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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompalla a la sollicitud de

UNA PATENTE DE INPRODUCCION

a favor de LABCRATORICS IORGENS DEL NCRTE DE AFRICA, -3.L.,
de nacionalidad espafiola, residente en MADRID, ¢/ Ayala, -~

mim. 83,
por

NPROCEDIMIENTO DE ELABORACION DE ALUMINO-PARA-AMINOSALICI-
LATC DE CALCIO".

Ia presente invencidn se refiere a un procedi-
miento de elaboracidn de alumino-para-aminosalicilato de
calcio,

Entre los preparados de acido para-aminosalic{li-
co (1llamado a continuscidn PAS) que se han empleado mucho en
el tratamiento de la tuberculosis, las cales de sodio y de
caleio de este 4cido son las que se han empleado hasta aqui
con mag frecuencia. Sin embargo, como ambas sales son rela-
tivamente diffciles de tragar debido a su sabor caracteris—

tico, ¥y como su administracidn durante un largo periodo de
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tiempo causas molestias de estdmago y de intestinos, puede
tener importancia el descubrir un preparado de PAS que pue-
da ser tragado con facilidad sin causar efecto secundario
alguno. El alimino-para-aminosalicilato de calcio que se ob-
tiene por la presente invencidn es un agente antitubgfculoso
que satisface los requisitos indicados anteriormente.;

Segﬁn la presente invencién, puede obtenersé el
alimino-para-aminosalicilato de calcio afiadiéndole una sal
de calcio soluble en agua a una solucidn de dcido altmino—
para-aminosalic{lico en agua amoniscal. EL goido alﬁmino-para—
aminosalicllico puede ser obtenido haciendo reaccionar 2 mo-
les de sal de PAS soluble en agua con 1 mol de una sal de
aluminio soluble en agua, en presencia de un agenie neutrali-
zador. Se¢ obtiene el producto en forma de crigtales blancos
de un sabor ligeramente dulce o insoluble en agua y en di-
solventes orgénicos. El andlisis del compuesto revela que la
relacion molecular entre el PAS y el aluminio es de 2 3 1.
También puede demostrarse que el compuesto posee 2 atomos de
nidrégeno que pueden ser sustitufdos con idn metalico debido
a su egpeciro de gbsorcidn de rayos infrarrojos.y a sus pro-—
piedades quimicas, y precisamente.a.los hechos de que- sl aci-
do es insoluble en agua pero soluble en soluciones alcalinas,
v de que el compuesto reacciona con hidrdxido de caleio for-
mando acido para~sminosalic{lico de calcio. Una solucién de
gcido slumino-para—eminosalicilico en agua amoniacal para
ser empleada en la presente invencidn puede ser preparada
disolviendo cristales de acido alUmino-para-aminosalicilico
en agua amoniacal. Albernaitivamente, la solucidn puede ser
preparada afiadiendo agua amoniacel a la mezcla de reaccidn -
en la cual se forma el acido alumino-para-aminosalicilico.-
Ademés, la solucidn puede ser preparada mezclando una solu-

cidn de PAS en agua amonlacal con una solucidn acuosa que
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contiene una cantidad estequiométrica de uné sal de aluminio
soluble en agus y afladiendo agua amoniacal a la mezcla resul-—
tante, En este cago, no puede comprobarse precipitacidn de
dcido altmino-para-aminosalicilico. Es preferible que le re-
lacidn molecular de PAS, aluminio : agua amoniacal seca de

2 :1: 3. BL dcido alimino-para-aminosalic{lico posea 2 dto-
mos de hidrdgeno en la molécula, que pueden ser sustituidos
con 1 dtomo metélico, como se ha dicho anteriormente. Por
consiguiente; ge forma la sal eménica en la solucidén de amo=
niaco, pero la gal no puede ser alslada debido a su inesta-
bilidad. Con preferencia, puede ser empleada como sal de cal-
cio segin la presente invencidn cloruro de calcio, nitrato de
caleio o acetato de calcio, las mayores concentraciones de
smoniaco y la sal de calcio en la megzela de reaceidn se tra-
ducen en un menor volumen de la solucidn resultante para tra-
tar, de modo que es preferible disolverlos en la concentra-
cidn mayor posible, como por e¢jemplo la de saturacion. De es—
te modo, ambos reactivos pueden ger usados en cualquier can—
tidad superior a su cantidad tedrica. No es deseable ejecu-
tar la reaccidn a elevada temperatura, sino que es preferi-
ble ejecutarla en el campo de temperatura ambiente hasta

502 C. aproximadamente. El producto es insoluble en agua; de
modo que se separa por precipitacidn de ia mezela de reaccidn
en la cual, segﬁn sea el caéo; queda una excesgiva cantidad de
amoniaco y la sal de calcio, Por consiguiente, el producto
puede ser recuperado filtrando la mezcla de reaccidn, La sal
de calecio, como por ejemplo el cldruro'de calcio, no‘puede
ser descompuesta con agua amoniacal en hidréxido de calcio,
de modo que no hay temor de que pwda gquedar mezclado coﬁ-el
producto hidréxido de caicio. Déspués de la reaccidn, se fil-
tra el cristal precipitado, se lava con agua y se seca, 0b-

teniendo el deido caleio-alimino-para—~aminosalicilico en forma
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de cristales blancos.
El compuesto puede ser representado por la férmule
giguiente:

OH
. / )
- Oa ((071{5031\1)2 A.'L\ o mH O .
. H20
donde m representa la cifra del agua de cristalizaciﬁﬁ vy es
un entero comprendido entre 3 ¥ 'f, ‘segln la temperatﬁ:c,"a de
secado. El contenido de agua de cristalizacidn que se obltie—
ne es inferior a elevada temperatura, perdiéndose toda el
agua de cristalizacion a 1052 C. Por consiguiente, og nsce—
sario tener en cuenta este comportamiento al realizar-cl se-

cado. Es preferible secar el compuesto a una temperatura in-

Terior a 602 C. para obtener un compuesto que tenga 7 moles

- de agua de cristalizacidn, que es el mis estable en tales

condi.ci ONesS. A
Las reéociones de.la presente invencidn pueden ser

ilugtradas ’s:’.pioamen’ﬁe por las ecuaclones siguien‘b_es':

| OH_ ‘

QH 2
H20
OH
P Ca ((C7H503N)2 AIli o 1,0

BJIEMPLO 1

Se ‘disolvieron 17 g. de &cido alimino-para-aminosa
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licflico (que contiene PAS 74,1%, aluminio 6,69% agua 12,96%)
en una wolucidn que comprende 6 cm3 de agua amoniacal al 29%
v 50 cm3 de agua. A la mezcla se le afiadid una solucidn de
7 g. de CaCly « 2Ho0 en 7 cm} de agua. Se agitd la mezcla a
402 C, duranie 2 horas., Previo enfriamiento, se filtré el pre-—
cipitado resultante, se lavd con agua y se secd a 502 C., ob-
teniéndose 17,8 g. de alimino-para-aminosalicilato de calcio.

Andlisis, calculado en la Forma de heptahidrato:

PAS 57,8%; calcio 7,55%; aluminio 5,07%; agua 23,77%.

Hallazgo ' ' o

PAS 56,9%;calcio T,37%;2luminio 5,00%;agua'23;99%‘

BL produéto no revela punto de fusidn definido al-
guno. La forma oristalina es triclinica. Peso especifico :
1,57 D418, {ndice de refraccibn:eX® = 1,648 /3‘ = 1,656,
EJEMPLO 2:

Se disolvieron 306 g de PAS libre en una solucidn
que comprend{a 176 g‘de agua amonigcal al 29% y 300 g de agua.

Se afiadieron a la mezela 133,5 g de cloruro de alu-~
minio y se agitd a temperatura ambiente. Mientras se agitaba,
se afladieron a la mezcla 120 g de agua amoniacal al 29% para
obtener una solucidn transparente de alumino-para-aminosali-
cilato de amonio. Se afiadid a la mezcla una solucidn de 147
g de dihidrato de cloruro de calcio en 147 g de agua. Se agi-
t6 la mezcla a tenperatura ambiente durante 3 horas. Previo
enfriamiento, se filtrd el precipitado resultente, se lavd
con agua y se secd, obteniéndose 350 g de alimino-para—amino-
salicilato de calcio. El producto era idéntico al producto
del ejemplo 1.

Todo aguello gue sea accesorio en la realizacidn
del procedimiento descrito, podré ser objeto de modificacio-
nes y las cuestiones de forma, dispositivos y miquinas emplea—

das en la ejecucidn de la invencidn deberan tomarse como de
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orden secundario, pudiéndose emplear aquellos que mejorcon—

vengan en tanto no alteren fundamentalmente las particulari

dades caracteristicas.

¥ 0 T A :

Descrita suficientemente la naturaleza y alcance
de la presente invenciodn, asi como la forma en que la misms
puede ser llevada a la practica, se reivindican a titulo
privativo las siguientes particularidades, sobre las cﬁales
ha de recaer la concesidn del privilegio de PATENIE DE I1T-
TRODUCCION que se solicita.

18,~ Procedimiento de elaboracidn de alimino-para—
aminosalicileto de calcio, carac terigado bor el
hecho de establecerse la adicidn de una sal de calcio solu-
ble en agua a una solucidn de acido alimino-para-aminosali-
cflico disuelto en agua amoniacal, permitiéndose la reaccidn
entre ambos reactivos.

22 .~ Procedimiento de elaboracidn de aldmino-para-
aminosalicilato de calcio, segin la reivindicaocidn 18, carac—
terizado porque en un ejemplo de realizacidn se disuélven 17
g. de acido aliumino-para-aminosalicilico (que contiene PAS
T4,1%, aluminio 6,69%, agua 12,96%) en una solucidn que com-
prende 6 cm3 de agua amoniacal al 29% y 50 cm3 de agua. A la
mezola se le afiade wna solucién de 7 g. de CaCl, » 2H,0 en
7 cm3 de agua. Se agita la mezcla a 402 C. durante 2 horas.
Previo enfriamiento, se filtra el precipitado resultante, se
lava con agua y se seca a 502 C., obteniéndose 17,8 g. de aly

mino-para~aminosalicilato de calcio,
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g,.~ Procedimiento de elaboracidn de aldmino~para~

aminosalicilato de calcio, caracterizado por reslizarse una
disoluciép de 306 g de PAS libre en una solucidn que compren-
de 176 g de agua smoniacal al 29% y 300 g de agua, Se aflade a
la mezela 133,5 ‘g de cloruro de aluminio y se agita a tempe-
ratura ambiente. IHentras se agita se aflade a la mezcla 120
2. de agua amoniacal al 29% pare obtener una goluecidn trans—
parente de alimino-para-sminosalicilato de amonio. Se afiade
a lo mezcla una solucidn de 147 g. de dihidrato de cloruro de
calcio en 147 g. de agua. Se.agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 3 horas; Previo enfriamiento, se filtra el
precipitado resultante, se lava con agua y se seca, obtenidn-
dose 350 go de alimino-para~aminosalicilato de calcio, logrdn
dose con este segundo método de elaboracidn el mismo produc—
to. .

42;- "PROCEDIMIENTO DE EIABORACION DE ALUMINO-PARA-
AMINOSALICILATO DE CALCIOﬂo

Todo segin quedé expuesto en-la presente Memoria,
qﬁe consta de siete hojas follados ¥ mecanografiadas por una
sola cara,

MADRID, 10 de Noviembre-de 1.965,
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