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Esta invención se refiere a un procedimiento para 

estabilizar crista les-a  de ásteres de ácidos grasos superio­
res del tianfenicol.

Más especialmente, la  invención se refiere a un pro, 

cedimiento para estabilizar los cristales a de los ásteres de 

ácidos grasos superiores del tianfenicol, caracterizado por­

que un áster de ácido graso superior de tianfenicol o un ás­

ter de ácido cinámico de tianfenicol, en una cantidad que no 

presenta efecto farmacológico, se agrega a 'lo s cristales a de 
un áster de ácido graso superior de tianfenicol.

Recientemente, el tianfenicol, un agente quimiotera- 

peútico, ha sido empleado ampliamente en lugar del cloranfeni­
col debido a su propiedad^preferida de desplazarse én alta 

concentración a la sangre, b i lis  u orina.

Sin embargo, el tianfenicol tiene el inconveniente 

de que sus cristales tienen un sabor más amargo que hacen di­
f í c i l  su administración por vía oral.

Como procedimiento general para enmascarar el sa­

bor amargo, se efectúa la  esterificación con un ácido graso 
superior como en el caso del palmitato de cloranfenicol comer 

cial.

En cuanto a l tianfenicol, tambián se ha sintetizado 

un áster de ácido graso superior del mismo, como se describe 

en la  memoria de la publicación de patente japonesa número 

17295/1972.
Después de intensas investigaciones de los ásteres 

de ácidos grasos superiores, hemos encontrado que esos deri­
vados de ácidos grasos presentan polimorfismo. Todavía no se 
había indicado el polimorfismo de ellos.

Después de investigar ásteres de ácidos grasos del
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tianfenicol como el caprilato de tianfenicol, laurat.o de tian 

fenicol, miristato de tianfenicol, palmitato de tianfenicol, 
estearato de tianfenicol, etc, hemos encontrado que están^pre 

sentes principalmente en foima de cristales a o cristales
Estos ásteres pueden prepararse por el mátodo ha­

bitual. Por ejemplo, los ásteres se preparan haciendo reaccio 

nar tianfenicol con un ligero exceso del cloruro del ácido gr ,̂ 

so deseado, a 20-50°C, durante varias horas, en presencia de 

un bicarbonato de metal alcalino o alcalino-tárreo, piridina, 
una trialquilamina, una N-alquilanilina o una N,N-dialquil- 

anilina. Si los ásteres así obtenidos se disuelven en un di­

solvente orgánico hidrofílico o hidrófobo calentando y des- 

puás se dejan precipitar los cristales lentamente, se obtiene^, 

cristales p.
Por otra parte, s i los cristales anteriores se di­

suelven en un disolvente orgánico hidrofílico como metanol, 
etanol, isopropanol o acetona y se calientan o se funden dire 

tamente y despuás la solución o la masa fundida se enfría rá­

pidamente para so lid ificarla en forma de cristales, se obtie 
ne otra forma de cristales, es decir, los cristales a.

la rápida solidificación del derivado de ácido graso 

en cristales despuás de disolverlo en un disolvente orgánico 
hidrofílico y calentarlo puede efectuarse, por ejemplo, me­

diante un procedimiento en el que la solución caliente se agrja 

ga gota a gota sobre agua fr ía  para precipitar los crista les 

o mediante un procedimiento en el que la solución caliente se 

agrega gota a gota sobre tronos de hielo machacado o sobre 
una placa metálica enfriada con una mezcla refrigerante para 

precipitar los crista les. Alternativamente, pueden emplearse 
otros procedimientos en los que el áster de ácido graso es dî



1 rectamente fundido y enfriado rápidamente para efectuar la 

cristalización. , ' .

3

. En el procedimiento de esta invención, los ásteres 

de ácidos grasos superiores del tianfenicol incluyen los re­

presentados por la  siguiente fórmula general:
NHCOCHClg - .

\  iCĤ SOp—(/  —CH-CH-CHoOCOR 

* . "  OH (i)

10 donde R representa un grupo alquilo de 9 a 17 átomos de car­

bono. Son ejemplos de estos ásteres e l caprilato.de tianfe­

nicol, laurato de tianfenicol, miristato.de tianfenicol, pal 

mitato de tianfenicol y estearato de tianfenicol.
Entre ellos, el caprilato de tianfenicol presenta

, 18 otro tipo cristalino, los cristales a',.además de los crista­
les a. ' . -

Después de las investigaciones comparativas de las 

actividades biológicas de los cristales a y de los cristales

20
P, hemos encontrado que, sorprendentemente, los cristales a 

tienen una actividad biológica muy superior eñ comparación 
con los cristales p. Es decir, se ha encontrado que la con-

centración de cristales a en la  sangre es de 2 a 3 veces ma­
yor que la de cristalesP y, por consiguiente, los primeros -

28
son muy ventajosos y ú tiles. . "

' Sin embargo, en cuanto a las estabilidades termodi- 
. námicas de los cristales n y de los cristales p, los crista­

les asan inestables mientras que los cristales P son estables.

Si los productos cristalinos a se almacenan durante

30
un largo periodo de tiempo, los cristales a se convierten en 

' cristales p debido a la inestabilidad termodinámica de los
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primeros. Además, s i  una. suspensión acuosa de cristales a se 

almacena durante un largo periodo de tiempo, las partículas 

cristalinas crecen gradualmente. Así, los cristales a tienen 

el inconveniente de que no pueden obtenerse preparados esta­

bles de los mismos.
A la vista del hecho descrito, hemos investigado i n - - 

tensivamente la estabilización de los cristales a de los ás­
teres de ácidos grasos superiores del tianfenicol de un alto 

efecto biológico y hemos encontrado que, sorprendentemente, 

los cristales a inestables son estabilizados agregándoles un 
áster de ácido graso superior de tianfenicol o un áster de 

ácido cinámico de tianfenicol en una cantidad que no presen­
te efecto farmacológico y'que los cristales a así estabiliza­

dos y sus suspensiones acuosas no se convierten en cristales 
p incluso despuás de ser almacenados durante un largo perio­

do de tiempo.
El objeto de esta invención es, por lo tanto, propor­

cionar un nuevo procedimiento de estabilización de los c r is­
tales a de los ásteres de ácidos grasos superiores del tian­

fenicol.
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En la  puesta en práctica del procedimiento de esta 
invención, e l áster de ácido graso de tianfenicol o el áster 

de ácido cinámico de tianfenicol (estabilizante) se agrega en 

una proporción del orden de 0,1-10 % para obtener una mezcla 
homogénea.

Cuando se añade como estabilizante el áster de ácido 

graso de tianfenicol, debe utilizarse un áster de ácido gra­
so diferente del áster de ácido graso que se ha de estab ili­

zar. La homogeneización de la mezcla que contiene dicho esta­
bilizante puede efectuarse por un método en el que la mezcla
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se funde a una temperatura superior a l punto de fusión de la 

misma y después se enfría o por un método en el quería mez­

cla se disuelve en un disolvente orgánicb hidrofílico como 

metanol, etanol, isopropanol o acetona, calentando y des­

pués la solución se enfría rápidamente o se vierte sobre 

agua fr ía  para efectuar la cristalización. Sin embargo, pue­

de emplearse uno cualquiera de otros métodos de homogeneiza- 

ción.
la  conversión de los cristales a obtenidos como se 

ha descrito en cristales {3 es inhibida notablemente incluso 

después de haber almacenado durante un largo periodo de.tiem­

po los c rista le s a o una suspensión acuosa de los mismos.

Los cristales n̂ y los cristales P pueden ser anali­

zados por análisis térmico diferencial, análisis del espec­

tro infrarrojo, etc.
Puede prepararse una suspensión acuosa de cristales 

a de los ásteres de ácidos grasos superiores de tianfenicol 

obtenida de acuerdo con e l procedimiento de esta invención 
en la  forma habitual, por ejemplo utilizando un agente de 

suspensión como metilo elulosa, carboximetilcelulosa o un ás­

ter de azúcar para obtener la suspensión acuosa deseada. La 
suspensión acuosa así obtenida es muy estable y los cristales 

a no se convierten en cristales P incluso después de ser a l­

macenados durante un largo periodo de tiempo. A continuación 

daremos algunos ejemplos de esta invención.
EJEMPLO 1

Se disuelven 100 g de palmitato de tianfenicol y 

5 g de caprilato de tianfenicol en 500 mi de etanol, con ca­
lentamiento. Después la  solución se añade gota a gota sobre 
agua fr ía , agitando para precipitar los cristales. Los cria-
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tales a a si obtenidos de palmitato de tianfenicol presentan 

una estabilidad, en condiciones de temperatura de 45°C, va­

rias veces superior a la de los crista le s a obtenidos en la  

forma habitual. '

la lenta conversión de los cristales a citados en 
primer lugar en cristales p comienza a l cabo de 100 dias, 

mientras que la conversidn de los últimos cristales a comien­
za a l  cabo de 45 días.

EJEMPLO 2
Se disuelven 100 g de palmitato de tianfenicol y 5 g 

de caprilato de tianfenicol en 600 mi de isopropanol, con ca­

lentamiento. Después la solución se agrega gota a gota sobre 
agua fr ía , con agitación,'para precipitar los crista les.

Los cristales a a sí obtenidos tienen una estabilidad 

en condiciones de temperatura de 45^0, varias veces superior 

a la de los crista les a obtenidos en la forma habitual.

Los primeros no se convierten en crista les P inclu­
so después de 180 días mientras que la conversión de los ú ltí 

mos se inicia a l cabo de 45 días.
EJEMPLO 3

Se disuelven 1 0 0  g de palmitato de tianfenicol y  5 g 

de laurato de tianfenicol en 500 mi de metanol, con calenta­
miento. Después la solución se agrega gota a gota sobre.agua 

fr ía , agitando, para precipitar los crista les. Los cristales 
a así obtenidos presentan una estabilidad, en condiciones de 

temperatura de 45°C, varias veces superior a la de los cris­

tales a de palmitato de tianfenicol obtenidos en la forma ha 

bitual.
La lenta conversión de los cristales* a formados en­

cristales P comienza al cabo de 120 días, mientras que la  con4



versión de los últimos comienza a l cabo de 45 días.
EJEMPLO 4

Se disuelven 100 g de laurato de tianfenicol y 5 g 
de palmitato de tianfenicol en 500 mi de etanol, con calenta­

miento. Después la solución se agrega gota a gota sobre agua 

fr ía , agitando, para precipitar los crista le s. Los cristales 

a así obtenidos de laurato de tianfenicol presentan una esta­

bilidad, en condiciones de temperatura de 45°C, varias veces 

.superior a la  de los cristales a obtenidos en la  fonna ha­

bitual. La lenta conversión de los cristales a citados en 

primer lugar en cristales P comienza a l cabo de 120 días mien 

tras que la conversión de los últimos se inicia a l cabo de 

60 días.
EJEMPLO 5

Se disuelven 100 g de estearato de tianfenicol y

2.5 g de caprilato de tianfenicol en 500 mi de etanol. Des­
pués la solución se añade gota a gota y agitando sobre agua 

fr ía  para precipitar los cristales. Los cristales a de estea­

rato de tianfenicol a s i obtenidos tienen una estabilidad, en 
condiciones de temperatura de 45°C, varias veces superior a 
la  de los cristales a obtenidos en la foima habitual. la  len­
ta conversión de los primeros cristales a en cristales P co­

mienza a l  cabo de 90 días mientras que la conversión de los 

últimos comienza a l  cabo de 10 días.
EJEMPLO 6

Se disuelven 100 g de palmitato de tianfenicol y

2.5 g de áster de ácido cinámico de tianfenicol en 500 mi de 

acetona, con calentamiento. Despuás la  solución se añade go­
ta a gota y agitando sobre agua fr ía  para precipitar los crie 
ta le s. Los crista le s a de palmitato de tianfenicol asi obte-
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nidos tienen una estabilidad que es varias veces superior a 

la  de los crista le s <x obtenidos por el procedimiento habi­

tual, bajo unas condiciones de temperatura de 45°C. La con­

versión de los crista le s primeros of en crista les ^  comien 

za lentamente a l cabo de 240 días, mientras que la  conver­

sión de los últimos crista le s <t¿ se in icia -después de 45 - 
dras *
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EJEMPLO 7
Se disuelven 100 g. de laurato de tianfenicol y 5 

g de áster de ácido cinámico de tianfenicol en 500 mi de etc 

nol, con calentamiento. Después la  solución se añade gota a 
gota y agitando sobre agua fr ía  para precipitar los crista­
le s . Los crista le s de laurato de tianfenicol a sí obteni­

dos tienen una estabilidad -que es varias veces superior a la 
de los c r is ta le s<* obtenidos por un procedimiento habitual, 

bajo unas condiciones de temperatura de 45^0. La conversión 

de los primeros crista le s oí en c rista le s se in icia lentamejn 

te después de 150 d ías, mientras que la  conversión de los - 

últimos crista le s oí comienza a l cabo de 45 días.
En resumen, la  Patentedde Invención que se so licita  

deberá recaer sobre la s siguientes:
REIVINDICACIONES

28
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1. Un procedimiento de estabilización de cristales 

dp esteres de ácidos grasos superiores de tianfenicol, - 

caracterizado porque comprende la s  etapas de disolver una - 
mayor cantidad de áster de ácido graso superior de tianfeni 
col para ser estabilizado en una menor cantidad de áster de 

ácido graso superior de tianfenicol diferente a dicho áster 
de ácido graso superior de tianfenicol para estabilizar o - 
áster de ácido cinámico de tianfenicol en un disolvente or-
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ganico hidrófilo con calor, y añadir la  solución resultante, 
gota a gota en agua fr ía  con agitación para precipitar cris, 
ta les oc de esteres de ácido graso superior de tianfenicol.

2. Un procedimiento según la  reivindicación 1, ca­

racterizado porque el áster de ácido graso superior de - 

tianfenicol es un compuesto representado por la  fórmula ge­
neral :

NHCOCHClg.

, CĤ sOg- - CH - CU - CHgOCOR

donde R representa un grupo alquilo de 9 a 17 átomos de car 

bono.
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3. Un procedimiento según la  reivindicación 2, don 
de el áster de ácido graso es caprilato, laurato, miristato, 
palmitato o estearato.

4. Un procedimiento según la  reivindicación 1, ca­

racterizado porque una cantidad menor de áster de ácido gra 
so superior de tianfenicol o áster de ácido cinámico de tian 
fenicol oscila  entre 0,1 y 10% basado en e l áster que se - 
estab ilizará.

5. Un procedimrnto según la  reivindicación 1, caran 
terizado porque e l disolvente orgánico hidrófilo es metanol, 
etanol, isopropanol o acetona.

6. Se reivindica por último como objeto sobre el - 

que ha.de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita : - 
UN PROCEDIMIENTO DE ESTABILIZACION DE CRISTALES oó DE ESTE­
RES DE ACIDOS GRASOS SUPERIORES DE TIANFENICOL.
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