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PATENTE
DE
INVENCION

por “PROCEDIMIENTO PARA TA UBTENCION DEL ESTER SUCCINICO DEL
CLORANFENICOL®, & favor de DON MELCHOR MATLASEN ZINSSER,

de nacionslidad espefiola, residente en BARCELONA, Vellmajor
no 55;

-
Seee=

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn #e refiere & un procedimiento
para la ohtencidn del dster sucefnico del clorenfemicol, que
corresponde a la fdrmla
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1llevedo a cabo, hasta la feche, mediente la rescoidn entre el
cloranfenicol y el anhfdrido o cloruro del 4oido correspondien-
te.

E1l objeto de la presente invencidn es un nuevo procedi-
miento pere la obtencidn del dster succinico del cloranfenicol,
partiendo del doido sucefnico en luger del anhidrido succinico
o del cloruro de sucoinilo. '

El nuevo procedimiento consiste en disolver la mezcla
reaccionente, que consta de doido succinico y corsanfenicol, en
un solvente constituido por trietilemine y dioxeano y, luego,
efisdirlelentemente esnhfdrido acético, @l objeto de formar el
enhidrido mixto smcofnico-acético, que es el que reslments
reacciona con el clorenfenicol, produciendo el deter suceini-
co del mismo. '

Maturalmente, e podr{a utilizar pars la reaccidn
ouelquier otro snhfdro de deido, per el anhfdrido acdtico
resulta el producto mds iddneo, por ser mds asequible; Asimismo
se puede sustitulr elmsnhfdrido acético por el cloruro de aceti

lo o cusalquier otro cloruro de deido, puesto que desde el pun-
to de viste quimico, la reaccidn es la misma, por fomarse
teambidn en éste caso el anhfdrido mixto, que es el reaccio-

na con el clorsnfenicol, esterifiocdndolo.

Bl succionbto de cloranfenicol formado, se separa por
diluecidn con agus y preoipitaoidn a pH edecuado, segin se in-
dloa detelledementenen el ejemplo préctivo de reslizecidn que
& continuacidn se desoribe; en el oual las partes se refieren €

& partes en peso, y los grados sonncentigrados,
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EJEMPLO

32.3 pertes de clorenfenicol, 13 partes de 4ecido smcef-
nico, 3 partes de trietilemina y 80 partes de dioxano se ca-
lienten a unos 309 en un reactor con mecenismo de agitacidn
5, adocuado. Una vez homogeneizede la mese, Se le siaden 10,5

partes de andhidrido acdtico, dividido en cinco porciones
spréximadamente ignales y con intervelos de una media hora en-
tre dos adiciones sucesivas. Se mentiene todavia la mese a la
temperatura de unos 302 dirante 4 horas, y luego se enfria
10. a unos 109, Se vierte sobre 250 partes de agne fria, y semi-
damente e 1leva 2 un pH prdximo & 4, medismte adicidn de
doido clorhfdricos,Se aépara por decentacidn la caps inferior
aceltosa y heterogénea que contiene el dster formado. Se le
afiade emoniaco pare disolver el hemisuccinato (teniendo cui-
15’. dado de no sobrepasar el pH de 4,5) ¥ se extras con cloxo fomo,
gl objeto de separar los productos secundarios que se hu-
bieren formedo durente 1a reaccidn, Se repite, si es preciso,
la extraccidn con cloroformo, hasta que la solucidn queds
1{mpide. Del extracto clorofdérmico, asi como de las agnas
20, madres de la primera separacidn, se puede recuperar, naturel-
mente, el cloranfenicol alcalinizado, para ser usado en
ulteriores operaciones. Se acidifice de nuevo la solucidn
amdnice con dcido acédtico hasta un pH de 4, precipitand de
esta forma el dter sucofnico del clorenfenicol que cristaliza :.
254 muy lentamente, en unas 3 d 4 dias,
¥l producto eritalino es seperado por filtracidn, y pueds
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purificarse por recristalizacidn en sgue hirviendo. Punmto
de fusidn: 126-127¢ El rendimiento oscile entre el 90 y
92% del cloranfenicol usado ¥y no rectupersdo.

Queda sobretendido que la proteccidn que se recaba
pare la invencidn no gqueds limitada 8l ejemplo de ejecucidn
préctica indicedo en la presente memoria, sino que se ex-
tiende & todas esguellas formas esencislmente equivalentes
de ejecucidn del. procedimiento, siempre y cuando queden
comprendidas dentro de lsa siguientes reivindicaclones.
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Descrito el objeto de la invencidn, lo que se declara
como huevo y de propia invencidn comprende las reivindicaciones
siguientes:

l. Procedimiento para la obtencidn del 4ster succinico
del cloranfenicol, caracterizado por el hechd de partir de clo-
ranfenicol y Acido succinico, los cuales se disuelven en uha mesz-
cla de ftrietilamina y dioxano, y se hacen reaccionar mediante
adiclones sucesivas de anhidrido acético.

2. Procedimiento, segﬁn la reivindicacidn 1, caracteri-
zado porque, una vez verificada la reaccidn de esterificacion,
se logra la separacidn del dster formado, mediante dilucidn de
la masa reaccionante con agua y ulterior adicidn de Acido clo-
rhidrico, al.objeto de obtener un pH proéximo a 4, separandose
por decantacion la capa inferior aceitosa que contiene el éster
obtenido, |

3, Procedimiento, segln las reivindicaciones 1 y 2, ca-
racterizado porque se logra la obtencion en forma pura del hemi-
succinato de cloranfenicol formado, y separado, mediante la adi-
cidn de amonfaco (sin sobrepasar el pH 4,5) y extraccidn con
cloroformo y nueva precipitacién con &cido acético a un pH de
arededor de 4.,

4, Procedimiento, segin las reivindicaciones 1 a 3, ca-
racterizado porque se utiliza en lugar de anhidrido acético,
cualquier otro anhfdrido de &cido o cloruro de acido apto para

. 2 ’
formar un anhidrido mixto con el acido succinico.
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5. Procedimiento para la obtencidn del éster succinico
del cloranfenicol.
Seglin se describe y reivindice en la presente memorias
que consta de seis hojas, foliadas y escritas a maquina por
Se una sola cara, acompafiadas de la documentacién reglamentaria.

Madrid, a 26 de Enero de 1966

Firmado: JOSE RODRIGUEZ
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