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PATENTE DE INTRODUCCION
por 10 afios

en Espafia, a favor de D. Ivan VILLAX,,apatrida, con 4o~

micilio en LISBOA (Portugal) Travessa de Moimho de Ven-

to 6, pors: ‘

PROCEDIMIENTO DE FPREPARLCION DE COMPUESTOS Y NUEVOS DE-

RIVADOS POCO TOXICOS DE CLORANTFENICOLES |
MEMORTA~-DESCRIPTITIVA

La presente gsolicitud de patente, se refiere a la
preparacién de compuestos y nueves derivados del cloran-
fenicol que presenten una toxicidad reducida.

Ta accidn desintoxicante de los derivados del dcido
pantoténico es un hecho conocido. Varias patantes exis-
tentes, se refieren ya a la preparecion de sales pairto-
tenicaé de los compuestos antibacterianos, que contienen

por lo menosg un grupo amino. A pesar de ello, no hay nin-
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guna descripeidn o patente que utilice los derivados
pentoténicos como agentes disminuidores de la toxici~
ded del cleoranfenicel, compuesto que no contiene en
su molécula el grupo amino que con los &cidos daria
lugar & la formecidn de sales gero gin el grupo ami-
do. .

El cloranfenicol, es actuslmente uno de los mds po-
derogsos antibioticos de espectro largo, pero su eleva-
de toxicidad, especialmente la toxicided crdnice, res-
tringe su aplicacién.

Nuestras observaciones nos hicleron llegear a la cone
clusidn de que los derivados pantoténicos desminuyen
la toxiéidad del cloranfenicol envgrado muy notable,
sin que la accidn antibacteriana quedé disminuida,he~
cho este que nes parece de capital importancia. '

In los procedimientos contenidog en la presente so-
licitud de patente deintraluccidn nos es permitido, uti-
lizando log pentotenatos, hacer la §reparacién de com-
puestos y nuevos derivados del cloranfenicol que tienen
apenas una toxicidad reducida y tambien muches veces
otres ventajes farmecoldgicas como son la creacidn de
niveles sanguineos més elevados y dursderos y una au=
sencia casi complete de reacciones secundarias.

Administrendo una mezcla simple )hecha mecénicamen—
te en un almirez) de una sal del dcido pantoténico y de
cloranfenicol en proporciones adecuadas, podemos ya COmM=-

probar una acecidn desintoxicante del pantotenato.A pe-
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sar de esto, por razones diversas entre las cuales
destacan las distintas velocidades de absorcidn y-
eliminacidn de los componentes, el resultado no es
anplianente satisfactorio.

Si uwtilizaramos por tanto, procedimientos que ase-
guren mezclas mas intimas, como serian la precipita-
cidn de los dos componentes de una solucidn en la que )
se utilizase un disolvente comin o e crear una peli-
cula de uno de los dos componentes, sobre los crista-
les del otro componente, obtendriamos resultados mids
satisfactorioe. Egios resultados se traducen en la ob- a
tencidn de niveles sanguineos mis duraderos de los |
del cloranfenicol, para dosis equivalentes, sin la pre—5'
sencia de reacciones gecundarias indeseables.

La técnica de la obtencidn de une pelfcula de uno
de los componentes sobre los cristales del otro com-
ponente, consiste en hacer una solucidén del componen—
te més soluble y suspender en esta solucidn el otro
componente finamente dividido. Se aflade despues mien=-
tras se agita, ur disolvente orgénico que provocard
la precipitacién de una mezcla intima de los dos conm-
ponentes, constituide por los cristsles del componen-
te disuelto, revestidos de una pelioula del componen=
te en suspensidn.

En lasg composiciones a que bacemos referencia, pode- g
mos utilizar en lugar de las sales del Zcido pentoté-

nico, otros derivados del mismo 'acido como por ejém—
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plo la pantotenamida, el alcohol pantotenilico y tam-—
bien log ésteres del dcido pantoténico.

Se presenta la formuwls del cloranfeniool(la numera-—

cién de los &fomos de C es arbitraria.

2.0
Co_c H<
| NC1
1 NH 3
Con o — !JF —CHp
OH - 0H
5y ¥ nog encontranos oon'dos hidroxilos, ambos teorica-

mente esterificables. En la prictica, apenas no obs—
tente, el hidroxilo en posicidn -3-, es susceptible
de facil esterificecidn.
la esterificacidn del cloranfenicol por el éci—;f'

10,- - do pantoténico.en la posicién -3-, se puede realizar
por losg procedimientog conocidos generaimente, utili—;;
zando el halogenato de &cido, o anhidrido, el anhi-
drido mixto o la cetona del dcido pantoténico, ope-
rando con un disolvente inerte o la tenpsratura am-

15.- biente. El tiempo de reaccidn es de media hora s tresi”
noras, al cabo de las cuales, la reaccidn estd pric- ”
ticamente terminads. A fin de obtener rendimientos
elevados, «e hace reaccionar en primer lugar una

20.- sal del édcido pantoténico, preferentemente sal sb- '
dica, con un clorocarbonzio de etilo en dimetilforma-ir
mida(segﬁn el procediuiento descrito por Wielamd y |

Bokelman en"Naturwissenschaften" 38,pag.384 ~1951)
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v el anhidrido mixto asi obtenido se une despues

al cloranfenicol. 3e procede seguidamente a la
eliminacidn completa de la dimetilformemida, al
vacio y se obtiene un aceite viscoso que deberd

ser disuelto en caliente, en un disolvente orga-
nico adecuado, un alcchol alifdtico,. como por ejem=
plo el alcchol isopropilico, a fin de evitar que ss
endurezee por enfriemiento.

Despues de la separacidn del cloruro de sodio
formado, se precipita con filtracidn, el ester,
con adicidn de varios volimenes de ster etilico.

El producto se puede purificar disgolviendolo en
alcohol isopropilico en caliente y precipitando
por medio de adicibn de eter etilico. El ester
obtenido eu las condiciones ague acabsmos de especifi-f}
car es bastante higroscépico, pero podemos en par-
te, eliminar este inconveniente si lo disolvemos

en ague fria y hacenos seguidamente la liofiliza-
cibén de la solucidn.

El nismo ester se puede tambien obtener utilizan-
do, o bien otros derivados activos del dcido panto-
ténico , como wvor ejémplo los halogenatos de dcido
cetonas, anhidrido o una esterificacidn catalitica,
pero no es conveniente hacer por separado la prepa-~
racidén de los derivados referidos, a fin de poder
evitar al mdximo las reacciones secundarias intra-
moleculares. Se procede entonces del siguiente moe

do: Una mezcla equimolecular de cloranfenicol y de
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dcido pantoténico en forma de sal(orgdnica o inor-
ganica) se trata con une cantidad estequiométrica o]
que rebase uu poco de cloruro de tionilo, pentaclo-
ruro de fésforo, tricloruro o tribromuro de pbsforo
o enhidrido acético utilizdndose un disolvente iner-
te (por ejémplo el benzeno) y trabajando a una tem-
peratura inferior a 02 C. Seguidamente se hace un
reflujo para completaf la reaccidn,

Para el caso de la esterificacidn catalitica, se
hace reaccionar une mole de c¢loruro o bromuro de
dcido en dcido acético, con una mezcla equimolecu-
lar de cloranfenicol N una sal de &cido pantoténico
utilizandoge ademas un disolvente inerte y operando
s una temperatura inferior a 092C. La reaccidn se
termina dejando la me,cla de reaccidn en reposo, a
la temperstura ambiente durante 2-3 dias.

Fl aiglamiento y urificacidn del Sster puede ha-~
cerse en forme pemejante al procedimiento anterior.
¥l ester no es active in vitro, pero se hidroliza con
facilidad dentro del organismdélcanzando niveles san-
guineos elevados. |

Las tentativas de esterificacidn en la posicidn
1, fueron infructuosas, pero procediendo a un reflu-
Jjo demorado de una solucidén (hecha en caliente si
fuera necesario) de una mezcla de cloranfenicol y
una sal metdlica del Acido pantoténico, pudimos com-
probar lz formacidn en la posicién 2, de un nuevo

compuesto del gzrupo de los dos ésteres (que desig-
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neremos "ester 2-"), acompefiada de eliminacion de

cloruro metélico, que debido a eleccidn adecuada

- del metal, queda insoluble.

Al éster que designemos para zbreviar"éster 2"
corresponde la siguiente cbmenclatura: omcarboxi-
pantotenilo-, 2~cloro-i-LPhidrozi-of (nidroximetilo)
p-nitrofenetilo acetamida. Dado que nos aparece
ahora un nuevo carbono asimétrico, el producto fi-
nal se presenta como una mezcla de dos diastere-
oisdmeros, cuya separacidn se describe en una so-
licitud aparte. Pararealizer la reaccidn se emplea
de preferencia como disolvente, la dimetilformemida
absoluta y se caliente la mezcla de reaccidn. Es
conveﬂiente trabajsr entre los T5-1002C. porque a
temperaturas mis bajas la reaccidn es‘muy lente
y & temperaturas més elevadés tiene luger uns des-~
truccidén sensible de los productos que reaccionane.

. (4 . -
La reaccidn estd précticamente completade haciendo

un calentemiento a 952 duraute 25,36 horzg. La dime~ ..

. . . . ! .
tilformemida =e alimina por destilacion al vacio

v el aceite viscoso que se obtiene se disuelve, tam-

bien en caliente, en alcohol isopropilico)por ejém=

plo)haciendose enseguids uns precipitacidn por adi- E

cidn de una mezcla 1:1 de éter isepropilico y éter
de petrolec. EL producto final no es sctivo "in vi-
tro" pero se hidrolize fécilmente en el orgenismo,
dando lugar al derivado 2-cloro,2-hidroxi, produc-—

s § L] '
to que cs capes de alcanzar niveles ssnsuinecs ele-
' _ &
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Durantebl proceso de preparacion del "&gter 2-"
formanse primeramente como productos intérmedios
determinados complejos moleculares que necs fué po-
gible aisler. Asf, si desrues de la disolucidn de
log componentes & 100¢C. hicieramos immediatamente
la eliminacidn de la dimetilformamide, por destila-—
cidn el vacio, obtendremos un complejo molecular
bien definido de cloranfenicol y de pantotenado(cal-
cico sddico preferentemente). Nos fué pdsible obte-
ner complejos formados Ge 1 mole de pantotenato sé-
dico y una wole de cloranfenicol;l mole de'pantote~
nato de caleio y 2 moles de clorsnfenicol; 1 mole'
de pantotenato de calcio y 4 moles de cloranfenicol.
El Ultimo de eétos complejos nosg varece en la pric-
tice de una importancis muy especial, pues se trata
de un vroducto no higrosedpico y poseedor de una ac-
cibn farmacollgica notable. La accidn desintozican-
te del dcido pantotenico es bastante marcada en los
compuestos y derivados & que hicimos referencisz. Asf
en presencis del dcido pantotenico en porcentaje ape-ff
nes del 6% provoca y2 uns disminucidn notable de la
toxicidad y cusndo la cantidad de 4deido pantoténico
es, para estos derivados ¥ compuestos superiof al
25% en pesc la JLBO —oalculaua con relacidn al c¢lo-
ranfenicol bhase es de 2 a 4 veces superior de la DL50
del cloranfenicol simple.

Como eg sabido, el cloranfenicol tlene relativa-
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mente beje toxicidad aguda. El Ilg, es 245 ng/Kg
por via intravenosa, mientrzs que por ejemplo el
DL50 i.v. de clorotetraciclina es a veces de 140/
170 mg/Kg. A pesar de ésto, Unicamente despues de
una adwinistraeidn repetida durante varios dias,
el cloranfenicol comienzs & mostrar su scciln t6-
xica de manera cumulativa. Por ello, durante lcs
ensaycs hechos con los derivados y coupuestos alu-
didog, ge presté especial atencidn e la toxicidad

|
CI'ONnlce.

La toxicidad crénica del cloranfenicol, puede mard
festarse, aparte de las reecciones, por el desarro=-

1lo de discraglas sanguineas, tales como anemia gilas

tica, a veces fatal. Para los ensayos de toxicidad
crénica, nos servimos de conejos divididos en gru-
pog de cinco. A los conejos del primer grupo, les
administramos todos los dias, menos los Domingos,
por via intramuscular 200 mg/kg. de clorznfenicol

vy @ los conejos de los grupces sigulentes, les ad~

- minigtrabemos los disgtintosg derivedcs, contenien-

do el equivalente de 200 mg/kg. de cloranfenicol

¥y por lo menos 50 mg/Kg. de fcido pantoténico, ha-

biendo sido el pericdo de administracidn de 45 diasi

El peso y la formule senguinea fueron controlados
antes y durante la administracién, obteniendose,
como valcres medios los que se pueden obgervar en
el gréfico 1, en cuya columna de la izquierds se

. : 2 : .
exvrese % la variacion media de los glébulos rojos

}
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cuyo valor inicial es 100%, y en la columne de la derecha
el peso.

En este gréfico se v la toxicidad orénica, una verie-
cidn del peso y del mimero de globulos rojos(g) durante
45 dias de administracidn i.m. dieria de 200 mg/kg de
cloranfericol(C) y de 273,6 ng/kg de complejo (F)Z 2 a
200 mg/kkg de cloranfenicol base. Valores medios de 5 co=
nejog por cads gruvo.

+ conejo umuerto.(w) pesc.

Estos valcres muestran ura gren y nitids diferencia
entre la accidn tdxica del cloranfenicol y la accidn de
los derivados conteniendo dcido pentoténico, bajo cual-
quier forma. Estos productos son considerados como com-
puestog complejos, presentando, en relacidn a la mezcla

simple de los dos componentes, diferentes formas crista-

logréficas diferw tes golubilidedes, diferentes espectros

infrarrojos y tambien diferente compartimiento farmacold- :

gico.

Comparando el espectro infrarrojo del complejo de clo=

ranfenicol y pantotenato de calcio en la proporcidn de
4:1 moles (P) con el espectro infrarrojo de la mezcla
de 1 parte de cloranfenicol y 0368 partes de pantote-
nato de calcio, en células de aceite mineral, encontra-

mos 3 diferencias:

a) La mezclse presenta un cono de 5,95,40 y el méximo M-

tuado a 6.05 V. El complejo P presenta un maximo acen=~
tuado & 5,95 HQ y un codo apenasg de 6.05/5.

b) la 6,6‘4b, la nezela no presenta las bandas que tanto
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el cloranfenicol como el complejo P precentan.

¢) La mezcla presenta una barda doble larga de 9,6
/%’ hasta 9,8,49 v el complejo B de 9,4/47 hasta

51/

BJEPLOS

Los giguientes ejemplos ilustran los procedimientos
descritos sin que sean restrictivos en mode alguno,
el dmbito a que anteriormente se hizo referencias
LJENPLO Ne 1

Se disuelve una mezcla de 12 grs. de pantotenato
de calcio y 36 grs. de cleranfenicol, en una canti-
ded minima de alcohgl metflico absoluto, en caliente.
Se deja enfriar la soluciéh y déspues se le aflade,
agitando una mezcla 1l: 1 de eter de.petroleo y eter
isopropilico, hasta precipitacién, menteniendose a
la temperatura de 0°C, @Qurante 3 horas. Se filtra el
precipitado, se lava y se seca en vaclo a 502C,.La
mezela intima asi obtenida, se destribuye de prefe-

rencia en capsulas de 330 ng. cerradas,

- Este compuesto es dos o tres veces menos tdxico que

el cloranfenicol simple.

EJEIFLO Ne 2

Se dejen en suspensidn 10 grs. de pantotenato de
godio en %5 em3 de metaﬁol, conterniendo 25 grs. de
cloranfenicol a 08C, Agitendo 1la suspengiéﬁ, se le
afiaden lentemente 300 cm3 de una mezcla de cloruro

de etileno y eter de petroleo (1:3). Al cabo de 3
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norag a 08C. se filtrs el precipitado; aque se lava

T g2 5000

Se obtiene agi un compuesto de toxlcidad reducido

capagz de provoear niveles s“uw11000ﬁ duradsrog.

o 2 ’
reparaclon de capsulasg, grageas o come-

Se procede como en el ejemplo n? 2, pero ge utili-

za el pantotenato de calcio en lugar del pantotenato
de sodio.

LBJENPLO N¢ 4

2

Se procede como queda dicho en el ejemplo 2, pe-
ro en lugar del pantotenato de calecio, ge utilizan
14 gre. de mone (p~nitrobenzoato) del dcido pantoté-

nico.

EIBHELO Ne 5

Se suspenden 24,1 grs. de pantotenato de calcio

en 75 cmd de dimetilformaaida sbsoluta v se aliaden

a gota 9,6cm3 de clorocarbonato de etilo, mentenlen-

dose a la temperaiura de —590; y agitando slempre
(metodo‘de Wiieland y Bockelman) despues de lo adi-
cidn se continua agitando durente 30 mimitos.

Se hace reaccionar el anhidride mixto asi obteni-
do, sin necesidad de aislar con 28 grs.de cloran=
fenicol disueltos en 45 cm3 de dimetilformamide ab-
soluta. Se agita durante una hora a témperatura am-—
biente, al cabo de la cual se procede a la elimina-

’ N

cidn de la dimetilTormemida por destilacidn, al va-
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£l acelte obtenido se disuelve en caliente en una
centided minima de alcohol isopropilico. Se enfrie
la solucidn ¥ se filtra el cloruro de sodio rre-—
cipitado. Afladiendo a los filtredos, varios volii=-
menes de eter etilico el ester precipita. Se fil-
tra, evitando la humedad cuanio sea pdsible, ya que

el producto es muy higroscopico.

Si se quiere obtener un producto menos higrdsco- -

pico, se disuelve en agua el producto anteriormen—
te obtenido y se liofiliza la solucidn.

Z1 punto de fusidn no es fijo y comienza 8 des~
componerse & partir de los. 932C.

EJEMPLO Ne 6

A una mezcla de 32,3 grs de cloranfenicol y

24 grs de pantotenato sédico, hecha en 160 om® de

bencenc enhidro, conteniendo 10,5 grs. de trietila- .-

. ~ .l o
mina, se aflade, gota a gota, una solucion de 12 grs.

de cloruro de tionilo en 80 cm3 de benceno anhidro.

Eg necegario agitar anantener la temperatura
) J p

por debajo de 0°C, Se hace enseguids un reflujo has-'

ta que cese el desprendimiento de anihidrido sulfo- - -

rogo, despuesz de 10 cual evaporamos el benceno por

destilacidn al vaecio.

n . . y A « ? . .
Ll aislamiento y purificecion del producto se ha- .

ce como en el ejemplo n?® 5.

\ BIENEPLO Ne 7

A una mezela de 32,3 grs. de cloranfenicol y 24
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&rs. de pantobenato £0dico hecha en 140 cm3 de cloro=

3 .
formo absgoluto gue contenga nor lo amenos 9 cm- de pi-.

ridina anhidra destilada, se aflade gote a gota agi-
tando una solucidn de 46 grs. de tricloruro de fsfo- -
ro en 80 om3 de cloroforio absoluto, operando de pre-
ferencia a una tenperstura inferior a 02C.

Terninada la adicidn se mantiene en agitacién duran~
te 12 horas a la ftemperatura ambilente y despues se
evapora el disolvente en vacio,

Z1 aislamiento y purificacidn del producto final,
se reaiiza como en el ejémplo_ng 5e

TIEIPLO He 8

A una wmegcla de 32,3 grs. de cloranfenicol y 24
grrs. de pantotenato de caleio, hecha en 400 cmd de
dlioxano absoluto, se eflade gota a gota, con agita-
eidn, una solucidn de cloruro de acetilo en 100 cm3
de dioxano, manteniendose a la temperature de 02C,
Se deja la megecla de reaccién a la tenperatura ambien€ 
te durente 12 horags, afladiendosele despues 10 em3 de
pividina anhidra. AL cabo de 12 horas mis se evapore
el disolvente al vacio,

El aislemiento y purificacidn del producto se hace
cono en el ejémplo ne H.

EJEIPLO Ne 9

Se procede come queda dicho en el ejemplo n2 §,
+ 0 . . L T
pero se utiliza sl anhidrido acetico 10,2 grs. en
lugar del clorato de acetilo.

BIEPTLO ne 10
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Se hacen reacclonar 24 gvs. de pantotenato sddico
con 22,6 grs. de donranfenicol, en presencia de 250
en® de dimetilformemide ebsoluta 8100¢ C. durente 36
horag. Seguldamente se elimina ls dimetil-fromemida
por destilacidn al vacio.

Disnelvese asi el aceite, tumbien en caliente
en alecohol isopropflico y despues de enfrianiento, se
FTiltra el clorato sddico precipitado. A1 filtrado se
afladen varics volumenes de una mezcla 2:1 de eter eti-
lico y eter de petroleo, obteniendose el ésier en la
posicidn =2-.

DIaiPLO NQ-11

Se vrocede como en el ejémplo 10 pero se utilizen
8,2 grs, de acetato sddico, en lugar de pantotenato
sédico. El producto obtenido es el derivado 2-cloro
2‘acetilo.

EJEMPLO Ne 12

Se disuelven 194 grs. de cloranfenicol en 1.250
Cm3 de dimetilformenmida a 1002C. afiediendose despues
a la solucidn 71,1 grs. de pantotenato cdleico. Se
agita la mezcla hasta que el pantotenato cdleico se
disuelvsa. Se lava répidamente la solucidn a 509C. ¥
se elimina la dimetilformamida, por destilacidn al
vacio (1 mm. o menos).

Wos queda un residuo pastoso al cual sfiadimos 600
grs. de 1,2 dicloroetano » Se agita bien y despues se
adicionan 1.200 cn3 de eter de petroleo (p.eb. 58-689C)

Se obtiene de este modo una irecipitacidn completa, y
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el preéipitado se presenta en la forms de microcris-—
tales tabuiares. Al cabo de algin tiewpo de reposo
a la temperatura de 02C. se filtra el producto a
vacio y se lava con eter de peiroleo .
Degpues de seco, el producte tiene un punto de fu-
sidn de 143-1482C. '
BIEMELO NE 13

Se procede como en el ejemplo n? 12 haciendose
Unicamente la siguiente modificacidn: antes de des-
tilar la dimetilformamida, se deja la mezcla de rem-
cibn durante dos o tres horas a la temperatura de
1009C.E1 producto final tiene un punto de fusidn de
157-1674C.

" BJEHPLO e 14

- Se procede como en el ej'emplo n® 12 pero en lugar
de pantotenato calcico, se utiliza pantotenato de
socio en la proporciéﬂ molecular de 1:1 (144grs).
El producto obtenido, tiene un punto de fu-
sidn de 142-148¢ C.
BJEMPLO Ne 15

Se procede como en el ejémplo n? 14, pero en lu-
gar de 144 grs. de pantotenato sddico, se utilizen
72 grs (proporcidn molecular 2:1).

NOTA
'Se hace constar a los efectos oportunos, qué
el objeto que se trata de registrar, no es conocido
ni practicado en'Espaﬁa, se ejeeuta en Portugalpor

el Instituto Pasteur de Lisboa y corregponde a la
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patente portuguesa n? 33.310 presentada el dia 27
de Julio de 1.957.
REIVINDICACIONES

18,~ Procedimiento de preparacién de compuestos y
nuevos derivados poco toxicos de cloranfenicoles, ca-
racterizado por el hecho de que se une & cadse molécu- |
la de un sistema, s8lido 6 1{quido, homogeneo u he=-
tereogenec, de un antibiotico de toxicidad bastante
elevada del grupo de 105 cloranfenicoles, comprendi~-
da entre C, 1 mole y 2 moles de d(+) ~N= (a—/ﬁﬁ-di—
hidraxi-/?%dimetilbutirilo)-/3_ alaning, o de una sal
orgdnica o inorgsnica o de un ester de la misma, o
bien de‘d(+)-a-p- dihidroxi -N- (3-hidroxipropilo)
-M@dimetil vuriramida. |

22 ,~ Procedimiento de preparacién de compuestos

v nuevos derivados poco tdxicos de cloranfenicoles
caracterizadd pofvel hecho de que se cubren los cris--;
tales del antibiotico con una velfcula sdlida de un .
ester o de una sal de d(4) -N- (a-pedihridroxi-/@ /Z .
dimetilbutirilo) /5 alenina.
8,- Procedimiento de preparacién de compuestos
y nuevos derivados poco toxicos de éloranfenicoles,
caracﬁerizadb por el hecho de que la df +) ~N-( - X(,
dihidroxi -43/5- dimetilbutirilo)qp— alanina, se pre-_f

senta en el sistema bajo la forma de sal cdleica.
48,.~ Procedimiento de preparacidn de compuesbos
y wuevos derivados poco téxicos de cloranfenicoles,

caracterizado por el hecho de que se esterifica con
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5] dcido pantoténico un antibidtico de toxicidad
bastante elevada, del grupo de les cloranfenicoles
qué tiene por lo menos un hidroxilo, no sustituido en -°
la posicidn 3.
T B 2,- Procedimiento de preparacidn de compuestos
7 nuevos derivados poco téxicos de cloranfenicoles,
caracterizado por el hecho de que se hace reaccionar
un derivado activo tal como helogeanato, anhidrido,
anhidrido mixto de &cide o cetona de dcido pantoté-
10.~ nico con un compuesto del grupo de los cloranfenico-
les. N
6§.— Procediniento de preparacién de compuestos
y nuevog derivados poco téxicos de cléranfenicoles,
caracterizédo por el hecho de que la esterificacidn
15.- se reslize en el momento de l1a formecidn del deri-
vado activo del deido pantotenico.
73.— Procedimiento de preparacién de compuestos
y nuevos derivados poco tdxicos de cloranfenicoles,
caracterizado por el hecho de que se hace reacclo=-
20.- nar une mezcla equimolecular de dcido pantoténico,
en forma de sal orginica o inorginica y de un come-
puesto del grupo de los cloranfenicoles, en presen-
¢ia de cloruro de tionilo o de un halogenuro de
fésforo, en un disolvente inerte, tal como benceno
25 0= o una amine tercieria.
8.~ Procedimiento de preparzcidn de compuestos
¥ nuevos derivados poca téxicos de cloranfenico-

les, caracterizado por el hecho de que se hace reac-
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cionar una sel del dcido pentot'enico con un com=
puesto del grupo de loe cloranfenicoles, en pre-
sencic de enhidride acético o de un helegenuro de
acetbileoe

oa,- Procedimiente de prepsrecidn de compuestos
y nuevos derivedos poce toxicos de cloranfenicoles,
caracterizado por el hecho de que se hace reaccio-
ner en reflujo, un compuesto del grupc de lcs clo=-
renfenicoles con une sal metdlica de un 'dcicdo car-
boxilico, en un disolvente inerte en el que log pro-
ductos que reacclonan, gean bastante solubles y el
halogenuro del metal sea poco soluble.

108,~ Drocedimiento de preparacién de compuegtos
y nueves derivados poco tdxicos de cloranfenicoles,
caracterizedo por el hecho de que la gal netdlica
de un deido carboxilico es el pantotenatc de cal-
cio y el digolvente inerte le dinetilformamida.

118.- Procediniento de preperecidn de compuestos
y nuevos derivedos poco tdxicos de corenfenicoles
caracterizado gor el hecho de que se hace reaccio-
rar une sal slcalina o alecalinoterres del dcido a-
pentoténico con un clorenfenicol en un disolvente
en ¢l que uno de los dos reaclivos gea hastente so-
Iuble y el otro poco, disolviendoge por tanto por la
aceidn del primero.

128,-Procedimiento de prepsracidn de coupvestos ¥

. [ .
nuevos derivados poce toxices de cloranfeniccles
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ceracterizadc por el hecho de que se deja el complejo
molecular no cristalino, en contacts conr una mezcla

de digcolvenrntes organicog, constituida vor un hidrocar-
bonatc halogenado y un eter de petroleo ligero, de pre-
ferencia a 09C.

13.- Procedimientc de preperacidn de compuestes vy
nuevog derivados poce toxicos de cbranfenicoles, carac—
terizado por el heche de que se hace reaccionar une no-
1écula de d-pantotenato cdlecico con 4 moléeulas de d-clc
ranfenicol.

142.- PROCEDIMIENTC D2 PREPARACICN DE CCLIPUESTCS Y
NUEVOS DERIVADOS FCCO TCIICOS DI CLORANFENICOLES.

Todo ello tel como se describe y reivindica en la pre
sente memorla‘descriptiva gue consta de VEINTE hojes es-
critas a magquina por une sola de sug caras y una 14mira

de dibujds que la ilustran.

Hadrid, 11 de Agosto 1.960
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