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ME N O R I A  D E S C R I P T I V A
Correspondiente a una Patente de Invención por 20 años, pa­
ra todo el territorio  español y protectorados, por:
" PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE CLORANFE- 
NICOL "
A favor de: DON CONRADO FOLCH VAZQUEZ, de nacionalidad espa­
ñola, residente en BARCELONA, Avda, de Josa Antonio, 512.

Con el fin de encontrar nuevos compuestos antibióticos 
de amplio espectro antibaoteriano, hemos enoaminado nuestros 
esfuerzos a la obtención de esteres que engloben en su mo­
lécula penicilinas y cloranfenicol.

La razón por la que se ha elegido un ester es que, como 
ta l ,  será difícilmente hidrolizable en medio acuoso y por 
consiguiente exhibirá una actividad antibiotica "per se" dijn 
tin ta  a la de la simple mezcla equimolecular de ambos compo­
nentes.

La esterifioaoión se realiza por 3a reaooión de distin-
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tas penicilinas con cloranfenicol en presencia d6 una carbo- 
diimida (particularmente la diciclohexilcarbodiimida), reac­
tivo que permite la  esterificacion a temperaturas bajas, con 
la consiguiente disminución del peligro de degradación de los 
antibióticos.

La formula general de los esteres obtenidos es:

donde R significa distintos radicales, correspondientes a las 
distintas penicilinas, particularmente fenoximetilo

Todos los procesos seguidos se basan en la reacción en 
medio acuoso u orgánico del cloranfenicol con las distintas 
penicilinas, en presencia de una carbodiimida. Las sustancias 
reaccionantes pueden estar en proporción equimolecular o con 
exceso de alguna de ellas y los tiempos de reacción son va­
riables. En una misma reacción, un aumento o disminución del 
tiempo altera poco la marcha del proceso. La forma de adici- 
ción de los reactivos puede ser simultanea; por adición de 
uno de ellos sobre la mezcla de los otros dos o por adición 
de mezcla de dos sobre uno de ellos. La reacción puede ha­
cerse o no en atmosfera inerte.

Al objeto de fao ilita r la  comprensión del procedimiento 
de preparación de estas nuevas sustancias, se describe deta­
lladamente, a continuación, un ejemplo practico de realizaciA 
del invento.

Ejemplo.- Obtención del ester de penicilina V y cloran­
fenicol.

En un matraz refrigerado exteriormente con baño de agua-

H-CO-NH-
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hielo y provisto de agitador, refrigerante de reflujo y em­
budo de adición, manteniendo (o no) atmosfera inerte, se - 
disuelve en tetrahidrofurano ( u otros disolventes inertes) 
una mezcla equimolecular de penicilina V y cloranfenicol.
^ continuación y con agitación, se añada una disolución de 
diciclohexilcarbodiimida ( u otra carbodiimida, p. ej. diiso 
propllcarbodlimida).Casi inmediatamente empieza a producirse 
un precipitado. Se mantiene la agitación y el enfriamiento 
durante tras horas. Al cabo de este tiempo se f i l t r a  el pre 
cipitado obtenido, que se identifica rápidamente oomo dici- 
olohexilurea. La solución se concentra a presión reducida, 
separándose una nueva cantidad de diciolohexilurea. El f i l ­
trado se evapora al vaoio, hasta sequedad. El residuo se lava 
oon eter de petróleo, para separar la  diciclohexilicarbodii- 
mida que ho ha raccionado ( un espeotro IR del residuo, no da 
banda a 2150 cnT* , característica de las diimidas) y se di­
suelve en cloroformo. Esta soluoión se lava tres veces con 
CÔHNa al 5% (o con tapón de fosfatos a pH 7 ), dos veces con 
agua y, finalmente, se seca con SÔ Nag anhídrido. Despuós 
de evaporar el disolvente, el residuo se recristaliza, ob­
teniéndose unf;s cristales de punto de fusión 78- 85SC, con un 
espectro IR en que apareoen bandas de-OH, de -NH-, de C=0 
streohing de ^  -lactama, de ester , de amida y de C-NOg .

La combustión del producto da ros siguientes resultados: 
C27K28CI2N4O9S (655,52)

cale.: 49,46 % C; 4,30 % H; 8,54 % H; 5,04 % S; 10,81 % C1 
h a ll.: 49,21 % C; 4,35 % H; 8,40 % H; 4,79 % S; 10,51 % C1

La valoración yodometrica de la penicilina en el ester 
da:

cal#: 53,43 % de penioilina 
hall. 53,2 % de penioilina



70

75

80

85

90

95

328671
-  4 -

Queda sobreentendido que la  protección que se recaba pa­
ra la  invención, no queda limitada al ejemplo practico de 
ejecu!ón indicado, sino que se extiende a todas aquellas for­
mas esencialmente equivalentes de realización del procedi­
miento, por ejemplo a las variantes del mismo que se deri­
vando considerar en lugar de la  penicilina V cualquier otra 
penicilina (como la  fenoxietilpenioilina), asi oomo las que 
se deriven de la variación del tipo de carbodiimida usado o 
de la variación de proporciones o de tiempos de reacción 
siempre y cuando dichas formas de realización del procedi­
miento queden comprendidas dentro dé.las siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S
1&.- Procedimiento para la preparación de esteres de 

cloranfenicol, caracterizado por la  formula:
R-CO -CH -

i T  A -X -
N----------L -c o .o -C H g IMO,

donde R significa distintos radicales, correspondientes a 
las distintas penicilinas, particularmente fenoximetilo y 
fenoxietilo.

23.- Procedimiento para la preparación de esteres de 
cloranfenicol, caracterizado porque se parte de cloranfeni­
col y penicilina Vque sehacen reaccionar en presencia de di- 
ciclohexilcarbodiimida en el seno de un solvente inerte.

33.- Procedimiento para la preparación de esteres de 
cloranfenicol, según la reivindicación anterior, caracteri­
zado pprque se emplea en lugar de diciclohexilcarbodiimida 
otra carbodiimida oualquiera, por ejemplo la diciclopropil- 
carbodiimida.

43.- Procedimiento para la  preparación de esteres de 
cloranfenicol, según las reivindicaciones anteriores, ca-
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racterizado porque se separa por precipitación^ dicicloal- 
quilurea formada a expensas de la dicioloalquilcarbodiimida 
y el filtrado que contiene el ester formado se cono entra a

100 sequedad.
59.- Procedimiento para la preparación de esteres de 

cloranfenicol, según las reivindicaciones anteriores, ca­
racterizado porque el producto obtenido se purifica por la­
vado con eter de petróleo y, finalmente, se recristaliza.

105 69.-"Procedimiento para la preparación de esteres de
cloranfenioolR.

Todo ello ta l  oomo se describe y reivindica en la pre­
sente Memoria descriptiva qu^con^ta de cinco hojas debida­
mente numeradas, mecanografiadas por una sola cara.

110 Madrid, a 5 de Julio d̂
!
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