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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para so lic itar

P A T E N T E  DE I H 7 E N C I 0 H

e n

E S P A Ñ A

por VEINTE años

a nombre de IES LABORATORIES TRANCAIS DE GHIMIOTHBRA- 

PIB, entidad francesa, establecida en 89, rué de Cher­

che-Midi, Paría, Francia, por;

«UN PROCEDIMIENTO DB PREPARACION DE LA SAL DE 

PENICILINA IB LA 8tñ-BiaSNIL PrPERAZINA*.

El presente invento tiene por objeto 

un procedimiento de preparación de sal de penioilina 

de la  8 ,5-difenil piperaaina. Se refiere igualmente
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a este nuevo compuesto que puede ser, utilizado en medi- 

oina veterinaria, en terapéutica humana, en agricultura 

y en la cría de animales, así como a la i ,o -d ife n il p i- 

perazina misma.

Las sales definidas yus forman la ¡peni­

c ilina  con bases orgánicas han alcanzado una importancia, 

creciente; así, las sales de benzhidrilamina, de procai- 

na, de quinina o incluso de II, 1 *-d ife n il etilendlamina 

son empleadas en amplia escala.

Ahora bien, la  sociedad solicitante ha 

descubierto que la  penicilina forma con la  ¿¡,5-diíenil 

piperasina una nueva sal poco soluble en agua, lista nue­

va sal permite mantener en la  sangre una concentración 

eficaz de penicilina durante un período prolongado. Su 

muy pequeña toxicidad permite su u tilizac ión  racional 

sin riesgos de trastornos. La solubilidad en e l  agua de 

la  sal de peniollina de la  ¿¿,5-dií:eníl piperazina según 

e l invento, la  sitúa muy ventajosamente con relación a 

otras formas “retardadas»» de este antibiótico, habitual- 

mente u tilizadas. Como se deduce de la  labia siguiente, 

proporoiona a l médico un nuevo instrumento que no es re­

petición in ú t il de las formas existentes y permite, en 

ciertos casos, con una dosificación más precisa de la 

penicilina, evitar la  aparición de ce pas micro Dianas re ­

sistentes y tratar sensibilidades individuales de origen 

alérgico por ejemplo*
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Sales de penicilina y de 

~ Senzliidrilamina

- Proceina

- minina

- £ ,5 -d ifen il piperazina

Solubilidad en agua
-feramos -oor- lit ro

6,4

4,0

2,7 

0,3o

Una gran ventaja {je pa sai  de penicilina  

eerán el invento, reside en la  ausencia de grupo sensi­

bilizante sobre su molécula. Se sabe, en efecto, <*ue e l 

penecilinato de prooaína, por ejemplo, puede orovocar 

entre otros occidentes graves debidos a una sen s ib ili­

zación del orgenisrno al grupo .para-ominado de la  molé­

cula de pro caí na. nstos accidentes han sido estudiados 

particularmente por Í2AHC¿£, SfUl, y DüBOVITCií (o f. 0. 

Albauer;/, Haladles Llédioairienteuses. Has son -  í'orís 1953, 

página 121).

La nueve sal puede ser preparada, segán e l  

invento, en me dio acuoso o Md ro or¿ani co naciendo reac­

cionar una solución en agua o en un solv nte orgánico 

apropiado iiásoible con aguo, de una sal do ¿i, o-di¿enil 

oipere.zxna, sobre una solución acuoso de una sai í’e" 

niQ3.lina. Se u tiliza  .preferentemente e l acetato de * ,5 -  

d iíen il piperazina y e l penicitiu to ese b.;.xe (,alo.uin.a, 

si endo llevada a cabo la reacción cu: o o*-le áe»co,...v,osi-

otón e-i agua sismo aislada la sal por aspira ción o oen

tri iur :■ción, le vado con agua p se cedo . s ble ú. e vid e ri­

te due estas operaciones deben ser eleetuadas cu condi-
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oi.ones estériles s i se desea obtener un producto u t i l i ­

zadle en terapéutica. Fijando la  2 ,5 -d ifen il piperazi- 

na dos moléculas de pe m o llin a , la  nueva sal presenta 

la  ventaja de une actividad, ponderal muy elevada que per 

5 site  evitar la  administrapiéji, siempre molesta, de gran­

des cantidades de productos.

La nueva sal de ,5 -d ifen il pipprazina 

de la  penicilina es administrada or di nar i  atóente en me­

dicino veterinaria o humaría por vía psrenteral en forma 

de .suspensión en un agente conveniente ta l como el agua 

destilada, una solución salina normal, propilenglico1 

al ¿Oí'íi u otros diluyantes acuosos habitualmente u t i l i ­

zados. Se puede emplear también im aoeite ta l como e l  

aceite de cacahuete , aoeite de sésamo, aoeite de semi- 

15 l ia s  de algodón u otros, trjgLioériáos asim ilables. Ln 

todos los Casos será conveniente, y segiln los procedi­

mientos conocidos, añadir a la  inepai-ación un agente es­

tabilizador, un agente tixotrópico, un modificador de 

la  viscosidad, un humectante, conveniente de forma que 

£0 confieran'a la preparación las cualidades requeridas

para la  inyección a l paciente por medio de una jeringu i­

l l a  hipodérmioa. Los cristales pueden ser molidos pre­

viamente. La nueva sal .puede hallar también u t iliz a ­

ción bajo otras formas farmacéuticas o industriales co- 

25 nooidas tales como comprimidos, grageas, granulados

o bien sobre veliíoulos líqu idos o só lidos que permitan 

su agregación a los -alimentos de los animales y sus d is-

-  4 -  n-úñ
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trlbución sobre las plantas.

lia 2 ,5 -d ifen il piperazina que no había 

sido descrita todavía,' es preparada por reducción de 1& 

2,5 d ifen ll di hidra pirazina que se prepara - segán GABRIEL 

(B a r .. 1900, 41, 118* h

Los a^ejaplos siguientes ilustran  el In­

vento sin  lim itarlo , s in  embargo, Se puede preparar así 

la 2 ,5 -d ifen il piperazina partiendo de una 2 ,5 -d ife - 

n il eüphi'dro pirasina cualquiera, hacer variar la  na tur ai 

leaa de los disolventes, la  de los agentes de reducción* 

las temperaturas y las duraciones de reacción sin aban­

donar e l maroo del invento* Bar a la preparación de la  

sal de penicilina de .2 ,5 -difen il piperazina, es igua l­

mente posible liaoer variar los disolventes, temperaturas 

y duraciones de reacción, su stitu ir  e l aoetato de 2,5- 

d i,en il piperazina por cualquier otra sal de esta base 

que tenga las solubilidades deseadas o incluso sustitu ir  

e l penicilinato de trie  t i lamina por una. sal de p en ic ili­

na y de un metal alcalino o alcalino-tórreo o de una ba­

se orgánica, a condición de ¡que. la solubilidad de esta

sal permita la doble descomposición* Se puede hacer reac­

cionar igualmente la  penicilina ácida sobre la  2,5-dife­

rí! 1 piperazina en e l seno de un disolvente apropiado y 

separar la sal formada por precipitación por medio de un 

tercer disolvente o por evaporación en seco de la mezcla 

reaccional, seguida orno de lavados apropiados.

K o c o n f u n d i r s e  la  2,5-difenil pipe-
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¿tesina del presante irarento ¡P *» 195-196^0 con la  NfIí*- •■■. 

di fértil piparaalna aue ha sido descrita desde hace tiem­

po y funde a 164-16580.

Aunque generalmente se prefiera u t i liz a r  

5 una sal de penioilina 6, se puede tambión para necesida­

des particulares, u t iliz a r  una,-salde cualq.uier otra pe*’ • 

nicilina (I ,*X*3£|7, etc*. . )  o una mezcla de dos o más de 

estas sales. La nueva sa l deX invento puede ser utilizada  

tamil4xi con vistas a la  separación y puriíioaoión de la  ■

10 penicilina en e l  curso de sai fsbricaoión y aislamiento* 

Ejemplo 1« Preparación de la 2 ,5-difértil p l-  

yerazina, a y i f f ir  de la  2 ,5 -d ifen il dlhidro 

■ pirazina*

Sé disuelven 50 grs. de 2, 5 -difenil dihi- 

15 dropirazina, preparada según GABBIÍiL (Ber., 1606, 41, 1127)*
m

en 450 onr de acido f ó i ^ ,20» s® agregan. 5 grs. de car­

bón paladiaco oon 2̂ » de peladlo e hidrógeno durante seis 

horas a la  temperaturalaxabiénte. Se f i lt r a  pera elimi­

nar el carbón paladiado y se aíífiden a l filtrado , en dos 

20 horas y con agitación, .1*800 Qa® de amoníaco a 228fió en­

friando en bario de hielo de manera q.ue no se rebase la  

temperatura de 2000. ¿-5̂ ' 'a ^ íra .lse . lava’oon.-300 era®

de agua y se seca a l vacío para obtener 44 grs. (87 $) 

de 2,5-difen il pipera zj£na. B1 proáuoto es purificado 

25 por disolución en diez volúmenes de etanol, adición de 

dos volúmenes de ácido élorl^drioo concentrado, enfria-
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miento a 0®. separación del clorhidrato, disolución 

de este tlXtimo en 35 vol4®8nes de agua y precipita­

ción por 2 volámenes de amoníaco a 328 gá.

E l ja’oduoto se presenta en forma de crista ­

les inooloros poco solubles en agua, solubles en alcohol 

en oaliente, insolubles en á te r . I *  *■ 195-196V 8Q* El/ 

espectro u ltrav io leta  tiene 'tres máximos caraoterístleos:

i', ! .

Ip'
lo

S 328 a 263,5 

E 453 a £57,5 

S 405 a 251,5

njt-

mjl

y W i V
Análisi s: w ,  -  * * • *

:
■■■ ■

/ ■. ,yy. '■ 'yir
Calculado : 0$ 80,6 i 7,6

r. .. ' ■' •: " • : Hallado: 60,6 7,7

Este producto es nuevo

11.7

11.7

15 Ejemplo 28 ; Preparación de la 2,5-di fe ni 1 pipera-

alna a partir de la  3.5-difQnil-pirazina.

Se reducen © grs. de 2 ,5 -d ifen il p irezi- 

na en 100 velámenes de ácido f órraioo en presencia de 

0,5 grs. de carbón pala diado con 2 $ de paladio. Des» 

20 puás de la fijaoión de la cantidad teórioa de hidrógeno, 

las condiciones oper alarias son estrictamente las del 

ejemplo precedente.
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Se obtiene así, oon un rendimiento del 

85 fot un producto q.u* ¡funde a 195-196aC y que presenta 

todas las caracterial tica# de la 2,5-di£enÜ piperazina 

obtenida en e l ejemplo-la* La prueba da las mezolas oon 

una muestra autentica de este cuerpo no produce depre- 

alón del punto de fusión*

Bjemplo 38; Preparación de la  sal de penioj- 

■ de la  2,5-difen ll piperazina.

Se introduce 1 gr, de 2 ,5-difenil nipera- 

lO zina, F »» 195-196*0 (en bloque), preparada aegdn los 

ejemplos precedentes^ en .100 «an de agua destilada, se 

añaden 0,55 em® de ácido aoétioo cristalizable y se ca­

lienta al baño maría a 60-80 *0 hasta áisolución ooraple- 

ta* Se f i lt r a  y se deja enfriar a le temperatura affi- 

15 biente* La solución a ai obtenida es agregada, oon agi­

tación, a una solución de 4 grs. de penicilinato de trie-»’ • V
ti lamina en 20 em® de agua destilada. Se enfría a 10* y 

se aspira le mase oristalina q.ue es lavada oon agua des­

tilada* Se obtienen-.así* ydespuás de secado en vaoío 

20 fosfórico, 3,5 grs* de bipenicilinato de 8 ,5-difenil 

piperazina F ( i )  , í Tc&oqu# ) «* 219* ( descomposición }

/ c< *=« ♦ 212* * 2 (o »  l ^ t dime tilformamida )• 31

rendimiento es del 94 Bate producto es nuevo* Se 

presenta en lá for©£ $e agujas prismáticas incoloras, so- 

25 lubles en formamidas dime,tilformamida, cae toxietanol, so-

v
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luble s a razón de 0,35 p* lOOQ en agua, insoluoles en 

acetona» afccohol, olórofom », áter y otros di solventé» 

orgánicos usuales*

An^liafst

5 Calculado; 0# 63*6 H # 6*0 N $ 9,2 £1 # 7 , 0

Hallado: 63*4 6,0 9j?0 7*0

Xá presente solicitud, que corresponde 

a la  presentada en jKranoia, con fecha 29 de Septiembre 

de 1955, bajo el N3 PV 699*889, se acoge a los benefi­

lo  cios establecidos por el artioulo 51 del vigente Batatu 

to-Iey sobre Propiedad Industrial*

* H O T A -

15

los puntos de invención, propia y nue­

va que se presentan panu que; sean obje to de la  presente

solicitud de Patente de invención en España por VEINTE 

años son los si guíente» j
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1®«- Un procedimiento de preparación de 

la  sal de perdoilima de la S^S-difenil piperezina, car 

raoterizado porque se hace re accionar una solución de 

una sal de 2 ,5 -d ifen il piperazina en agua o en un disol- 

5 vente hidrosoluble con una solución de una sel de peni­

c ilina  G en agua o en-Wi disolvente, se a ís la  la  sal pre­

cipitada por filtración  o centrifugación, se lava y se 

seca*

28»* Un procedimiento segtfn se reivindi- 

10 oa en el punto 1, caracterizado porque la  sal hidraso­

lubles de ¿i,5-difeni.l piperazina es e l acetato,

38.- Un procedimiento segdn se reivindi­

ca en e l  punto 1, caracter%zado porque la sal hidroso- 

luble de penicilina G es la sal de trietilamino*

15 4**- Un procedimiento segtín se reivindi­

ca en el punto 1, caracterizado porque la 2,5-dixenil 

piperazina se prepara por reducción de la 2*5-difenil 

pirazina*

5b*- Un .procedimiento segdn se reivindi­

co ca en el punto 1, caracterizado porque la  2,,5-difenil 

piperazina se prepara por reducción de una 2,5-difenil 

di nid ro pir a zi na.

6fi. -  Un procedimiento segdn se reivindi-' 

ca en los puntos 4 y 5, caracterizado porque la reduo- 

25 ción es catalizad^ por carbón pala diado.

Un procedimiento segdn se reivindi­

ca en los puntos 4» 5 y 6, caracterizado porque la re-
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dnocion se efeotda «n el:geno de ¿cido fórmico.

8®*'Vpycysedimiento de preparación de 

la  sal de penlelliiií'.de la 2 ,5-dIfenil piperazina*

M  y : ® ido se ha descrito en la ?tersoria 

que antecede, y los-fines ctue se han especificado.

La presente Memoria consta de once hojas 

escritas a máquina por una sóla cara.

Madrid, 2 4  ABR.1956,
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