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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se acompaila a la solicitud de

UNA PATENTE DE INTRODUCCION

a favor de LABCRATORIOS MORGENS DEL NORTE DE AFRICA, S.I.,
de nacionalidad espafiolas, residente en MADRID, ¢/ Ayala, -

nim. 83,
por

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ALUMINO-PARA-AMINOSALICI-
IATO DE CALCIOM,

T e T P - P N I

La presente invencidn se refiere a un procedimien-
to de preparacién de slumino-pars-sminoselicilato de calcio,

Entre los preparados de acido para-aminosalicilico
(1lamado a continuacidn PAS) que se han empleado mucho en el
tratamiento de la tuberculosis; las sales de sodio y de cal-
cio de este acido son las gue han sido empleadas hasta aqui
con mds frecuencia. Sin embargo, como ambas sales son rela~
tivemente dificiles de trager debido a su sabor caracteristi~

co, ¥y como su administracidn durante uh largo periodo de
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tiempo causa molestias de estémago y de intestino, puede te=-
ner importancia el descubrir un preparado de PAS que pueda
ser tragado con facilidad sin causar efecto secundario al-
guno,

Segin la presente invencidn, puede obtenerse una
nueva sal de aclido para-sminoselicf{lico, y precisamente un
alimino~para~aminosalicilato de calcio, que satisface los
requisitos indicados anteriormente haciendo resccionar meta-
teticamente alUmino-pars~aminosalicilato de sodio con una
sal de calcio soluble en agua en solucidn acuosa. Se obtiene
el compuesto en forma de cristales que son apenas solubles
en agua y disolventes orgénieos como metanol; benceno, etc.,
¥y que tiene apenas sabor, de modo que pueden ser administra-
dos con facilidad en comparacién con otros preparados de PAS,

Ademas, el compuesto obtenible por la presente in-
venecidn es ventajoso por contener fragmentos de moléculas de
calcio que lo hacen eficaz para el tratamiento de la tuber-
culosis y, adminigtrado por via oral, proporciona una prolon-
gada concentracidn en sangre en comparacioén con otros prepa-
rafos de PAS,

El gecido élﬁmino-para—aminosalicilico libre puede
ser obtenido haciendo reaccionar 2 moles de una sal de PAS
soluble en agua en una cantidad correspondiente a 1 mol de
sal de aluminio soluble en agua en presencia de un agente
neutralizador. El producto se presenta en forma de cristales
blancos de un sabor ligeramente dulce, ¥y es insoluble en agua
y en disolventes organicos,

El andlisis del acido revela que la relacidn mole-
cular entre PAS : aluminio 3 calcio es de 2 ¢ 1 ¢ 1. Puede
demostrarse que el compuesto tiene 2 atomos de hidrdgeno que
pueden ser sustituldos con idn de metal por su espectro de

absorcion de rayos infrarrojos y por sus propiedades quimicas
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congtituldas por el hecho de que el acido es insoluble en
agua pero soluble en soluciones aglealinag, y de que el aei-
do reacciona con hidrdxido de calcio formendo su sal de cal
cio, Por consiguiente, 1 mol de acido aldmino-para-aminosa-
licflico puede ser disuelto en una solucidn acuosa de 2 mo-
les de hidrdxido de sodio, carbonato de sodio o bicarbonato
de sodio, obteniéndose una solucidn transparente de alimino-
para-aminosalicilato de sodio. (Si la sal de sodio no puede
formarse en ella, tiene que verificarse una precipitacion de
hidrdxido de aluminio, pero, en tal caso, no puede observar-
se hidrdxido de aluminio). Bl alumino-para-aminosalicilato
de sodio no puede ser aislado en forma de crigtales porque
la sal es estable en forma de solucidén, pero inestable en
forma de cristales. Las soluciones acuosas de alumino-para-
aminosalicilato de sodio que tienen que ser empleadas segin
la presente invencidn pueden ser preparadas disolviendo aci-
do alumino-para-aminosalicilico libre en una solucidn' acuosa
que disuelve la cantidad tedrica de hidrdxido de sodio, de
carbonato de sodio o de bicarbonato de sodio. Alternativamen-
te, puede prepararse la solucidn mezelando PAS, una sal de
aluminio soluble en ague y un exceso (el necesario para di=
solver el acido alumino-para-eminosalicilico) de hidrodxido
de sodio, En este caso, no puede verificarse precipitacion
alguna de gcido alumino-para-aminosalicilico. Como sal de
calcio soluble en agua, puede emplearse preferiblemente clo~
ruro de calcio, nitrato de calcio o acetato de calcio. ILas
concentraciones mas elevadaé de alimino-para-aminosalicilato
de sodio y la sal de calcio soluble en agua se traducen en
un menor volumen de la solucidn resultante para tratar, de
modo que es preferible disolverlos en una concentracidn lo

r . N .
mas alta posible, como por ejemplo la de saturacidn.



5

80

85

90

95

100

La reaccidn puede ser ejecutada a temperatura am-
biente. Dicha reaccién puede tambien ser realizada a cerca
de 402 C., pero es preferible ejecutarla en el campo de tem-
peratura comprendido entre 302 y 402 C. A menos que quede un
gran exceso de hidréxido de sodio en la solucidn de alimino-
para-aminosalicilato de sodio, no es necesario ajustar la
cantidad de sal de calcio soluble para afiadir, ya que el pro-
ducto es insoluble en agua y puede ser recuperado en forma
cristalina aunque la solucidn madre contengs wna cantidad
remanente de sal de calcio. Después de la reaccidn, se fil-
tra el cristal precipitado, se lava con agua y se seca, pu-
didndose obtener alimino-para-aminosalicilato de calecio en
forma de crigtales blancos. El compuesto puede ser represen-

tado por la formula siguiente:

OH\

/
Ca (CH504N), Al\ o mH,0
5,0

donde m representa la cifra de agua de cristalizacion, que
es un entero comprendido entre.3 y 7, segun la temperatura
de secado. El contenido de agua de cristalizacidn que se ob-
tiene eg inferior a una elevada temperatura, perdiéndose to-
da el agua de cristalizacidén a 1052 C. Por consiguiente, es
necesario tener en cuenta este comportamiento durante el se~
cado., Cuando se seca a 502 - 602 C,, puede obtenerse el hep-
tahidrato, siendo preferible secar el compuesto a una tempe-
ratura inferior a 602 C., ya que el heptahidrato es mas es-
table en tales condiciones.

Pueden ilustrarse reacclones tipicas de la presen-

te invencion por las ecuaciones siguientes:
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OH
Hy | (CqH505N), A{\ o NH,0 + 2Na0H
H,0
OH
——> Na, (07H503N)2 Al\
Hn0
OH
Na, (C7H503N)2 Al\ + CaCl,
H,0
OH
/
H,0
EJEMPLO 1¢

Se afiadieron a 160 g. de agua 42 g. de acido alimi
no-para-ominosalicilico (contenido de PAS 74,1%, aluminio
6,69%, agua 12,96%). A la mezcla se le afladid a gotas una so-
lucidn acuosa obtenide disolviendo 8 g, de hidrdxido de sodio
en 25 g. de agua para obtener una solucidn (pH 7,8 ~ 8,0).

A la solucidn se le afiadid una solucidn de 15 g. de dihidruro
de cloruro de caleio en 15 g. de agua. Se agitd la mezcla a
402 C, durante 2 horas. Previo enfriamiento, se filtrd el
precipitado resultante, se lavé con agua y se secd, obtenién-
dose 50 g. de alimino-para~aminosalicilato de calecio.

Andlisig calculado en forma de heptahidrato:

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

Hallazgo: '

PAS 56,% calcio 7,37%; aluminio 5,00%; agua 23,99%.
El producto no revela punto de fusidn definido al-

gao. La forma cristalina es triclinica. Pero especifico :
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1,57 (D4192), {ndice de refraccién: o = 1,643 ¥ = 1,656,

EJEMPLO 2t

Se afiadieron a 0,85 Kgs. de cloruro de aluminio
anhidro en 6 1. de agua 2,56 g. de PAS en 10 1. de agua. A
la mezcla se le afiadid un tercio de 2,35 1. de solucidn acuo-
sa al 25% de hidrdéxido de sodio. Se agito la mezcla durante
aproximadamente 30 minutos - 1 hora. Luego; se reguld el pH
de la mezcla sobre 8,5-9, afiadiendo las partes restantes de
la solucidn de hidrdxido de sodio, produciéndose asi en la
solucidn dcido alumino-para-aminosalicilico de sodio. Se le
afiadid a la solucidn 1,74 Kgs. de solucidn acuosa al 40% de
cloruro de calcio, Se agitd la mezcla durante sproximadamen—
te 3 horas. Se filtrd el precipitado resultante, se lavd con
agua y se secd a 50 - 602 C, durante 2 horas, obteniéndose
2,95 kgs. de alimino-para-aminosalicilato de calcio en forma
de crigtales blancos.

Rendimientos 94%. El producto fué identificado como el mismo
del Ejemplo 1e

Todo aquello que sea accesorio en la realizacidn
del procedimiento descrito, podré ser objeto de modificacio-
nes y las cuestiones de forma, dispositivos y méquinas utili
zadas, en la ejecucidn, de la invencidn, podran tomarse como
de orden secundario, pudiéndose emplear aquellos que me jor
convengan en tanto no alteren fundamentalmente las particu-

laridades caracteristicas.
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La PATENTE DE INTRODUCCION que se solicita, debe-
ré recaer precisamente, sobre las particularidades caracte~
risticas de las siguientes reivindicaciones:

1), Procedimiento de prepawacidén de aldmino-para-
aminosalicilato de calcio, caracterizado por
comprender la reaccidn metatética de alimino-para-aminosali-
cilato de sodio con una sal de calcio soluble en agua en so-
lucion acuosa.

2). Procedimiento de preparacidn de alumino-para~
aminosalicilato de caleio, segin la reivindicacién 18, ca-
racterizado porque en un ejemplo de realizacioh se afiaden a
160 g. de agua 42 g. de acido aldmino-para aminosalicilico
con contenido de #cido para—aminosalicilico 74,1%, y de alu-
minio 6,69%, con sgua en la proporcidn de 12,96%. A la mezcla
se le afiade a gotas una solucidn acuosa obtenida disolviendo
8 g. de hidrdcido de sodio en 25 g. de agua para obtener una
solucién pH 7,8 - 8,0, A la solucidn se le afiade una solucidn
de 15 g, de dihidruro de cloruro de calcio en 15 g. de agua.
Se agita la mezcla a 402 C, durante 2 horas. Previo enfria-
miento, se filtra el precipitado resultante, se lava con agua
y se seca para obtener 50 g. de alumino-para-aminosalicilato
de calcio;'cuyo producto no revela punto de fusion definido,
siendo su forma cristalina triclinica, con peso especifico:
1457 (D415?),-indice de refraccidns = 1,648 = 1,656.

3). Procedimiento de preparacidn de alumino-para-
aminogalicilato de calcio, segﬂn reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque en una alternativa de realizacidn, se

afiaden a 0,85 Kgs. de cloruro de aluminio anhidro en 6 1, de
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agua 2,56 g. dé 4cido para—aminoselici{lico em 10 1. de agua.
A la mezcla se le afiade un tercio de 2,35 1. de solucidn
acuosa al 25% de hidroxido de sodio. Se agita la mezcla en
un periodo de tiempo comprendido entre 30 minutos ¥y 1 hors
¥y luego, se regula el pH de la mezcla sobre 8,5-9, afiadiendo
las partes regtantes de la solucidn de hidréxido de sodio;
produciéndose asi en la solucién dcido alumino-para-aminosa
licilico de sodio, Se le afiade a la solucidn 1,74 kgs, de so
lucidn acuosa al 40% de cloruro de celcio. Se agita la mez—
cla durante aproximadamente 3 horas. Se filtra el precipita-
do resultante; se lave con agua ¥y se seca a 50 - 602 C, du-~
rante 2 horas, obteniéndose 2,95 kgs. de alumino-pars-aminosa
licilato de calcio en forma de cristales blancos.

4). "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ALUMINC-PARA~
AMINOSALICIIATO DE CALCIO".

Todo segﬁn quedé expuesto en la presente Memoria,
que consta de ocho hojas folladas y mecanografiadas por una
s0la caras

MADRID, 10 de Noviembre de-1:965.,
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