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MEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencidn a nombre de:
"0.F. BOEHRINGER & SOEHNE G.m.b.H,, de na-
cionalided alemana, domiciliada en MANN=-
HEIM/WALDHOF, (Alemania); por: "PROCEDI-
MIENTO PARA LA ELABORACION DE SOLUCIONES
DEL CLORANFENICOL EN LIQUIDOS ACUOSOS".-

L 4 L ] s e e

El antibiético clorenfenicol se distingue por una
buena capacidad oral de resorcién, por lo mismo se le adminis~
tra preferentemente por via bucal, por ejemplo en forma de
cédpsulas de gelatina y de grageas. En una serie de casos la
administracién oral no es, sin embargo, iddénea, o bien resul-
ta insuficiente'parque el paciente no esté en condiciones
de tragar la sustancia o de resorberla por via bucal, bien
porque exista la absoluta necesidad médica de eludir el apa~
rato digestivo (por ejemplo durante o entes de una interven-
cidn guirﬁrgica) o, finalmente, porque se quiera conseguir
un aumento lo més rédpido posible de la concentracidén del an-
tibidtico en la sangre. Existe por la misma razén un marcado
interes en preparar también soluciones inyectables de este
valioso antibiético. Sin embargo la solucidn de esta tarea

tropieza con considerables dificultades.
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A temperatura ambiente, el clorénfenicol es solu-
ble en agua solo hasta el 0,4%; pero esta concentracién
no es ni con mucho suficiente para una inyeccién intramus-
cular ni tampoco intravenosa. Los disolventes no acuosos
pera el cloranfenicol = segin han revelado amplias investi-
gaciones propias -~ provocan grandes dafios en el tejido en
forma de dolorosas tumefacciones y, bastantes veces, de
graves necrosis, incluso en aquellos casos en los que el
disolvente es en s fisiolégicamente indiferente; este in-
conveniente se pone particularmente de manifiesto en las
inyecciones intramusculares, Esto es también vdlido para
las soluciones del cloranfenicol en mezclas de dichos disol-
ventes con agua, ya que el necesario contenido de ellos para
obtener soluciones estables rebasa con mucho el limite de
tolerancia. ' '

Por lo tanto es comprensible que las soluciones
inyectables oportunamente sugeridas.del cloranfenicol, por
ejemplo en glicoles de alta concentracidén y amidas sustitui-
das de 4cidos grasos (vease enfre otras, Patente alemans
Ne 852.123), no hayan conseguido introducirse en la terapéu=
tica. Segin ha revelado la revisién farmacolégica, no son
utilizables principalmente para aplicaciones intramusculares
a causa de las graves lesiones tisulares. En clerto aspecto
esto es también vdlido para las suspensiones cristalinas,
asimismo conocidas, del cloranfenicol en agua o aceite; estas
son empero, sobre todo insuficientes en lo que respecta a la
concentracién asequible en la sangre. Las concentraciones
en sangre insatisfactorias son resultado de los ésteres del

cloranfenicol solubles en agua, propuestos hasta shora todavia
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pera la administracidn parenteral, tales éateres como por ejem-
plo, el 3-succinato preferentemente investigado, son desde lue-
go ficilmente solubles en agua en forma de sus sales neutrales
por ejemplo sales sédicas, y sus soluciones son también in-
yectables sin causar reaccidén en gren modo, pero segin se des-
prende del ensayo de actividad bioldgica, el succinato produ-
ce en la sangre una concentracién considerablemente menor

que la administracién de la misma cantidad de cloranfenicol
propiamente dicho. @a causa de ello es, por cierto, la mela
escindibilidad del succinato en el cuerpo en el cloranfeni-

col eficaz por si solo).

Ahora se ha descubierto que mediante la presencia
de ésteres bajos del cloranfenicol aumenta en varies veces
la solubilidad en agua del cloranfenicol, por otra parte las
soluciones de cloranfenicol que contienen un éster de esta
clase se pueden diluir con agua sin precipitacidén. La aplica-
cién de este principio permite, entre otras cosas, administrar
ya el cloranfenicod también por via parenteral, de preferen-
cia en la forma de administracién intramuscular particularmen-
te deseada en muchos casos, en dosificacién suficiente y sin
ningin perjuicio para el organismo (por ejemplo por modifice-
ciones tisulares necréticas.).

Por ésteres "bajos" hay que entender aqui aquellos
con un contenido méximo de 10 dtomos de carbono en el grupo
éster, en los miembros superiores se observa un marcadqﬁes-
cengo de la eficacia, Como apropiados se han evidenciado no
solo los monoésteres del cloranfenicol sino también los diés-
teres as{ como mezclas de los mismos. Los ésteres pueden deri-
var tanto de écidog orgénicos mono y polivalentes, o bien, de
sus productos de sustitucidén, como de dcidos inorgénicos

- (deido nitrico, dcido clorhidrico, dcido fosférico, etc.) Segin
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nuestras investigaciones los siguientes ésteres de dcidos or-

génicos son los que revelan el efecto sugerido por el invento:

Og-suceinato _ 03-metoxi-etoxi-etoxi—aeetato
Og-maleinato 04, Oa-di-(metoxi-etoxi—etoxi—

‘ acetato)
Oa-diaoetil-tartrato 03-tetrahidrofurfuri1-oxi-acetato
Og-ftalato 01,Os-di-(tetrahidrofurfuril-oxi-

acetato)
Og~acetato 03-1,3—dimetoxi-isopropoxi-acetato
04,05-diacetato _ Og-acetilglicolato
0,-etoxi-acetato Og-acetacetato
03-etoxi-acetato Og-monometil=succinato
01,03-di-(etoxi-acetato) 03-monometil-malonato
03-metoxi-etoxi-acetato Oa-metil-glicolato

01,Os-di-($g%g§i-etoxi-ace- 01,Os-dir(metil-glicolato)

El efecto hallado, elevador de la solubilidad o estabilizador
de los ésteres mencionados no estd ligado sistemdticamente,
al parecer, a una propia solubilided o & la de sus sales en
agua; la mayor partes es, desde luego, dificilmente soluble.

‘De todos modos, para la realizacidén del invento con ésteres

difilmente solubles es ventajoso 0 necesario preparar primero
soluciones de éstos ésteres en disolventes orgénicos miscibles
con agua. Estos disolventes por supuesto, tienen que ser indi-
ferentes frente al cloranfenicol y sus ésteres, despuds tjenen
que ser fisiolégicamente_indiférentes - al menos en las con-
diciones de concentracidn de las soluciones finales aplicadas
terapéuticamente., Los disolventes que cumplen estas condicio=-

nes son, entre otros los siguientes:
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Dietilenglicol-dimetiléter Dietilformemida
Dimetilsulfdxido Dietilacetamida
Dimetilformemida Tetrahidrofururol-metiléter
Dimetilacetamida Glicerin-metiléter

Para la realieacidén del invento no es en modo algu-
no necesario emplear los ésteres estabilizadores_o favorecedo-
res de la solucién como tales, también se puede -~ en algunos
casos ventajpsamenié - contribuir a su formacidén solo durante
elproceso de disolucidn en presencia de cloranfenicol en exce-
80, por ejemplo mediante el uso del correspondiente anhfdrido
de dcido. Si se utilizah ésteres de dcidos que contienen un
grupo formador de sales, se dard lugar a una formacidén de
sales -convenientemente por adicidén de la cantided equivalente
de dlcall o‘de otra sustancia bdsica por ejemplo de une amins
fisiolégicamente indiferente. En casos eSpeciéles puede ser
ventajoso para la ulterior estabilizaciéy de las soluciones
utilizar adicionalmente agentes mediadores en si ya conocidos
tales como por ejemplo drea o sus productos de sustitucién, |
o uretano; este efecto es muy sorprendente en cuanto al hecho
de que tales agentes mediadores ya conocidos no producen por
s8f s0los - 0 a 1o sumo solamente un insignificante - aumento
de solubilidad del cloranfenicol en l{quidos acuosos.,

El procedimiento segin el invento para aumenter
la solubilidad de cloranfenicol en lfquidos acuosos por medio
de ésteres "bajos" del cloranfenicol tiene - como ya se hizo
destacar - una singular importancia para la elaboracién de so-
luciones inyectables de este valioso antibiético, Las solucio-

nes inyectables obtenidas de multiple concentracién (hasta el
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30% en materia activa y mds togavia) se distinguen por una buena
toleraencia (sobre todo tolerancia tisular), puesto que en ellas
el contenido de disolventes orgdnicos (siempre que los mismos
se hayan utilizado para la disolucidén primaria de los ésteres)
estd siempre dentro del l{mite de tolerancia, en tanto que
los ésteres del cloranfenicol son fisioldgicamente indiferentes
y por s{ mismos contribuyen al deseado efecto terapdutico de- -
bido a su descomposicién mds o menos rdpida en forma de cloran=
fenicol, |

Los liquidos inyectables a preparar segin el invento
poseen, desde luego, buena esfabilidad‘aunque en la prdctica
con respecto a la sensibilidad de la mayoria de los ésteres em-
pleados frente a influencias hidroliticas, a la larga es mds
conveniente subdividir el procesoc segin el invento
en forma de preparar primero, en un disolvente orgénico anhidro
de la clase arriba mencionada (la “sustanqia generatriz'" a con=-

- servar de cualquier manera deseada), una solucidén que contenga

el cloranfenicol y el éster as{ como - eventialmente -~ un agen-
te mediador oportunamente conocido, y de diluirla acto seguido
con agua para obtener la auténtica solucién inyectable poco
antes de su administracién, lo cual puede hacerse por el pro-
pio médico. Por lo demés, el iratamiento de las soluciones
inyectables del cloranfenicol a preparar segin el procedimiento
(valor pH esterilizacidén etc.) se lleva a cabo ateniendose a

las debidas precauciones.,

FEjemplos

1.~ Una suspensidén de 4 g de cloranfenicol en una solucidn
de 5,5 g de cloranfenic01-03-succinato en forma de su sal

-



sédica en 100 cm® de agua, se lleva a solucién mediante un
corto calentamiento. Esta solucidn queda clara después del
enfriemiento mientras que una solucidn de 0,6 g de-cloranféni—
165 col en 100 cmS de agua caliente presenta enseguida, en el
. enfriamiento precipitaciones cristalinas.
2.-De una solucidén de 1 g de cloranfenicol en 2 om® de dimetil-
sulféxido se precipita inmediatamente el cloranfenicol en la
dilucidn con 10 cn® de agua., Fn cambio, 8i a la solucidn de
170 partida se le han agregado 1,4 g de sal sbdica del cloranfeni-
col-Os-succinato, con la dilucién con la misma cantidad de
b ague se obtiene entonces una solucidn clara,_dé la cual no
4 se precipita ninguna sustancia, ni siquiera después de
varios dias. | ) | ‘
) 175 3.-Una solucién de 1,89 g de cloranfenicol, 2,0 g de dimetildrea
; y 0,15 g de cloranfenicol-Og~metoxi-etoxi-acetato en 2 cmS
‘ de dimetilsulfdéxido permenece clara después de la diducién
con agua, mientras que sin adicién del éster del clorenfenicol
se precipita con agua & pertir de una mezcla normalmente igual.
180 4.-En une mezcla de 0,4 cm® de dimetilsulféxido y 0,2 cm3 de
dietilenghkicol-dimetileter se disuelven 500 mg de cloranfe-
nicol y 635 mg de cloranfenicol-Og-succinato. Despuée de
agregar 160 mg de sosa y agua destilada hasta 4 ml, se obtiene
una solucidén clara con un bontenido de cloranfenicol del
185 25% en total. ,
5.~ 10 g de cloranfenicol y 13,8 g de la sal sédica del cloranfe-
nicol-Os-succinato se disuelven en 16 cn® de tetrahidrofurfu-
ril-metiléter. Para ohtener una solucidén de cloranfenicol al
25% se diluye con agua hasta 80 cm®.
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6.~ Una solucién de 2,0 g de cloranfenicol y 0,206 g de anhi-

7.“"

80"

drido de dcido succinico en 1,4 cmg de ¥W,N-dimetil-metoxi-
acetamida se calienta durante 60 minutos hasta 1102, Des=-
puds de la adieidn de 5,1 em® de una solucién de sosa

al 4,3% se obtiene una solucién c¢lara con uh contenido

de cloranfenicol del 25% en total.

Una solucién de 2,0 g de cloranfenicol en 1,6 cmS de
dietilenglicol-dimetiléter ("Diglime') se mezcla con

0,3 g de anhfdrido de 4cido succinico y después de calien-
te la mezcla 90 minutos hasta 1102, Mediante la adicién

de una solucidén de 350 mg de sosa en 4,9 cm® de ague

se obtfiene una solucién clara. ‘ ;

Una solucién de 2,0 g de cloranfenicol en 0,9 cm3 de die-
tilenglicol-dimetiléter 4 0,5 cmS de dimetilacetamida

se mezcla con 0,256 g de anhidrido maleico y después se
calienta la mezcla 60 minutos hasta 1102, Por adicién

de una solucién de 300 mg de sosa en 5,1 cm® de agua se
obtiene una solucidn clara.

0,5 g de cloranfenicol y 0,69 g de cloranfenicol-3-dimetil-
glicinato-hidrocloruro (correspondiente a Q9,5 g de cloran-
fenicol) se disuelven.en 1,0 ml de dimetilmetoxiacetamida
¥y la solucién se diluye con agus hasia 4 ml. Se obtiene
asi una solucidén clara con un contenido total de cloran-
fenicod del 25%. »

Con el mismo resultado se puede introducir el sulfato de
cloranfenicol-3-glicinato o el cloruro de cloranfenicol-

3-betainato.
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o-oNOTA.-, .
Se reivindice como nuevo y de propia invencidn:

1.~ Procedimiento para la elaboracidén de soluciones
del cloranfenicol en liquidos acuosos; caracterizado porque
como disolvente se emplea éster del cloranfenicol, en el
que el grupo éster contiene como méximo 10 dtomos de car-
bono. _

2= Proceéimientoisegﬂn reivindicacién 1, carac-
terizado porque adicionalmente, se emplean agentes mediado-
res en si ya conocidos, por ejemplo ureas o uretanos.

3.- Procedimiento segin reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque las soluciones del cloranfenicol en di-
solventes organicos tglerables miscibles con agua se mezclan
con los citados ésteres as{ como - eventualmente - con
agentes mediadores conocidos, yalas mezclas obtenidas se
diluyen con agua hasta la concentracién desegda.

4.~ Procedimiento segin reivindicacién 1-3, carac-
terizado porque la formacidn del éster del cloranfenicol so-
lo se produce durante la preparacién de las soluciones a ela-
borar segyn el procedimiento, por ejemplo , por adicién del
correspondiente anhfdrido de 4cido a la sokucidn de cloranfe-
nicol. |

5.~ Procedimiento pegin reivindicafién 1-4, ca-
racterizado porque se hace uso del cloranfenicol-3-succinato
y de sus sales respectivamente,

6.= PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION DE SOLUCIO-
NES DEL CLORANFENICOL EN LIQUIDOS ACUOSOS. o |

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva que consta de nueve hojas escritas a

médquina por una sola cara.

Madrid, £ 5 N#V 1958



	Bibliographic data
	Description
	Claims



