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PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DI-(N-ACETII-
GLICINATO) de PIPERACINA", a favor de SOCIETA FARMACEUTICI
ITALIA, domiciliada en MILANO (Italia),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
preparar un nucvo producto que tiene actividad antihelmintica.
Més particularmente; el objeto de este invento es un procedi-
miento para preparar un nuevo derivado de piperacina; el
di~-(N-acetilglicinato) de piperacina, dotado de gran acti-
vidad antihelmintica y dc escasa toxicidad, que se emplea

Wtilmente on la terapéutica humane y veterinaria.

Sc sabe que la piperacina y algunos de sus derive-~

dos tiencn nctividad antihelmintice, ¥ambién se sabe que tanto
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la piperacina com¢ algunos de sus dcrivados, adn teniendo
actividad antihelmintica, presontan notables desventajas que
hacen dificil su aplicacidén en terapdutica. Algunos de ellos,
por ejemplo, ticncn un sabor desagradable, son fdcilmente
higrosoépicos o resultan inectables y por consiguiente su
conservacién y la preparaciéﬁ de formas farmacéuticas requie-

ren expedicntes particulares.

Ahora se ha descubierto, sorprendentemcnte, un nuevo
compucsto de pipcracina que no presenta ninguna de las desven-
tajos antes citadas ni otros efectos secundarios indescables
¥ que manificsta actividad antihelmintica superior a la dec los

compuestos conocidos y utilizados corrientemente cn cste campo.,

Por lo tanto, ¢l objeto de este invento es haber
hallado un agente nuevo y mejorado, capaz de combatir las
infracciones helminticas on cl compo humano y veterinario. El
di-(N~acetilglicinato) de piperacina, nuevo. producto de este
invento, sc¢ propara por salificocidén del hoxehidrato de pipe-
racina con le Neacetilglicina, en prosencia de un disolvente

orgénico apropiado.

El producto obtenido sc separa segin las téenicas
conocidas, y se¢ obtienen asi rendimionto casi cuantitativos,
El di-(N~zceotilglicinato) de piperecina es un sélido blanco,

cristalino ¥ no higroscépico.

El ejomplo quec sigue sirve para ilustrar este

invento, sin limitarloc,
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Di-(N-acetilglicinato) de piperacina

A una solucidn do 38,8 g de hexahidrato de pipera-
cina en 200 cc de otanol caliente, sc aﬁaden 46,8 g de
N-acetilglicina. Se evepors @l disolvente en vacio, sc recoge
el residuc con un poco dec acctona y sc¢ le seca. Sc obticne,
con rendimientos cas{ cuantitativos, un sdlido blanco, no

higroscOpico, fundente a 225¢C,

Lo actividad antihelmintica del producto del invento
se ha dctorminndo mediantc enscyos in vivo efcetuados sobre
ratoncs infcctados de Syphacia obvelata y sc compard con la

del hexahidrato de piperacina.

Los tratamiontos se cfcetuarcen durante 1, 3 y 5 dias,
administrando ¢l compucsto por viz oral a dosis equivalentes

en piperacing bhase.

En las Tablas 1 y 2 constan respectivamcente los resul
tados obtunides con diferenics ticmpos de tratamiento y con
diferentes dosis, Ias dosis de los productos en cxamen,

expresadas on mg/kg por dia, se indican on piperacina base..

.



TABLA 1

Compuestos Dosis on Duracibn del Mejora /& 7
ng/keg por dia trotamiento
(on afas)
5.
Hexahidrato de :
piperacina 100 5 66,6
100 3 70,0
100 ' 1 20,0
10,
Di-(N-acetilglicinato) -
de piperacina 162 5 70,0
162 3 79,0

162 1 30,0
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Compuestos Dosis cn mg/kg Duracibn del — Mejora (%)
- por dia tratamiento
(en dias)

5. T
Hexahidrato 100 5 73433
de piperacina
50 5 0]
25 5 0
10, Di-(N-acotil~ 162 5 73,33
glicinato) de :
piperacina 81 5 53,30
40,5 5 0
15.

Los rceultados anteriores mucstran que la actividad
méxima qué sc obticne con un tratamiento de 5 dfas contimia
manifestindose aun reducicendo cl periodo de tratamiento.

Adends, ol di-(N-acetilglicinato) de piperacina

20. inducc una mejorae del 504 de los animalces tratados adn con

una dogis diaria igual 2 la mitad do lo dptima, mientras que

lo administracién dc dosis iguales (en piperacina base) de
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hexahidrato dc piporacine resulta complotamente inactiva
(Tabia 2).

Sc¢ compard asimismo la actividad del producto del
invento con la dol adipato do piporacina y 1o dc la acotilgli-

cinn sobre rotones infectados espontineamente de Syphacia

obvelata. Los rcsultados obtenidos sc exponen cn la Tabla 3.

El di-(N-acetilglicinato) de¢ piperacina y ol adipato de
piperacina sc administraron por via oral; & dosis equivalecn-
tos on peso, micntras que la acctilglicina se administrd a

la dosis méxima tolerada (1000 mg/kg) y a la dosis corrcspon-
diente a la cantidad contenida en 200 mg de di-(N-acetilglici-

nato) de piperacina (140 ng/kg).

Tl':.BLA 3

Compuestos Dosis, en mg/kg  Duracibn del M%ggra

por dia tratamicnto
cn dfas)

Di~(N-acetilgli~

cinato) de pipora-

¢ina 200 5 80
Adipoto de pipora-

cina 200 5 50
Neacetilglicina 1000 3 0

140 3 0
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Los rcsultados obtonidos mucstran mayor actividad

del di-(N-acotilglicinato) de piperacina en comparacidn con
el adipato, micntras que lo administracibén de acctilglicina,

aun a dosis elcvades, resulte completemcnte inactiva.

Prucbas de comparacidn vfeetuadas con el ditiocar-
bamato de piperacina han demostrado que ¢l di-(N-acetilgli-
cinato) de pipcracina ticnc un cspeetro de actividad més
anplio, pucs es activo,lpor cjenplo, in vitro sobre la

Syphacia obvelata y la Hymenolepsis nana, mientras que el

ditiocarbamato de piperacina resultd inactivo,

En 1o Tabla 4 so expeonen los valores de 1a IDgg
expresados on g/kg, 0 sea la dosis que, administrada por via

oral, es capasz do oxtorminer ¢l 504 de los animales tratados,

T4L4BLA 4

Compucstos IDg (g/kg) (ratén)

Di-(N-zectilglicinato)

de piperacina 12,500
Adipato de piperacina 12,500
N-acctilglicina 6,000

Leido addpico 2,180
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E1l producto de cste invento, c¢n calidad de antihol-

mintico, halla omplco cn ol campo clinico y en ol voterinario.

En ol campo clinico, ol di-(N-acctilglicinato) de
piperacing se administra de prefeorencia por via oral, por
ejomplo cn forma dc comprimidos, pildoras, cépsulas o jarabes,
cn presencia de un diluente incrtc apropiado, sbélide o liqui-~

do.

En ol campo vetorinario, se preficre la administra-
cibn oral utilizando las mismas formas farmacduticas o bien
afladicndo el producto cn polvo a la comida. Con este objeto,
puede agregarse sl producto o uno dJd¢ los ingredicntes que com-
ponen la dicta normal del animal, E1l di-(N-acetilglicinato)
de piperacina se emplea particularmentc para eliminar los
gusanos en los cordos, los caballos, los bévidos, los ovinos,

las aves de corral, los perros y los gatos.
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Doserito cl objoto de la invencibn, so doclara nuc—
vas las siguicentes roivindicaciones, con prioridad italiana

n¢ 11603/66 del 20 dc Mayo de 1966.

1. Un proccdimicnto para la preparacidn de di-(N~
~acctilglicinato) de piperacinn, caracterizado por hacerse
reaccionar hexehidrato de piperacina con N-acetilglicina,
en prescnein de un disolvente orgdnico, y aislarse de moncra

conocida el producto obtenido.
2. Un procedinicnto para la preparaciln de di-
~(N-acctilzlicinate) de pipcracina.

Scgfin se describe y roivindica en la presentc memo-
ria qus consta de 9 hojas, foliadas y cscritas 2 miquina

por una solc do sus carcs,
Madrid; a ‘Q MAY-M
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