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MaEuonla DEaSCHIPYIVaA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
U. F. BOLHRINGER & SOUHNE G.alblH., de
nacionalidad alemana, domiciliada en
HAMITATH-TALDIOF, (Alemania); por: "PRO-
CUDIMIENTO Pari LA OBI:NCION Dii NULVOS
I5TESRES DLL CLORANFENICOL".

¢ e e LI

ul entibiotico cloranfenicol, cuya composicién y cons-
titucibn quimica es la de un D=(=)=treo-l-p-nitrofenil-2~-
dicloracetamidonropanodiol-~1l,3
NH=00~CHC1o

I
5 Ooll —O— CH(OH) - CH = Clp(UH)

se ha conquistado un puesto importante en la terapeutica
a causa de su fuertqéccidn bacteriostatica en un gran campo
de microorgsmisimos. Tiene la gran vehtaja de que se desa-
rrolla toda su actividad por via oral. |
10 Desgraciadamente el cloranfenicol posée un sabor extra~
ordinariamente smargo y de larga duracidén, de suerte que
para la aplicacidn oral se requiere obtener grageas o cép-
sulas, Pero frocuentemente sobre todo en la pediatria, la
propinacidn de estos preparados irovnieza con ciertas difi-

15 cultedes. Por eso ya desde hace bastante tiempo se ha pro-
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curado suprimir este defecto descubriendo derivados exentos
de sabor ¥ que se disociasen f4cilnente en el cuerpo para
dar origen al cloranfenicol, y de¢ este modo poder disponer
de disoluciones o jarabes para la administracidn por la boca.
ia patente alemana £79.840 se refiere a la esterificacién
del cloranfenicol en el grupo oxidrilo primario, con &cidos
grasos algo elevados, por ejemplo con #cido palmitico o este-
&drico, Citaremos taubién aquf la patente norteamericana
2.568.555 que se refiere a la obtencidén de acetales insIpidos
del cloranfenicol. listos derivados sezin nuestras detenidas
investigaciones no se disocian completamente en el cuerpo
en sus elementos, de suerte que teniendo en cuenta la circuns-
tancia de que solamente el cloranfenicol libre actua comple-
tamente, su aplicacidén en la terapia no es muy econdmica,
pués este antibidtico es una sustancia relativamente -costosa.
Para aprovechar terspéuticamente de modo completo el
cloranfenicol tiene por otra lado tambien cierta importancia
1la posibilidad de una aplicacién parenteral completamente
eficaz. Para esle objeto se emplegn ya disoluciones o suspen—
giones cristalinas de cloranfenicol. Por lo demés el cloran-
fenicol solo linitadamente ss soluble en los 1fquidos usuales
pare las iﬁyecoiones, de suerte que no pueden prepararse di-
soluciones muy concentradas cuya aplicacidén se ofrece en muchos
casos. Prescindiendo de esto, la aplicacidn parenteral de di-
soluciones o suspensionss cristalinas de cloranfenicol se ha
dificultado por el hecho de que el cloranfenicol ge reabsorbe
facilisimamente por ssta via ¥ tawnbién se separa de nuevo ré-
pidamente.
Por consigulente la bisqueda de nuevos ésteres del cloran-
fenicol debe partir del hecho de que por una parte su disocia-

cién en el organismo en cloranfenicol libre y el radical 4cido



i
-

55

229106 o

w

se realice del nodo cuantitativo mayor posible, de suerte
que en el caso ideal actde itoda le cantidad de cloranfeni-
col introducido, ¥ por otro lado el de que l=s propiedades
de golubilidad formen una base adecuada pera la aplicacidn
nerenteral.

ahora bien, el objeto del presente invento es la pro-
duccidn de un nuevo grupo de ésteres de cloramfenicol, los
guales responden en alto grado a las cxigencias antes expli-
cadas, tanto por lo que se refiere a la administracién orel
como a la parenteral. Se trata de los Og-mono y los di-este-
res del cloranfenicol con <X -oxidcido acilado de cualquier

modo en el hidroxilo, de la férmula general

S LG LG,
\ i
Ol -Q- GH - Gl - Gt

en que 31 representa hidrdgeno o como L, representa
el radical de un o€ —oxiacido (-zciledo.

Zu obtencidn se realiza por los udtodos de acilizacidn
conocidos, introduciendo como corponentes aciladorss los
derivados funcionales de X —oxifcido O-ésteres o estos
mismos. e preston para ello wuy bien los cloruros o bro-
nuros fcidog. sscogiendo convenientcnente las condiciones
de la reaccidn, (coss sabida por los'especialistas), nueden
prepararse 10s wono- 0 di~fsteres.,

Los nuevos ésterecs no solqéarecen en alto grado de

B

abor, sino que tanbidn por los fermentos del Sryanismo

(&)

[
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descomponen £4cil y cuantitativsmente en forma sorprencden-

Y

te. Xn su aplicscidn tanto como vreparado woldesado bucal
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cxento de sabor, lo mismo cue cono disoluciones para ls admi-
nigtrucidn por ejeuplo intramuscular, la magnitud molecular
de los redicalkes acilicos existentes en el componente de
X =-oxifcido desempefia un vanel especial. Para la primera
aplicacidn ofrecen ventajas las combinaciones con un radical
acflico (aproximadamente C 10-20) de peso wolecular relativa-
nente elevado, wientras que ovara la propinacién narcnteral
se deben cn gencral preferir radicales acIlicos de bajo peso
molecular, sieupre que por rcouerirse una aceidn de dendsito
lo nds elevada posible, convemgza tanbién la presencia de
radicales acilicos uds elevados.

Pera muches anlicaciones de la terania vucde ser también
conveniente obtener prenarsdos que juntamente con un nono-
o diéster prenarado segdn el invento contengan taubién clo-
ranfenicol libre, cono tembién pucden emplearse mezclas de
los nuevos ésteres por si solos o unidos con cloranfenicol 1i-

bre.

sjemplo 1

iono-estearoilglicolato~3 de cloranfenicol

Para la obtencidn de cloruro de estearoiloxiacetilo éa
celientan 12,5 ¢ (=0,105 wol) de cloruro de tionilo destilado
a 50°, y poco & poco se tratan con £3,% g (=0,068 mol) del
Acido estearoiloziacético con P.I'. 88-90°. Despuds de hora y
media es homogénea la nezcls de reaccidn. e mentiene durante
otras 16 horas a 45-50° lu temperatura del bafio. Luego el clo-
ruro de tionilo en cxceso se separa vor destilacidén al ve-
cio y el reslduo se trata por dos veces con 150 ccm de benzol
seco exento de tiofeno y se concenira a sequedad. Se obtienen

25,2 ¢ (=£9,8 3 del tedrico) de cloruro fcido como sustancia

blanca cristalina.
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20,3 g (=0,063 mol) de cloranfenicol se tratan con ?,5.g
=0,095 mol) de piridina y 51 ccm d= clorurc de etileno. 4 659
so disuelve el cloranfenicol. Poco a noco y a gotas se incor-
pora l= disolucidn de 25,0 g (=0,06¢ nol) de cloruro de este-
aroilxiacetilo en 4% ccm de cloruro de etileno, despuds de
lo cual Ia wmezcls de reaccidn se mantiene a 65° durante wna
hora. La disolucidén clara amarilloparda de la reaccidn se

a~ita ¥ separa, despuds de cnfvier e la temmeratura del local

nor 40 veces con 250 ccm de fcido clorhidrico n-0,1 cada
vez, wia vez con 25U ccim de disolucidn de bicarbonato sdédico
al 2 v y fihalwente con goua.

L1 cloruro de ctileno se senara por destilacidn al vaclo
a 409, 41 resfduo olew:-inoso (40,25 g = 99,2 »» del tedrico)

se disuelve cn 100 cci de hexsno y se abandona durante

‘dos ddas nrra cristaiizar en cl armario de hielo. il preci=-

pitado grueso crisialino se separa por aspiracidn y se seca.
vendimiento: 25,5 & (62,8 0 del %edérico), p.f. 74-76°,
bxﬁ;aa")Uleo calc.: © 57,60 H 7,47 W 4,33 C1 10,94
hall.: 57,52 7,43 4,29 . 10,69
De las ajuas madres pueden aislarse otros 18,0 g (=24,6 ;» del
tebrico de wonodster. ¥.f. 74-76°, Las aruas uadres del se-
~undo cristelizado wroporcionan eniriadas a -800, 4,2 g
(=10,2 ¢ del tedridio ) con p.f. 40-43°,
Por el mismo wmétodo se obtienen:
wono—.rsqu1n01l ;licoleto=3 de cloranfenicol
uono-paiﬂ141n01i,lloolaio-o de_cloranfenicol
mono-Laurinoil.;licolato-3 de cloranfenicol

mono-ceprinoil;licolato=3 de cloranfenicol
mono-cinaoilylicolato~3 de cloranfenicol

gemplo 2.

.ono~gcetilglicolato=3 de cioranfenicol

¢5,0 g (0,294 1ol) de clor anferlcol se disuelven a 65°
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en 35,0 g (=0,443 mol) dc piridina y 250 ccm de cloruro de
etileno. Luego se incorpora a gotaé una disolucidén de 44,4
g (=0,385 mol) de cloruro de acetoxizcetilo en 100 ccm de
cloruro de etileno. La mezcla de reaccidn se deja durante
una hora a 65° vy luego se trcbaja como se ha indicado en el
ejeuplo 1.

1 mono-acetilglicolato~3 de clorenfenicol es un aceite
casi incoloro que en el decurso de un par de semanas cristali-
26 en una sustancia con el punto de fusién 86-88° Z:*L7

= 00 (bster acdtico).

4l rendimiento es de 124,3 3z (=99,8 ¢ del tedrico).

NgOSCl2 cal.: C 42,57 H 3,81 N 6,62 C1l 16,76
hall: 42,29 3,96 6,51 16,80

Por el mismo método se obtienen:

Cy5ti1e

nono-butirilglicolato-3 de cloranfenicol
mono—snant01iglloolaio—3 de cloranfenicol

TLiemnlo 3.

Hono-palmitoilglicolato-3 de -cloranfenicol,

Para lg obtencién de cloruro del 4scido palmitoilglicdlico
se calientan 238,0 g de cloruro de tionilo destilado (2,0
mol) a 65° v se incorporan poco a woco 314,5 g (1,0 mol)
de 4cido palmitoilzlicdlico. Después de hora y media se pone
homogénea la mezcla de reaccién. Se mentiene a 45-50° durante
otras 16 horas la teuperatura del baiio. Despuds se separa el
cloruro de tionilo en exceso por evaporacidén 2l vaclo y el
residuo se trata por dos veces con 300 ccm de benzol sefo y
exento de tiofeno y se concentra a sequedad.

Rendimiento: 332,9 g (10C,0 v del tedrico).
ClSHSSOSCl celc.: C = 64,94 I = ¢,99 (1l = 10,65

hall:: 64,96 10,02 10,60
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i una suspengidn de $523,1 g de cloranfenicol (1,0 mol)
en 1,0 litros de cloruro de etileno y 118,7 g de piridina
(1,5 mol) ss hace llegar a 5,10° en el decurso de 10 horas
v agitendo- endrsicamente, una disolucidn de 332,9 g de clo-
ruro del 4cido palmitoilsglicdlico (1,0 mol) en 1,8 litros de
cloruro de etileno. La mezcla de reaccidén se azita por dos
veces con 3 litros de 4cido clorhidrico n-U,1, una vez con
dos litros de disolucidn al 2 7+ de bicarbonato sédico y fi-
nalmente dosg veces con 2 litros de azua cada una. &1 pequefio
precipitado de palmitoilgiicolato sddico originado al agitar
la disolucidn con bicarbonatd, se separa por aspiracidn. La
disolucidén de cloruro dec etileno se filira sobre sulfato sddi-~
co ¥ se concentra al vaclo a 40° hasta peso constante,
Hendiniento: 554,0 g (89,4 ;- del tedrico).
Parg eliminar el didster existente todavia en la cantidad
de unos 5-8 . se avita este producto iuwpuro con 1,9 litros
de bencina (DaB 6, I'p 50-70°) y 100 ccm de cloruro de etileno.
al roglduo se separa vor aspirscidén y se lava con bencina.
Tendimiento: 432,5 g (62,8 ¢ del tebrico). P.f. 63-66°.
Para la wurificacidén se recristaliza el monodster en
éter di-isopropilico.
E’-ien%(i)miento: 372,0 g (60,0 s del teérico). P.f. 66-88°
Z?5§7 = 0% (2 éster acético) a
';;291'1%1128 C1, calc.: C = 56,22 ©H= 7,16 0C1 = 11,45
hall,: 56,20 7,14 11,47

sl andliris con papel cromatogréfico demuestra una sus-
tancia individual. Del valor Hf se deduce que se irata del

3-~8ster.
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Tepitiendo la separacidn de mono-éster/di-éster se pue-
den obtener todavia de las aguas nmadres 10-20 % de¢ mono-pal-
mitoilzlicolato-3 puro de cloranifenicol.

njemplo 4

Di-acetilglicolato-1,3 de cloranfenicol

4 una suspensién de 53,2 ¢ de clorantenicol (0,165 mol)
en 150 cem de cloruro ds etileno 7 39,1 g de piridina
(0,495 mwol) se hace llegar agitando en el degurso de una hora
a 30° wna disolucién de 50,0 g de cloruro del &cido acetil-
s1icélico (0,370 mol) en 250 ccm de cloruro de etileno. e 8i-
gue a:itando otra hora.

Lueso la mezcla de reaccién se trata dos veces agitando-
la cada vez con 1,0 1itrbs de &cido clorhidrico n-0,1, por
una vez con 1,0 litros de disolucidn &gl 2 ¢ de bicarbonato sé-
dico y finalmente dos veces con un litro de agua cada una.

La disolucidn de cloruro de etileno se filtra sobre
Na,siy ¥ se concentra al vaclo a 40° hasta peso constante.

fendimiento: 93,3 g (90,0 ;: del tedbrico).

La sustancic es un aceite amarillo claro que hasta ahora
no ha cristelizado.

Cqgliogis0p161,  cale.: C = 43,61 1 =3,85 Ol =13,55
hall.,: 43,58 3,86 13,61
in el papel cromatégrafico la susiancia aparcce como
individual 7y segin el valor Hf es el diéster.

41 contenido de cloranfenicol deteriiinado por el es-
peetro UV = 61,8 ;5 calc.: 61,7 .
lono=butirilglicolato-3 de cloranfenicol

238,0 ¢ de cloruro de tionilo (recien destilado y exen-

to de cloruro de sulfurilo) (2,0 mol) se calientan a 55-60°; -
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itando y en el decurso de una hora se hacen llegar a gotas
len'tamente 146,1 g do foido butirilglicdélico, Lpy 108° (1,0
wol). La mezcla de reaccidn ve nantiene todavia durante 10
a 15 hores a 40-45°,

. cloruro de tionilo on exceso se elimina nor destile~
cién a 45° a vacio ligero ¥ luego se fracciona el cloruro del
bcido butiril: 11061100. “ch Sbo

lendimiento: 152,U0 g (02,4 Jrl tedrico).
G H90301 calc.: ¢ = 43,78 1 =5,51 (1= 21,54
hall.: 43,75 5,45 21,70

A una suspensién de 323,1 ¢ de cloranfenicol (1 mol) en

1,0 litros de cloruro de etileno (exento de alcohol y agua)

y 118,7 g de piridina (1,5 wol) se hacen llegar a 5-10° agi-

tando enérgicamente y en el decurso de 15 horas una disolu-

cidn de 164,6 z de cloruro del 4cido butirilglicélibo en 1,8
litros de cloruro de elilenoc, a través de un capilar.

La mezcla de reaccidn se asita por dos veces cada una
con 3 litros de é4cido clorhidrico n~C,l, una vez con 2 li-
tros de alsolu01dn al 2° de bicarbonato sddico y finalmente
doe veces cada una con dos litros de agua. La disolucidn de
clorurc de etileno se filtra sobre disolucién de sulfato sé-
dico y se concentra al vacfo a 40° hasta peso constante.

fendimiento: 413,0 g (91,2 ;» del tebrico).

Para eliminar el di-éster existente en un 10 ¥ se re-
cristaliza el producto ismnuro primeramente en cloruro de
etileno y finalmente en alcohol butilico sec.

| dendimiento:- 278,00 g P.I. 04-96°
L o N808b1 cele,: C = 45,24 = 4,47 (Gl = 15,71
' hall.: 45,3 €y 47 15,75
.1 papel cromatogrifico dsuuestra una sustancia indivi-

dugl., odcuds del vealor e se desprende que se trata del 3emono-
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éster.

ijemplo 6

Di~butirilslicolato-~l,3 de cloranfenicol

"A una suspensidn de 23,1 g de cloranfenicol (1,0 mol)
en 1,0 litros de cloruro de etileno (exenio do alcohol y agua)
v 237,4 g de piridina (S,O mol) se hace llegar a 30° ¥ en
el dacurso de una hora v agitando enérgiceamente, una disolu-
cidn de 329,2 & de cloruro dsl &cido butirilglicdlico en
2,5 litros ds cloruro de etileno. Le sigue sgitendo durante
1 hora.

Luezo la mezcla de reaccidn se azita una vesz coﬁ dos
litros de #4cido clorhidrico n=0,5, una vez con 3 litros de
fcido clorhidrico n-U,1, una vez con dog litros de disolu-
cibén al 2 5» de bicarhonato sédico y finalmente dos veces
con 2 litros de agzua cada una. La disolucidn de cioruro de
etileno se filtra sobr: sulfato sbédico v se concentra al ve~-
cfo a 40° hasta neoso constante.
hendimiento: 538,2 g (93,0 # del tedbrico).

Lia sustancia es oleosa. Hasta ahora no se la ha podido

cristelizar en ningin disolvente. Pars la purificacidn se

‘disuelve el vproducto imnuro en acetona abs., se trata con

carbbén actibo, se calienta durante 30 minutos a ebullicidn
débil y después de filtrar se separa totalmente el disolven-
te a vaclo elevado.
623328E2011012 calc.: C = 47,68 U = 4,87 (1l = 12,24
hall.: 47,63 4,50 12,25
-1 cromatograma de papel deuuestra una sustancia indi-
vidual que sezin el velor e es el 1,3=di-~éster.

~jeumplo 7

Cinamoilglicolato=3 de cloranfenicol

30,5 g de cloranfenicol se introducen en una disolucidn
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de 80 cem de clbruro de etileno abs., y 11,2 ccm de piridina.

- Poco a poco, agitendo y enfriando se introduce a gotas una

disolucién de 25;0 g de cloruro del Acido cinamoilglicélico
en 50 ccm de cloruro de metileno, de modo que la temperatura
pueda mantenerse a 20°, |
Despﬁés de la incorporacidén se sigue egitando todavia
una hora a 60°. Le disolucién de cloruro de etileno se lava
luego varias veces con agua y disolucidén de cerbonato sédico
se seca y se concentra. Residuo, 48,0 g (99 % del tedrico.)
Después de recristalizar en una mezcla de éster acédtico y
éter de petréleo se obtiene con buen rendimiento (umos 34 g =
unos 70 %) el cinamoil-glicolato-3 de cloranfenicol ﬁuro con
punto de fusién 140-41°.
Composicién: cale: C 51,75 % H 3,92 % N 5,48 % €1 13,88 %
hell: C 51,69 H4,00 K¥5,54  Cl 13,89
51,66 5,50 14,06

? ’

20
/7 5 ¢ 29,9° (C = 3,991 en alcohol)

20 o
=4 D 4 13,77 (C = 4,213 en éster acético)
Ejemplo 8

Estearoil lacteto-3 de cloranfenicol

18,75 g de cloranfenicol se introducen en wna disolucién
de 80 ccm de cloruro de etileno y 4,58 g de piridina. Agitando
y enfriando se incorpora poco a poco a gdtas una disolucién
de 21,7 g de cloruro del 4cido estearoilléctico en 20 com
de cloruro de etileno (durante unos 30 minutos), manteniendo
la temperatura a & 5°. Después de la incorporacién se sigue
agitando otra hora a 450'0. Con preferencia se cambia ghora el ¢
disolvente, separando por destilacién el cloruro de etileno
y recogiendo el residuo en éster acético. ILa disolucién se
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lava con #Acido diluido, con disolucidn do carbonato sédico
y con agua, sc seca y se concentra.

Despuds de recristalizcr en éster acético-éter de petrd-
leo se obtiene la coubinacidén pura con un punto de Tusidn de

o T, o .
290 68=71" ¢ vy con un rendimiento de 30,0 g = 80 ;' del tedrico.

Gomposicidn calc. ¢ 53,00 - 1 7,57 % W 4,24 ©1 10,75 4
hell. G 57,36 0 7,43 W 4,33 €1 10,84
57190 703 4750 10.87

3,50 _\ N
ad =3,42 (6 = 4,002 en éster acético)

295 Lijeuplo 9
Sstearoil mondelato-3 de clomndnicol

14,15 g de cloanfenicol se disuelven en 100 ccm de éater
acético abs. dgitando y enfriando se introduce una disolucidn
de 19,1 g de cloruro del 4cido cstearoilmandélico en 50 ccm

300 de éster acético sbs. .. una temperatura de 20° ¢ se hace lle-
gar asora a gotas 7y en el decurso ds 1C minutos una disolucidn
de‘S,ée g de piridine en 1C ccm de édster acéiico abs., después
ée sigue gzitendo durante 50U minutos o la te peratura del

local v luego se calienta durente otros 3U uminutos a 50°. La

2
(e
[é3}

disolucidn de duter wcélico se lavs con dcido dilufdo, diso-

lucidén de carbonato sddico v agua, se seca y se concentra.

XL
vegnués de recristaliz r el residuo en éster zcélico-
r 4

ligroina, se obtiene el é&ster puro con punto de Busibén 90-93°.

)

24
310 zﬁ5ﬁ27 1 42,49 (C = 3,045 eh alcohol).

o

5
ST 29,1% (C = 3,042 en éster acético).

it
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oe reivindica como nuevo y de propia invencidn

1.~ Procedimienio paras la obtencién de nuevos ésteres

315 del cloranfenicol de la formula general

220

Q0
(Wi

H.06.CHGL,,
] 2
Oglt -Q CH = CI - Cly
‘ V ILT‘;- (/‘\T"
\J.Lll \}“2

en que Iy representa hidrdégeno o couo - li; el radical

de un K ~oxiscido O-zcilado, cearacterizado porque
ge hace rcaccionar cloranfenicol con una o con dos
moleculas de un =*<'—oxiécido acilado eh el
hidroxilo o con sug derivados funcioneales.

2.~ PROG DLLLLEC Palh La OB FCION Di FILVOS DAL RUS

JONP} SE S ORS NS U ¢

E

i e e ey e
e CLUORAME

Yal como se describe y rcivindica ey la presente ilemoria
Descriptiva qus consta de trece hojas escritas a méquina
por una sola cara.

“adrid, 9 de Junio de 1.986.
%ﬂm FERNANDEZ PASC
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