MEMORIA DESCRIPTIVA

Correspondiente a una Patente de Invencidn, por 20
afios, para todo el territorio espafiol y protectora-
dos, por: PROCEDIMIENTC DE PREPARACICN DE ESTERES

DE CLDRAMFENICOLY, a favor de Don Conrado Folch Vaz-
quez, de nacionalidad espafiola, residénte en BARCE-

LONA.- Avda, José Antonio, n2 512,-
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Con sl fin de encontrar nuevos compuestos antibid-
ticos de amplio espectro antibacteriano, hemos encami-
nado nuestros esfuerzos a le obtencidn de esteres que
engloban en su molécula penicilinas y cloramfenicol.

La razdn por la que se ha intentado un ester, es
que como tal, serd dificilmente hidrolizable en medio
acuosoc y por consiguiente interesa ver el tipo de acti-

vidad  que presentard,
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La esterificacidn se ha realizado por la reaccidn
de distintas penicilinas, con cloramfenicol en presen-
cia de diciclohexilcarbodiimida, reactivo que permite
esterificar a temperaturas bajas, con la consiguiente
disminucidn del peligro de degradacidn de los dos anti-
bidticos.

La férmula general de los esteres obtenidos se:
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R : distintos radicales,

Todos los procesos seguidos se basan en la reaccién
en medio acuoso o en disolventes orgénicos, de cloramfe-
nicol, diciclohexilcarbodiimida y las distintaes penici-
linas. Las sustancias reaccicnantes pueden estar en re-
lacidn equimolecular o con exceso de alguna de ellas.
Los tiempos de reaccidn son variables, y en una misma
reaccidén un aumento o disminucidn del tiemps altera po-
co la marcha del proceso. La forma de adicion de los
reactivos puede ser simultanea; por adicidn de uno de
ellos sobre la mezcla de los otros dos, o por adicidn
de mezcla de dos sobre uno de ellos. La reaccidn puede
hacerse o no en atmésfera inerte.

Como ejemplo ilustrativo se resefiard la reaccidn
de la penicilina V con el CAF.

EJENPLD En un matraz sumergidoc en bafic de bafio=-hie-
lo previsto de agitado¥, refrigerante de reflujo y embu=-
do de adicidn, mantenisndo (6 no) atmdsfera de nitrdge-
no, se disuelve en tetrahidrofuranc (u otros disolven-
tes) una mezcla equimolecular de penicilina V y cloranm-

fenicol. A continuacidn y con agitacidn se afiade una di-
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solucidn de diciclohexilcarbodiimida. Casi inmediata-
mente empieza a producirse un precipitado. Se mantiene
la agitacidén y el enfriamiento durante tres horas. Al
cabo de este tiempo se filtra el precipitado obtenido,
que se identifica répidamente, como diciclohexilurea,
la solucidn se concentra a presidn reducida separéndo-
se nueva cantidad de diciclohexilurea, El filtrado se
evapora al vacio, hasta sequedad. €1 residuo se lava
con éter de petrdleo, para separar la diciclohexilcar-
bodiimida que no ha reaccionado {un espectro IR del re-
sfduo, no da banda a 2150 cm., caracteristica declas
diimidas) y se disuelve en cloroformo, Esta solucidn
se lava tres veces con COfiNa al 5% (o con tapdn de fos-~
fatos pH 7), dos veces con agua y finalmente ss seca
con 50,Na, anhidro. Desples de evaporar el disolvente,
el residuo se recristaliza, obteniéndose unos crista-
les de punto de fugidn 80-852 con un espectro IR en
que aparecen bandas de OHp de NH, de C=0 streching de
P-lactama, de ester, de amida y de C«NOs.

La combustidn ha sido la siguiente

CoqtizgCLyM,0g s ( 655,52 )

Cal.: 49,46%'C ; 4,30% H; 8,54% N ; 5,04% S ; 10,81 Cl.,

Hall,:49,21% C ; 4,35% H ; 8,40% N ; 4,79% S ; 10,51 Cl.

La valoracidn iodométrica de la penicilina en el es-
ter da:

Cales 53,43% de penicilina

Hall.: 53,2% de penicilina,
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Descrito el invento se declaran nuevas Yy de propia
invencidn las siguientes:

REIVINDICACIONES

(=322t PPt 2 5 S-SR PP

18,- Procedimiento para la obtencidn ds esteres de pe-
nicilina con cloramfenicol caracterizade por hacerse la -
roaccidn en presencia de diciclohexilcarbodiimida.

28,- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 12
en el que se hacen reaccionar en un disolvente orgdnico can-
tidades equimoleculares de penicilina, cloramfenicol y dici-
clohexilcarbodiimida,

32,- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 18
en que el medio de reaccidn es acuoso y en que las sustan-
cias reaccionantes estdn en cantidades equimoleculares.

42,- Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn 12
en gue el medio de rsaccidn es organico u acuoso y en que
la penicilina, cloramfenicol, y diciclohexilecarbodiimida no
estan pn relacidn equimolecular.

58,~ Procedimiento de chbtencidn de esterss de penicili=
nas con derivados andlogos al cloramfenicol.

68,~- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACIUN DE ESTERES DE CLO=-
RAHFERICOL".

Segln se describe y reivindic2 en la presente memoria
que consta de cuatro hojas mecanografiadas por una sola de

SUSs caras.

idl, ‘T de Agosto de 1.965.~
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