,5 ^

Tolera el agregado de esencia do menta, glicerina, saca

rosa o sacarina, para aromatizar y otros fines» Permite ceno conserva

dor el agregado de Vensoutí de sodio o ácido benzoico, en cantidades — 

que no excedan del 0,5 ^
Per último, aparece ampliamente tratado en la 34a ed* — 

del Dispensatory del año 1947, página 56, parte I. En el cual 30 des

criben, de acuerdo con la F»B.U. XIII, las normas a que debe ajustarse- 

la preparación de esto gol, sus caraotorioticos, ensayos, valoraciones.



uso, y dosis»

Apíroe© tratado en los textos más modernos sobre la mate

ria» como seri Sollmenn, “Farmacología y sus aplicaciones a la terapéu

tica y a la toxlcolosla". Volazquez, “Terapéutica con sus fundamentos - 

de farmacología experimental"» CUshny, “Farmacología y Terapéutica"»

Resulta muy interesante para el estudio del gel de fO3f¿ 

to do aluminio el trabajo do Wlodsinlors Hubickl y Jen Mazurek (26) que 

llega a nuestro poder mientras estamos estudiando dicho gel»

Estos autores estudian el mecanismo de precipitación del 

fosfato do aluminio por medio de medidas potenclométrica« y conductimé- 

trlcas cuando se agrega fosfato disódico a una solución de cloruro de a 

lumlnlo o viceversa, y cuando so agrega fosfato trisódico a una solución 

de cloruro de aluminio, formándose siempre como producto final fosfato 

de aluminio» Confirmando en forma categórica las conclusiones a que ha

bían. arribado los autores que trabajaron anteriormente sobre el tema»



Capítulo 2*

Métodos para valorar los loaos fosfato» aluminio y cloruro*



BMB IB EMtí> '
Cono fusfomolibdato de amonio por voluaotría# 

Reactivosi 

. 1) 8# K« de moHMato de amonio i F#E.U# XIII । reemplazando el ácido mo* 

líbdico por BollMato de amonio* Por ser Indiferente el uso dé uno u o 
tro# así en el tratado de Treadwell y en el de Kolthoff y Sandell se u» 

tilica molibdato do amonio, mientras que en la F#E,U* Xin» en ^ceotts 

y en Clowes y Coloran usan ¡; ¿ácido nolíMico. nosotros empleamos el 

molibdato por tener droga do buena calidad»

Se disuelven 6,7 g* de molibdato de amonio ((Ntidlo #07 

°24' 4 %0) bien pulverizado, en una mezcla de 15,4 en de agua destila* 

da y 13,1 cq3 de solución de amoníaco al 25 # p/p y estando bien fría - 

la solución, ae añade lentamente con agitación a una mezcla bien onffig 
da de 32 en? de ácido nítrico y 40 cnP do agua destilada# Se deja en re 

poso durante 48 hs« y se filtra por placa filtrante# Esta solución se 

deteriora en reposo#

Si al añadir 2 cn^ de solución de fosfato de sodio II, a 

5 cb3» de la solución, no se forma enseguida o al calentar ligeramente, 
un precipitado amarillo abundante no debe usarse la solución# 

Consérvese' en la obscuridad । si ae forma precipitado Üs£ 

se solamente la solución límpida decantado, o mejor filtrada nuevamente 

por placa filtrante* 

2) Solución de nitrato de potasio al 1^*

3) ” •’ hldrftxido de sodio 0,5 H#

4) " “ ácido sulfúrico 0,5 N#

5) « " fenólftaloína al 1 g en alcohol de 06 o.

tesMnla»
So pesa exactamente la muestra, conteniendo no más 

0,1 g# de anhídrido fosfórico (2?)(28) (nosotros hemos trabajado con - 

cantidades inferiores a 0,05 g# por loo cm3*)> se pasa a un vaso de pr¿ 

cipitados de tamaño adecuado (alrededor de 403 cm3«), se acidifico con 

ácido nítrico (en ol caso del gal debe disolverse totalmente) y se dilu

ye con agua destilada hasta 50-100 cm3. (depende de la cantidad de la - 
muestra)* 60 calienta a la temperatura aproximada de 45'C (29)00), sin 

pasar de ella y se añade un exceso grande de S»R* de molibdato de amonio



para quo la precipitación cea correcta (entre otros factores es impor

tante quo en&’ medio se alcance una concentración de nitrato de amonio 

del 5-15 $ (30) )•

Se deja la mezcla en reposo tonta el día siguiente a témpo
ra tura ambiente*

Un estas condiciones se obtiene un precipitado cuya com

posición se aproxima a lo fórmula ideal: (ñl^ígPC^. 12Mop3»21K0^.H20* 
La reacción os la siguientes

W+iw^+a^+aa^imíj p% O^Ib+is m

Luego se debe lavar hasta eliminar ol ácido nítrico, pa

ra lo cual se emplea papel de filtro do poro fino («hatean n’ 42, S»yS* 

no 5P9 banda azul, o similar), decantando el líquido sobre ol filtro y 

so lava seis veces con solución do nitrato de potasio al 1 $ sin tratar 

de pasar ol rrccipitudo retenido en el vaso? aunque ol vaso de precipi

tados dobe lavarse con el líquido que toya do usarse para lavar el fil

tro» Fio os conveniente prolongar el lavado hasta la desaparición total 

do la acidez en las aguas empleadas en aquél (como el fosfomoíibdato es 

algo soluble en el líquido de lavado frío se pierde algo de precipitado^ 

poro por otra porto, siempre quedan algunas pequen!simas porciones de d 

cido, cometiéndose así errores opuestos que so compensan) (27).

Se transporta luego el precipitado con ol papel de fil

tro al vaso de precipitados y so vierte hidróxido de sodio 0,5 H on eje- 

ceso» So agita hasta que el precipitado so disuelva en lu solución ól- 

calirw y so rompe ol filtro ayudándose con una varilla de vidrio, agegy 

pándese quo no quede precipitado sin disolverj se agregan una gotas de. 

solución de fenolftaleína y se titula. «1 exceso de hidráxido do sodio - 

con ácido sulfúrico 0,6 Ib 
Cálculo: (^)3 P^ÍMoOgJjg + 230H^3 !«(|+ HP< + 12MoQf + llKgO 

g» de AIPQ4 por 100 g» da gol £ a» 0,002651 • 100 

a i A.f - B.f

Siendo:
A,f i cm3 de hidráxido de sodio 0,5 N agregados para disolver el preci

pitado de fosfomolibdato do amonio»

B»f : cn3 de ácido sulfúrico o,5 H gastados para titular el ««eso de f



hidróxido de sodio 0»S 1!.

0,005651 t equivalente en g» expresado en MP04 de un cn3» de solución

0*5 N de hidróxido de sodio» (Si se desea expresar el resultado en POj 

el equivalente es 0,005065)»

p s peso expresado en g. del gol utilizado en el ensayo»

«H1S &X lte>
Con KHpP04 (The Cciernan y Bell Co», Horwood, ohio, U»S»A») 

Garantía* reune las espeolflcaclonsa del comité sobre reactivos analiti 

ote, de la Sociedad Química Americana»

Los datos obtenidos son dados en el cuadro n° 1»
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Velorncl¿n de aluminios

Coso cocínate de aluminios Al (Cgl^J^ #
Heaetivpgt

1) 3* ru do fi-oxiqulnóloín& al 3 $ «n CH$ - COO’B#

2) Solución de CH3 - C0®n^ 2K.

3) ” « 1^(8! 1»1O

«) " ” m^CW concentrado (25 í p/p,),

5) « ♦• MCI •

te£áWí2i
X) SfiM^l Uto £0 ítaito Interferentest Método 1

*0^ sigue la técnica descripta por Kolthoff y SbndoÜ •• 

(31),

A una solución calentada a la temperatura da 7"-80OC, ¿ 

cidlflcada rcuy liberasen te ccn deido clorhídrica o sulfúrico y cohtenieji 

do no más que una cantidad aquí Picata a €>03 $♦ de aluminio por cada - 

inc cb3» (nosotros hornos trabajado con címtldadea inferiores a 0,015 g# 

de aluminio por cada LOO cm3.) so agreda un ligero exceso de S.H. de 8* 

oxiquinoleína, calcularlo 1 cr3» por cada 3 tig, do aluminio presante* - 

Se agrega lentamente solución do acetato do amonio 2 TI hasta que se fer 

ar un precipitado (si ya no se había femado) y s* abucen luego 25 e®3» 

más ñor cada 10 cm3. cu* solución para asegurar la precipitación comple

ta* Si el líquido sobrenadante es amarillo, se ha añadido suficiente - 

reactivo* Se deja el líquido en reposo una hora sin calentarlo más y - 

se recoge el precipitado en un crisol filtrante tarado*• Se lava con a- 

gua destilada* Se seca a temperatura coranrendída entro 120#440’C»; so 

enfría en desecador y so pesa.

El precipitado seco tiene la caposición: Al (09^011)3» 

Cálculos g. de A1PO4 por 100 g. de gol t a . 0,2$% . 222 

a t Peso expresado en g. del oxlnato do aluminio determinado en el en

sayo.
0,2654 t g. de fosfato de aluminio correspondientes a lg. de oxinato * 

do aluminio (si so desea expresar el resultado en aluminio el factor u ^ 

sor en g. es o,OT)»

p : peso expresado en g« del ¿el utilizado en el ensayo.

astoíteásldito*



Con alumbre de potasio Herk : Ay^^Ja »Kg3<lj • í»n20 

1*05 datos obtenidos son dados on el cuadro fle 2#
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2) 22 Presencia do fosfato» Método 2

Se sigue la técnica descrlpta por 3,E« Lundolly n« B. 

Knowles (32), para separar aluminio de fosfato) por* adoptándola pare - 

hacer dlMctstento la valoración del aluminio.

A una solución ligeramente acidificada con ácido clorhí

drico o sulfúrico y conteniendo no más de p,1 g» de óxido do aluminio en 

100 cm3. de solución (nosotros hemos trabajado con cantidades Inferiores 

a los 0,015 g. de aluminio on 100 cm3. do solución), sé lo agrega un li

gero exceso de S«n« de R-oxlqulnoleína, luego solución de amoníaco dilá£ 

do hasta formación do precipitado y finalmente un exceso de 6-6 cn3i de 

solución de amoníaco concentrado por cada loo ob3« de solución. Se ca

lienta a eoMO’C» y se digiere a cata temperatura hasta que al procipl 

tado se vuelva denso y cristalino* Se enfría preferentemente en ajua- - 

bien fría» se filtra a través de un crisol filtrante tarado y so leva 

ol precipitado con una solución diluida y fría de amoníaco lt4o> con

teniendo 1 cm3» do G.n. de P-oxlquinolclna por cada ion cm3. So soca - 

a temperatura comprendida entro 12C^-13 ipc., se enfría on desecador y - 

se pesa» 

«ElSEMEta*
Para ello se prepararon soluciones de cloruro $e aluminio 

y se efectuaron diversas valoraciones empleando las cismas cantidades,- 

procediendo en un caso en la forma indicada en el método 1 y en el otro 

agregando cantidades cquimolocularos de fosfato y siguiendo el método 2» 

Los datos obtenidos son dados en el cuadro n® 3»
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Vado que los valores obtenidos son ligeramente bajos, - 

lo cual debe ser atribuido a la ñapareeifin de algo do Al cobo AlPty» • 

So procedió a ensayar las nuestras anteriores, haciendo una.doblo pro» 

cipitaclínt la primera siguiendo el Método 2 y la segunda siguiendo el 

método 1, Los valores halladas que pueden apreciarse en el cuadro ®0 

4 no justifican la repreclpltacl^n por lo que hemos utilizado el méto

do 2 do nuestras valoraciones, que a nuestro Juicio es nuf1cientonente 

exacto pura el fin a que so destina*
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22 
P^^'^-^¿2slumps (33)

Según el cátodo do VoDwrd 

testa*
I) Solución de nitrato do plata 0,1 H.

2) Solución do sulfocíanuro do potasio 0,1 H.

3) Solución de deido nítrico 6 H*

4) Hitrobcnceno puro.

G) Solución saturada do alumbre férrico, 

fó^ldentoi

So pipetea una nuestra de 35 a 50 cn3« de la solución de 

los cloruros en un nutras ©rlonneyer do 250 cm3* y se agreganScnS.dh 

ácido nítrico 6 H. So agrega solución valorada de nitrato de plata 0,1 

H« desde una bureta hasta que esté prosonto un exceso de 2 a 5 co3. *• 

Luego so agregan 3 cn¡3« de nitrobenceno puro y 1 cn3. del indicador #1iq 

tro férrico y se agita vlgoroíapente pare coagular el precipitado. Se 

titula el exceso da plata con una solución valorada do tioaianato de po 

tasto 0,1 lí hasta qué aparece un color mirón rojizo pertinente quo do * 

se desvanece después de 5 ninutos.

Ho so. ha procedido al contralor de esto método, por ser - 

de reconocida exactitud y sólo necesitarlo pura controlar los procedíale» 

tos de lavado del gel.: 

^leulot

g. do MI por loo cm3. de solución» a .120. 0,0059S5« 
v

a i * B.f

Mas
A.f t cnS. de nitrato de plata 0,1 W agregados.

B.f•i Cüd» de sulfoeianuro de potasio 0,1 H utilizados rara titular el 

exceso de nitrato de plata 0,1 U.

v t volumen de solución expresado on cs3 utilizado en el ensayo. 

0,005845 » equivalente en g.,expresado en cloruro de sodio, de 1 cm3. * 

de solución ,1 tí de nitrato do plata#
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Capítulo 3“

Obtención Col gol de fosfato de aluminio#

inciso a) Estudio de los métodos de lavado*



En basa a los trabajos citados en la bibliografía para el tesuif 

moa adoptado la siguiente t&jnica de preparación, pir a estudiar los disti 

tos cátodos de lavado del gol*

A uno solución de clorura de aluminio se lo agrega poco a poco y ag 

tanda continuamente, la cantidad correspondiente do una solución de fosf 

to disódico y luego solución de amoníaco (oiompro agregando lentamente y 

agitando continuamente), hasta pH entra 6 y 7,2*

Las condiciones de concentración, temperatura y pH a que 

se trabajó cotón indicadas en el cuadro n» 5*

CWIW 1^ 6

Costra
Concentra* 
de la aoln 
clin de 
K HPÜ.

Concentra* 
da la sol& 
alón de 
A1 C13

Concentra* 
da la solu 
elán do 

«3 11

I©aparaturo 
a quo fui * 
precipitado 

al gol

pH a qüe 
fuá pro* 
ci pitado 
ol gal

a 0,4 H 0,4 H 20°C 6,6

b 0,4 M 0,4 tí 2 M 17°C 6,6

0 0,4 M 0,4 M 8 K 80°C 6,7

El fosfato disódico y el cloruro do aluminio se agregaron 

practicábante en porporcianes oqulnolecularos»

¿as soluciones 0,4 M do fosfato disódico, cuando la temps 

rotura es baja, cristalizan, paro basta un' ligero calentamiento pora que 

ol proelpitado se rcdlsuelva*

En las muestras a y b, una voz obtenido ol gol y antas da 

proceder a su Invado por los distintos mótodos, hornos determinado coxo-

control su riqueza en aluminio, fosfato y cloruros*

Para hacer la determinación en lo muestra £, se posan c*

xactamcnte dos porciones del gelyon matroces aforados se diluyen con c- 

guo destilada a un volumen determinado» En una de ollas so determina ol;

minio y cloruros y on la otra fosfato y cloruros*

Far^ lo muestra £, se posa exactamente una muestra del -



gel, so diluyo con agua destilada en un vatros y se úeterBina aluminio, 

fosfatos y cloruros* (Cuadro n» 7)*

Muestra es

Valoración de aluminio y cloruro

Col utilizado en el ensayo» 18,619 g» que so diluyen hasta 50 ca3, con a* 

gua destilada*

CO3.Ú0 6ó* 
lución ut¿ 
Usados en 
el ensayo*

leso del oxinsto de 
aluminio en g* de* 
terminados en el e¿ 

sayo*

g. de ALPO4 detor* 
minados en lo con» 
tidad de gel en ag 

sayo*

g* de AlPOz por 10Q 
g* de gel*

6

5

0,1194

0,1186
0,0316 1,697

£¿«

Los cloruros considerados en reísclones equlmoloculsres cg 

rremonden o 1,674 g» de fosfato do aluminio. - 

Valoración de fosfato y cloruro»

cm3.de so
lución ut¿ 
Usados en 
el ensayo*

Ce3, do AgHO^ 0,1 ¿1 
agregados* 

cm3« x f'

cs3.de bch 0,1 3 
utilizados para - 
titular el exceso 
de Ag.hOn 0,1 ti** 

Cra3. X f»

cn3.de 
AgtiO^ 
o»ura 
equiva
lentes 
a los 
clora* 
roscon 
tenidos 
orí él 
volu ? or 
do li
quido 
en en
sayó*

g*de Cí 
expresa 
don en
;aClco3 
tenidos 
en el - 
volumen 
do 11- < 
quido - 
en en?i

yo.

g*de Cl~ 
expresa 
dos on 
MI -- 
for 100 
g* dó.r 

gol

6

5

20 X 0,997 £ 19,94

20 X 0,997 8 19,94

12 X r¿018 *12,22

12,1X1^018X12,32
7,67 0,0448 2,407

Gel utilizado en el ensayo» 21,523 que se diluyen hasta 100 co3« con agua 

destilada»

cm3.de
cs3.de
cn3.de
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Conocidas las concentraciones en fosfato, aluminio y c 

tuto, se ha procedido a estudiar los siguientes cátodos do lavado»

1) Decantación»

2) filtración»

3) Centrifugación»



29

M& M M áa Mala & aMala m taü^ái*

Se estudio este proceso utilizando probetas de dlgUntai 

cayacldtóos y diámetros.

Se pesa el gel a ensayar» se trasvasa o la probeta a «ti 

ur en la experiencia» se diluye li4 p/v. con agua destilada» se hemoga 

m fox* agitación y se deja sedimentar el gel»

fíe va tomando en distintos intervalos de tiempo el volus 

y le altura del líquido límpido» hasta quo prícticamente ceso la sodimo 

tacita,

«y decanta el líquido límpido y so valora en él losoloru 

। Se re one el líquido decantado con agua destilada» se ho 

geniza por agitación y se vuelve a dejar eedlnentar, haciénde lecturas 

r^nte el proceso y valorando cloruros al terminar» como en lo la* decan 

alón*

Sn el cnso do la muestra ¿ se procedió a hacer un tercer 

levado»

Como el gol después de lavado por este método no aleante 

la concentración exigida por le F.E.Ü.XXII» se lleva a este valor por 

trución*

Uha vez lavado el gel se valora el aluminio y el fosfato. 

Los resultados obtenidos non transcriptos en loa cuadros 

n^ 3» 6, 10 y 11.
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1) En las condiciones del ensayo el gel sedimenta bien*

2) A medida que aumenta el número de lavados, la^sedimentací 
del ©1 se vuelve más lenta y ya en el 3er/lavado ésta es 

difícil, debiendo dejarse un tiempo suficientemente proloj 

gado para que haya una separación de liquido sobrenadante 

suficientemente límpido (en general siempre es ligeramen

te opalescente)* la causa, lógicamente es lá eliminación 

de los electrolitos por efecto del lavado*

El hecho de que el 3er« lavado es más lento, carece de im« 

portañola por ser Innecesario, como luego veremos*

3) Del cuadro n® 8 se deduce que inicialmente la cantidad de 

líquido sobrenadante es proporoional al diámetro del red* 

píente donde se hace la decantación, pues la velocidad de 

sedimentación de las partículas es prácticamente igual* 

En cambio, a cedida que transcurre el tiempo, el volumen 

de líquido sobrenadante tiende prácticamente a igualarse* 

Entre 6 y 6 hs* ha alcanzado aproximadamente el 80 £ del 

valor que se obtiene luego de una sedimentación suficien

temente prolongada*

4) La eliminación de cloruros, no presenta ningún inconvenleg 

te, C^culando matemáticamente por medio de los datos de 

los cuadros n* 6 y 7 y de los aquí obtenidos, se observa - 

que los cloruros se reparten homogéneamente en el gel se

dimentado y en el líquido sobrenadante y además está,corra 

horado por los datos de cloruros, que se obtienen en la - 

2a» y 3a* decantación» 

Esto está de acuerdo con lo que posteriormente se compro

bó en los ensayos respectivos (Mgi09), de que no hay Ad

sorción de cloruro por el gel de fosfato de aluminio»

6) Se comprueba además que, con dos lavados realizados en los 

condiciones de nuestra experiencia, se está dentro de le ^ 

tolératele de cloruro según F»B»U* XIII* Debiendo tenerse
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en cuenta que aún falta eliminar mucho líquido por filtra* 

oída* para alcanzar la concentración de fosfato de aluminio 

exigida por dicha farmacopea,

6) Do acuerdo a lo anterior se saca en conclusión, quo»dii£4 

yÚndolo suficientemente» so puede llevar el gal dentro dé 

los límites do cloruros permitidos por lo F»E»V. XIIX» con 

un solo lavado por decantación»

7) Conparando los datos del cuadro o® 11» se observa que» a - 

medido que aumenta el número do lavados (muestra £ 3 'lava

dos y muestra & 2 lavados)» la relación fosfato a aluminio, 

se aleja más do lea condiciones estequiomótricas, por lo - 

cual no se debe hacer mía lavados que loa necesarios#



íA ¿si sel la £stt la «1Ü21H12 xa? fiitociórj.

3a filtra por succión en un embudo Buchner, usando papel 

de filtro Khatman n* 42 de 9 en* de diámetro*

So carga el embudo Buchner con 200 g* de gel de fosfato * 

de aluminio, haciéndose el vacio con una bomba neumática "Minymaspres".

Se va tomando en distintos intervalos de tiempo el volu

men de líquido filtrado*.

Una vez terminada la filtración se valora cloruros en el 

líquido filtrado*

El gel depositado sobre el filtro se toma con un volumen 

de agua destilada igual al volumen de líquido filtrado, se homogenlza y 

se deja en contacto durante 10 minutos*

Se vuelve a filtrar siguiendo la técnica deacripta ante

riormente*

En el filtrado se valora cloruros y con el gel depositado 

sobre el filtro se vuelvo a hacer una tercera filtración, repitiendo la 

operación como en el caso anterior*

fin los casos de las muestras £ y £ se procedió a hacer u* 

na cuarta filtración*

Una vez lavado el gel se valora el aluminio y el fosfato* 

los resultados obtenidos son transcriptos en los cuadros

ní 12, 13, 14 y 15*
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SsaslialM && Wa B£z£U$m&h*

1) Bn las c ndieionoo del ensayo ol gel filtra bien*

2) a QOdldu que ausento el número de filtraciones ésta so ha

ce más lento*

3) En lo que respecta a lo oilnlnación de cloruros» cabe re;£ 

tir lo dicho en las conclusiones pora el levado por deeps 

tación*

4) Se coaprueba oatenáticononto en base a los datos de los - 

cuadros n^ 6 y 7 y de los aquí obtenidos que» con 3 flltrg 

clones realizadas en las condiciones do nuestra experien

cia» so está dentro de la tolerancia de cloruro seg^h — 

F.E.U* XIII*

6) A cedida que ausenta d atero de filtraciones (nuestra ¿ 

3 voces y muestra & 4 veces)» la relación fosfato a alumi 

nio se aleja icía de las condiciones estequlcndtriaas» por 

lo cual no se cebe hacer rás lavados que los necesarios»



Mi &U £& ¿3 &2Í&3 ¿3 MoU M -centrifugación

se trabaja con una centrífuga Oanitas de cuatro velocidades 

usando tubos de centrífuga con una capacidad de aproximadamente 40 cm3.» 

practicando ol ensayo con 30 g. de gel| se centrífuga a 2*800-2.800 revo

luciones por minuto durante 10 minutos (a los 6 minutos ya está práctica

mente sedimentado;» se decanta el líquido clero a una probeta para medir 

su volumen (resulta alrededor de las 2/3 partes del volumen total) y eh 

él ce valoran los clorúrese

En el tubo do centrífuga conteniendo el gal centrifugado 

se repone con agua destilada el volumen de líquido decantado» se agita - 

hasta completa hocogenización y se deja en contacto 10 minutos en reposo. 

Se centrifuga nuevamente a la misma velocidad del primer ensayo durante - 

10 minutos y se prosigue igual quo en el caso anterior.

de procedo a hacer una torcera cen rifugación y en el caso 

de la muestra g, una cuarta. (Algunos dó estos ensayos se hicieron cihtr^; 

fugando a 3.3UQ-3.4Q0 revoluciones por minuto).

úna ves lavado el gel se valora el aluminio y el fosfato. 

Los resultados obtenidos son transcriptos en los cuadros 

nfc 16, 17 y 18.*
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SsoMm ¿si ¿tó ¿m m&l£m£i&

1) En las condicionen del ensayo el gel cenldfuga bien»

2) A medida que aumenta el número de centrifugaciones, éste 

se tuce más lenta, puliendo llegar a ser cuy difícil «i * 

se prolonga exageradamenté ol número de lavados por este 

método»

3) En lo que respecta a la eliminación do cloruros, cabe íg* 

petlr lo dicho en las conclusiones para el lavado por de

cantación»

4) de comprueba mtemítlcaaonte en base a los datos dé los - 

cuadros n« G y v y do los aquí obtenidos que, con tros co¿ 

trlfugacíoncs realizadas en laa condiciones del ensayo de 

nuestra experiencia j, ^ícticamente so cotí dentro dé los 

límites exigidos por la ^B»U« Allí»



£2n£imúa £1*21 ¿21 £M ¿e M etoa ¿La ta¿2*

Del estulto de los métodos do lavado surge que cualquiera 

de ellos puede ser utilizado» ¿o obstante, por la sencillez de su ejec& 

olón y jor emplear material de f¿cll adquisición, opinamos que el método 

de elección es la decantación.

En el capítulo 3^ incito *h “Estudio de las condiciones 

de preparación del gol de fosfato de aluminio*, todas las muestras se i¿ 

varón por decantación, diluyendo el gol 1:4 p/v* con agua destilada y ha 

ciando 2 lavados*



43

Capítulo 30

Obtención del gol de fosfato de aliMnlo» 

inciso &) Estudio de las condicione a do preparación#



43
&5&&12 1£ 121 £22^121» & ebtenoi^ M £2l á£ fosfato & 211#^.

Adoptada la decantación coro cátodo de lavado, hemos es- 

tudUdo algunos de los factores que pueden influir on la obtención del 
gel de fosfato de aluminio*

fisto» factures han sido estudiados en el orden que a con

tinuación ce úqz

1) Influencia del $U

2) “ de un exceso de fosfato*

3) * de lu concentración de las solucionas de fosfato disódico,

cloruro de aluminio y amoniaco*

4) Influencia de la temperatura*

i) »2Ma 021 >
üo ha trabajado en las condiciones doscrlptas on la pági

na 24 , con la diferencia do quo en las diversas muestras ol agregado de 

solución 2M de amoníaco se ha hecho liaste distintos pH, abarcando una es 

cala que va de 5 a 9*

Se lava luego por decantación, diluyendo Ii4 p/v* con agua 

destilada, haciendo 2 layados y estudiando a quo p¡¡ ésta se realice mejor, 

controlando temblón lo eliminación de cloruros (en la primera decantación 

se han valorado en 6 co3* do líquido límpido decantado y en la segunda 

en 10 cm3*)* íot último se valora el c atenido de la muestra en aluminio 

y fosfato expresando ambos datos en fosfato de aluminio* Para facilitar 

la torea y asegurar la «.actitud de las determinaciones se han diluido - 

arbitrariamente las muestras con agua destilada y luego s^ ha valorado - 

el aluminio y el fosfato, midiendo volúmenes iguales, ya que en este ca

so no nos interesa la concentración sino la relación de aluminio a fosf£ 

to*

Saabién se ha tomado el pH de ruchos muestras antes y deá- 

puÓs del lavado para constatar si hay variación del mismo*

los resultados obtenidos son transcriptos en los cuadros

n¿ ID, 20, 21, 22 y 23*
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Variación del pH on el gol por efecto del levado*

ya antes de lavar el gel* pH después de lavado el gel*

6 6,1

6,56 6,65

6,5 5,55

6»? 6,6

6,6 6,5

6,6 6,5

6,6 6,5

6,6 6,6

6,6 6,6

6,7 6»?

?»1 7(1

7 7,2

9 8,2

9 8,55

Habiendo observado que le decantación se calleaba mejor 

cuanto mée bajo era el pH, hemos realizado su estudio en especial a loa 

pH 6 y 6*
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Cuadro TV 24

íiUio le ta decantación entre 4¿> i^utóFras ( una precipitadla a pH 5 j otra a pH t 

¿2(5 j. do, geí cU Rt fO^ se úlitu,^ 4’A ?v cxrn a^va iestia da *\ Se estudia 
2a 4tcanrac¿w en protejas ck 2^0^^^, ^ v

ÍUvnpo ele 

contado e-n 
inoras

' Peca ntacijon

"muestra precinta ja a pHí muestra precipitada a pH G

o>»\ le trullo
Cu'Vv» pido-»

HELura. ^ bn de 
^ coíu,*¡iM de ^i 

’.. ^ÜÚió’.ÉtlMpUo.

üy^ ole ^141^0 

CúvnpidlO
íRCtura en cw\ 4 
2a coíiúiftina drK 
Y¿k C^pió *

95" 458 12)3 428

2 152 *¥ 44 í, ^H

5 U2 ^Z 45¿ 43)3

12 ni 45^ 110

Tit*>no de • ' 
contacto, en 

ÁoT35

2* p&ca ntjixevx

investía precipitada a pH 5 ^u&?tfa precipitada apH G

c^ de ^uülo 
Wvi^

Rttura tvi Je 
2a coViu^na 4eíC 
>pHo Símpalo.

cw^ de vuwúíU 
diputo

RCtura en c*i i, 1 
2a wL*jna deSt 
gukb 2uvvxpi.de

4 400 >í

V -158 4^ 450‘ 42)8

3 U2 ^i 451 43)3

V' 15,0 M

5 112 45)4 Us IV

t OH 45)3 411 4*4)1

482 41)4 jío

2uvvxpi.de


£££¿£020

De les cuadros anteriores se deducei

1) A medida que aumenta el ph, la sedimentación se realiza en peores 

condiciones, pero la influencia entro los valores de pH 6 y 7 es pequg 

ña y carece de Importancia práctica cuando se deja un tiempo adecuado 

(cuadros n« 19 y 23).

2) £1 pH no influye en la eliminación de cloruros (cuadro n» 19)#

3) A medida que aumenta el pK> ol gel obtenido después del 2^ lavadoy 

se alejo de le relación estequlomÓtrica entre aluminio y fosfato, sien 

do muy marcada la pérdida de fosfato por efecto del lavado cuando ol * 

gel ha sido precipitado a pü 9 (cuadros na so y 21)»

4) no hay prácticamente variación del pH del gel por efecto del lavado 

cuando ésto no excede del valor 7» Cuando él gol es precipitado a Til 

9 hay disminución por efecto del lavado (cuadro n* 22).

6) De lo anterior se deduce que no hay ventajas en modificar el valor 

de pH 6 a 7,2 dado por la F.1MU Wl«



a) MMi & na £Oé & Mi£&»

Se ha trabajado en le# condiciones descriptas en la pá

gina 24 | en algunos ensayos se ha agregado un exceso del 6 y 10 % do 

fosfato disódico.. Precipitando a pH entre 6 y 7t2t siguiendo la# in

dicaciones de la F.B.U. xnit ya que en el estudio efectuado precedan- 

tenante no se han encontrado ventajee que Justifiquen trebejar a otros 

PH.

de observa que cuando se trabaja con oxaeso de fosfato 

disódico aparece una túrbida# franca, aún antes del agregado de isoníg 

co.

Se lavan las nuestras por decanta#lón, haciendo & lavados 

Por último se valora el contenido de las nuestras en fo¿ 

fato y aluminio. Para facilitar la tarea y asegurar la exactitud de - 

las determinaciones, se han diluido arbitrariamente los mués trae con a- 

gua destilada y luego se ha valorado el aluminio y ol fosfato oíd lando 

volúmenes iguales, ya que en este caso no nos interesa la concentración, 

sino la relación de aluminio a fosfato.

temblón so ha determinado en algunas muestras le canti

dad de fosfato soluble.

los resultados obtenidos son transcriptos en los cuadros

ñft 24 y 26.
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Da los cuadros anteriores se deducei

1) Para que los valores de aluminio y fosfato del gol, estén lo más 

próximo posible a la relación oquimolecular, conviene agregar en la prg 

cipitición un exceso de fosfato q; o oscile entre el 6 y el 10 % (cus* 

dro n» 24)*

2) En estas condicionas aumenta el fosfato soluble^ pero siempre se os* 

tí dentro de los límites permitidos por la F*8*Ü» XIII. {cuadro n° 2C)*



60
3 y 4) Influencia óg la. concentración dg hn flolyglQiigj dg fosfato di». 

5&llcot cloruro dg glucinio y amoniaco y de lo temperatura*

Adoptando en base a uno do Ion ensayos precedentes ol 

píí 6 a ?,2 foro precipitación del gol de fosfato de aluminio, henos * 

estudiado sisrul tuncamente los factores concentración y temperatura* 

Se ha seg ido tsnMán la técnico descrióte en la página 

24 > con la diferencia que se ha trabajado con distintas concentraciones 

de las soluciones reactivos y a distintas temperaturas* Se observa - 

que» trabajando con soluciones 0,4 ü do cloruro do aluminio y fosfato 

disódico en frío y siguiendo la técnica descripta, al socolar antas9 

queda la solución prÓcticomento límpida» pero si se callenta se vuelve 

opalescente* Trabajando con soluciones 0,2 y 0,1 14 so observa que aún 

trabajando en frío la solución presenta túrbidos franca (mayor cuanto 

más diluida son las soluciones)* 

liemos estudiado la influencia qw ejercen estos factor os 

el efectuar la decantación, valorando asimismo los cloruros en el lí* 

quido decantado*

-Para llevar a cabo ol lavado, on los cases que se ha tr^ 

bajado con soluciones 0,4 M se ha diluido 1:4 p/v* con agua destilada; 

y on los demás se ha procedido a diluirlos convenientemente para llevad 

los a una concentración análoga*

Los resultados obtenidos son transcriptos en el cuadró

n6 26*
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1) A medida que disminuye la concentración da las soluciones empleadas, 

el sel que se obtiene es de aspecto más homogéneo, pero la decantación 

es sucho sis lenta*

2) A cedida que aumenta la temperatura a que se hlso le precipitación, 

les condiciones de sedimentación se hacen mis análogas, mejorando ¿jeta* 

blemcnte en el caso de las soluciones mis diluidas» En el caso de las 

soluciones concentradas no influye mayormente en la sedimentación.

fío es conveniente trabajar con soluciones deaiasliídQ di

luidas, ni tampoco operar a temperaturas más elevadas que la ambiente. 

Hemos obtenido los me ¿ores resultados, con soluciones de fosfato dis^i 

so y cloruro de aluminio 0,4 M y solución de amoníaco 8 N, pasando lue

go el gel por un homogenelsador o un molino coloidal»



es
6) B2S315taJ«ai

Estudiadas las condiciones do obtención del col de fos

fato do aluminio y los EÓtodos de lavado, coerro barcos que en les candi 

cienes adoptadas pera propararlo, al bien se obtenía un producto quere

ros rendía o las oxigénelas de la F.B.V. XIII, ¿ato presentaba un aspe^ 

to granuloso más visible aún cuando se dojaba deslíes? en capas delga

das por loo paredes del frasco. Buscando, que el gol aporte de respon

der a la F»ü.’?« XXII presentara un aspecto'homogéneo, ensáyenos nejloraj 

lo, pasándolo primero a travos de un homogeneizador y luego por un ¡no- 

lino coloidal.

üe utillz 6 un homogonoizador A.hA obturador D-260. - 

í.;aclendo r ©circular G1 gei aproximad acanto 3 vocos.

Uña voz pesado al sel por el hosogeneizador, se hizo lo 

disco a través do un molino'coloidal R. y J. Corita de laboratorio, - 

trabajando a 7.300 revoluciones con 3/100 ¡a. de luz. Haciendo rocir- 

cular aproximadamente 4 veces.

co observa luego el aspecto dellos goles ¡sacro y micros 

cópicamento.

So comprueba quo la muestro posada por ol homogenoizador 

había mejorado mucho su aspecto con respecto a la muestra original y - 

que por último, como es lógico, la nuestra pesada por el molino coloi- 

¿sl presentaba características aún mejores. Es decir, que en ambos c¿ 

sos (más en la muestra pasada por el molino coloidal) so obtenía un rr$ 

ducto mejorado desdo el punto do vista de su. aspecto y homogeneidad.

Por otra parto ambas muestras fueron ensayadas compara- 

tivaaonte con la muestra original, estudiando su valor coro antiácido 

y su podar do fijación.
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En basa a las conclusiones anteriores henos «¿optado la 

siguiante técnica para preparar oí gal ¿a fosfato do alunlnioj

& una solución i|4 M do cloruro do alusinlo so 1o agrega 

poco a poco y agitando continuamente,solución 0,4 M do fosfato d ioódieo 

hasta que haya un exceso del 6 al 10 % con rospeeto a la relación esto» 

quIobÓtrica. luego ae agrego, temblón poco a poco y agitando, solución 

2, M de amoníaco hasta alcanzar jlí entre 6 y 7,2.

So lava dos veces por decantación diluyendo el gel lid 

p/v, eon aguo destilada#

El gel lavado so filtra para alcanzar la concentración 

en fosfoto do aluminio, exigida por la F.E.Ü. XIII#

Se valora el fosfato y so diluyo convenientemente, An* 

tas de le dilución, se le ggrega si se desea, algunas de las sustancies 

pernítidas por la P«E«U» XIXI.

Para honogcnolzarlo se pasa luego a travós do un honogo» 

nelzador o un molino coloidal»



liiz^Mtam &£ M al2^ áftiMls*

Así obtenido se presenta codo una suspensión blanca# 

jado en reposo puede separar una pequeña cantidad de agua» Observado 

capas delgadas। antes de ser pasado por el honogeneisador o el molino co

loidal, presenta un aspecto granuloso, pero mejora extraordinariamente 

después do ser sometido a estos procesos»

Con una concentraalón del 4 £ de fosfato do aluminio, sin 

haber sido sometido a ningún proceso ni agregados es poco vistoso# Puedo 

presentar una rayo? o menor viscosidad* dependiendo de le concentración, 

del agregado de las sustancias permitidas por la F.&.U. XIII y del repe

tido pasaje a través do un homogeneisador o do un molino coloidal»



Capítulo 4°

Contralor del producto»

12JC.Ua fi) Ensayos y valoración según F#E*U. XIII<

MS& » Determinación de aluminio#

12JC.Ua


67

Ensayos F.E.U. XIII (traducida, al español)> página 3W«*

Para estos ensayos se han preparado dos nuestrast 

a) Sel de AlPO. n® I, en al cual el aluminio y el fosfato entraron en 

su preparación en relación estequiomdtrlca (y a su ves esta nuestra m 

ha dividido en dos, una sin gliaorina y otra con 5 % do esta sustancia 

b) Gel do AlPO^ n& 2t cuya preparación se biso con un 10 $ de exceso 

da fosfato*



El pM del gol de fosfato da aluminio a 25*0. debe ser 
entre 6 y 7t2.

muestra 58

gol de A1F0. n& 1 M
* « « n» i

(con gliecrina) 6»?
gol de a1P04 n® a 6,4

SssüsMi ¿a & mssláa*
Añádanse 30 ca3» de ácido clorhídrico 0,1 N a 6 g» de 

gal de fosfato de aluminio y callántese a 37*0# por 16 minutos) el |® 

de la mezcla deberá quedar entre 8 y 2,5,

S2® B 22
MUESTRA pH

gal do A1P0. n» 1 M
ano * 1
(con glloarlna) M

gol de AlPO^ n« 2 M

Üsm
No hemos seguido la técnica de la F#B»Ü* Xint sino la 

descripta en la página 22 , par» valoración de cloruros*

Pésese exactamente 25 g* de gol de fosfato de aluminio, 

transvásese por intermedio de unos 50 cm3» do agua destilada a un er* 

lonmeyar, agregúese 5 cm3» do ácido nítrico y prosígase como oc ha ic 

cado en valoración do cloruros, página 22 i o partir do donde dice, a 

agrega solución valorada do nitrato do plata 0,1 8 •••



Cada cb3« de nitrato de plata Ojl ff representa 3^6 

ag« de Cl*» El contenido de cloruro (Cl*) no deberá exceder de 1>6 

mg* por g» de gel de fosfato do aluminio»
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I22&Í&2 £&H&£* x

En la parto do valoración no hocos seguido la técnica 

do la f#ü#r# XIII, sino la dos cripta en la página 11 , para determina 

cíÓn do fosfatos*

fíltrense 20 g» de gel de fosfato do aluminio y lévese 

el residuo con 3o cn3. de agua destilada# Agréguonso al filtrado 2 • 

ctn3# de ácido nítrico y valórese el fosfato coro se indios en la r^gX 

na 11 (Mótodo para valoración do fosfatos)»
Cada cs3« de hiúrÓxido de sodio üf5 a representa 2t06S 

ng# de F04®» El fosfato soluble calculado en términos de P04«t no dg 

&erá exceder de 0,0? por ciento»
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Sulfato

A 10 g» de gol do fosfato do aluminio agregúense 

cm3» do ácido clorhídrico diluido* y Callántese hasta la ebullición» 

Enfríese* diluyase a 350 on3* y fíltrese si fuera menester» Una por

ción de 10 <®3. de la solución no deberá revelar más sulfato que el - 

cor respondíante a 0*2 cm3»do ácido sulfúrico qulncuagcslnormol»

A los 10 cs3» de le agrega loma» da ácido clorhídrico 

y 2 cm3» do #«R« do cloruro de bario* y luego suficiente agua destila

da par* formar 60 cd3» Después de mezclar bien so deja en reposo por 

10 minutos y se co pare* la túrbidos* si la hubiere* con la producida 

en un ensayo testigo hecho con 0,2 cm3. de ácido sulfúrico quincuego- 

oInorma1» 

£ 31

LESERA

gol da a1P04 ny 1 no hay túrbidas
« « « n¿ 1
(con glicorina) n n w

gal de AIPO4 n4 8 N H TI

Amén ico t

Disuélvase 2*5 g. do gol de fosfato de aluminio en. 5 

cm3» de ácido clorhídrico diluido» Omitiendo el tratamiento prelimi

nar con los ácidos sulfúricos y /sulfuroso, la solución deberá llenar 

los requisitos del ensayo para arsénico* página.€54 (0*8 partes por - 

millón)»

En nuestro ensayo la única diferencio con respecto a - 

la F»B»V» XIII os que en vos de usar tiras de papel reactivo de brocal 

ro morcar ico hemos utilizado papel reactivo do cloruro mercúrico pre

parado según Farmacopea Nacional Argentina III od», página 726»



£MS & 22

MUESTRAS Características do la mancha con respecto

:al OTteradQ tiro»___

gol de aipo4 ad 1 So menor en longitud o intensidad do color
«O» ni 1 
(con glicerina) « w w un v un

Gal do A1FO4 qg 2 M H B W It N W«

Disuélvanse 10 g* de gel de fosfato de altualnio én 2,5 

cn3» do ¿oída clorhídrico diluido, calentando ol fuera necesario, y • 

diluyase a 25 cn3» con agua destilada ( el límitode natales pesados,• 

pagina 657, para el gel do fosfato de aluminio es do & partes por ni» 

llón»

En nuestro ensayo, en vez de hacerlo con una solución 

tipo con 3 partea por millón, hamos comparado con una escala de. 1,2, 

3, 4 y 6 partee por Billón»

Bm B 23
4

gol do ¿ifo^ n® 1 corroa jonde a 1 porto por millón
n u n fiG 1
(con gllcorlno)

£91 do A1PO4 b® a

En esto ensayo hamos seguido en general la técnica in* 

dicada en la F.E.U» XXIX con lo diferencia de que el punto final de * 

la reacción lo determinaros con un indicador de pH Leoda y Nortrup t’o 

doló 7662 - AC serie n* 670.739} en lugar de hacerlo con azul de tinol 

T$Si comparéndo.la coloración con la que da dicho Indicador con una s$ 

lución buffor standard pH 3,51 0,1»
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ítólEtt
A unos 250 ng, pesados exactamente del gel do fosfato do 

aluminio añádanse 30 oo3* de ¿oído clorhídrico o,l N, y digiérase a 37 C 

por 30 minutos. Valórese el exceso de ácido con hidróxldo de sodio 0,1 ti 
s un pü de 2t6¿ 0,1 determinando el punto final de la reacción con un a- 

poroto indicador de pH.

Cada go del gol debe exigir no menos de 6 y .no más de & * 

cm3« de ácido clorhídrico 0,1 II para la neutralización»
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A los finos do explicar «X por qué la F»fi'*U* XIII trabajo 

en este ensayo con una concentración tan pequeña de gol y toma coz» punto 
final déla reacción el valor do pH 2,st 0,1, henos calculado todrieenonto 

el ácido fosfórico liberado cuando reaccionan 250 ng, do gol de fosfato - 

de oluEinlo al 4 £ p/p» con 30 cb3, de ácido clorhídrico 0,1 N.

En esto reacción so liberan 0,00803 g. de ácido fosfórico.

luego preparónos una solución do ácido fosfórico de concea 

tración análoga a la del ensayo y lo determinamos el pH cuyo valor resul

tó 2,6.

Esto justifica la forma de efectuar el ensayo por F,B,t. 

XIII, pues trabajando en dichas condiciones, so evita que ol ácido fosfó

rico liberado reaccione con ol hldróxldo de sodio 0,1 N.

Por otra parte sí so eleva «1 pH ce alcanza un valor sufi

ciente como para que vuelva o precipitar el fosfato de aluminio, lo que - 

traería corso consecuencia la liberación del ácido clorhídrico que está co 

no cloruro do aluminio y su posterior reacción con el hldróxldo de sodio, 

lo que falsearía los datos de neutra Usad ón.

B¿£»^lií^a¿
hp hemos seguido la técnica de la F.E.U. XIII, sino la da^ 

cripta en el página 11 pra valoración do fosfatos» 

Froacdiniento»

Fósese exactamente alrededor de 1 g» de gol de fosfato de 

aluminio, transvásese a un vaso do precipitados, agregúese ácido nítrico 

hasta completa disolución; diluyase con agua destilada bosta más o nenos 

50 cs3« y prosígase como se lia indicado en valoración de fosfatos, página 

11, a partir de dórale dice* "Se calient» o ls temperatura aproximada de 

46^.""»
Cada cm3' de hldróxldo de sodio 0,1 H represento 2,651 mg» 

do A1P0.. 4
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Mmláa & fiMnls»

Esta ensayo no figura en la F,B*U» XIII. Hemos seguido 

la técnica descripta en la página 18 (nótodo acj Valoración de «limlnlo 

on presencia de fosfato)*
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si

Contralor del producto»

1<1£1£2 £) Ensayos quilcos para establecer su valor antiácido»

Capítulo 4®
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W1& & M müU J5Ílá£ÍÚ &21 £& & fosfato & aluminio

B1 ensayo da la r.E.U. XIII para determinar la capacidad 

da neutralización de ácido, del gal de fosfato do aluminio* es Uüplwtinti 

una cedida del ácido clorhídrico 0,1 ti neutralizado a 37 £C en 30 minutos, 

pero no da una seguridad sobre su valor terapéutico, hecho este en el cu? 

concuerdan los investigadores que han trabajado recientemente sobre ant^ 

oídos como nolbert, Noble y Grote (34),(35), Johnson y Puncan (1) y Haw- 

narlund y Jilslng (36)*

Por otra parte, el hecho de quo en la reacción del gal de 

fosfato de aluminio con el deido clorhídrico 0,1 U se libere ácido fosfó

rico, el cual luego, al titular el exceso de ácido clorhídrico eon hidró* 

xldo de sodio 0,1 tí tanbiín reaccionaría con late, hace que se trabaje en 

este ensayo de la F*E.U. XXIX, on condicionen muy especiales para evitar 

tal eventualidad (página 75 ); lo que trae coso consecuencia que el ensa

yo se haga con concentraciones de gel de fosfato de aluminio que están * 

muy lejos de la realidad tereplatica»

Coreo bien hacen notar los investigadores antes citados, 

el alivio del dolor, debido al exceso de acidez gástrica, es protwblenen 

te una consecuencia del cambio de pu del contenido gástrico, por lo que 

el paciente está interesado sobre todo en la rapidez de.neutra11saltón, 

con la consecuente elevación de pU y que luego este efecto se mantenga 

por un tiempo adecuado» Do donde se deduce también la importancia funda- 

mental del factor tiempo*

En atención a esto y otras propiedades químicas deseables 

Johnson y Cunean consideran que un antiácido, debe cumplir los siguientes 

"standards" químicos« 

1) L^«I & MOJtoSÉl»

1» sustancia debe ser capaz de neutralizar una adecuada 

cantidad de acidez clorhídrica gástrica durante el período normal de la 

digestión gástrica (2 a 4 horas), por la administración de una dosis ra

zonable*

2) V^or (£ XfiM2á)J! MitótolJÉ*
El efecto inicial de neutralización debe ocurrir con sufi

ciente rapidez, para asegurar que se obtiene alivio dentro de un corto 

tiempo, despula de la administración de una dosis razonable» Para la fí*

, y de otros antiácidos.



J«lfe de «su ph^í'tó s« introduce ti concepto de dosis equivalente 
que definen como» el peso de le suataneis en gramos que neutraliza loa 

cb3, de ácido clorhídrico ©>1 » a un pH 3,5 a 37 ce én 15 minutos.

Mi Si b & ásala*
En lo que respecta a la neutralización de la acides gás

trica libre* la única forme práctica de medicación posible es por lo 

EinistríCiÓn de un exceso de dosis} el antiácido debe ser más que sufi

ciente para neutralizar el ácido actualmente presente en el estómago en 

el momento de la administración y mantener le elevación del pH*

Pe «cuerdo a lo expuesto* Jonhson y Cunean, consideran que 

se debe ensayar el antiácido con un exceso de dosis y hacen el ensayo a- 

pregando a Ico ca3. do ácido clorhídrico e,l a a 37^0 el doble de la dosl 

equivalente del antiácido en estudio (lo cual es en efecto un exceso de 

dosis)*

llolbert, Noble y Grate trabajan con jugo gástrico artifi

cial, utilizando en cada ensayo 160 ca3*; usando en su primer trabajo 

del antiácido ya que la mayor parto do las tabletas de antiácido posan 

1 g*, para luego en el trabajo siguiente usar 2 g* obteniendo así una ne^ 

trallzaoión prolongada*

Llegan a la conclusión que debe trabajarse en condiciones 

que más a próxima clónente reproduzcan les imperantes en él estómago humano* 

Lógicamente el ideal sen los métodos in situ (37),(33)* pero difícilmente 

realizables*

En nuestra opinión la forma do trabajar do Johnson y Dun- 

car¡ es muy correcta, por lo que hubiera sido nuestro deseo hacer los en

sayos con la cantidad de antiácido que ellos definen cono la dosis oquívo* 

¿aQtjj paro tropezamos con el inconveniente do qué el gal de fosfato de 

aluminio on dosis razonable es incapaz do elevar el pH de 109 om3« do á-

cido clorhídrico 0,1 N a 37^0 a 3,6*
En cuanto a la técnica operatoria para determinar el valor 

terapéutico del gol da fosfato de aluminio, en base a su capacidad "Buffai 

henos seguido en general las normas dadas por Johnsen y Duncan y Holbert, 

Noble y Grote, con algunas modificaciones y estamos do acuerdo con estos 

últimos investigadores en la necesidad de tenar un jugo gástrico artifi

cial "standard”, paro poder así tener resultados comparativos*
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fmsaiEte&a
a) Mt*£l¿a ¿& lito ái nnaailító*

8* agregan 100 an3» de ¿oído clorhídrico 0*1 H a 37^ a 

dosis variables del gel en ensayo contenidas en vasos de precipitados} 

la mesóla se mantiene a 37*0 en un baño de temperatura constante (ter* 

tóstato), agitando continuamente con un agitador ellatrioo» La volsei* 

dad de agitación Be regula de modo que el gol se mantenga en suspensión# 

En nuestros ensayos henos trabajado con 20 cm3» de ácido clorhídrico 0,1 

K y lo cantidad correspondiente de gel do fosfato de aluminio pera oso 

volumen de ácido»

Al final del tiempo establecido para cada ensayo (hemos 

realizado ensayos en 10, 30 y 60 minutos), so agrega hldróxldo do sodio 

0,1 K, hasta pil 3,61 o,l determinando el punto final con un aparato in* 

dicador de p¡¡ (hemos trabajado con un indicador do pH Lacds y Nortrup, 

Modelo 7662 - Al serio n* 670,739)»

Loa resultados obtenidos son dados en el cuadro ne 38,
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1) Da acuerdo a ios valores obtenidos* la cantidad de ©5. de ácido • 

clorhídrico 0*1 II* capis de ser neutralizados por 1 g» de fosfato dó é* 

luntinio (considerado como droga ecos), en las condiciones en que so o* 

factuaron los ensayos* es pequeña compartida con otros antiácidos» Faro 

debe tenerse en cuenta lo antes dicho en ensayos F.£.!\XIII, índice de 

neutralización* página 77» Por lo que trabajando en estas condicione^ 

que son las normalícente usadas par > determinar el poder de neutraliza

ción do un antiácido* el dato obtenido carece do valor* Por otra parte 

so puedo observar que la cantidad do ácido clorhídírco 0*1 H* neutrali

zados por 1 g* do gol do fosfato de aluminio* varío según la concentra

ción do ésto en ol ensayo»

2) A los 10 uinutos práoticanente ya so ha alcanzado el equilibrio de 

la reacción»
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*) Ú£££&1£2¿&1 fit O ££ü£JM *&££&"•

12£a. 1223X2’ Se agregan 100 ca3» do ácido clorhídrico 0,1 N a 37 ^C, a 

dosis variables del gel en ensaco contenidas en vesos de precipitados; 

la recela se mantiene a 37^6 en un baflo do tenporatura cunatente (tor* 

&óst3t;o)9 agitando continuamente (con un agitador eléctrico)» La voló 

cided do agitación ce regula do codo que el gol se mantenga en sus pon 

sión*

El pH so torna al final do los 6-10*15 y 20 minutos (ha

mos trabajado con un indicador de pH loado y Aortrup. todelo 7662 -Al 

serio ni 670.739)»

Debemos hacer notar que nosotros no hemos trabajado con 

los electrodos sucarcidos en el líquido.

Los resultados do este ensayo son dedos en el cuadro A?

39.



SlííífO Jas» dal gal ^ g* 
utilizada# o.i al - 
#awya ^, «mtla» 
nos la osatidad r^ 
guarida ¿a ÜM. * 
(tomado dol valor 
da fosfato)»

Tifta¡¿ «a Pinato»

5 10 15 20

0»5 da #W4 en
100 asi W

0,1 S
Q»1 da AlfO, n* 2 12,755 2 2 2 Z

1 & d» AliO. 
on 100 asj, 

a# sel 0,1 s

Gal da Alio tt* 2 25,510 2,5 2#5
Gal da AlJO. n* 2 pM*¿ 
do por !ioaoj»níla&dor 25,510 2,5 2,5 2,5 2,5
lÁ#»tr> OüMX'Oiitl 24,094 2,5 2,5 2,5 2^

2 S» da Al?0. 

an 100 cal* 
da sai o,i &

o#i da Alea. »« 2 51,020 2,45 2,45 2,7 2,7
Gal da Alio, a» 2 pw¿ 
do par hor.iaAsnal n»dax’ 51,020 2,7 2,7 2,75 2,75

4 a» 4& UPO. 
w 10Ó ©1 

a* sm o,i »

Gal da UfO. »♦ 2 102,040 3 3,05 3,1 3,15
Gal 4# A1P0. #• 2 p##j 
do’por to^DelMlQr. 102,040 3 3,1 3,2
Mu»otra con» roi«l 90,384 3,7 J.8 3,85 3,85

4 ^ da A11O. 
m 100 cwl 

da Hd 0,1 &

0®l da AlíO. »« 2 153,04 3,35 3,5 J,«5

U#M
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1) ¿o dosis mínima a administrar al pacienta de acuerdo a nuestros en-

sayos debe ser alrededor de 1 g* de fosfato do aluminio (a proxidad arn®& 

te 85 g* del gel).

8) El efecto inicial de neutralización» ocurre con suficiente rapidez» 

A los 6 minutos ya se alcanzo el valor mdxlao de |H,

3) Faro elevar el pll por encina del valor 2,5» ae necesite amentar ®2 

cho la dosis» llegándose a cantidades que exceden de lo razonable*

4) El grado do dispersión del gal prácticamente no tiene imiortsnola.
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Ge agregan 100 cm3. de ¿oído clorhídrico 0,1 S o 37 CC, 

a dosis variables del gel en ensayo contenidas en vasos de precipitados; 

la mezcla se mantiene a 37^0 en un baño de temperatura constante (ter

móstato), agitando continuamente (oon un agitador eléctrico)» La velo

cidad do agitación se regula do modo que el gol se mantenga en suspen

sión.

Al final de loa primeros 10 minutos, se soparen 2Ó cm3. 

do la mezcla (cono una representación de le pérdida fisiológica del 

tÓmago) y se agregan al sistema 20 c«3» do ácido clorhídrico 0,1 H (que 

representa la secreción adicional de Jugo gástrico)* A los 20 cjú3. d# 

mesóla separados se lo determina el pH inmediatamente de retirado#*

Esta serio do oper caleña a os repetida en el míen© orden 

a intervalos do 10 minutos, hasta que las lecturas do pH indican que «1 

efecto "Buffet” ha cesado» (¿tacos trabajado con un índiccdor de pH Leeds 

y Hortrup» ¿Modelo 7662 * Al serlo nK C70»?®).

Los resultados obtenidos son dados en el cuadro n& 40.-
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1) la dosis alnlaa para obtener un efecto “Mfw" frente a ICO #s3« d# 

¿oído clorhídrico 0,1 n, corresponde aproximada®ente a 1 g* de fosfato 

de aluminio (25 g* de gel)*

2) Trabajando en las condiciones del ensayo (que simulan las Imperantes 

en el estómago)^ con esta dosis, se mantiene esta acción "Buffer* apro- 

ximadasente lo«30 minutos*

3) Aumentando considerablemente le dosis, por ejemplo el doble (50 g* 

de gel), no se logra un gran aumento del pH» pero si que la acción *£&• 

ffer” se prolongue hasta aproximadamente los 70 minutos*

4) Aumentando el pH del gel, siempre, entre los límites G y 7,2, en nue^ 

tro caso trabajando con una muestra de pH 7, hb.se logran prácticamente 

ventajas*
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Mms>

»• agregan 100 em3* de jugo gástrico artificial a 3?^, 

a dosis variables del gal «n ensayo contenidas en vasos da precipitados; 

la Mezcla se mantiene a 37kC en un baño de temperatura constante (ter* 

nóatato), agitando continuamente (con un agitador eléctrico)* La telo* 

cldad de agitación se regula de nodo que ol gél so mantenga en cuspen* 

alón»

Al final do los frisaros 10 minutos, as separan 20 cn3. 

de la mezcla (coso una representación do la pérdida fisiológica del os* 

tímago) y so agregan ol sistema 20 om3* do jugo gástrico artificial 

que representa la secreción adicional do jugo gástrico). A los 20 cd3. 

do mezcla separados se lo determina oí pH inmediatamente do retirados# 

tota serlo do operaciones os repetido en el laísmo orden 

a intervalos do 10 minutos, hasta que las lecturas do pll indican que el 

efecto "Mfw” ha cesado.(Hamos trabajado con un potenciómetro Electro* 

Glosa. Modelo E-3. Serie 173)*

Loa resultados obtenidos sen dados en ol cuadro n* 41**

tecásteazllíM’
Hemos utilizado la fórmula propuesta por W.G.Toplls (39) 

y usada entro otros por ilolbart J.M., Hoble N. y Grote X*H« (34) y (3$) 

Wruble M*r>» (40)) Norton A.G., Kempf G.F*, serrín P JB. y Blbbins F.B* 

(41) y Mamey P*V. y Kuever R*A* (42)*

Cloruro do sodio 1,400 vg»

Cloruro de potasio 0,500 g*

Cloruro do calcio 0,060 g»

Acido clorhídrico 36 $ p/p* 6,944 g*

Pepsina F»M» 3,200 g.

Agua destilada e*s*p* 1*000 cmS»
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1) La dosis Afilias para obtener un efecto "Buffet", fronte a 100 ctó* di 

Jugo gástrico artificial (según fórmula de Toplis w*G.), está entre 0,5 

y 1 g* de fosfato de aluminio (13,6 a 25 g» de gel)*

2) Trabajando en laa condiciones del ensayo (que simulan la# Imperantes 

en el estómago), con la dosis de 1 g. de fosfato da aluminio, se aantia< 

no esta acalón "Buffet" aproximadamente 50 minutos»

3) Aumentando considerablemente la dosis, por ejemplo el doble (50 g* di 

gel), no se logra un gran aumento de pü, pero sí que la acción "Buffet" 

se prolongue hasta aproximadamente los 90 minutos*
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CnplMc 4»

ffltw dx wcja*

Inciso á) ^w-jyus de fijación»



10 ó

JSnaayoa ^S función de gzul di Siotlleno goj el gel de fosfato da aWnlo. 

Mtirn»
1) Solución de aíul de metllono al l^o p/v»

2) Solución do acetato do sodio al 10 £ p/v*

3) Solución do lodo 0*1 N«

4) Solución de tiosulflto do sodio 0.1 N*

6) Solución do almidón al 1 £• 

teáialflüs» /
££&££& S¿üa* fijación del colorante*

Mn dos matraces aforados do 100 ciad* perfectamente seco# 

aa vierten 87,6 ca?. do solución do azul de motileno al 1 Xo p/v* Se pe

sa uno do ellos । so a fiad o gol do fosfato da aluminio hasta ol envaso y se 

vuelvo a pesar (por diferencia entro ambas pasadas so tiene ol poso dal - 

gal utilizado y «.i baso a su riqueza se determina cuanto fosfato do alumX 

nio, considerado como droga soco, entra en juago on ol proceso)* El otro 

matraz se completa hasta ol enraso con agua destilada (ensayo en blanco)*

Co agitan continua y vigorosamente durante 5 minutos» so * 

dejan en raposo.£ minutos, se vuelven o agitar 1 minuto y se continúa asi 

en forma intermitente cada 10 minutos hasta 1 hora*

3o filtran por papal do filtro plegado (¡hetmán n* 42 o ¡d^ 

ollar), desechando los primeros 30 cd3*; en el filtrado restante so valora 

el azul da matllono volumétrica y colorimótricomonte*

¡Segunda etapa» Valoración

a) Valoración volumétrica» (43)

Ss viertan on dos Batracos aforados do 250 am3* do capad» 

dad) 25 cm3. do los filtrados, se afíoden oh coda matraz 50 crc3* de solu

ción do acetato do sodio al 10 ^, anzolando bien, y'35 onS. do solución - 

0*1 H do lodo, agitando los líquidos; so taran los matraces y so dejan en 

raposo durante 50 minutos, agitándolos fuertemente cada lo minutos* So * 

complots el volumen do cada líquido hasta 250 cm3* con agua destilada; sé 

mezclan oion; ce dejan en raposo durante 10 minutos y ¡o filtran a través 

do filtros secos, desaojando los primeros 30 cm3* de cada filtración* Se 

valora el exceso de lodo sobro IQü cm3* do cade filtrado con solución 0*1 

3 de tlosulfuto de sodio usando solución do almidón el 1 í-como indicador
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Mligr&nos de azul de natilwo por gramo de AIPO4 s (A«f,)40* £ *6j328 

Siendo1

(&•£)> Húmero de ca3# de lodo 0*1 H equivalentes a la cantidad fijada i 

(aleado A la diferencie entre el número de cw3. de tiosulfato de 

sodio 0*1 9 gastados pera le valoración de la muestre y el ensa

yo en blanco y g. el factor do la solución do tlosulfato.de sodio 

0*1 N empleada)

101 debido a la dilución

pe peso de i gal expresado en gramos que corroapondo a un gramo do - 

fosfato de aluminio expresado coco droga soce*

p* 1 paso expresado en gromos del gil utilizado en el ensayo*

5»®i equivalente en miligramos do azul do.motileno do un cm3« de solu
ción ü.l II do lodo*

los resultados obtenidos son transcriptos en el cuadró 

nfc 42*

Sea por¿tura o que so efectuó.el ensayo» 22‘C eproximcds-

Muestro itacayo a» do ca3. da iodo 
0»l N equivalentes 
o la cantidad flj^ 
de por lg» de AlPü^

miligramos do csuj 
do cotileno fijad; 
por lg» do AlPO^

Muestro 

comercial

lo ensayo 14,20 76,1

. 2& ensayo 14,35 76,6

Gol do A1PQ4 

n» 2

1& ensayo 14,43 76,9

2a ensayo 13,97 74,4

Gal de A1FO4 n» 
2 pasado per r^ 
lino coloidal»

1* ensayo 14,23 76,8

2" ensayo 12,88 68,7

Gol de A1PO4 
precipitado a 

pH 7

lc ensayo 14,88 7®»3
28 ensayo 14,66 77,6

monto»

ó) Valoración colorimótrloga

lar» efectuarla। como So trataba de soluciones muy cocear

iradas, diluimos ol filtrado en ol : rimar ensayo 1:10 y on ol segundq o:

tlosulfato.de
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sayo 1*26| comparando lusco en un colorímetro usado como testigos solu

cionas de azul do motilono que tengan concentración análoga, con una di- 

Jar encía toóxlma del 23 $• Hemos utilizado para esta determinación un * 

colorímetro tipo Duboscq-Holliget modelo 250 ü*s*A«

Para efectuar Ib determinación del ensayo en blanco se di 

l\yó en ol tris» ensayo 1»20 y en el sogueo ensayo l»40*

Cálculo»

Aplicando la fórmula general do la oolorimátría: 
% sÍLuIl» a

Siendo»

a» Este valor depende de le dilución oti que so ha trabajado»

¥ para calcular la cantidad en miligramos do azul de met^ 

leño fijada por I grano da fosfato do aluminio (considerado cono droga 

saca), aplicamos la fórmula siguiente*

Miligramos de azul dé motilenó fijados por grano de AIFO4 »(A-C$) &
P’ 

Siendo»

A f Concentración de la solución, doazul de matlleno entes de ls f i jatean 

haciendo la corrección oorrescondiente do acuerdo con el ensayo en 

blanco»

p » Poso del gel expresado en gramos que corresponde a un gromo da fos

fato de aluminio expresado coto drogo seca»

pU peso del gol expresado en gramos utilizados en el ensayo*

los resultados obtenidos son transcriptos en ol cuadro

n® 43*
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sambas

MUESTRA

Xiligranoo do asul 

Ge netilono fijados 

por 1 g« do aiw4.

Muestra

coattelal

lo ensayo 24,8

2» ensayo 103,4

Gal de

A1P®4 n» a

1® ensayo 84,2

2“ ensayo 77,9

Gel do AiW4 
n® 9 pasado por 
molino eoloidal

1» ensayo 82,6

80 ensayo 76,3

Gol 4o Aire* 
precipitado 

a pS 7

1“ ensayo W,í

2& ensayo 91,6

5ap»ituri a que sa ofeotud al ensayo* 9S% «proxiuádarnt»
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SslüMím & l^BM£á2X £3*

1) 81 ¿«1 do fosfato da aluminio as capas de fijar el azul dé aatlltoo 

(»proxlBad«BMte fija en leo condiciones de nuestro ensayo 80 »g» por g. 

do fosfato de aluminio, considerado con» droga, seca)*

8) Por al hitado calorimétrico se obtuvieron resultados ligeramente mis 

sitos*

3) fío so hs notado diferencia en la capacidad do fijación do la nuestra, 

entes y después de pasarla por el molino coloidal; lo que hace pensar 

qu. no se trata do un fanime: o do adsorción»

4) Betos ensayos desdo ol. punto do viste fisiológico, tienen un valor * 

relativo, pues las condiciones en que so trabaja, distan mucho do sor * 

las imperantes en el estómago»
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Ensayas ut fisión fia oulfato da estricnina r<2£. 31 fjl de fosfato da 

eluoinio.

to£te«
1) solución do sulfato do estricnina: al 0,20 % p/v.

2) Acido clorhídrico p»o. i 1,18

3) Cinc amalgamado (según técnica do Georgos Deniges )

4) Solución acuosa frasca de nitrito de sodio al 0,10 í p/v»

ÍX2S231E12I112*

itíM Mo> fijación»

En dos isa tracas aforados de loo cn3» per rectamente socos 
se vierten 8,7,5 cm3» da solución do sulfato do estricnina al 0,20. $ p/v« 

Se pesa uno de ellos, ¿o añade gel de fosfato de aluminio hasta el enra

so y se vuelve a pesar (por diferencia entro embao pesados se tiene ol 

peso de gol utilizado y en baso a su riqueza se determina cuanto fosfa

to de aluminio, considerado cono droga seco, entro on juego en al proc^ 

so)i El otro matraz se completa con agua destilada»

So agitan continua y vigorenaminte durante 5 nlnutos| 

dejen en reposo 6 nitratos3 se vuelven a agitar 1 minuto y as continúa 

así on fom¡ intarmitonto codo 10 minutos hasta 1 hora»

So filtran por papel de filtro plagado (toton M 42 o 

similar) desechando los primeros 30 aa3»j en el filtrado restante so • 

valora el sulfato de estricnina»

Mli íM1 Valoración.
Ge utilizo con esto fin la reacción oaolada primeramen

te por Palaquio en 1010, luego estudiada más profundamente por Denlas 

(44) y adaptado por Lockhart (45) para este tipo de ensayo» Del trabaje 

de este último transcribimos el fundamento.

Polaquín había observado que uno solución do estricnina 

puesta en contacto, en medio fuertemente clorhídrico, con ciña desoxi

dado con ácido nítrico y lavado, se coloreaba en rojo por el agregado 

de su volumen do ácido sulfúrico»

Denlgós demostró que osa reacción no se producía si el 

levado del cinc se había prolongado hasta eliminar totalmente los últi

mos vestigios da ácido nítrico, necesarios pora la obtención de íh colo

ración»
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El citado autor di# ti fundamente científico de la r 

alón, modificó le técnica de la alacia y elaboró dos reacciones coup 

nontarlan semejantes»

Para Denlgós la hldrogenación transforma la estrían!) 

en tatrahidroestrionina,1a cual desarrolla con ciertos oxidantes: íi 

do nítrico en raedlo sulfúrico, ácido nitroso, bromo, etc» eoloracit 

que desaparecen por adición do suficiente cantidad do cloruros y re 

parecen por ebullición en presencia de agua oxigenada» Agregaba ad< 

más que, son suficientemente proporcionales a la cantidad do estrie) 

na presante, como para poder efectuar, utilizándolas con ayude deti 

tigos, determinaciones colorimétriaas do esté alcaloide (46)» 

Según sanchos (47)*no sólo so fuma tetrahidroeatrlci 

na, sino también y simultáneamente, estrlcnic&na;la cual poseo la pH 

piedad do colorearse enrojo por 1¿ acción dolos bíseos reactivos", 

Lockhart luego hace una reser a de las diversas tóenle 

utilizados por los distintos autores, y elabora por último, en base 

sus experienaios el método a seguir pare esto tipo do ensayo (valor® 

alón de soluciones do estricnina Ubre do otros alcaloides)»

Se vierto en un tubo de.ensayo 0,5 a¿3* de filtrado 

(hemos utilizado el filtrado diluido 1:10) exactamedto medidos, so a 

grega 4,5 otó» de ogw destilada, 6 q&3« be ácido clorhídrico p»e» ^ 

aproximad ámente 2 gramos do cinc amalgamado, (48) se lleva rápido meóte, 

a ebullición y ce deja que lo hidrogonación so produzca durante 10 ni* 

ñutos» Al cabo do ese tiempo se decanta el líquido en otro tubo de en

sayo, so enfria bajo chorro de agua, se agrega 0,10 ea3» de solueióo 

acuosa fresca do nitrito do sodio aproximadamente al 0,10 por ciento, 

so agita y ceefoctúa la determinación calorimétrica| comparando qon el 

ensayo en blanco» lío fui necesario comparar con testigos, debido a 

los resultados obtenidos»

Faro la lectura hemos utilizado un colorímetro tipo D 

bascq,Holligo, modelo 250, ü,S»á»

Los resultados obtenidos son transcriptos en el cuadro

n^ 44»
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¡OSTRA * m?9' ALTURA MUESTRA ALTURA ENSAYO'

EN BLANCO

Muestra 

«OMfClíl

i» 20 10,7
'¿6 80 sé

* Gel Ge 
A1P»4 n» 8

lo 20 20,3

20 2G 20

Gel de A1P®4 
n° 8 pasado par 
molino coloidal

20 12,6

'se 20 20,4

Gel de UP©4 
precipitado 

a ^7

1» 30 18,6

8° 20 10,8

Jiapiwtwrí á que sé if«et»d *1 ensayo t 26^0 aproxlBadeaento*
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woo

1) Dt los rnultidw del cuadro n6 44» se daduce que no hay fijación 

de estricnina en lee condiciones en que ec ha hecho ol ensayo*

2) Esto comportoKionto, refuerza la opinión anterior> vertida en el 

caso del ensayo con azul da a»tll«no| de que no a» tratarle de un fe 

nóseno de adsorción*
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Rarart jolón do cloruros ia 11 líquido lívido y ta ti al üílsint#ífi#

So lavan distintas nuestras do gol do fosfato do ah* 

ninfo por decantación cono se indicó en el capítulo correspondiente 

(pagina 29 )• Al final del lavado se valoro cloruros en el líquido • 

límpido y on el gel sedimentado*

Bn la primera decantación la valoración se ha efectúa» 

do sobre 5 ec3. y en la segunda sobre 1qcbj3»

Los resultados obtenidos son transcriptos en ol cuadro 

n» 45,
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1) Do los MsultadoB del cuadro n» 45t se deduce que no hay fijación 

cloruros*



11.2;
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1) El untado de 0» E» Lundell y H» D» Knowles* para separar aluminio de 

fosfato, aplicado para efectuar directamente la valoración del primero* 

resulta suficientemente exacto para el fin a que se destina»

2) Del estudio de los métodos de lavado surge que cualquiera de ellos pu£ 

de ser utilizado» Esta operación no presenta inconvenientes* ya que el 

gol de fosfato de aluminio* tal como se obtiene*.no adsorbe cloruros» - 
No obstante, por la sencillez de su ejecución y por emplear material 

fácil adquisición* opinamos que el método de elección es la decantación* 

3) No se ha encontrado ventajas en modificar el valor de pH 0 a 7*3» que 

fija la F.E.U. XXIX»

4) En la obtención del gol de.fosfato dé elwninio* conviene trabajar can 

un ligero exceso de fosfato disódico (entre 0 y 10 % )•

5) No as conveniente trabajar con soluciones demasiado diluidas en la o¿ 

tención del gol* ni tampoco da ventajas opérar a temperaturas más eleva

das que la ambiente» De han obtenido'los mejores resultados* con soiu~ 

clones de fosfato disódico y cloruro de aluminio 0*4 M y solución 4e7ááj£i 

níaco 2 M* pasando luego elgel por un homogenelzador o un molino coloi

dal»

6) El gol de fosfato de aluminio* obtenido según el método dascripto* reg 

¿pondo a las exigencias de la F»E»Ü» XIII*

7) La F»E*U* XIII* no exige le valoración de aluminio* lo que soconsMj 

ra necesario a los fines del contralor del producto) siendo la técnica 

descripta y utilizada suficientemente práctica y exacta»4
8) El gol de fosfato do aluminio se comporta como un antiácido suave» Ví 

gramo do fosfato de aluminio (aproximadamente 25 g* do gol) elevan el pH 

de 100 co3* de ácido clorhídrico 0*1 X al valor 2*5 y el do 100 cm3» de 

jugo gástrico artificial (fórmula de Toplis) el valor 2*55 a 2*6»
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