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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de LABORATORIOS MIQUEL, S.A., entidad espafiola,

domiciliada en Earcelona,'calle Viladomst, 71, por "PRO-

CEDIMIENTO PARA TA OETENCION DE DERIVADOS MITALICOS DE

e

EENZOPIRIDIFAS Y CLORANWFERICOL".

1EHORIA DRSCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un nuevo pro-

cedimiento para la preparacidn de muevos derivedos metdli-

'cos de bengopiridinas y de cloranfenicol, los cuales pre-

sentan la propiedad de ser, especialmente, activos como
antisépticos iniestinales y, de une msnera més general,
como agentes microbicidas y astringentes.

E1 procedimiento en cuestién consiste, en liness
generales, én hacer reaccionar, en condiciones adecuadss,
hémiésteres de cloranfenico}; con benzopiridinas, en pre-

sencia de un nidrdxido metdlico.
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De esta manera se forma compuestos esigbles ¥
coloreados, en los que se encuentran presentes los radica-
les dcidos del hemiéster del cloranfenicol, las benzopiri-
dinas y el correspoudiénte metal hidroxilado, cuyos com-
puestos pueden ser representados mediante las férmulas ge~

nerales I y II siguientes:
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en las que Rl puede significar una cedena alquilénica de
1 a 6 §tomos de carbono o un radical fenileno substituido
en las posiciones orto o paraj; R2 ¥y R3 puegen significar
halégono o nidrdgenc; R, puede significar hidrdgeno o hi-
droxilo; Rspuede signifigar hidrégeno o metilo, y ie pue-
de gignificar calcio, magnesio, sluminio © hiefro.

De entre los hemiésteres del cloranfenicol, los
mds adecusdos para la pueste en préctica del procedimien—
to de acuerdo con la definicidn, segin se ha encontrado,
el hemiéster succinico son del cloranfenicol y el hemifta-
lato del cloranfenicol. |

E1l otro componmente de la reaccién puede estar
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constituido, coﬂvenieﬁtemente, por el 5-cloro-7-iodo-8-
-quinolinol o la 8-hidroxiquiﬁoleipa.

BEs digno de tener en cuenta el hecho de que lle-
vando a cabo la yeaccidn haciendo intervenir en ella simul-
téneamente los dos compuestos mencionados anteriormente, 0
sea el 5-cloro-7-iodo-8-quinolinol y la 8-hidroriquinolei-
na, con uno de los hemiésteres que constituyen el otro ele-
mento reactivo, se 11ega igualmente a productos similares
a los antes mencionados, por cuyo motivo esta ¥ltima moda—
lidad de reaccién queda comprendida igualmente dentro de
la esencialidad de la invencidn.

‘ La reaccidn s llevada & cabo preferiblemente
poniendo en contecto las substancias de partidza en disolu-
cidn en solventes adecuados, por ejemplo en soluciones de
hidr5xido alcalino y en presencia de una sa2l soluble de
un metal de ios antes citados.

' las cantidades de los reactivés utilizados en
el procedimiento de la invencidn pueden ser variadas, en
todos los casos, dentro de un amplio mergen, limitado
fundsmentalmente por el interés terapéutico del producto
resultante. La recuperacidn de los compuestos qﬁe consti-
tuyen el resultado de la reaccidn, se lleva e cabo por
filtracidn o centrifugacidn ge 103'1iqui&os madre.

Pars la mejor comprensidn de la presente memo-
ria descriptiva se cita, & continuacidn, tres ejemplos
précticos para la preperacibén de derivados de la clase ex-
plicada, a titulo simplemente descripfivo ¥ én ningin ca-

so limitativo del alcance de la invencidn.
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Compuegto aluminico de cloranfenicol hemisucci-

EJEMPLO 1.

nat0 y S5-cloro-7-i0do-8~guinolinol.

Se disuelve 15 g de 5-cloro-7-iodo-8-quiﬁolinol
en 200 cc de hidrdxido potdsico normsl y se afiade 21 g de
cloranfenicol hemisuccinato disueltos en 50 cc de hidrd-
xido potdsico normel. Por otra parte se disuelve en agua
26 g de sulfato de aluminio hidratado. Se afiade la segun-
da solucidn sobre la primera y se mantiene el producto
resultante, durante 5 horas; 2 50%¢. Se filtre o centri-
fuga y se lava con agua. Producto de color verde; insolu~
ble en agua pero si en dcido clorhidrico 1:1.

EJENPLO 2.

Compuesto aluminico de cloranfenicol hemisucci-

nato y 8-hidroxiguinoleina.

Se disuelve 18,5 g de 8-hidroxiquinoleina en
hidrdxido potdsico normal y se le sfiade 42 g de cloranfe~
nicol hemisuccinato, a su vez disuelto en hidréxido poté-
sico normel. A este soluto se le afiade ung solucign de 22
& de sulfato de aluminio'hidratado, en agua. Ia mezcla es
mantenida durante uﬁas cinco horas a 50%C. Se filtra o
centrifuga y se lava con agua el precipitado. Producto de
color verde oseuro, insoluble en agua.

EJEMPLO 3,

———

Com@uesto férrico de cloranfenicol hemisuccina-

t0 ¥ 5-cloro-7-iodo~8-quinolinol.

Se disuelve 15 g de 5-cloro-7-iodo-8-quinolinol

en 200 cc de hidréxido potdsico normal y se afiade 21 g. de




“\’

LA

10.

15.

20,

cloranfenicol hemisuccinato disueltos en 50 cc de hidrdéxi-
db potésico‘normal. A este soluto se ie adiciona una solu-~
eidn acuosa de 27 g ds clorurc de hierro hidratado. Se
‘mantiene el producto resultiznte a 5000 durante unas einco
horas y luego se filtra. Producto oscuro insoluble en agua
¥y en los disolventes comunes.

Serén independientes del objeto de la presente
invencidn los detalles ¥ caracteristicas accesorias emplea-
das en la puesta en practica gdel proéedimiento, esi como
los medios empleados para su realizacidn, por cuedar todo
ello comprendido dentro éél espiritu de las siguientes

reivindicaciones.

EOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente

-de invencidn:

1. Procedimiento para la obtencidn de derivados
metdlicos .de benzopiridinas y cloranfenicol, caracterize-
do esencialmente por el hecho de hacer reaccionar al me-
nos un hemiéster de cloranfenicol con al menos una benzo-
piridina, én‘presencia de un hidréxido metdlico. .

2. Frocedimiento para la obtencidn de derivados
metdlicos Ge bénzopiridinas ¥y ecloranfenicol, de acuerdo
con la feivindicacién 1, caracterizado esencialmente por

el hecho de utilizar como hemidster del cloranfenicol al
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menos un compuesto seleccionado del grupo que comprende
los hemidsteres succinico y ftdlico del cloranfenicol.

3. Procedimiento pars la obtencidn de derivados
metdlicos de benzonlridinas ¥ cloranfenicol, de acuerdo
con la reivindicacidn l, carecterizado esencialmente por
el hecho de que el compuesto de benzopiridina es seleceio-

nado del zrupo gue comprende el S5-cloro-7-iodo-8-quinoli-

.nol y la 8-hidroxiguinoleina..

4. Procedimiento rars lz obtencidn de derivados
metdlicos de benzopiridinas y clorenfenicol, de acuerdo
con lm reivindicscidn 1, carscterizado esencialmente por el
hecho de llevar a cabo la reasceidn con los componentes 2i-
sueltos en une solucidén de hidrdxido metdlico alcalino.

| 5. Pwocedimlento pera lz obtencidn de derivados
metilicos de benzopiridines y cloranfenicol, de acuerdo
con lés reivindicaciones 1 y 4, caracterizado esencizluen~
te por el hecho de realizar la reaccidn en presencia dé
una sal soluble de al menos un metal seleccionado del gru-
PO que comprende el calcio, magnesio, -aluminio y hierro.

6. Procedimiento para la obtencidén de derivados
metdlicos de benzopiridinas y cloranfenicol.

La presente memoris consta de seis hojas folia-
das escritas a médquina vor una gols cara. .

Barcelona, 26 de marzo de 1963

108 MIGUEL, S.4.
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