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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente 2 la solicitud de concesién de ung

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE: _BISAT CO.y ITD, =~ o

..............................

RESIDENCIA; ..6-10, 4-chome, Koishikawa, Bunkyo-ku,

ENUNCIADO: .. UN. . PROCEDIMIENTO DE ESTABILIZACION DE ~

CRISTALES o< DE ESTERES DE ACIDOS GRASOS -

SUPERIORES DE TIANFENIGOLw ..o,

Prioridad: Patente . japonesas... . .n°.74412/73del. 3=7=1975 ¥
P4413/7%  3-7-1973.
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Asta invencidn se refiere a un procedimienta para
eatabilizar cexistales  a de éé'teres de écidos grasos superio-
res del tianfenicol. ' .

Nés especialmente, la invencidén se refiere a ﬁh pro
cedimiento para estabilizar los crisﬁalés a de los ésteres de
écidos‘grasos superiores del tianfenicol, caracterizado por-
que un éster de dcido graso sﬁperior de tianfenicol o un ég=-
ter de dcido cindmico .de tienfenicol, en una cantidad que no
presenta efecto farmacoldgico, se agrege a‘lgs cristales a de
un éster de deido graso superior de tianfenicol.

Recientemente, el tianfenicol, un agente quimiotera;
pedtico, he sido cmpleado ampliamente en lugar del cloranfenij
col debido a su propiédad\preferida de desplazarse én alta
concentracién a 1 sangre, bilis u orina.

Sin embargo, el tianfenicol tiene el inconveniente
de que sus cristales tieneﬁ un sabor mds amargo que hacen di-
ficil su administracién por via oral. ’
Como procedimiento general para enmascarar el sa-

bor amargo, se efectda la esterificacidn con un 4cido graso

.

superior como en el caso del palmitato de cloranfenicol comey

cial, i

in cusnto al tianfenicol, también se ha sintétizado
un éster de dcido graso superior del mismo, como se describe
en la memoria de la publicacidén de patente japonesé niémero
17295/1972.

Después de intensas investigacioﬁes de los éstcres
de dcidos grasos superiores, hemos enéontrado que esos deri-
vados de dcidos grasos presentan polimorfismo. Todavia no se
habié indicado el polimorfismo de ellos.

Después de investigar ésteres de #&cidos grasos del
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tianfenicol como el caprilato de tianfenicol, laurato de tiagq ,

fenicol, miristato de tianfenicol, palmitato de'%ianfenicél;

estearato de tianfenicol, etc, hemos encontrado que estdn pre

gsentes principalmente en forma de crzstales a o crigfales .- ﬁ

Estos ésteres pueden prepararse por el método ha-

L3

bitual., Por ejemplo, los ésteres se preparan haciendo reaccip

234

nar tianfenicol con un ligero exceso del cloruro del écido gr
s0 deseado, a 20—5000, durante varias horas, en presencia de
un bicarbonato de metal alcalino o alcalino-térreo, piridina,
una trialquilamina, una N-alguilanilina o una N,N-dialquil-
anilina, Si los &steres asi obtenidos se disuelven en un di-
solvente'orgénico hidrof{lico o hidrdéfobo calentando y des—
pués se dejan precipitar los cristales lentamente, se obtienep
criétales B.

Psr otra parte, si los cristales anteriores se di=-

suelven en un disolvente orgdnico hidrofilico como metanol,

1

etanol, isopropanol o acetona y se calientan o se funden dire
tamente y despuds la solucidn o la masa fundida se enfria rd-
pidamente para solidificarla en forma de cristales, se obtie-
ne btra forma de cristales, es decir, leos cristales a,

Ia rdpida solidificacidn del derivado de dcido graso
en cristales despuds de disolverlo en un disolvente orgdnico
hidroffilico y calentarlo puede efectuarse, por ejemplo, me-
diante un procedimiento en el que la solucidn caliente se agrp
ga gote a gota sobre agua fris para precipitar los cristales
o mediante un procedimiento en el que la solucidn caliente se
agrega gota a gota sobre troxos de hielo machacado o sobre
una placa metdlica enfriada con una mezcla refrigerante para
precipitar los cristales. Alternativamente, pueden emplearse

otros procedimientos en los que el éster de deido graso es di
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rectamente fundido y enfriado rdpidamente para efectuar la

cristalizacidn, ,
. En el procedimiento de esta invencién, los ésteres
de 4cidos grasos superiores dél tianfenicol incluyen los ré-

presentados por la siguiente féimula general:
NHCOCHCL,, L

CH3SOé——<(::::>-—TH-lH—CH20COR

OH ) (1 )

donde R representa un grupo alquilo de 9 a 17 dtomos de car-

. bono., Son‘ejemplos ée estos éstereé el caprilato.de-tianfé—

nicol, laurato de tianfenicol, miristato de tianfenicel, pal]
mitato de tianfenicol y estearato de tianfenicol.

Entre ellos, el caprilato de tianfenicol presenta
otro ﬁipo eristalino, los cristales a',.ademés de los cristar-.
les & ' | .

Después de las investigaciones coﬁpafati#as de las
actividades bioldgicas de los cristales o y de ios cr}stales
By hemoé encontrado que, sorprendentemente,'los cristales «
tienen una actividad bioldgica muy superior en comparacién
con los cristales B. Es decir, se ha encontrado que la con=
centracidn de crisfales a en la sangré es de 2 a 3 veces ma-
yor que la de cfistaless ¥y por c;nsiguienté, los primerps' .
son muy ventajosos y dtiles.

" 3in embargo, en cuanto a las estabilidades termodi-

. ndmicas de los cristales a y de los cristales B, los crista-

les a sn inestables mientras que los cristales P son'estables
5i los productos cristalinos o se almacenan durante

un largo periodo de tiempo, los cristales o se convierten en

" cristales § debido a la inestabilidad termodindmica de los
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primeros. Ademds, si una suspensidn acuosa de cristales a se
almacena durante un largo periodo de tiempo, las particulas
erigtalinas crecen gradualmente., Asi, los cristales o tienen
el inconveniente de que no pueden obtenerse,preparadosfesta-
bles de los mismos.

A la vista del hecho descrito, hemog investigado in=-|
teﬁsivamente la estabilizacidn de los cristales a de los és-
teres de deidos grasos superiores del tianfenicol de un alto
efecto bioldgico y hemos encontrado que, sorprendentemente,
los cristales a inestables son estabilizados agregdndoles un
éater de deido graso superior de tianfenicol o un éster de
dcido cindmico de tianfenicol en wna cantidad que no presen-—
te efecto farmacoldgico yique los cristales o asi estabiliza-
dos y sus suspensiones acuosas no se convierten en cristales
B incluso después de ser almacenados durante un largo perio-

do de ftiempo.

Bl objeto de esta invencidn es, por lo tanto, propor:
cionar un nuevo procedimiento de estabilizacidn de los cris-
tales a de los ésteres de dcidos grasos superiores del tian-
fenicol,

En la pueste en préctica del procedimiento de esta
invencidn, el éster de dcido graso de tianfenicol o el éster
de dcido cindmico de tianfenicol (estabilizante) se agrega en
una proporcién del orden de 0,1-10 % para obtener una mezcla
homogénea,

Cuando se afiade como estabilizante el dster de deido
graso de tianfenicol, debe utilizarse un éster de dcido gra=-
go diferente del éster de deido graso que se ha de estabili-
zar. le homogeneizacidn de la mezela que contiene dicho esta-

bilizente puede efectuarse por un método en el que la mezcla
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se funde a wna temperatura superior al punto deffusidn de la
misma y después se enfria o por un méfodo en el que la mez—.
cla se disuelve en un disolvente orgénlco hidrofilico como
metanol, etanol isopropanol o acetona, calentando ¥y des-
puds la solucidn se enfria répldamente o se vierte sobre
agua fria para efectuar la crlstalldacién. Sin embargo, pue—
de'emplegrse uno cualquiera de otros métodos de homogeneizaw|
cidﬁ.

Ia conversidén de los cristales a obtenidos como se

ha descrito en cristales B es inhibida notablemente incluso

después de haber almacenaéo durante un largo periodo dé.tiem
po los cristales a o una suspensidn acuosa de los mismos.

Los cristales a.y los cristales P pueden ser anali-
zados por andlisis térmico diferencial, aﬁélisis del espec-~
tro infrarrojo, etc,

Puede prepararse una suspensidn acuosa de cristales
a de los ésteres de deidos grasos superiorés de tianfenicol
obtenida de acuerdo con'el procedimiento de esta invencidn
en la forma habitual, por ejemplo utilizando un agente de
suspensidn como metilcelulosa, carboximetilcelulosa o un és-|
ter de azlcar para obtener la suspeﬁsidn acuosa deseada, la
suspensidn acuosa asi obtenida es muy estable y los cristaleg.
a—no se convierten en cristales B incluso después de ser al-
macenados durante un largo perio&o de tiempo. A continuacidn
daremos algunos ejemplos de esta invencidn,

EJEMPLO 1

Se disuelven 100 g de palmitato de tianfenicol y
5 g de caprilato de tianfenicol en 500 ml de etanol, con ca-
lentamiento, Despuds la solucidn se afiade gota a gota sobre

agua fria, agltando para precipifar los cristales, Ios cris-
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tales a as{ obtenidos de palmitato de tianfenicol presentan
una estabilidad, en condiciones de témperatura de 4500, va-

rias veces superior a la de los crisizles « obtenidos en la

forma habitual, i

Ia, lenta conversidn de los cristales o citados en
primer lugar en cristales B comienza al cabo de 100 dias,
mientras que la conversidn-de los @ltimos cristales a comien-
za al cabo de 45 dias.

, BJENPLO 2

Se disuelven 100 g de palmitato de tianfenicol ¥y 5 g
de caprilato dé tianfenicol en 600 ml de isopropanol, con caw-
lentamiento. Después la solucidn se agrega gota a gota sobre
agua. fria, con zgitacidn, wara precipitér los cristales.

Los cristales a as{ obtenidos tienen una estabilidad
en condiciones de temperatura de 4500, varias veces superior
a la de los cristales a obtenidos en la forma habitual.

Los primeros no se convierten en cristales B inclu-
so después de 180 dfas mientras que la conversién de los Qlti
mos se inicia al cabo de 45 dfas,

EJENPLO 3

Se disuelven 100 g de palmitato de tianfenicol y 5 g
de laurato de tianfenicol en 500 ml de metanol, con calenta~
miento., Despuds la solucidn se agrega gota a gota sobre.agua
fria, agitando, para precipitar los cristales. ILos cristales
a asi obtenidos presentan una estabilidad, en condiciones de
temperatura de 4500, varias veces superior a la de los cris-
tales a de palmitato de tianfenicol obtenidos en la forma ha-

bitual,

la lenta conversidn de los cristaleg  a formados en:

crigtales P comienze al cabo de 120 dias, mientras que la con

T
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versién de los dltimos comienza al cabo de 45 diéé.
Se disuelven 100 g de 1aurato:de tianfenicol ¥ 5 g
de palmitato de tianfenicol en 500 ml de etanol, con calenta-
miento, Después la solucidn se agrega gota a gota sobre agua
fria, agitando, para precipitar los cristaies. Los cristalés
o asi obtenidos de laurato de tianfenicol presentan una esfa-

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

_superior a la de los cristales o obtenidos en la forma ha-

bitual, Ia lenta conversidén de los cristales a citados en
primer lugar en cristales B comienza al cabo de 120 dfas mien
tras que la conversidn de ios Ultimos se inicia al cabo de
60 dias. \
EJENPIO 5 -

Se disuelven 100 g &e eatearato de tianfenicol y
2,5 g de caprilato de tianfenicol en 500 ml de etanol. Des~
pués la solucidén se afiade gota a gota y agitando sobre agua
fria para precipitar los cristales. los cristales o de estea-
rato de tianfenicol asi obtenidos tienen una estabilidad, en
condiciones de temperatura de 4500, vafias veces superior a
la de los cristales a obtenidos en la forma habitual. Ia lend
ta conversidén de los primeros cristales a en cristales B co-
mienza al cabo de 90 dfas mientras que la conversidén de.los
Ultimos comienza al cabo de 10 dias,

EJEMPIO 6

Se disuelven 100 g de palmitato de tianfenicol y
2,5 g de éster de dcido cindmico de tianfenicol en 500 ml de
acetona, con calentamiento. Después la solucién se afinde go-
ta a gota y agitando sobre agua f;ia para precipitar los crig

tales, Los cristales a de palmitato de tianfenicol asi obte-
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J col para ser estabilizado en una menor cantidad de éster de

nidos tienen una estabilidad que es varias veces superior a
la de los cristales « obtenidos por ‘el procedimiento habi-
tual; bajo unas condiciones de temperatura de 4500; La con-
versién de los cristales primeros of en cristales A comien
za lentamente al cabo de 240 dias,:mientras que la conver-
8i6n de los dltimos bristaleslat se inicia-después de 45 -
dias. '

. EJEMPLO 7

» Se dlsuelven 100 g. de laurato de tianfenicol y 5
g de éster de écldo clnamlco de tlanfenmcol en 500 ml de etq
nol, con calentamiento. Dgspues la solucidn se afiade gota a

gota y agitando sobre agua fria para precipitar los cfista—

dos tienen una estabilidad que es varias veces superior a 13
de los cristalesot obtenidos por un procedimiento habitual,
bajo unas condiciones de temperatura de 4500. Ia conversién
de los primeros cristales o¢ en cristales B se inicia lentamen
te después de 150 dias, mientras que la conversidén de los =
dltimos cristales o comienza al cabo de 45 dias.
En resumen, la Patentedde Invencidén que se solicital -
deberé recaer sobre las s1gu1entes.
' RETVINDICACIONES

1. Un procedlmlento de estabilizacidn de cristales
ol de esteres de &cidos grasos superlores de tianfenicol,
qaractquzado porque comprende las etapas de dlsolver una -

mayor cantidad de éster de &cido graso superior de tiamfeni

écido graso superior de tianfenicol diferente a dicho éster
de Acido graso superior de tianfenicol para estabilizar o -

dster de Acido c¢indmico de tianfenicol en un disolvente or-
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de el éster de 4cido graso es caprilato, laurato, miristato,

| fenicol oscila entre 0,1.y 10% basado en el éster que se -

- 10~

ganico hidréfilo con calor, y afladir la solucidn resultante
gota a gota en agua fria con agitacidn para precipitar crig
tales o¢ de ésteres de Acido graso superior de tianfenicol;

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el éster de 4dcido graso superior de -
tianfenicol es un compuesto representado por la férmuia'ge~
neral: - .

NHCOCHCL,,
' |
CH,50,- <C::> - GH - COH - CH)000R
: oH

donde R representa un grupo alquilo de 9 a 17 &tomos de car
bono.

3. Un procedimiento segin la reivindicacidén 2, don

palmitato o estearato.
4, Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque una cantidad menor de éster de &cido gra |

so superior de tianfenicol o éster de &cido cindmico de tian

estabilizara.

5. Un procediminto segin la reivindicaciénm 1, carg%.
terlzado porque el dlsolvente orgénico hidréfilo es metanol,
etanol, 1sopropanol o acetona.

6. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el -
que'ha,de recaer la Patente de Invencidén que se solicita: -
UN PROCEDIMIENTO DE ESTABILIZACION DE CRISTALES o¢ DE ESTE-
RES DE ACIDOS GRASOS SUPERIORES DE TIANFENICOL.

\
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.k
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la -
presente memoria descriptiva que consta de once paginas me-
canografiadas.
Madrid, 2 de Julio de 1.97%4

BERNARDO UNGRIA
DDk
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