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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A  
que se acompaña a la  so lic itud  de 

UNA PATENTE DE INTRODUCCIÓN
a favor de LABORATORIOS MORGENS DEL NORTE DE AFRICA, S .L ., 
de nacionalidad española, residente en MADRID, c /  Ayala, -  
num. 83,

por
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACIÓN DE ALÓMINO-PARA-AMINOSALICI- 
LATO DE CALCIO".

La presente invención se re f ie re  a un procedimien­
to de preparación de alúmino-para-aminosalicilato de calcio .

Entre los preparados de ácido para-am inosalicílico 
(llamado a continuación PAS) que se han empleado mucho en el 
tratam iento de la  tuberculosis, la s  sales de sodio y de ca l­
cio de este ácido son la s  que han sido empleadas hasta aquí 
con más frecuencia. Sin embargo, como ambas sales son re la ­
tivamente d if íc ile s  de tragar debido a su sabor c a ra c te r ís ti­
co, y como su administración durante un largo periodo de
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tiempo causa molestias de estómago y de in te s tin o , puede t e ­
ner importancia e l descubrir un preparado de PAS que pueda 
ser tragado con fac ilid ad  sin  causar efecto secundario a l­
guno.

Según la  presente invención, puede obtenerse una 
nueva sal de ácido para-am inosalicílico, y precisamente un 
alúmino-para-aminosalicilato de ca lc io , que sa tisface  los 
requ isito s  indicados anteriormente haciendo reaccionar meta- 
téticamente alúmino-para-aminosalicilato de sodio con una 
sal de calcio soluble en agua en solución acuosa. Se obtiene 
e l compuesto en forma de c r is ta le s  que son apenas solubles 
en agua y disolventes orgánicos como metanol, benceno, e tc . ,  
y que tienen apenas sabor, de modo que pueden ser administra­
dos con fac ilid ad  en comparación con otros preparados de PAS.

Además, e l compuesto obtenible por la  presente in ­
vención es ventajoso por contener fragmentos de moléculas de 
calcio que lo  hacen eficaz para e l tratam iento de l a  tuber­
culosis y, administrado por vía o ra l, proporciona una prolon­
gada concentración en sangre en comparación con otros prepa­
rados de PAS.

El ácido alúmino-para-aminosalicílico l ib re  puede 
ser obtenido haciendo reaccionar 2 moles de una sal de PAS 
soluble en agua en una cantidad correspondiente a 1 mol de 
sa l de aluminio soluble en agua en presencia de un agente 
n eu tra lizad o s El producto se presenta en forma de c r is ta le s  
blancos de un sabor ligeramente dulce, y es insoluble en agua 
y en disolventes orgánicos.

El a n á lis is  del ácido revela que la  re lación mole­
cular entre PAS : aluminio : calcio es de 2 : 1 : 1. Puede 
demostrarse que e l compuesto tiene 2 átomos de hidrógeno que 
pueden ser sustitu idos con ión de metal por su espectro de 
absorción de rayos in fra rro jo s  y por sus propiedades químicas
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constituidas por el hecho de que el ácido es insoluble en 
agua pero soluble en soluciones a lca lin as, y de que e l ác i­
do reacciona con hidróxido de calcio formando su sal de cal 
ció. Por consiguiente, 1 mol de ácido alúmino-para-aminosa- 
l ic í l ic o  puede ser disuelto en una solución acuosa de 2 mo­
le s  de hidróxido de sodio, carbonato de sodio o bicarbonato 
de sodio, obteniéndose una solución transparente de alúmino- 
para-am inosalicilato de sodio. (Si la  sal de sodio no puede 
formarse en e l la ,  tiene que verifica rse  una precip itación de 
hidróxido de aluminio, pero, en t a l  caso, no puede observar­
se hidróxido de aluminio). El alúmino-para-aminosalicilato 
de sodio no puede ser aislado en forma de c r is ta le s  porque 
la  sa l es estable en forma de solución, pero inestable en 
forma de c r is ta le s . Las soluciones acuosas de alúmino-para- 
am inosalicilato de sodio que tienen que ser empleadas según 
la  presente invención pueden ser preparadas disolviendo ác i­
do alúmino-para-aminosalicílico l ib re  en una solución* acuosa 
que disuelve la  cantidad teó rica  de hidróxido de sodio, de 
carbonato de sodio o de bicarbonato de sodio. Alternativamen­
te ,  puede prepararse la  solución mezclando PAS, una sa l de 
aluminio soluble en agua y un exceso (e l necesario para di­
solver el ácido alúmino-para-aminosalicílico) de hidróxido 
de sodio. En este caso, no puede verifica rse  precip itación 
alguna de ácido alúmino-para-aminosalicílico. Como sal de 
calcio soluble en agua, puede emplearse preferiblemente clo­
ruro de ca lc io , n itra to  de calcio o acetato de ca lc io . Las 
concentraciones más elevadas de alúmino-para-aminosalicilato 
de sodio y la  sa l de calcio soluble en agua se traducen en 
un menor volumen de la  solución resu ltan te  para t r a ta r ,  de 
modo que es p referib le  disolverlos en una concentración lo 
más a lta  posible, como por ejemplo la  de saturación.
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La reacción puede ser ejecutada a temperatura am­
bien te. Dioha reacción puede también ser realizada a cerca 
de 402 C ., pero es p referib le  e jecu tarla  en e l campo de tem­
peratura comprendido entre 302 y 402 C. A menos que quede un 
gran exceso de hidróxido de sodio en la  solución de alúmino- 
para-am inosalicilato de sodio, no es necesario a ju s ta r la  
cantidad de sal de calcio  soluble para añadir, ya que el pro­
ducto es insoluble en agua y puede ser recuperado en forma 
c r is ta lin a  aunque l a  solución madre contenga una cantidad 
remanente de sa l de ca lc io . Después de la  reacción, se f i l ­
t r a  e l c r is ta l  precip itado, se lava con agua y se seca, pu­
diéndose obtener alúmino-para-aminosalicilato de calcio  en 
forma de c r is ta le s  blancos. El compuesto puede ser represen­
tado por la  fórmula siguiente:

90

95

. mHgO

donde m representa l a  c if ra  de agua de c ris ta liz a c ió n , que 
es un entero comprendido entre 3 y 7 , según la  temperatura 
de secado. El contenido de agua de c ris ta liz a c ió n  que se ob­
tiene es in fe rio r  a una elevada temperatura, perdiéndose to ­
da el agua de c r is ta liz ac ió n  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 e l  hep- 
tah id ra to , siendo preferib le  secar e l compuesto a una tempe­
ra tu ra  in fe rio r  a 602 C., ya que e l  heptahidrato es más es­
tab le  en ta le s  condiciones.

Pueden i lu s tra rs e  reacciones t íp ic a s  de la  presen­
te  invención por la s  ecuaciones siguientes:

Ca (C7H5O3N),
/Al
\H 0

100
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Se añadieron a 160 g. de agua 42 g. de ácido alúmi 
no-para-am inosalicílico (contenido de PAS 74,1%, aluminio 
6,69%, agua 12,96%). A la  mezcla se le  añadió a gotas una so­
lución acuosa obtenida disolviendo 8 g. de hidróxido de sodio 
en 25 g. de agua para obtener una solución (pH 7,8 -  8 ,0 ).
A la  solución se le  añadió una solución de 15 g. de dihidruro 
de cloruro de calcio en 15 g. de agua. Se agitó la  mezcla a 
403 c. durante 2 horas. Previo enfriamiento, se f i l t r ó  el 
precipitado resu ltan te , se lavó con agua y se secó, obtenién­
dose 50 g. de alúmino-para-aminosalicilato de calcio .

A nálisis calculado en forma de heptahidrato:
PAS 57,8%; calcio 7,55%; aluminio 5,07%; agua 23,77%.

Hallazgo:
PAS 56,<%; calcio 7,37%; aluminio 5,00%; agua 23,99%.

El producto no revela punto de fusión definido a l­
guno. La forma c r is ta lin a  es t r ic l ín ic a .  Pero específico :130
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1,57 (^153)^ índice de refracción: o<' = 1,648 y = 1,656. 
EJEMPLO 2:

Se añadieron 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 
l a  mezcla se le  añadió un te rc io  de 2,35 1 . de solución acuo­
sa a l  25% de hidróxido de sodio. Se ag itó  la  mezcla durante 
aproximadamente 30 minutos -  1 hora. Luego, se reguló e l pH 
de la  mezcla sobre 8, 5- 9, añadiendo la s  partes re stan tes  de 
la  solución de hidróxido de sodio, produciéndose as í en la  
solución ácido alumino-para-aminosalicílico de sodio. Se le  
añadió a la  solución 1,74 Kgs. de solución acuosa a l 40% de 
cloruro de ca lc io . Se agitó  la  mezcla durante aproximadamen­
te  3 horas. Se f i l t r ó  e l precipitado re su ltan te , se lavó con 
agua y se secó a 50 -  603 c. durante 2 horas, obteniéndose 
2,95 kgs. de alámino-para-aminosalicilato de calcio en forma 
de c r is ta le s  blancos.
Rendimiento: 94%. EL producto fuá iden tificado  como e l  mismo 
del Ejemplo 1.

Todo aquello que sea accesorio en l a  realización  
del procedimiento descrito , podrá ser objeto de modificacio­
nes y la s  cuestiones de forma, d ispositivos y máquinas u t i l i  
zadas, en la  ejecución, de la  invención, podrán tomarse como 
de orden secundario, pudiéndose emplear aquellos que mejor 
convengan en tanto no a lte ren  fundamentalmente la s  particu ­
laridades c a ra c te rís tic a s .
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La PATENTE DE INTRODUCCIÓN que se s o l ic ita ,  debe­
rá  recaer precisamente, sobre la s  particularidades caracte­
r ís t ic a s  de la s  siguientes reivindicaciones:

1) . Procedimiento de preparación de alúmino-para- 
am inosalicilato de ca lc io , c a r a c t e r i z a d o  por 
comprender la  reacción m etatetica de alúmino-para-aminosali- 
c ila to  de sodio con una sal de calcio soluble en agua en so­
lución acuosa.

2 ) . Procedimiento de preparación de alúmino-para-
am inosalicilato de ca lc io , según la  reivindicación 1S, ca­
racterizado porque en un ejemplo de realización  se añaden a 
160 g. de agua 42 g. de ácido alúmino-para am inosalicílico 
con contenido de ácido para-am inosalicílico 74,1%, y de alu­
minio 6,69%,' con agua en la  proporción de 12,96%. A la  mezcla 
se le  añade a gotas una solución acuosa obtenida disolviendo 
8 g. de hidrócido de sodio en 25 g. de agua para obtener una 
solución pH 7,8 -  8,0. A la  solución se le  añade una solución 
de 15 g. de dihidruro de cloruro de calcio en 15 g. de agua. 
Se ag ita  la  mezcla a 403 c. durante 2 horas. Previo en fria­
miento, se f i l t r a  e l precipitado re su ltan te , se lava con agua 
y se seca para obtener 50 g. de alúmino-para-aminosalicilato 
de ca lc io , cuyo producto no revela punto de fusión definido, 
siendo su forma c r is ta lin a  t r ic l ín ic a ,  con peso específico: 
1,57 índice de refracción: = 1,648 = 1, 656.

3 ) . Procedimiento de preparación de alúmino-para- 
am inosalicilato de calc io , según reivindicaciones an terio res, 
caracterizado porque en una a lte rn a tiv a  de realización , se 
añaden a 0,85 Kgs. de cloruro de aluminio anhidro en 6 1 . de
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agua 2,56 g. dá ácido para-am inosalicílico em 10 1 . de agua. 
185 A la  mezcla se le  añade un te rc io  de 2,35 1. de solución

acuosa a l  25% de hidróxido de sodio. Se ag ita  l a  mezcla en 
un periodo de tiempo comprendido entre 30 minutos y 1 hora 
y luego, se regula e l pH de la  mezcla sobre 8,5-9, añadiendo 
la s  partes restan tes  de l a  solución de hidróxido de sodio,

90 produciéndose a s í en l a  solución ácido alúmino-para-aminosa 
l ic í l i c o  de sodio, Se le  añade a l a  solución 1,74 kgs. de so 
lución acuosa a l  40% de cloruro de ca lc io . Se ag ita  la  mez­
c la  durante aproximadamente 3 horas. Se f i l t r a  e l p rec ip ita ­
do re su lta n te , se lava con agua y se seca a 50 -  602 c. du- 

195 rante 2 horas, obteniéndose 2,95 kgs. de alúmino-para-aminosa 
l ic i la to  de calcio en forma de c r is ta le s  blancos.

4 ). "PROCEDIMIENTO DE PREPARACIÓN DE ALÚMINO-PARA- 
AMINOSALICILATO DE CALCIO".

Todo según queda expuesto en la  presente Memoria, 
que consta de ocho hojas fo liadas y mecanografiadas por una 
sola cara.'
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