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CAPITULO 1
ANTECEDENTES



a)——Preparacion del hidroxido de aluminio en escala co-
ercial-— Lox métodos empleados en la preparacion del hi-
droxido de aluminio pueden agruparse de la siguiente manera:

L—Prucedimiento hasado en ia precipitacion del hidréxi-
do ¢on lejia de sosa, potasa 6 amoniaco.

2—Ihidralisis directa de las sales.
Jo—-Preparacion electrolitica.

De estos mdctodos o] mas inportantes es el primero, el cual
deseribiremos o continuncion s

Lo buaxitae pulverizada (A1203) se trata con unn canti-
dad cideulida de sosae caleinadan v simultiinea adicion de cal
viva, sometiéndose en horno siratorio o ealeinacion,

Mediante éste proceso, e axido de aluminio que contiene
I bauxita se transforma en aluminato de sodio v una peque-
fn parte en aluminato de eadeior estos productos se encuen-
tran mnepurilicados con sades de fiervo, Para Hberar los alu-
minatos de dstas impurezas, se trata el producto con una co-
rriente de aguan, disolviéndose el aluminato y transformindo-
se las =ales de fierro, en hideoxido de fierro, que se separ
por decantacian » filtracion,

La precipitacion del hidréxido de aluminio de 1a solu-
cion de aluminato, se Heva a cabo mediante ol paso de una co-
rriente de hioxido de carbono. 15} hidroxido obtenido se filtra
v lava. )

Tambidén se emplen el mictodo de Baver que se diferencia
del anterior, en gue, en lugar de sosy caleinada se emplea le-
Jiaode sosa al 35-00 v la precipitacion del hidedxido de alu-
minio se Heva a sabo por la adicién de  hidroxido de aluminio
cristalino (hidvargilita),

Por estos mdétodos se obtiene siempre el hidroxido al es-
tndo de gel.
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Cuando In purificacion del hidroxido por lavado aleanza
ciorto grado, no es posible continuar ésta operacion, porque
parte del hidréxido paza a las aguas de, lavado en forma co-
loidnl. ‘

La hidraolisis se empleit especialmente cuando se requiere
obtener el hidraxido en solucion coloidal,

La electrolisis ex poco usindi, va que con ella se obtiene
¢l hidyraxido en forma cristalina, sivndo ésta una forma simi-
lar al hidroxide de alununio envejecido v por lo tanto inacti-
va. .

b)Y .—Obtencion del hidroxide de” ahuminio en el laborato-
rio— Fn un vaso de precipitados se trata aluminio metali-
vo con acido clorhidrico diluido: cuando todo el aluminio ha
reaccionado con ¢l dcido, se diluve con agua destilada y se fil-
tra. ‘

2AL ¢ 6HI e ZALCLy 0 3HD

No debe anadirse un exceso de acido v que se necesita-
rint una cantidad. considerable de hidroxido de amonio para
neutralizarle, ”

La solucion limpidi obtenida por filtracidn, se trata eon
hidroxido de amonio, ohteniéndose un  producio gelatinoso
Jamado hidréxido de aluminio: filtrese y lavese para.separar
el exceso de hidroxido de amonio,

ALCL; ¢+ SNHGOH - —», AT (OH) 3 + 3NH,4CL

¢)..—Descripeion.—— Caracteres organolépticus.— Propie-
dades fisicas.— Propiedades quimicas.-— Observando por Ra-
vos X un precipitado veciente de hidroxido de aluminio se ob-
serva (ue no tiene extructura cristalina.

Se ha establecido que éste hidréxido pierde agua gra-
dualmente hasta convertirse en una masg polvorienta de 6xi-
do de aluminio; de ahi que al hidréxido de  aluminio no se le
considere un hidréxido verdadero, yva que ¢l precipitado gela-
tinoso obtenido corresponde a una forma hidratada del é6xido

La férmula que corresponderia a este compuesto seria
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CAL20L BH20, pero por costumbre v conveniencia, los quimi-
cos In eseriben AL (OH) 3y lo denominan  hidéxido de alu-
minio,

FI htdroxide de aluminio se presenta como unt nasa
amorfic relatinosn de color blanco. 8i se calienta & una tem-
peratura mferior o 315°C se obtiene una masa porosa que
puede abaorber vapor de agrua v ogases, conociéndose con el
numbre de alsinima activada.

Fid bdrdxide de aluminio al perder agua se transforma
primero, en g forma metaestable, la baverita, la cual pasa
a la forma i pobre en energia, la hidrargilita, que pre-
sentie forma oristading, - La hdrearvgilita representa un esta-
do de envejeeimiento del hidrisido amorfo v presenta pro-
predindes distintas o Este, va que no es facil de atacar por los
aidos v bases: esto se dehe ol disminueion de superficie
yor eristalizacion, i .

A temperatura ordinaria ol envejecimiento ocurre lenta-
mente, on catnbio, o temperaturia elevada es rapido.

1 hidrvaxido de cduminio reacciona con los acidos fuertes
formamdn las correspondientes sales v oagua;

ALYy b SHCL o ALCL; ¢ 3H20
2AL(OH) ¢ -« BHZSO Y~y AL(SO)) 3 4 6H20

I hidrosids de aluminio en estas reacciones, actua apa-
rentemente como hase, pero sin embargo actua también con
hases fuertes Tormando sales ¥ agua:

ALIOID -+ NaOH ——e NaALO: - 2H20

— Por lo tanto si se usitun exceso de base fuerte en la
precipitacion del hidroxido, éste se redisulve  para formar el
aluminaito correspondiente.

an este caso, el hidroxide aparentemente esta neutrali-
sado @ la base (NaOH)  para formar sal v agua, de aqul que
é] actun también como un acido. Los compuestos que se com-

portan ya sexn coma acidos o como bases, se les denomina an-

foteros,
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Ningun Acido o hase débil reacciona con el hidrdxido de
aluminio para formar sales: el amoniaco no estda suficiente-
mente jonizado como base para formar sales de aluminio. De
esto se puede deducir que el propio hidréxido de aluminio s
muy deébil tanto como acido ¥ como base.

d).—Propiedades farmacolégicas.— Bl hidrdxido de alu-
minio como antideido  pertenece al grupo de los  geles, tiene
grandes propiedades adsorbentes v desde el punto de vista de
la clasificacion de los antiicidos, combina las propiedades de
los amortiguadores v las de los no-amortiguadores.

Tiene gran poder neutralizante y ademas permanece in-
soluble. Se le considera emoliente, ya que reviste con una ca-
pa profectora al estomago,

121 hidréxido de aluminio fué introducido como antidcido
on 1929 en los Fstados Unidos de Norteamerica. Desde enton-
ces haatmentado su inportancia v oes empleado extensamen-
te pari it neutralizacion del contenido  gistrico en el trata-
miento de hiperclorhidria, particularmente cuande va asocia-
da con dleera pepliea,

Pari su uso medicingl el hidroxido ex preparado  espe-
cialmente en su forma coloidal.  in ésta forma, el compuesto
aetun mas bien como agente fisico que guimico, v la reaceion
que tiene lugar en el estémago consiste principalmente en la
adsorcion del acido clorhidrico, por el coloide,

Hay algun grado de neutralizacion guimica; pero éste es
muy ligero. No produce alealosix, siendo ésta una de las ma-
vores ventajas del hidroxido de aluminio como antideido.

Is probable que la accidon del hidrdoxido en el tracto gas-
trointetinal no esté limitada o una adsorcién vy neutralizacion;
los compuestos coloidales son efectivos  emwolientes v protec-
tores, v ésta ex una evidencia del grado de proteceion mecéni-
ca gite puede proporeionar en las areas  inflamadas v ulecera-
das del tracto gastrointentinal, También la acidez del conteni-
do gastrico puede intervenir en la formacién de pequefins can-
tidades de cloruro de aluminio, v las sales de alninio en so-
lucion tienen una aceion astringente, siendo  presumible una
disminucion en el voldmen total de L seerecion gastrien, sin
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embargo, oste dato os contradictorio, pero puede esperar que
el volumen gistrico sufra un pequefio descenso.

La administracidn prolongada de un astringente puede
ser toxica; el hidroxido de aluminio ha sido observado rigu-
rosamente en sus posibles aeciones (Oxicns.,

Clinicamiente, T drogra ha probado que puede ser benig-
no con respeeto o las reacerones secundarias v In administras
cién experimental par larpos periodos de tiempo de dosis ma-
yvores  crapleadas en pacientes  revelan la falsedud  de estos
efectos,

F3 poder codserbente dol hidroxido  de aluminio no se li-
mita al deido clorbidrico, sino que se extiende también a toxi-
nas, gases v obhoacterias, De esta manera ex empleado en toxe-
mia intestinal con resultiodos tn favorables como puede es-
perarse de exte tipo de terapia, B gran poder adsorbente del
hidréxido de aluminio b permite adsorber encimas esenciales,
interfirtendo de cstn ronmera las funciones digrestivas,

Fate trubajo tave por objeto verificar =i ol hidroxido de
aluminio efectivam ute puele inhibie by aecion de la pepsina,
interfiviendo axi con lu divestion gastriea,

Pari ollo se campara fnoaceion de la pepsing en ausencia
v en presencia de hidraxido de aluminio o diferentes pH; ade-
niis, pari evitar una causaode error que podria deberse a la
neutratizacion del acido elovhidrieo, se hicieron ademads series
de prucbas en las que se adicions el acudo clorhidrico estricta-
mente necesario para neutralizar el hidréxido de  aluminio,
ademas del acido clovhidrico suficiente pari tener el pH a que
s hizo cada serie de pruebas,

Como se indicic en L parte  experinmentad, se o usaron se-
ries de tuhos en Jos cuales se puso en contacto albiiming de
huevo como sustrato, una solucion de concentracion conoeiday
de pepsina v oacido elorhidrico paric ajustar ol pH a O,1,2.3.4,
o,

Fin la primera sevie de tubos, Jaexperiencic se efeetud in
cubando a temperatura adecuadic v tiempo  conveniente, en
ausencin de hidroxido de alwninio, Los vesultados obtenidos

e oesta serie se cansideraron come |ipu de comparacion,
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En Ia segunda serie de tubos, se aumentd  ademds una
cantidad conocida de una suspension de gel de hidréxido de
aluminio; los resultados  que se¢ obluvieron en ésta serie se
compararon con los obtenidos  en la sevie anterior,  Si se en-
cuenira alguna diferencin puede deberse,  bién, o una accion
inhibidora de Ia accion proteolitica de la pepsina por el hidro-
xido de aluminio & biéy o una  disminueion de ln aceién pro-
teolitica del fermento como consecuencia de la eleveacion del
pH por la neatralizacion del aecido, que hava reaccionado con
el hidroxido de aluminio,

En la tercera serie, ademas de poner los mismos reacti-
vos que en la serunda, se agreeca una cantidad  adicional de
dcido clorhidrico estrictamente suficiente para neutralizar ol
hidroxido de ahiminio,

Siose observa una diferencia entre los resultados de ésta
serie v lox obtenidos con la primera, solo puede  atribuirse a
la aceion pepsino-inhibidora det hidroxido de aluininio.

Para una mayor exactitud en los  resultados se hicieron
ademas experiencias en las cuales se determing primero el ni-
trogeno total ¥ después el nitrégeno protéico en las proteinas
separadas del medio por precipitacion con deido perelérico.

Lo diferencia se considerd como nitrogeno de productos
de hidrélisis de las proteinas, Estas determinaciones se hicie-
ron sobre albimina de huevo puesta en contacto con pepsina
en una serie ¥ con pepsina ¢ hidroxido de aluminio  en otra
serie, para observar i inhibicién que pueda haber por la ac-
cion del hidréxido de aluminio,
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CAPITULO 1I.-
PARTE EXPERIMENTAL




Parn poder observar el poder inhibidor del hidréxido de
aluminio sobre In pepsina ge empled el método de Mett.

Este método se basa en medir 1a proteolisis de la pepsina
sobre albiimina de huevo coagulada,

Para levar a eabo éste procedimientio se  emplean frag-
mentos de tubo capilar lenos de albimina coagulada, los cua-
les se introducen en la solucion decida adicionada de pepsina,
incubandose 1 37°C darante 24 horas, Transcurrido este tiem
po, se¢ mide Ix columni de albimina digerida por la pepsina
en ambos extremos del tuba capilar, se suman los valores y se
obtiene el promedio.

Como puede obzervarse se deben preparar con anteriori-
dad los Uamados tubos de Mett, procediendo de In siguiente
manera: Tubos capibves  de 10-20 centimetros de  longitud
por 1.5-2 milimetros de diimetro se llenan por succion con al-
bimina fresca de huevo, previmmente  {iltrada sobre gasa o
lienzo. Debe tenerse cuidado al Henar los tubos de no aspirar
burbujas de aire, pues  falsearian los resultados.  Llenos los
tuhos se sumergen en un recipiente con agua a 85°C para coa-
gular la albimina, manteniéndolos ahi hasta  que el agua se
enfrie: despuds se retivan del recipiente y se secan,

Fn caso de que se quiera conservarlos en buenas condi-
ciones durante un tiecmpo mas o menos largo, se tapan los ex-
tremos de los capilares con  parafina para evitar la  deseca-
cion.

Material empleado.— Solucion de dcido clorhidrico de las si-
guientes novmalidades: 1.2N ‘012N :0.012N ;O.()(H.‘ZN():OO()l
2N ;0.000012N. Solucién de pepsina al 55.. Suspensién de
gel de hidréxido de aluminio al 5%.

Téenic—Primera serie: A 18 tubos de ensaye se les

Aol 3

i b TR | 1. . ar?
adiciona a cada uno un fragmento de tuno de Meit Ge aproxi-
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madameite dos ventimetros de longitud. A los tres primeros
tubos se los agrega 10ml, de solucion de deido clovhidrico de
normalidad 1.2 a4 un segundo lote de tres tubos la misma can-
tidad de dcido clorhidrico de normalidad O 12N v asi sucesiva-
mente hasia obiener 6 lotes de 2 tubos cada uno que conten-
gan solucion dcida correspondiente o s normalidades ante-
riormente enuncindas, A los 18 tubos se les agreoga un ml de
solucién de pepsina v un ml, de agua destilada, Terminadas
estas operaciones se incuban les tubos a 37°C durante 24 ho-
ras. Transcurrido éste tiempoe se extraen los tubos de Mett v
se mide con una regla graduada en fracciones de milimetro v
con ayvuda de un lente de aumento la cantidad de albamina di-
gerida que presentan los extremos de los tubos,

Sepunda serie: Se procede de igual manera que en la se-
rie anterior, pero en lugar del ml de agua destilada, se anade
un mil. de suspension de gel de hidréxido de aluminio quedan-
do asi el fcido clorhidrico de normalidad 1.2 a normalidad 1.0

Los resultados obtenidos en esta serie se comparan coun
la primera. Las diferencias pueden  ser debidas o una dismi-
nueion de la aceién péptica como  consecuencia del aumento
de pH por la neutralizacion del deido que ha reaceionado con
el hidroxido de aduminio o bién a la aceion inhibidora de éste
hidrdxido.

Tercera serie: Se procede de la misma manern que en la
segunda serie, pero adicionando adenuis Ia cantidad de deido
clorhidrico  estrictomente  necesurin para neulralizar al hi-
droxido de aluminio,

Siose observan diferencias entre esta serie v la primera,
solo puede deberse u la werion inhibidora del hidroxido de alu-
minio.

Las normalidades deb acido clorhidrico en todas las ope-
raciones quedan diluidas de tal manera que corresponden a
los pH 0.1,2,3,4,5, vespectivamente.

‘!ustu experiencin se depitié hacienao la incubacion a
55°C,

Método de Kjeldahl modificado por Mallol—Se hizo una

— 30 —



dituciom de albiimina e bueveo al 20 v de Ia cual se puse
un mb con 10 ml de dcido elorhidrieo 12N (012N vy 0.012-
Ny oun mbl ode pepana al 50 un ml de agua destilada v se
sometid o digestion Jurante 21 horas a 37°C.

Por otre Lide wo Bizo unie experiencia paralela poniendo
en lugar deonn el de sgrun destilada, un mb de suspension de
hidraxido de alunanio ol B L se adictonn ademas la cantidad
necesaria de Gieido clorinidrico para neatralizar la alealinidad
del hidroxido de aluminiio,

Iinoanboo soe s ol plies 0,12,

Ui ver efectaeda e ineubaciéon se tomd la mitad del
volumern e cada tubo v se e determind el nitrégeno {otal
utilizando ia tenten de Kieldahl modificacion de Mallel.

T otra parte del volumen se trata con deido perelorico
al 7072 para precipitar Lk proteinas que se separan por
filtracion, se lavan con agui destiladic v se pasaron o un ma-
traz de Kjeldahl para determinar nitrogeno  protéico, por la
misma téenica citada anteriormente.



CAPITULO IIL-

I_)ISCUSIDN DE RESULTADOS



Los resultados obtenides siguiendo la

H7°C g0 expresan en la siguienie tabla:

técnica de Mett a

pH 0 Phigestidn en m.
Tube 1. 25:
Tuba 2. 250 1.5
Tubo H--2.00 2.5

Promedio. 2,25 mm,

phil

Tubwe 1210 mm,
Tubo 2. 2245 mm,
Tubo 3. --230 mn,
Promedio ——230 mny,
pH?2

Tubo 1. 1.0, 0D

Tubo 205 0.5
Tubo 30D 0D

Promedio. 0085 mimn.

pH 3

Tube 1.-02; 0.2
Tubo 2.--0.3; 02
Tubo S 0.0, 0.2

Promedio.---1,233 mm,

pH

Tubo 1.-——0.0; 1O
Tubo 2. -0.0; 00
Tubo 3.--0.0: 0.0
Promedio.—-0.166 min,
pPH 5

Tubo 1,—0.5; 0,0
Tubo 2.--0.07 0.0
Tubo 3..--0.0; 0.0

Promedio., —-0.0833 mm.

Digrestion en mm,

Tubo 1—].5; 1.0
Tubo 2107 1.0
Tubo 3.--1.0; L0

Promedio. -1.083 mn.

Tubo 1.—~.0; 0,0
Tubo 2.--0.8; 0.07
Tubo 3.-—-0.5; (10O

Promedio.——0.216 mni,

Tubo 1.--00.35 0.0
Tubo 2.—00; 0.0
Tubo -0 0.0

Promedio.—0.0833

Tubo 1.--0.0
Tubo 2.—0.0
Tubo 3.—--0.0

Promedio——

Tubo 1.—0.0
Tubo 2.~-0.0
Tubo 3.--0.0

Promedio.—

Tubo 1.-—0.0
Tubo 2.---0.0
Tubo 3.—0.0

Promedio.—

— 2B -

mim,

Digestion en mm,

Tubo 1.—0.5; 1.0
Tubo 2.--0.5; 1.0
Tubo 3.—1.0; 0.6
2romedio.—0. 756 mn.

Tubo 1.—2.6; 3.0
Tubo 2.—b.07 5.0

Tubo 3.—0.0: 0.0

Pormedio.—2.5 mm,

Tubo 1.—1.0; 00
Tubo 2.—0.0; 0.0
Tubo 3.—0.0; 0.0
Promedio.—0.166 mm,

Tubo 1.—0.0
Tubo 2.—0.0
Tubo 3.—0.0
Promedio.—

Tubo 1.—0.0
Tubo 2.—0.0
Tubo 3.—0.0
Promedio—

Tubo 1.—0.0

Tubo 2.—0.0
Tubo 3.—0.0
Promedio.—



Los resultados obtenides siguiendo ia téenica de Mett a

HheC se expresan en Ia siguiente tabla:

SERIE ]

SERIF (11

pH 0 digestion en i,

Tubo 1.—-0.5 0.5
Tubo 205 05
Tubo 3.--0.56 0.5

romedio~~0.05 mm,

pH 1

Fubo 1-—15 4.5
Tabo 2,40 3.5
Taubin 30200 4.0
Promedio .08 mm.
pH 2

Tuha 120 20
Tubo 2.--2.0 1.5
Tubo 3.-1.5 1.5

Promedio. -1.75 mm.

pH 3

Tubo 1.—2.5 1.0
Tubo 2.—-1.0 1.0
Tubo 3.--—1.0 1.5

Promedio.—-1.33 mm.

pH4

Tubo 1,05 0.5
Tubo 2.—0.5 .5
Tubo 3.—0.5 0.2
Promedio.—0.45 mm.
pHS

Tubo 1..-0.2 0.2
Tubo  2.--02 02
Tubo 3.---0.2 0.2

Promedio. - 0.2 mm,

digestion en mm,

Tubo 1.—0.2 0.2
Tubo 2.--0.2 0.2
Tubo 3.—-02 0.5

Promedio.—0.25 mm,

Tubo 1.—5.0 5.0
Tubo 2.—5.0 3.0

Tubo 5.--2.5 3.5

Promedio. --L0 mm.

Tubo 1.—-0.0
Tubo 2,00
Tubo 3.—0.4

Promedio.—-

Tubo 1.-—0.0
Tubo 2.—0.0
Tubo 3.—0.0

Promedio.—

Tubo 1.-—0.0

e Tubo 2.--0.0

Tubo 3.—0.0

Promedio—

Tuho 1.-—0.0
Tubo 2.-—-0.0
Tubo 3.—0.0

Promedio.—



Los resultados obtenidos por ¢l método de Kjeldahl mo-
dificado por Mallol se expresan en la siguiente tabla:

pH

| I S O

Nitrogeno Total

0004739 “

BT 30
0004739

0004734
0004739
o079
34739
0.004739
0001780

Nitrogeno protéico

Nitrégeno de
aminodcidos
(Nitrogeno
total menos
nitrégeno
protéico)

0,0013476
00013475
00013475
00004318756
0000931875
O U0093187H
000118125
000118125
GO0TIRTLS

0.0083915
0.0033915
0.0033915

0.003807125
0.003807125
0003807125
0.00355775
0002557
0.003557

B
(o]

75
75
5

Resultados obtenidos en presencia de hidroxido de alu-

minio:
Nitrégeno de
aminodcidos
o et .. {Nitrogeno
pH:  Nitrdgeno Nitrogeno pm’telco total menos
nitrégeno
protéico)
0 0.004739 0.00158025 0.00315875
0 0.004739 000158025 0.00315875
0 0.004739 0.00158025 0.00315875
1 0.004739 0.00192H375 0.002809625
1 0.00478% 0001929375 0.002809625
1 0.004739 (.001929375 0.0028039625
v 0.004739 000171325 ().()()302575
2 0.004739 000171326 0.00302575
2 0.004739 000171325 0.00302675
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CAPITULO IV
CONCLUSIONES.



[.—EI hidroxido de aluminio inhibe I accidn proteolitica
do Ia pepsina.

1L.—La inhibicion es mds marcada a pll 1.

[11.---La pepsina ticne menor accién a pH 0 ¥ mayor acecién a
pH 1,
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