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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se acompafia 2 la solicitud de

UNA PATENTE DE INTRODUCCION

a favor de LABORATORIOS MORGENS DEL NORTE DE AFRICA, S.L.;
de necionalidad espafiola, residente en MADRIb;’c/ Ayale

nﬁm. 83 ’ ‘\

A

por

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ALUMINO-PARA-AMINOSALICITA-
T0 DE CALCIO.
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La presente invencidn se refiere a un procedimien—
to de preparacidn de alimino-pars—aminoselicilato de calcio,

Entre los preparados de acido para-aminosaliciiico
(1lamado a continuacion PAS) que se han empleado mucho en el
tratamiento de la tuberculosls, sus gales de sodio y de cal-
cio son las que han sido empleadas hasta aqui con mis fre-
cuencis, Sin embargo, como ambas saleg son relalivamente di-
ficiles de tragar debido a su sabor caracteristico, y como
su administracidn durante un largo periodo de tiempo causa

molestiag de estémago e Intestino, puede tener importancia
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el descubrir un preparado de PAS que pueda ser tragado con
facilidad sin causar efecto secundario alguno. T

Segiin la presente invencién, puede producirse una
nueva sal de para-aminosalicilato que satisface los rgquisi-
tos indicados anteriormente; neutralizando con hidrdxide de
calcio acido alimino-pars aminosalieflico, El compuesto a
obtener es uns sal compleja; ¥ precisamente alémino-parg-~ami-
nogalicllato de calcio. Se obtiene la sal en forma de cristae
les que son apenas solubles en agua} disolventes orgéni&os
como metano%;bénzol;ietc;f‘y que tienen apenas sabor;-Qe modo
que puede ser administrada con facilidad en comparacién.con
los conocidos preparados de PAS.

Ademés, el compuesto obtenible por la presente ine
vencidn es ventajoso por contener fregmentos de molécula de
calcio~que lo hacen eficaé para el tratamiento de la tuber—
culogis y, administrado por via oral, proporciona una prolon-
gada concentracion en sangre en comparacién con otros prepara-
dos del FAS,

El dcido alimino-para-aminosalicilico que tiene que
ser empleado con materia prima en la presente invencidn puede
obtenerse haciendo reaccionar 2 moles de acido para-aminosali-
cflicoy o sus seles solubles en agus como la sal sédica, con
una sal de aluminio soluble en agua;'oomo alumbre;'cloruro de
aluminio o sulf@to de eluminio en una cantidad correspondien=
te a una mol de aluminio en presencls de un agente neutralie
zador, como bicarbonafo de sodio o carbonato de sodio, El ro,
ducto se presenta en forma de cristales blancos de un sabor
ligéramente dulce; ¥ es insoluble en agua y en disolventes
orgénicos. El compuesto puede ser representado por la férmu-
la sigulentes "

,OH

H, (@7-115031\1)2 Al\H20 < nH,0
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donde n repregents la cifra del agusg de cristalizaoién; y
varia segﬁn las condiciones de secado. Corrientemente, con~
tiene 3 moles de agua de cristalizaciodn.

Segln la invencfh, el 4ecido alimino-pars-aminosas
licflico es neutralizado con hidréxido de calcio haciendo
reaccionar una sal soluble en agua de PAS con una sal de alu-
minio soluble en agua en una solucidn acuosa que conmiene un
geente neutralizador pare formar dcido alumino-para-aminosa=~
lic{lico, y afladiendo una suspensidn acuosa de hidréxido de
calcio a la mezcla resultente, inmediatamente o después de
recuperar y suspender en agua el deido. Ia relacion molecular
preferible entre ol hidrdxido de calcio que tiene que afiadir-
se y el acido alimino~para-aminoselicilico es de 1 : 1. La -
reaccidn puede ser ejecutada a temperatura ambiente; aunque
es deseable estimulat la reaccidn calentando a cerca de 402 C.
una vez que la reaccidn ha tenido lugar, se filtran los cris-
tales precipitados, se lava con agua y se seca, obteniéndose
el alﬁmino-para-aminosalicilato de calecio en forma de crista-
les blancos,

Bl alumino-para-aminosalicilato de calcio puede ser

representado por la formls siguiente:
JOEN
Ca [ﬁc7H5o3N)2 Al\Hzg} . mH0

donde m representa la cifra del agua de cristalizecidn, que
varia entre 3 ¥y T segﬁn la temperatura de secado. Corrientéé
mente;’puede obtenerse un compﬁesto con una cifra molécular
de agua de cristalizacidn igual a 7. El contenido del agua
de éristalizacién'puede bajar a una elevada temperatura, y
el éompuesto pierde toda el agua de cristalizacion distinta”
del agua de combinacién como ligando. Por consiguiente, es

necesario tener en cuenta este comportamiento durante el se~
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cado§ siendo preferible secar el compuesto a una temperatura
de 50~60¢ C., ya que el compuesto que debe obtenerse ﬁiene 7
moléculas de agua de cristalizacidn ¥ es egtable en tales
condiciones,
EJEMPLO:

Se afiadieron 42 g. de acido alﬁmino—para~aminosali-
cilico (contenido de PAS : ;2,15%, aluminio s 6,5%) a 100 g.
de zgua., Se afiadid a la mezcla una suspensién acuosa de hiw-
dréxido de calcio preparado mezclando 14,7 g. de CaClz, 2 H20
y 8 g. de hidréxido de sodio en 50 cm3 de agua. Se calent$ la
mezcla a una temperatura de 402 C, y se agitd durante 2 horas.
Previo enfriamiento, se filtro el precipitado resultente, se
lavd pon agua y se secd en vacio, obteniéndose 50 g. de ali-
mino~para-aminosalicilato de caleio.

Andlisis calculado en forma de heptahidratos

PAS 57,8%; calvio 7,55%; aluminio 5,07%; agua 23,7T%.
Hallazgo: ‘ ' .
PAS 56,9%; calecio 7,37%; aluminio 5,00%; agua 23,99%.

El andlisis muestra que la relacidn molecular de
PAS, calcio y aluminio del producto es de 2 ¢ 1 : 1. Dicha
substancia no revela punto definido alguno de fusidn. La for—
ma cristaline es triclinica. Peso especifico : 1,57 (D, 182),
indice de refraccidn : &' = 1,648, ¥y = 1,656, '

Todo aquello que sea accesorio en la realizacion
del procedimiento descrito, podré ser objeto de modificacio~
nes y las cuestiones de forma, dispositivos y maquinas wtili-
zadas en la ejecucidn de la invencidn deberan tomarse como de
orden secundario, pudiéndose emplear aquellos que mejor con=-
vengan en tanto no alteren fundamentalmente las particulari-

dades caractefisticas.
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105 Deserita suficientemente la naturalezs y alcance
de la presente invencion, asi como la forma en que la mis-
me puede ser llevada a la practica, se reivindican a $itu-
lo privativo las siguientes particularidades sobre las cua-
les ha de recaer la concesidn del privilegio de PATENTE DE

110 INTRODUCCION que se solicita.

1). Procedimiento de preparacidén de alimino-~psra-
aminosalicilato de calcio, caracterizado por
comprender la neutralizacidn de acido alumino-para~aminosa-
lic{lico con hidréxido de calcio.

115 2). Procedimiento de preperacidn de alimino-para-
aminosalicilato de calcio, segin reivindicacidn 1), caracte-
rizado porque en una forma de realizacidn se afiaden 42 g. de
geido alumino-para-aminosalicilato con contenido de dcido
pera~aminosalicilico : 72,15%, y aluminio : 6,5% a 100 g.

120 de agua. Se afiade a la mezcla una suspensién acuosa de hidrd-
xido de calelo preparada mezelando 14,7 g. de CaCla, 2 Hzo N
8 g. de hidrxido de sodio en 50 cm3 de agua. Se calienta la
mezcle a una temperstura de 402 C, y se agita durante 2 ho-
ras. Previo enfriamiento, se filtra el precipitado resultan-

125 te, se lava con agua y se seca en vacio, obteniéndose 50 g.
de alimino~para-aminosalicilato de calcio, demostrédndose me-
diante andlisis que la relacidn molecular de acido para-ami-
nosalicilico, calcio y aluminio del producto es de 2 : 1 t 1
sin que dicha sustancia revele punto definido de fusidn, sien~

130 do la forma cristalina triclinica, su peso especi{fico : 1,57

(D4 182), indice de refraccitn : o = 1,648, y = 1:656.



3)s YPROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ALUMINO-PARA-~
AMINOSALICILATO DE CALCIO", |

Todo segin queda expuesto en la presente Meworia,
que consta de sels hojas foliadas y medanografiadas por una
sola cara.

MADRID, 10 de Noviembre de 1.965.
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