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MEMORTA DRSCRIPTIVA
para solioitar
PATBENTE DE INVENCIGON

an
EsPAfa .
por VEINTE efios | .

a nombre de 1ES LABORATORIES FRANCAIS DE GHIMIOTHERA-
PIB, entidad francesa, establecida en 89, rue de Gher-
che-lidi, Par{s, Prancia, por:

.UN PROCEDIMIENTO I PREPARACION DE LA SAL DE
PENICILINA DB 1A 2,5-DIPENIL PIPERAZINA®.

El pressnte invento tiene por objeto
un procedimiento de prapqr"aoidn de sal de penicilina
de la 2,5-difenil piperasina. 8e refiere igualmente
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a este nuevo compuesto que puede ger, utilizado en medi-

oina veterinaria, en tsrapéutica humana, e€n agrioultura

o en la erfa de animales, as{ como a la ,5-difenil ui-

nerazina misia,.

Las salrs definidas gue iorman la peni-
cilina con bases orgfnicas han alcanzade una iuportancia,
erecisnte; as{, des sales de benghidrilemine, de prdcai-
na, de guinine » ineluso de iI,i?-difenil etilendismina
son emnleadas en amplias escala,

Anora bien, la sociedad solicitante ha
descupierto que la peniocilina forma eon la &,5-difenil
piperezina vna nueva sal pooo solusle en agua. sta nue-
va sel permite mentener en la smagre una eoncentracién
evicaz de penicilina durante un werfodo prolongado. Su
muy pecuefia toxicidad permite su utilizacibn racionsl
sin riesgos de trastornos. La solubilidad en el azua de
la gal de penioilina de la Z,5-difenil »iperazina semxin
el invento, le =itde muy ventzjossmente con relacidn a
otras formass »retardadasr» de este antibvibtico, hebitual-
mente viilizades, OComo se deduce de la lasla gl guiente,
nroporoiona a2l m€dico un nueve insirumento que 1nO es re—
peticién indtil de las formas existeiles ; permiie, en
otertos cesos, con unz dosifiicocidn més mrecisc de la
oeniciline, evitar la aparmoién de ce g plerouiannss reo
tentes y trater sensivilidades individuelzs de orisen

=
aléreice por ejemplo,




Bales de penicilina y de: Solubilidad en apua
m—————— e e —————— gramog nor litroe

- Benzhidrilamina ' | : 6,4

FY
'd

- Proceina 4

- uinina A

n

- &,5-difenil viverazina 0,35

Una gran ventslas de 1a

(A

sl de penicilinea

<

gerfn el invento, reside en le auegejeia Gt Lrerc sensi-

Dilizen te sobre su noléecula. 3Se guve, en 2fectc, que el

o

= nenecilinato de procafns, por ejeuplo, pusde provoear
10 entre otros scoidentes graves debidos a una sensiuili-
2a0ién del orgenisme el gruve sars.ominado de Lo molé-
culz de procafna., Tstos aceidentne han eido esindiados
verticularmente por TZANCK, 8IDI, y DUBKSVITCI {of. O,

Albenery, ialadies .é€digamenteuses, lincson - verfs 1953,

Ane Lil).

'._l

Le uueve sal nuede sex srepavads, swifn e

PR - s . Ny At Ay 16 i r hae
inveatv, en nedic seuoso o hidreorfanico haslendo reacd

cionr una solueidn en syue o en un solvonte orgénico

goropieGo whseihls con wpue, de uaa sl 99 & U-diienil

e . e inen dz une aal de De-
&0 nlzerezing, sobre una solucidn acuoge dF WIR 8 ot

~fa

pleilinn,  Se vwiilize preferentenente 84 °

e . - et e de Boiebalaadns
difenil aiverazina y el wenieiliin W de UUL balawilaa,

o . ‘ L2 e Goule deascomnosgi-
giends llevedn a cauo Lo reaecidn dn Govle descomposi

cal mop asciracibn o cen-

co e oien sviden-
- a1t a 1i owunal -
te Me estas oseroclones dehen ser efectuntos 8u cuadl
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oionV~ estérilea si ge desea obtnner un producto utili-

zable en terapéuﬁica; \Qnéqvla 2,5-difenil piperazi-

na dos moléculas de"‘ﬁi’ lina la nueva sal tresenta

la ventaja de una aativida& ponderal muy clegada que per-

mite evitar la administraoiin' siempre molesta, de gran-

des cantidades de productos,

7 La nueva sal de ,5-difenil piperazina
de la penicilina>es.adminiétrada grdinariamente en me-:
dicins veterinaria o humena por vis poreateral en forme
de suspensién en un agente conveniznte tal como <l azua

drstilada, una golueidn saling norwsl, nropilenylicol
r 1 ] [ - <

iluyentes acuoscs hauitualmente utili-

0]
-
T
o

e
o

owros

o

zados. Se puede emolear tambidn un aoccite tal como el
achdte de cacalmete , aceite de sésamo, accite de gemi-
llas de algodbn u otrqs triﬂieérid0s agimilables.  In

todos los casos Seré.céﬁvehiente, 7 segén los procedi-

mientos conocidog, avadir a la preperacién un ezente es-

tavilizador, un asgonte tixotrépico, un modificador de

lc viscosidad, un humeetente, conveniente de forma wue
confisrea a la pfepafaoidnilas cualidades requeridas
aera la inyeocién al paciente por medio de una Jjeringui-
lla hipodérmioca. Los'eristaleé pueden ser molidos pre-
viaménte. La nueva~ﬂal‘puede nallar también utiliza-
cibn najo otras formas farmacéutlcas o industriales co-
nooidas tales, oomo oomprimidOs, grageas, granulados.

6 bicu sobre vehieu%gs,lﬁquiﬁos o s6lidos gue permitan

su agregaoclén a losuéliménﬁgs_de los enimaleg y sug dis~
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tribucidn sobre las nlantas.

La 2, 5 difenil piperazina que no nabia

gido descrita taa(via es preparads por reducoidn de la

dliﬂnil dihidro pirazina que se prepare segin CABRIEL
(Ber., 1906, 41, 1127).

Los qjemplos siguientes ilustrén‘el in-

verito sin llmitarlo sin embargo, Se puede prepeorar asi
R L,a-dmzenil,pipera51na,parﬁlendo de una z,5-dife-
nil drhicro pirabina cualjuiera, hacer variar la naturaes
leze de los dimlventes la de los agentes de reducoidn,
las temperaturas y las dureciones de reaceidn sin aban-
donar 1 maroco del i’nvlevh'bob; Pare la prevavacidén de la
sal de penicilina de lp 2,5-difenil piperazina, es igual-
mente posible hﬁoer vgri§r los disolventes, temyeraturas
= duraciones de reapégén, sugtituir el acetateo de 3,5-
dilenil piperazine por‘cgaliﬁier otra sal de esta base
que “enzu las sblg?ilidadéa deseadas 0 inelusc gustituir
el penieilinato de: trvetllamina por una sal de penieili-
ne y de un metal alcalino o alcahino-térreo o de una ba-~
se orginice, a condicibn de que la saluviligad de esta
sal perzita la doble desoomposiclén. Se puede hacer reac-
cionar imslrente la penicilina 4cida sdbre la &8,5-dife~
nil piperazina en el ééno de un disolfente apropiado y
separar la éal formada por précipitacién por medio de un -
teracer dlsolvente o por evaporacldn en seco de la mezcla
reagecional, seguida o no ﬁs‘lavados aproplados.

No:&a_be cgn:fundlrse la 2,5-8itenil pipe—~

R R
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a,195.l9690 con le H,N'«

razine del presente 1nVen£

dlienil plperazinn que ha sido deaorlta dasde hace tiem-: “
po y funde a l64-3.6590. ' ‘ :
Aunque generalmente se preilera utilizar

una sgl de pen* 0ilina &, se puede tambidn para necesi&a-f

des partioculares, utilizar una sal de cuslguier otra p
ni.cilina (E‘.I.]E{,Y-.. etq.:—..)f 0 una mezela de dos o nés de
estas seles. 'la nueva sa.l del invento puede ser utlllzada
tamm.én con viataa a l;, sepexaoién y puriiicaeién de la
penioilina en ei curse de =i fabriosoibn y aislamiento,
ﬂi_gplo 19 Eweparaeién de la 3,5-difenil pi-

Mi:c de 1la 2,5-difenil dihidro

ggnazina,.af 

irazim. )
Se dlsnalven 50 grs. de &, 5-difenil dihi-

dropirezina, prEparada segfin . GABRIEL (Ber., 1906 41, 1127).
en 450 on® de dcido féxmico, se agregan 5 grs. de car-

bén palad#aeo con ﬂ de. paladio e hidrégpno durante seis
burac a la temneratura amblenxe. . Se filtra para elimi-

nar el carhdén paladlado ¥ sa afiaden al filtrado en dos
noras ¥ eon aoluacién l 809 Qma de amon{aco a naOBé en-
friandoc en vaio de nielo de mnnera que no se rebase la
temperatura de 2080, {gg aspira. se lava oon. 300 ama

de agua y se seoa al vacio nax‘a onte er 44 Brs. (87 %)

de 2,5-dLfenil pipevasima.
por disolueién en -'<:if_@,cz”f lﬂmamrs de etanol, adicidn de

.El produ oto es purlfi cado

dos wvolémenes aejaqigg' xiao ooneentrado enfria-
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miento a 02, separacién del clorhidrato, di solueién

de este dltimo en 35 valdmenes de agua y prooipite-
cién por 2 valﬁmenea de amgniaco & 328 ld.

El produoto se presenta en forma de orisﬁa-‘

les inooloros poGo soluales en agua, solublea en alcohol

en oaliente, insolubles en.éter. P -195-196 96; EL,

- espectro uluruv1oleta tiene tres méximos earaoteristicca.

B 338 l '2‘53.5 m,*
B 453_. 87,5 mp

Anflisis: C Hm'-wsa

1618 8
Caloulado: Of 80,6 = = HL 7,6 Ng 11,7
Zallado: 80,6 7,7 11,7

Bate producto es nuevo.

Bje Eglo 29 L ?menaraeién de la 2, 5-difenil pipera-

zine a partlr de la di&-

1f6nil—pirazina.

Se reducen 5 grs. de 2,5-difenil pirezi-
na en 100 voldmenes de ket do férmico en presencia de
0,5 grs. de carbdn pal&diada con 8 % de paladio. Des-
pués de la fijaoidn de- la cantidad tedrica de hidrégeno,
las condiciones operatcrias son estrictamente las del

e jemplo precedente.

i
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Be obﬁ.ene aai oon un rendimiento del

85 %, un produgte. gnl"fam}a“g_-a 195.1968C y que presenta

la & o-di.:f.’enil piperazina

todas las oaracm "E:i

obtenide en el egem@lo 18 . La prueba de las mezolas oon . :

una muestrea mténﬁiﬂa d, aa'i;e cuerpo no precmce deyre-

sién del punto de f‘usién. :

; mplo 33~ rregaraoién de le sel de_ penia:...
1.’m.a de lo, 8.5~di£enil ni‘perazina.

ge introduge 1. gf. de 2,5-difenil nipere-
zina, F = 195-_-19'6,"90 (en b;équa ), preparada segdn los
e jemplos nreoedenteé', en lﬁo om? de dgua destilada, se
efiaden 0,55 om® de foido aoético oristalizable y se ca-

lienta al bafio- maria & 60-80 80 hasta disolucién comple-

ta. Se filtra y se de;a eﬁtriar a la temperatuwra am-
biente, Ile soluoién _as,{_;-o_btem.da es agregada, con agi-
tacién, a una solucién de 4 grs. de penicilinato de trie-.
tilamine en 20 om"’fae ague destiladé. g enfrfa a 108 y
se aspira le mase - oriatalina que es lavada con agua dea-
tiladas © Se obtienen as!. y después de meoado en vaofo
fosférico, 3,5 grs. de bipenieilinam de 8,5-difenil
piperazina ¥ (3.) '( 'ﬂloque } = 23l9e ( douoomposioidn )

/ p(/g .,... zlal 28 (o -:3.% dire t11formemida Ye Bl :
rend:.mienta es. del 94»~(o. Eate produoto es nuevo. Se
presenta en la i:or ;

lubles en fom,?!’%%_’l

agu,;as prisndtioces incoloras, so-

:I.lformamida, me toxietanol, so-
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lubles a razén de 0,35 p. lOOO en agua, insolubles en
acetona, ahuohol. ol&miom_, dter y otros disolventes

orgéni cos usuales.

Anfliais: 4835 40836.3

Caloulado: of 63,6 H%60 N%o9,2 s%7,0

Hallado: 68,4 6,0 970 7,0

La rresente ;;olicitud, gue corresponde
e la presentade en B‘ramit:a,' oon fecha 29 de Septiembre
de 1955, bajo el N6 BV 699,889, se acoge & los benefi-
oios establecides par sl artfoulo 51 del vigente Bstatu-
ta-ley sobre Propiedad Industrial.

Ios Pun‘oos de inveneidn, sropia y mue-

va que se preaentm pq:ra qu'f.sean ooge‘co de la presente

sclicitud da Patent’7 da Invencidn en Hapafie por VEINTE

ailos son 109 sigui&n
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i8,-.Un proéedimiento de wreparacién de
la sal de peniollinma de la 2 ,5-difenil piperazina, Ge- -
raoterizado pa:qne se haoe resccionar une soluoidn de
una sel de & 54&ifenil pipéraziné en agua'o en un disol.
vente nidrosoluble son una soluoidn de una gel de peni-
eilina G en agwa o en nn,disolvente se aisla la sal pre-

oipiteda por filtraeldn o oentrifugaclén, se lava y se

.8eca,

&84+ Un préqedimienbo segin ae reivindi-
ca en el punto l; aaraoterizado porque la sal hidroso-
luibles de &,5-difenil piperazina es el acetato.

3%,~ Un procedimiento segfn se reivindi-
ca en el .pﬁnto 1, :3212&6'&6?3.:55«10 norgue la sal hidroso- -
lutble de peniéiliﬁayG @s }é'sal de trietilamina.

‘eﬁ;- Un .pracedimiento seydn se reivindi-
oa en el punto l;voaraétérizado porque la Z,S5-difenil
piﬁerazina se'pre?ara por :éduocién de la &,5-difenil
nirazina. o | _

52, Un procedimiento segfn se reivinds -
o en el ﬁﬁnté'l; 6araofprizado norque la &, 5-difenil
piperazina se'pfepgrabﬁ¢r reduecibdn de una 2,5-difenil
dinddropirasine.

69.- Un Pr009d1m1€n30 sepfn se reivindi-’

ca en los puntos 4y 9 garaoteri zado porgue le reduo-

eibn es cata;izadq;:pqp.carqén peladiado.

8,5 Un'proocedimiento seefn se reivind-

ca en los puntos 4.‘§,y'6} caracterizado poOYQue la re-

LA e O
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duccidn ae efeotﬁa en'el seno de foido férmiec,

¥n ymadimlento de nre'oarac‘dn ae

la sal de peniefl:

de & 2 5- Aifenil piperazina.

Tl gomo'se ha descrito en la Memoria

que anteoede, y vara los-£ines que se han especificado.

la mesente lMemoris consta de once hojas,,

esorites 2 miquina por una sbla cera,

adrid, 2 4 ABR195.
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