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EX-I

PATENTE DE INVENCIORN

por VEINTE afios

cuyo privileglo se solicite pare todo el
territorio de Espeafia y sus Colonias, &

favor de 3

g’

G. ZAMBON & Co, SeD.ds

entided l1taliane, con domicilio en Vie
Cappuccini 40, VICENZA (Italie), por s

WPROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN
ESTiR QUIMIOTERAPEUTICAMENTE ACTIVO DE
CLORAMFENICOL" .

Priorided:s Alemania, solicitud de patente
nim, Z 6399 IVb/l2q,. presentade el 20
de noviembre de 1957,
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MEMORIA DESCRIPTIVA

o 4

El cloremfenicol es conocido como un antibid-

‘bico.--—- ----- i e

Se caracteriza por su sabor emergc y su débil
solubilidad en sgua. Tembién se conocen ésteres de clorem-
fenicol con varios dcidos alifdticus de slto peso molecu~-
ler, tales como el dcido palmf{tico, y con varios dcidos
arométicos, teles como los dcidoe benzoico y cinémico.
Estos ésteres son, por supuesto, insipidos, pero tembién

Ademds han sido preparedos ésteres de cloramfe~
nicol con deido sucofnico y dcido ftdlico. Estos se hacen
solubles en agus mediante formacidn de sal con sodio u
otras bases y son adecusdos pare administracidn parentel

del antibidticoe = = = = = - - - - -—-—.---- -

Todos estos ésteres conocidos del cloramfenicol
tienen la propiedad de no ser efectivos como tales, y de
ser efectivos in vivo después que el redical escilo ha sido
eliminado por hidrdlisis enzimdtica y el antibidtico queda
libre. Sin embargo, prdcticemente la hidrélisis no tiene
lugar dbajo las condiciones de uso in vitro y ademds no es

muy rdpida in vivo ni complet@, = = = = = = = = = @ = =« =

De scuerdo con le invencidn, se obtiene un nuevo

.éater de cloramfenicol de la fErmulas « — = = = = = = = =



25.

30.

35.

40.

45,

-3 =
245410
H NH - CO - CH - Cl
0, N=- O -CH-0H-CH, ~0-C0~CH; —NHz
‘ d-treo

el cual se hidrolize también en sgue sola, ademés de hacer=—

lo pOr enzimes, = = = = = =c - = - - - - - - - -—— - - - -

El procedimiento de la invencidn pars la prepe-—
racidn de un éster terapéuticemente activo de cloremfeni-
col se caracteriza porque se hace reacclionar con un haluro
de acetilo halogenado en un solvente orgenico tel como

dimetilformamide o dioxeno en la presencis de una substan—

{
cla bédsica tel como piridina, o un derivedo de piridne, y

el éster de doido acético halogenado resultante se amina,

con lo que se obtiene un éster glicinico de la fdrmulas

OH NH - CO = CH - Cl2

.0, N- Q ~OH—CH—CHe ~0-CO~CHz ~NHz
d-treo

el cual, mediante tratemiento con dcido es transformado po-
teastativamente en la correspondiente sal de adicidn de

Como agente aminante se emplea ventajosamente la

hexametilentetraming, = = = = =« = « & - ¢ - - - o - e -

En une realizacidn prefgrida del procedimiento de
le invencidn, se emplean hsluros de haloacetilo, tales como

cloruro de bromoacetilo o cloruro de cloroacetilo, = = -

La sal de hexsmetilentetrsmine del dster de dcido
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acético halogenado puede trensformarse en la correspon-
diente sal de edicidn de dcido del éster glicinico me-
disnte tratemiento con un dcido mineral fuerte, p.e.

deido clorhfdrico concentrado. De éste, si es necesario,

se obtiene un éster bdeico mediente tratamiento con dlcali,
que puede ser transformaedo en las corresgpondientes ssles

de edicidn de dcido mediente tretamiento con dcidoge = = =

Es conveniente que el tratamiento con dcido
del éster bdsico se lleve & cabo en un solvente orgénico

en el gque las sales de adicidn de dcido sean insolubles,

Las sales de adicidn de dcido tembién pueden ser
preparedes en un medio acuoso a partir del cuael se oOb-

tienen mediente liofilizecidn, = = = = = = = = = = = =

En comparacidn con los ésteres conocidos, solu-

g

bles en sgua, del cloramfenicol, el éster glicinico, que
también es soluble en agua, por una adecusda salificecidén

‘con dcidos, tiene une esencial ventaja: dicho éster se

nidrolize en egue muy fdocilmente, y el entibidtico se liber:
a une velocidad que suments con el valor del pH. Después

de 6 horas e 37°C, la hidrélisie en una solucién tampén

con un pH de 6,5 alcanze haste aproximedemente 50% y a

un pH de 7,2 la hiérélisis llege 2l 90%, = = = = = = = =

Diche observacidn conocuerde con le constatacidn
de que los productos de le invenocidn son efectivos in
vitro contre varios microorgenismos sensibles el cloram-

fenicol, 1o que no se verifica con los dsteres del clorem—
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fenicol conocldos solubles en BEUL, = o = = = = = = = =

Ademés, teniendo en cuenta el pH de la sangre
y de diversos lfiquidos bioldgicos, la liberacién del an-
tibidtico puede ser considerada casi completa in vivo,
80. independientemente de esterasass la observacién de que

los niveles heméticos de cloramfenicol microbiolégicamente

i

. activo comprobedos después de administraocién parenteral
de glicinatc de cloramfenicol son igusles & los gue se
pueden elcangar con el cloremfenicol puro, (1o que no se

85+ verifica con los otros ésteres hidrosolubles del cloram-

| fenicol conocidos), demuestra que la hidrélisis enzimé-
tice completa le elevade hidrdlisis'éuimica. -—-—--

i Concluyendo, el éster glicinico del cloramfe-~
" nicol es idéneo pers le administracién perenteral del an-
P 90, tividtico o para los usos en los que se necesita cloram-

fenicol hidrosoluble ectivo. Ademdés, se puede utilizer
este compuesto en doslis menhores que las gue son necesarias

pere los ésteres solubles en agus conocidos. = = = = - = =

La invencidn se ilustra mds especificamente me-

EJEMPLO

92,5 gramog de cloramfenicol disueltos en 400 cce
de dioxano enhidro y 23,8 gremos de piridine exenta de
ague fueron mezcledos con 47,4 gramos de cloruro de bromoa-

100. cetilo. Después de haber mantenido el producto de reaccién
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a 30°C, durante 60 minutos, fue vertido en agua y e;£ra-
ido con acetato de etilo. La solucidn fue eveporade al
vacio y el residuo fue tratado con cloroformo. Se obtuvo
un producto oristelino que tenfe un punto de fusidén de
106=T° C., y una rotacidn de [ﬁ] 20 = 33% (C = 1% en
etanol), que fue identificado como el dster del deido

bromoscético del clorsmfenicol; rendimiento 58%, = = =

46,62 Gramos de bromoacetato de cloramfenicol
fueron agregados a una solucidn de 18,3 gramos de
hexametilentetramina en 200 cc. de cloroformo & 25°C,
Le temperaturs fué aumentada hasta 40-450C. y la mezclsa

de reescocidn se mantuvo a esta temperaturs durante 2 horas.
Ie solucidén fue enfriada a 20° C., el cloroformo fué de-
cantado y el residuo fué tratado con acetato de etilo,

El producto fue recogido por decantacidn y disuelto en

175 cc. de alcohol etf{lico. Se agregaron 4 equivalentes

- molares de docido clorhidrico concentrado y la mezocla re-

sultante fud egitade durante une noche & la temperetura
smbiente. E1l clorurc de smonio gue se separd, fué elimina-
do por filtracién y el filtrado fue concentredo hasta
une consistencis de jarabe, La cristalizacidn del resi-
duo fué inducide mediante lea adicién de cloroformo. El
producto as{ obtenido, recristalizado por etanol, tuvo

las siguientes propiedadest punto de fusidn: 180-181° C.;
20 1%

[g] = 420 (C = 5% en agua): E =243 +5@a \ = 276
D . locm

mp (egua). El producto es el clorhidrato del éster glici-

nico del cloramfenicol., El rendimisento de la sal de hexa~
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metilentetramina fue 85% y el rendimiento del clorhidrato i
de aming fué 30-35%, = = = = = = - - === -

Se disolvieron 5 gremos de clorhidrato del éster
glicinico'del cloremfenicol en 60 cc. de agua enfriada a
0-1° ¢ y se agregdé solucidén frie de hidrdxido de sodio
uno-normal hasts que se obtuvo un pH ligersmente alcalino::
El precipitedo resultante fué recogido mediante filtra- i
cidn, lavado con egua y lavado otra vez con etanol 50%, ¥y
después, secedoj punto de fusidn: 132-133° C.; é
[«]‘io = + 30,8 (C = 3% en etenol); E iﬁcmf 270+ 5 aA = |
= 276 mp (8gua)e = = = = = = = = I f

_ El producto es el dster glicinico de cloramfe-
nicol; rendimiento 92%, = = = = = = = = = c = = = = - - =

Los rendimientos se indicen para cada etapa. — -

Cuando el éster de dcido bromoacético y el com-
puesto de hexametilentetramine que tepian aspecto oleoso
no fueron purificados, el rendimiento total del aminoé
deter ge glevé hesta 25-30% de la cantidad tedrica., = -

Empleando cloruro de cloroacetilo en luger del
cloruro de bromoacetilo, el correspondiente éster cloro-
acético del cloremfenicol se obtuvo con un rendimiento
del 70% y tenis un punto de fusidén de 108-9° C. ¥y ,
[Q]go = 39,5, Cuendo, en esﬁe caso, los productos inter—
medios no se purificeron, el rendimiento total del ster

glicinico se elevd heste 35-40%, = = = = = = = = = = = =
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Seless 2 gramoe del éster glicinico de cloram-

fenicol fueron disueltos en 100 oco. de.dioxano enhidro y
155, se hizo pasar cloruro de hidrdégeno anhidro a través de la
solucidén. El precipitado resultante fué recogido por fil-

tracién y lavado. Era el clorhidrato descrito en lo pre-

cedentet S AN WS Gr G A M M P W WG e D e - e eeen W e» W we e -

2 gremos del éster gliofnico de cloramfenicol
160, fueron puestos en suspensién en mlcohol et{lico anhidro y
neutrselizados con una solucidn etendlica anhidre de dcido
sulfirico. Mediente adicidn de éter et{lico anhidro, se
obtuvo un precipitado que era el sulfato neutro del éster;
punto de fusidn: 140-141° C.; [x] go =+ 18 (0 = 5% en

165. ggue)e = - = = = = - g - - -

Mediente adicidn de éster glicinico de cloram—
fenicol a una solucidn acuose de los dcidos siguientes, y
posterior liofilizecidn, se obtuvierom las sales correspon-?
dientes en forma sdélida; dcido levulinico, (p.f. 68=72° C).é

170. goido ascdrbico (p.f. 81-85° C), dcido tartdrico (p.f. :
95-100° ¢), deido citrico (p.f. 95-100° C), dcido fosfdrico

(p.f. 119-125° (), dcido succinico (p.f. 65~75° C), dcido
ecético (p.f. 75-77° C), doido clorhidrico (p.f. 180-181° 0)
¥ doido sulfurico (pefe 139=142° C)y = = = = = = = = = = =

175. Habiendo descrito adecuademente la invencidn se

e e AT - €T N

hace constar que el objeto de la presente patente de inven- !

cidn es el que se resume en la primers de las reivindica-

ciones sigulentes, ya sea considerade aisladamente, ya sea
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conslderada Junto con une o varies de las reivindicacio-

nes restentes en sus combinaciones técnicamente posibles.
N O T A

Se decleran de novedad y propledad para todo el

territorio de Espafia y sus Colonias, las sigulentes:

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento pars le produccidn de un éster
quimioterapéuticamente activo de cloramfenicol, caracte-
rizaedo porque se hace reaccionar cloramfenicol con un
heluro de acetilo halogenado en un solvente orgénico, tel
como dimetilformemida o0 dioxano, en la presencia de una
substancia bésica tel como piridina o derivados de piri-
dina, emindndose el éster de dcido acético halogensdo re-
sultente, con lo que se obtiene un éster glicinico de

l&férmulat----——-------_ —————— - o

?H ?HCOCHCJ:

NOe - Q ~CH~GH~CH, 0CO~CHe ~NHz
d=treo

el cual, mediente tratemiento con dcido, es transformado
potestativemente en la correspondiente sal de edicidn

deécido.—----—-—-— —————————————

2. Procedimiento para la produccién de un éster

quimioterapéuticamente activo de cloramfenicol, de acuer-

l:‘do con la reivindicacidn 1, caracterizado porque se
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utiliza cloruro de bromoecetilo ¢ cloruro de clorosce-

L% I Y

3¢ Procedimiento para la produccidn de un éster
quimloterapéuticamente activo de cloramfenicol, de acuerdo
con le reivindicacién 2, caracterizado porque se emplee

hexemetilentetramine como agente eminantes = = = = « - =

4, Procedimiento para la produccién de un éster
quimioterapéuticamente activo de cloramfenicd, de acuerdo
con la reivindicacién 3, caracterizado porque la sal de
hexametilentetramine del éster de dcido acético halogemado %
se transforma en la correspondiente sal de adicién de 4- ‘
cido del éster glicinico medisnte dcidos minersles fuertes

tales como écido clorhfdrico concentradoe = = = « = = = =

5¢ Procedimiento pars la produccién de un éster
quinioterapéuticamente activo de cloramfenicol, de acuerdo
con la reivindicacién 4, caracterizado porque el éster
bdsico se produce mediante tratamiento con dloali y el
éater bésico se transforma en las correspondientes seles

de adicidén de dcido mediante tratamiento con dcidoge = - =~

6. Procedimiento pare la produccién de un éster
quimioterapéuticemente sctivo de cloramfenicd, de acuerdo
con le reivindicacién 5, oaractérizado porque el tratamiene
to dcido del éster bdeico se lleva a cabo en un solvente or-

génico en el que es insoluble le sgl de adicién de &cidoe~ =

Te Procedimiento para le produccidn de un éster
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quimloterapédutioamente acdtivo de cloramfenical, de acuerdo

RS
ESPEOIAL MOV

con la reivindicacién 6, caracterizedo porgue el trate-
miento dcido del éster bdeico se 1lleve & cabo con dcido
Bulfuirico anhidroe = = = = = = o 0 0 = = @ = = = = - - -

8. Procedimiento para la produccién de un éster
quimioterapéuticaemente activo de cloramfenicol, de acuer-
do con la reivindicacién 6, carscterizado porque el tra-
temiento dcido del éster bdsico se lleve & cabo con clo-

9. Procedimiento para la produccién de un éster

quimioterapéuticemente activo de cloramfenicol, de ascuerdo
con la reivindicecién 5, caracterizado porque la sel de
adicién de dcido se prepara en una solucidén acuosa &

partir de la cusl se obtiene mediante liofilizecién, = = -~

10, Procedimiento para la produccidn de un éster
quimioterapéduticemente asctivo de cloramfenicol, de acuerdo

con le reivindicacién 9, caracterizado porque en la prepa-
racién de la sal de adicién de dcido empléase dcido sulfd-

rj_co.—-—-——-———-——--—-—————-——-

11. "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN ESTER
QUIMIOTERAPEUTICAMENTE ACTIVO DE CLORAMFENICOLYe = = = =

Todo ello tal como se describe y relvindica en

la presente memoria, que consta de once hojas folledas y
ua de ,

mecancgrafiadas por una sola de sus cerss.
BARCELONA, 1{ £ NOV. 1958
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