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Este invento se refiere a derivados de pi- 
perazina nuevos y útiles y a sus sales farmacéutica­
mente aceptables en calidad de agentes antibacteria- 
nos, y a los productos intermedios de los mismos, y 

5 a un procedimiento para la obtención de los mismos.
Los derivados de piperazina útiles como 

agentes antibacterianos son los representados por 
la fórmula siguiente:

15 en donde es un átomo de hidrógeno o un grupo al- 
cohilo inferior.

Los productos intermedios de los mismos 
se representan por la fórmula siguiente:

20

(II)

25 en donde es un átomo de hidrógeno, un grupo alco-
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hilo inferior o un grupo acilo y Rg es un grupo cia- 
no, un grupo alcoxicarbonilo inferior, o un grupo 
aloanoilo inferior.

El grupo acilo para RJj representa un gru­
po seleccionado de formilo, acetilo, etoxicarbonilo, 
benciloxicarbonilo y benzoilo, pero es especialmente 
preferido el grupo acetilo.

El grupo alcohilo inferior para R^ signi­
fica un grupo alcohilo que tiene" 1 a 4 átomos de car­
bono tal como metilo, etilo o butilo. Son preferidos 
los grupos metilo y etilo.

El grupo alcoxicarbonilo inferior o alca- 
noilo inferior para Rg respectivamente significa un 
grupo alcoxicarbonilo o alcanoilo que tiene 2 a 5 

átomos de carbono, tal como etoxicarbonilo, metoxi- 
carbonilo, propoxicarbonilo, acetilo o propionilo.

Los compuestos de este invento se sinte­
tizan como sigue:
Primero un compuesto de la fórmula:

R!— N N
1 V - /

w^'^-COO alcohiloY
- CHgCHa-Rs

(IV)

C2H5
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en donde Rjj y R¿, son tal como se ha definido anterior' 
mente, y el alcohilo es un grupo alcohilo preferible­
mente que contiene 1 a 6 átomos de carbono, se some­
te a una reacción de Dieckmann, y el compuesto resul- 

5 tante de la fórmula:

10

0

R

en donde R^ y Rg son tal como se ha definido anterior' 
mente, se deshidrogena para formar un compuesto de 
la fórmula siguiente:

(II)

20 en donde Rjj y R^ son tal como se han definido ante­
riormente, que es un producto intermedio.

La hidrólisis u oxidación del producto in­
termedio resultante (II) de acuerdo con la naturale­
za del radical Rp da un compuesto útil como agente 

25 antibacteriano. Específicamente, el compuesto útil

16.4.74 H .Rí. 0 .
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del invento se prepara hidrolizando un compuesto de 
la fórmula:

5

10

(II')

en donde R' es tal como se ha de finido anteriormen- 1
te, y R^ es un grupo ciano o un grupo alcoxicarboni- 
lo inferior; o por oxidación de un compuesto de la
fórmula:

0

(II")

en donde R! es tal como se ha definido anteriormente, 
y R^ es un grupo alcanoilo inferior, seguido, si se 

20 desea, por hidrólisis, para formar un compuesto de 
la fórmula (I)
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en donde es un átomo de hidrógeno o un grupo al' 
cohilo inferior.

Las reacciones anteriores pueden resumirse 
esquemáticamente como sigue:

5 0

(IV) (III)

15

La ruta de reacción se describirá especí- 
20 ticamente a continuación.

Procedimiento desde el compuesto (IV) has­
ta el compuesto (III)

(ciclización intramolecular)
El compuesto (IV) se hace reaccionar por 

25 calentamiento en un disolvente en presencia de un ca-

16.4.74H.M.C.
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talizador básico usado convencionalmente para la reac­
ción de Dieckmann, por ejemplo, sodio o potasio me­
tálico, hidruro de sodio, o etóxido de sodio, con lo 
cual se cicliza intramolecularmente el compuesto* pa- 

5 ra formar el compuesto (III). Esta reacción puede 
efectuarse con mejores resultados si se añade una 
cantidad catalítica de metanol o etanol u otro alcohol 
inferior. Son muy adecuados como disolventes para em­
pleo en esta reacción los hidrocarburos aromáticos 

10 tales cono benceno o tolueno o éteres tales como el 
dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano. o éter 
dimetílico de dietilenglicol. La temperatura de ca­
lentamiento no está particularmente restringida, pe­
ro usualmente, se prefiere emplear temperaturas den- 

15 tro del intervalo de 60 a 180SC.
Procedimiento desde el compuesto (III) has­

ta el compuesto (II)
El compuesto (III) y un agente de deshi­

drogenad ón convencional, tal como 2,3-dicloro-5,6- 
20 diciano-1,4-benzoquinona (l)DQ), tetracloro-1,4-benzo- 

quinona (cloradlo), tetracianoetileno, paladio-car- 
bon (Pd-C), N-bromosuccinlmida (NBS), dióxido de man­
ganeso, o dióxido de selenio, se calientan durante 
un cierto período de tiempo a una temperatura próxi- 

25 ma al punto de ebullición del disolvente utilizado.

16.4.74
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O el compuesto (III) se calienta en el disolvente 
anterior sin emplear un agente de deshidrogenación.
0 el compuesto (III) se calienta directamente a una 
temperatura superior a su punto de fusión, con lo 

5 cual se forma el compuesto (II). El disolvente pre­
ferido es un disolvente inerte, por ejemplo, un hi­
drocarburo aromático tal como benceno, tolueno o xi- 
leno, un éter tal como dioxano o un alcohol tal como 
metanol o etanol. La temperatura de calentamiento es 

10 de 60 a 260aC.
Procedimiento desde el compuesto (II') al 

compuesto (I) (hidrólisis)
De los compuestos (II), el compuesto (II') 

en el cual Rg es un grupo ciano o un grupo alcoxicar- 
15 bonilo inferior se hidroliza por un método usual pa­

ra formar el compuesto (I). Esta reacción puede efec­
tuarse calentando el compuesto (II') con un ácido 
mineral, y vertiendo el producto de reacción en agua; 
o calentando (7 0 a 12030) o calentando moderadamente 

20 este compuesto en un disolvente tal como agua o un 
éter de alto punto de ebullición que contiene agua 
tal como dioxano o 1 ,2-dimetoxietano o un alcohol 
que contiene agua como etanol, propanol o etilengli- 
col, en presencia de un ácido orgánico o un ácido 

25 mineral.
10-12-74.
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También, esta reacción puede realizarse 
por calentamiento o calentamiento moderado del com­
puesto (II') junto con agua o un alcohol que contie­
ne agua en presencia de una base.

5 El compuesto en el que Rg es un grupo al-
coxicarbonilo inferior experimenta hidrólisis bajo 
condiciones más suaves que el compuesto en el cual 
Rg es un grupo ciano.

Ejemplos del ácido son ácidos inorgánicos 
10 tales como ácido clorhídrico, bromhidrico, yodhídri- 

co, ácido sulfúrico o ácido fosfórico y ácidos orgá­
nicos tales como ácido acético, ácido oxálico o áci­
do toluensulfónico.

Ejemplos de la base son los hidróxidos de 
15 metal alcalino tales como el hidróxido de sodio o 

el hidróxido de bario, carbonatos de metal alcalino 
tales como carbonato de sodio o carbonato de potasio 
y acetato sódico.

En el compuesto en el cual Rjj es un grupo 
20 acilo, el grupo acilo se hidroliza en la reacción 

anterior y se reemplaza por un átomo de hidrógeno.
Procedimiento desde el compuesto (II") al 

compuesto (I) (oxidación)
De los compuestos de la fórmula (II), los 

25 compuestos (II") en los que Rg es un grupo alcanoilo
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inferior pueden oxidarse a compuestos de fórmula (I) 
por un método usual. Esta reacción puede realizarse 
disolviendo o poniendo en suspensión el compuesto 
(II") en un disolvente, y haciendo que áctúe sobre

5 él un agente oxidante.
Los agentes oxidantes adecuados que pueden 

emplearse en esta reacción son, por ejemplo, perman- . 
ganatos tales como permanganato de potasio, hipoha- 
logenitos tales como hipoclorito de potasio, hipobro- 

10 mito sódico o hipoyodito sódico y ácido nítrico. En 
esta reacción, también puede emplearse un método de 
oxidación directo en el cual una mezcla de yodo y 
piridina se hace primeramente actuar sobre el com­
puesto y luego, el producto resultante se trata con 

1$ un álcali.
El caso de hacer reaccionar el compuesto 

(II) con bromo o yodo en una solución de hidróxido 
de sodio o de hidróxido de potasio es igual que la 
oxidación con un ácido hipohalogenoso.

20 El disolvente y las temperaturas de reac­
ción deben seleccionarse de acuerdo con las propie­
dades del agente oxidante utilizado. Los disolventes 
adecuados son agua, éteres tales como dioxano, o 1 ,2- 
dimetoxietano, cetonas tales como acetona, piridinas 

25 tales como piridina o picolina, compuestos halógeno-
10-12-74.
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aléanos tales como cloroformo o tetraclorometano, 
alcoholes tales como etanol o t-butanol, o mezclas 
de agua con los disolventes orgánicos anteriores. 
Generalmente, la reacción transcurre suficientemente 

5 a la temperatura ambiente o con enfriamiento con 
hielo.

Los compuestos (II') en los cuales R̂j es 
un grupo acilo pueden oxidarse y luego hidrolizarse, 
u oxidarse bajo tales condiciones que induzcan la 

10 hidrólisis.
En la producción del compuesto (II) o (I) 

partiendo del compuesto (IV) en la serie de reaccio­
nes anteriores, el producto de cada una de las eta­
pas puede aislarse y luego someterse a la reacción 

1$ subsiguiente, pero también puede someterse directa­
mente a la reacción subsiguiente sin aislamiento y 
purificación. Si la reacción es catalítica, la tem­
peratura, el disolvente, etc. se eligen adecuadamente, 
de modo que el compuesto (II) o (I) puedan obte- 

20 nerse en una etapa desde los compuestos (IV) o (III). 
Estas reacciones también están incluidas dentro del 
método del presente invento. Sin embargo, en el ca­
so de un método que cubre solamente la etapa final 
de obtener el compuesto (I), hidrolizando el compues- 

2$ to (II') aislado, está omitido el caso de un compues- 
10-12-74.
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1

to (II') en el cual R^ es un grupo alcoxicarbonilo 
inferior.

El material de partida de la fórmula (IV) 
es un nuevo compuesto, y puede obtenerse fácilmente 

5 calentando los compuestos (a) y (b) en presencia de 
una base, tal como se muestra a continuación.

10
/ \

R!—1

C00 alcohilo CHg-Rg)
CH^
) ^
NHCgH^

-H01
Compues- 

* to (IV)

(a) (b)
en donde Rjj y R son tal como se han definido anterior­
mente .

15 Los compuestos (I) de este invento prepara­
dos en el procedimiento anterior pueden aislarse y 
purificarse por métodos usuales. Los compuestos (I) 
pueden obtenerse en estado libre, hidratados o en 
forma de una sal dependiendo de la selección de los 

20 materia1.es de partida de las condiciones de reacción. 
Además, los compuestos (I) pueden convertirse en sa­
les de amina farmacéuticamente aceptables o sales de 
ácido carboxílico por tratamiento con ácido o con ál­
calis, o viceversa. El ácido puede ser de una varie- 

25 dad de ácidos orgánicos e inorgánicos, ejemplos de

16.4.74H.M.C.
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los cuales son ácido clorhídrico, ácido acético, áci­
do láctico, ácido succínico, ácido oxálico y ácido 
metanosulfónico.

La dosificación clínica del compuesto (1) 
depende del peso corporal, la edad y la ruta de ad­
ministración pero generalmente está comprendida en 
el margen de 100 mg - 5 g/día, preferiblemente de 
200 mg-3g/día.

El compuesto (i) puede emplearse como me­
dicina, por ejemplo, en forma de preparados farmacéu­
ticos que contienen el compuesto mezclado con coad- * 
yuvantes farmacéuticos sólidos o líquidos, orgánicos 
o inorgánicos adecuados para administración por vía 
oral, parenteral, enteral o local. Los coadyuvantes 
farmacéuticamente aceptables son sustancias que no 
reaccionan con los compuestos, por ejemplo, agua, 
gelatina, lactosa, almidón, celulosa, preferiblemen­
te celulosa microcristaiina, carboximetilcelulosa, 
metilcelulosa, sorbita, estearato de magnesio, tal­
co, aceites vegetales, alcohol bencílico, gomas, pro- 
pilenglicol, polialcohilenglicoles, metilparabene y 
otros coadyuvantes conocidos en medicina. Los prepa­
rados farmacéuticos pueden ser, por ejemplo, polvos, 
tabletas, ungüentos, supositorios, cremas o cápsulas 
o en forma líquida como soluciones, suspensiones o -

16.4.74 - 13 -
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emulsiones. Dichos preparados pueden esterilizarse 
y/o contener agentes auxiliares tales como conser­
vadores, estabilizadores, humectantes o emulsifican- 
tes, sales para regular la presión osmótica o tampo- 

5 nes. Además pueden contener otras sustancias tera­
péuticamente valiosas. Los preparados se obtienen 
por métodos convencionales.

Los compuestos (I) y sus sales tienen ac­
tividades antibacterianas superiores y se aplican 

10 en diversas formulaciones como medicamentos para uso 
humano y como medicinas para empleo veterinario.

Las actividades antibacterianas de los com­
puestos típicos de este invento se muestran en las 
Tablas I a IV.

15 En las Tablas II a IV, los valores de la
ED^Q y la DL^Q fueron calculados de acuerdo con el 
método de Behrens-Kaerber (Arch. Exp. Path. Pharm., 
162. 480 (1931)

Los compuestos números 1 a 4 de las Tablas 
20 siguientes representan lo siguiente.

Compuesto nS 1: ácido 8-etil-5,8-dihidro- 
5-oxo-2-(1-piperazinil)pirido¿2,3-^7pirimidin-6-car- 
boxílico.

Compuesto nS 2 : ácido 8-etil-2-(4-metil-1- 
25 piperazinil)-5,8-dihidro-5-oxopirido/2 ,3-^7pirimidin-

16.4.74
H.M.C.
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6-carboxílico
Compuesto ns 3 . ácido 8-etil-2-(4-etil-1- 

piperazinil)-5)8-dihidro-5-oxopirido/2 ,3-d/ pirimidin- 
6-carboxílico.

Compuesto ns 4 : clorhidrato del ácido 8-etil- 
5 ,8-dihidr o-5-oxo-2-( 1 -piperazinil) pirido¿[2 ,3-d7 piri- 
midin-6-carhoxílioo.

1) Actividad antibacteriana in vitro 
Tabla 1

C ompues 
to NS

Staphylococcus
aereus

Escherichia
coli

Shigella
flexneri

Pseudomonas
aeruginosa

CIM (̂ ig/ml)

1 30 1 1 10

2 30 1 3 100

3 30 1 3 100

4 30 3 1 10

La concentración inhibitoria mínima (CIM) 
se determinó por el bien conocido método de la dilu­
ción en serie.
Condiciones experimentales:

Medio: caldo nutriente, pH 7,0 (5 ml/tubo)
, ' 5Inoculo: 1 gota de dilución 1:10 de un cultivo

de caldo de una noche por tubo.

16.4.74 - 15 -H.M.C.
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Temperatura de incubación y tiempo: 37-C durante 48 

horas
2) Eficacia in vivo contra*la infección 

sistemática con Pseudomonas aeruginosa en ratones.
Tabla II

Compues 
to NB

Ruta
Dosis (mg/kg) TfE*

(mg/kg)
200 100 50 25 12,5 6,3 3,1

1 ip - _ 8 /8 8 /8 4/8 2 /8 1/8 10,5po 8 /8 4 /8 0 /8 - - - - 100

3 ip 4/8 0 /8 — — — — * 100
po 4 /8 - - — — - — ^ 200

4 ip 8/8 — — <17,7
po 8 /8 7/8 *"* — — <100

Los valores numéricos de la Tabla muestran
el numero de supervivientes/número total. 0 /8 signi­
fica que de 8 todos los ratones murieron. 8 /8 signi­
fica que de 8 todos los ratones sobrevivieron: El 
índice de supervivencia de los testigos no tratados 
era 0/8 .
Condiciones experimentales:

Organismo: Pseudomonas aeruginosa NS 12 
Ratones: ratones macho (ddl-S) que pesaban 
aproximadamente 20 g.
Infección: infección intraperitoneal con

16.4.74
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$0 a 100 DL.-Q (aproximadamente 5 x 10^ cé- 
lulas/ratón) de una suspensión bacteriana 
en mucina gástrica al 4%.
Medicación: dos veces, aproximadamente 5 

5 minutos y 6 horas después de la infección.
Medicamento: una solución alcalina para 
administración parenteral y una suspensión 
en CMC al 0,2% para administración oral. 
Observación: 7 días.-

10 ip: administración intraperitoneal
po: administración oral
3) Eficacia in vivo infección sistémica con 

Salmonella typhymurium en ratones.
Tabla III

15
Compues, 
to NS

Ruta
Dosis (mg/kg) DE^Q

(mg/kg)
100 50 25 12,5 6,3

1 ip - 8/8 8/8 4/8 6,3
PO - 8/8 8/8 4/8 0/8 12,5

3 ip *- 8/8 <17,7
po - 8/8 — - <17,7

4 po - 8/8 - - <35,4

Los valores numéricos de la Tabla muestran 
25 el número de supervivientes/número total. 0/8 signi-

16.4.74
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fica que de 8 la totalidad de los ratones murieron.
8 /8 significa que de 8 la totalidad de ratones sobre­
vivieron. El índice de supervivencia de los testigos 
no tratado era 0/8 .

5 Condiciones experimentales.
Organismo: Salmonella typhymurium S-9 
Ratones: ratones machos (ddY-S) que pesa­
ban aproximadamente 20 g.
Infección: infección intraperitoneal con 50 

10 a 100 DL^Q (aproximadamente 10  ̂ células/ra-
tón) de una suspensión bacteriana en caldo 
nutriente.
Medicamento: dos veces por día durante 4 días 
desde el día de la infección.

15 Medicamento: una solución alcalina para ad­
ministración parentera! y una suspensión en 
CMC al 0,2% para administración oral 
Observación: 14 días 
ip: administración intraperitoneal 

20 po: administración oral

16.4.74
H.M.C.

- 18 -



5

10

15

20

25

4) Toxicidad aguda en ratones 
Tabla IV

Compues,
Ruta

Dosis (mg/kg) DL50
to N3

4000 2000 1000 500
(mg/kg)

1 iv - - 0 /6 6 /6 700
po 6 /6 6 /6 - - >4000

Los valores numéricos de la Tabla muestran 
el número de supervivientes/número total. 0 /6 signi­
fica que de 6 la totalidad de los ratones murieron 
y 6 /6 significa que la totalidad de los ratones so­
brevivieron.

El compuesto se encontraba en solución al­
calina para administración intravenosa y en suspen­
sión que contenía CMC al 0,2% para administración 
oral, y se administró a ratones macho (ddY-S) que 
pesaban aproximadamente 20 g. Después de 7 días, fue 
registrada la incidencia de muerte y se estimó el 
valor de la DL^Q.

iv: administración intravenosa 
po: administración oral
El invento se ilustrará además con los si­

guientes Ejemplos:

16.4.74
H.M.C.
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Ejemplo A
ácido 5 ,8-dihidro-8-etil-2-(1-piperazinil)-5-oxo-

pirido^2,3-3/'pirimidin-6-carboxílico 250 g
Almidón 54 g

5 Carboximetil-celulosa de calcio 40 g
Celulosa microcristalina 50 g
Estearato de magnesio 6 g

Los componentes anteriores se mezclaron, 
granularon y se transformaron en tabletas de un mo- 

10 do conocido per se. Así se obtuvieron 1000 tabletas 
que pesaba cada una 400 mg.
Ejemplo B

Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-(1-piperazinil)-5-oxo- 
pirido/2,3-3/pirimidin-6-carboxílico* átM.Bidrata-
do 300 g

Almidón . 50 g
Lactosa 35 g
Talco 15 g

Los componentes anteriores fueron mezcla- 
20 dos y granulados y cargados en 1000 cápsulas de acuer­

do con métodos convencionales.
Ejemplo C Preparación de una suspensión

Clorhidrato del ácido 5,8-dihidro-8-etil-2-(1-pi­
perazinil )-5-oxopirido/2 ,3-d7pirimidin-6-carboxí- 

25 lico 5 g

16.4.74H.n.c.
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Sórbita 30 g
Azúcar 40 g
Metilparabene Cantidad pequeña
Carboximetil-celulosa sódica Cantidad pequeña
Agente de sabor Cantidad pequeña
Agua para completar 100 mi

Ejemplo 1
Acido 8-etil-2-(4-metil-1-piperazinil)-5.8- 

dihidro-5-oxopirido/2,3-d7pirimidin-6-carboxílico 
Una mezcla que contenía 3 ,0  g de 8-etil-

2- (4-metil-1-piperazinil)-5,8-dihidro-5-oxopirido¿/2,
3- á7pirimidin-6-carbonitrilo, 270 mi de ácido acéti­
co, y 150 mi de ácido clorhídrico concentrado fue 
calentada a 90SC durante 25 horas. La mezcla se con­
centró hasta sequedad a vacío. El residuo resultante 
se neutralizó por adición de una solución acuosa al 
5^ de hidróxido de sodio y se extrajo con cloroformo. 
El extracto, después de secado fue concentrado para 
dejar un sólido crudo que se recristalizó en etanol 
dando 2 ,6 g del producto, p. de f.: 232-233^0 .
Ejemplo 2

Acido 8-etil-2-(4-etil-1-piperazinil)-5.8- 
dihidro-5-oxopirido/2.3-d7pirimidin-ó-carboxílico 

Se repitió el procedimiento descrito en 
el Ejemplo 1 empleando 8-etil-2-(4-etil-1-piperazinll)-

16.4.74 - 21 -
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5,8-dihidro-5-oxopirido¿2,3-d7 pirimidin-6-carhonitri- 
lo. Se obtuvo el producto, p. de f. 228-2302C.
Ejemplo 3

Acido 8-etil-5,8-dihidro-5-oxo-2-(1-pjpera- 
5 zinil)pirido/2 .3-d7 pirimidin-6-carhoxílico

Una mezcla que contenía 5 ,0  g de 2-(4-ace- 
t il-1-piperazinil)-8-etil-5 ,8-dihidro-5-oxopirido/2 , 
3r<^PÍrimidin-6-carbonitrilo, 200 mi de ácido acéti­
co y 200 mi de ácido clorhídrico concentrado fue ca- 

10 lentada a 90SC durante 3 horas. La mezcla fue concen­
trada hasta sequedad a vacío. Al residuo se añadió 
una pequeña cantidad de ácido clorhídrico concentra­
do. Se recogió un clorhidrato resultante y se lavó 
con etanol dando 4 ,7  g del clorhidrato, p. de f. su- 

15 perior a 300ac.
El clorhidrato (2,0 g) se disolvió en una 

solución acuosa al 5% de hidróxido de sodio. La so­
lución resultante se ajustó a un pE de 5,5 con áci­
do acético dando un precipitado que se recogió y re- 

20 cristalizó en dimetilformamida y luego se secó a una 
temperatura tal que no se elevara por encima de 502C 
dando 1,91 g del compuesto trihidratado en forma de 
agujas casi incoloras, p. de f. 253-255^0 .

Análisis.- Calculado para C^EyO-^^EgO:
25 c, 47,05; H, 6,49; N, 19,62; EgO. 15,12. Encontrado:

16.4.74 - 22 -
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C, 46,87; H, 6,41; N, 19,54; HgO, 15,1.
El compuesto trihidratado fue secado adi­

cionalmente a 11OSO para dar 1 ,5 6 g del producto anhi­
dro, p. de f. 253-2559C.

Análisis.- Calculado para C^H^yO^N^: C, 
55,43; H, 5,65; N, 23,09. Encontrado C, 55,48; H,
5,74; N, 22,85.
Ejemplo 4

Acido 8-etil-5.8-dihidro-2-(4-metil-1-pi- 
perazinil)-5-oxopirido/2.3-d7pirimidin-6-carboxílico

A una solución de hipohromito sódico, que 
se preparó por adición de 3 ,8  g de bromo a una mez­
cla que contenía dioxano (10 mi) y a una solución 
acuosa al 15% (16 mi) de hidróxido de sodio con en­
friamiento por debajo de 10SC se añadieron 2 ,0  g. de 
6-acetil-8-etil-5 ,8-dihidro-2-(4-metil-1-piperazinil)- 
5-oxopiridoZ2,3-^¡7pirimidina con agitación. Despqés 
de que la mezcla fue dejada reposar a temperatura 
ambiente durante dos horas, el bromoformo formado co­
mo subproducto se eliminó por extracción con cloro­
formo. La capa acuosa alcalina se neutralizó con áci­
do acético para separar el sólido que se recogió y 
recristalizó en etanol diluido dando el producto, p. 
de f. 232-233SC.

16.4.74
H.M.C.
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Ejemplo 5
8-etil-2-(4-metil-1-pjperazinill-5.8-dihi- 

dro-5-oxopirido/2.3-d7pirimidin-6-carboxilato de eti­
lo.

A una solución de 8-etil-2-(4-metil-1-pipe- 
razinil)-5-oxo-5,6 ,7 ,8-tetrahidropirido/2 ,3-d/pirimi- 
din-6-carboxilato de etilo (3 ,0  g) en 100 mi de ben­
ceno anhidro se añadieron 2 ,8  g de cloranilo, y la 
mezcla se calentó a reflujo durante 30 minutos. Des­
pués de enfriar, el sólido separado se recogió y re­
cristalizó en dimetilformamida dando 2 ,8  g del pro­
ducto, p. de f. 146-1479C.
Ejemplo 6

8-etil-2-(4-metil-1-pjperazinil)-5.8-dihi- 
dro-5-oxopirido/2.3-d7pirimidin-6-carbonitrilo

Dos gramos de 8-etil-2-(4-metil-1-pipera- 
zinil)-5-oxo-5 ,6 ,7 ,8-tetrahidropirido¿2 ,3-á/ pirimi- 
din-6-carbonitrilo se calentaron directamente a 2209(3 
durante 7 minutos, y después de enfriamiento, se re- 
cristalizó en metanol para dar 1,7 g del producto, 
p. de f. 255-25890.
Ejemplo 7

8-etil-2-(4-metil-1-pioerazinil)-5,8-dihi- 
drd-5-oxopirido/2,3-d7pirimidin-6-carboxilato de etilo

A una solución de 4-(etil-2-etoxicarbonile-

16.4.74 - 24 -



til)amino-2-(4-metil-1-piperazinil)piridimin-5-carbo- 
xilato de etilo (4 ,0  g) en 10 mi de 1 ,2-dimetoxieta- 
no se añadieron 0 ,7 5 g de hidruro de sodio a 50% y 
la mezcla se calentó a reflujo durante una hora. Des- 

5 pues de la eliminación del disolvente el residuo re­
sultante se neutralizó con ácido acético y se extra­
jo con cloroformo. El extracto se lavó con agua, se 
secó sobre sulfato sódico anhidro y el disolvente se 
separó por destilación dando un producto intermedio, 

10 que si se desea, se recristaliza en n-hexano-aceto- 
na dando 8-etil-2-(4-metil-1-piperazinil)-5-oxo-5 ,6-,- 
7 ,8-tetrahidropirido¿2 ,3-á7pirimidin-ó-carboxilato_. 
en una forma pura, p. de f. 97-1002C.

El tetrahidro-ester intermedio obtenido se 
15 disolvió en benceno y la mezcla se calentó a reflujo 

durante 1,5 horas. El sólido separado al enfriar se 
recogió y recristalizó en dimetilformamida dando 2 ,5  

g de producto, p. de f. 146-14790.
Ejemplo 8

20 8-etil-2-(4-metil-1-piperazinil)-5 ,8-dihi-
dro-5-oxopirido/2 ,3-d/pirimidin-6-carbonitrilo

A una mezcla que contenía 4-(etil-2-cianoe- 
til)amino-2-(4-metil-1-piperazinil)pirimidin-5-carbo- 
xilato de etilo (4 ,3 g) y 10 mi de dioxano se añadie- 

25 ron 0 ,8  g de hidruro sódico al 50% a temperatura am-

16.4.74
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Mente con agitación y la mezcla se calentó a reflujo 
durante 30 minutos. Después de la eliminación del di­
solvente, el residuo resultante se neutralizó con 
ácido acético y se extrajo con cloroformo. El extrac- 

5 to se trató como en el Ejemplo 7 y se obtuvo un pro­
ducto intermedio, que si se desea, se recristaliza 
en n-hexano-acetona dando 8-etil-2-(4—metil-1-pipera- 
zinil)-5-oxo-5,6,7,8-tetrahidropirilo/2 ,3-3/pirimi- 
din-6-carbonitrilo en forma pura, p. de f. 172-1743C. 

10 El tetrahidro-carbonitrilo se disolvió en
100 mi de benceno anhidro y se añadieron al mismo 
2,5 g de cloranilo. La mezcla se calentó a reflujo 
durante 30 minutos. El sólido separado al enfriar se 
recogió y se recristalizó en metanol dando 2,9 g del 

15 producto, p. de f.: 255-258BC.
Ejemplo 9

2-(4-acetil-1-piperazinil)-8-etil-5,8-dihi- 
dro-5-oxopirido/2 .3-d/pirimidin-6-carbonitrilo

A una mezcla que contenía 5,0 g de 2-(4- 
20 acetil-1-piperazinil)-4-(etil-2-cianoetil)aminopiri-

midin-5-carboxilato de etilo y 50 mi de éter dimetí­
lico de etilenglicol se añadieron 2 ,0  g de hidruro 
sódico al 50%. Luego la mezcla fue calentada a 953C 
durante una hora. La mezcla fue concentrada hasta se- 

25 quedad a vacío y el residuo resultante se neutralizó

16.4.74H.N.C.
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con ácido acético y se extrajo con cloroformo. El di­
solvente se evaporó del extracto dando un producto 
intermedio oleoso, 2-(4-acetil-1-piperazinil)-8-etil- 
5-oxo-5 ? 6 ,7,8-tetrahidropirido/2 ,3-^7pirimidin-6-car- 

5 bonitrilo. El nitrilo sin purificación adicional se 
disolvió en 50 mi de benceno y se le añadieron 2 ,5  

g de cloranilo. La mezcla fue calentada a reflujo 
durante 30 minutos. El sólido separado al enfriar, 
fue recogido, lavado con benceno, y recristalizado 

10 en metanol dando 3,4 g del producto, p. de f. 317-C. 
Ejemplo 10

2-(4-acetil-1-i)iperazinil)-8-etil-5.8-dihi- 
dro-5-oxopirido/2 ,3-d7pirimidin-6-carboxilato de etilo 

Siguiendo el método descrito en el Ejemplo 
15 9; empleando 2-(4-acetil-1-piperazinil)-4-(etil-2-

etoxicarboniletil)aminopirimidin-5-carboxilato de 
etilo como material de partida, se obtuvo el produc­
to, p. de f. 208-2109C (con descomposición).
Ejemplo 11

20 6-acetil-8-etil-5 .S-dihidro^-^-metil-l-
pjperazinil )-5-oxo-pirido/ 2  .3-d7pirimidina

Siguiendo el mismo procedimiento descrito 
en el Ejemplo 9, empleando 2-(4-acetil-1-piperazinil)- 
4-(et il-3-oxobut il)aminopirimidin-5-carboxilat o de 

25 etilo se obtuvo el producto, p. de f. 198-2003C.

16.4.74
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Ejemplo 12
Acido 8-etil-5!'8-dihidro-5-oxo-2-(1-pipe- 

razinil)pirido/2.3-d7pirimidin-6-carboxílico
Empleando 5,0 g de 4-(etil-2-etoxicarbonile- 

5 til)-amino-2-(1-piperazinil)pirimidin-5-carboxilato 
de etilo en calidad de material de partida, se pre­
paró del mismo modo que en el Ejemplo 9 el 5,8-dihi- 
dro-8-etil-5-oxo-2-(1-piperazinil)pirido^2 ,3-d/piri- 
midin-6-carboxilato de etilo intermedio. Dicho pro- 

10 ducto intermedio, si se desea se purifica por recris­
talización en acetona, p. de f. 156-15890. El carbo- 
xilato se disolvió en 30 mi. de solución acuosa del 
7% de hidróxido sódico calentando a 90SC durante 20 

minutos. Después del enfriamiento, la solución re- 
15 sultante se neutralizó con ácido acético dando un 

precipitado que se recogió y recristalizó en dime- 
tilformamida. Se obtuvieron 4,3 g del producto, p. 
de f. 253-255^0.
Ejemplo 13

20 Acido 8-etil-5.8-dihidro-5-oxo-2-(1-pipera­
zinil ) pirido/ 2  ,3-d7 pirimidin-6-carboxílico

Empleando 10,0 g de 4-(etil-3-oxobutil)ami- 
no-2-(l-piperazinil)-pirimidin-5-carboxilato de eti­
lo como material de partida se preparó del mismo mo- 

25 do que en el Ejemplo 9 la 6-acetil-8-etil-5,8-dihi-

16.4.74
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dro-5-oxo-2-( 1 --.iperazinil) pirido/2,3-d/pirimidina. 
Este producto intermedio (7,3 g), sin purificación 
adicional fue tratado y oxidado del mismo modo que 
en Ejemplo 4 dando 4 ,2 g del producto de p. de f-.

5 235-255SC.
Ejemnlo 14

4-(etil-2-ctoxicarboniletil)amino-2-(4-me- 
til-2-piperazinj])nirimidin-5-carboxilato de etilo

A una solución de 3,9 g de 4-cloro-2-(4-me- 
10 til-1-piperazinil)pirimidin-5-carboxilato de etilo

en 10 mi de éter dimetílico de díetilenglicol se aña­
dieron 2,4 g de 3-etilamínopropionato de etilo y 1,3 
g de bicarbonato ce sodio. La mezcla resultante se 
calentó a 140-1509C durante 2 horas. Después de eli- 

15 minar el disolvente, el residuo se recogió en cloro­
formo. La solución de cloroformo se lavó con agua, 
secó, y concentró dejando el producto aceitoso. El 
aceite se cromatografió' sobre gel de sílice con clo­
roformo como eluyonte, dando el producto en forma 

20 pura. La estructura del producto se confirmó por su 
espectro de absorción de infrarrojo (IR) y espectro 
de resonancia magnética nuclear (NMR).
Espectro IR (película líquida, cm**1): 1730, 1700,
1678, 1350, y lijo. Espectro RMN (CDCl^, ppn/<P): 8,50 

25 (111, singlete), ,),27 (2b, cuartete, J=7) Hz), 3 ,90-

16.4.74
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3,83 (4H, multiplete), 2,34 (3H, singlete); 1,33 (3H, 
triplete, J=7 Hz), 1,25 (3H, triplete, J=7 Hz), y 
1,20 (3H, triplete, J=7 Hz).
Ejemplo 15

perazinil)pirimidin-5-carboxilato de etilo
Siguiendo el procedimiento descrito en el 

Ejemplo 14 empleando 1,6 g de 3-etilaminopropionitri- 
lo en lugar de 3-etilaminopropionato de etilo, se ob- 

10 tuvo el producto aceitoso.
Espectro IR (película líquida, cm""̂ ): 2240, 1698,
1568, y 1578. Espectro RMN (CDClj, ppm/ ): 8,60 (1H, 
singlete), 3,71 (2H, cuartete, J=7 Hz), 3,40 (2H, 
cuartete, J=7 Hz), 1,35 (3H, triplete, J=7 Hz), y 

15 1,24 (3H, triplete, J=7 Hz).
La presente solicitud, que corresponde a 

la presentada en Japón, el 3 de Abril de 1973, bajo 
el NS 38453/73, el 21 de Mayo de 1973, bajo el Na 

. 56544/73 y el 7 de Junio de 1973, bajo el Na 64464/73, 
20 se acoge a los beneficios del Artículo 51 del vigen­

te Estatuto sobre propiedad Industrial.

5 4-(etil-2-cianoetil)amino-2-(4-metil-1-pi-

-  30 -16.4 .74
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud 
de Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes: 

"la.- Un procedimiento para preparar de­
rivados de piperasina de la fórmula

en donde es un átomo de hidrógeno o un grupo aleo 
hilo inferior, y su sal farmacéuticamente aceptable, 
que comprende: someter a una reacción de Dieckmann 
un compuesto de la fórmula

C00 aleohilo



en donde Rj es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 
inferior o un grupo acilo y R2 es un grupo ciano, un gru 
po alcoxicarbonilo inferior o un grupo alcanoilo infe­
rior, deshidrogenar el compuesto resultante de la fór­
mula

y luego oxidar o hidrolizar el compuesto resultante 
de la fórmula

y si se desea, convertir el compuesto resultante en 
una sal farmacéuticamente aceptable.

2a=.- Un procedimiento de acuerdo con la10

10-12-74.
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reivindicación 13,, en el cual el compuesto de la fórmu 
la (IV) se calienta, en un disolvente, en presencia de 
un catalizador básico para obtener el compuesto de la 
fórmula (III).

5 33;.- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicación 2a, en el cual el disolvente es del tipo 
de los hidrocarburos aromáticos tales como benceno y to 
lueno, o éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano, 
1 ,2-dimetoxietano y éter dimetílico de dietilenglicol. 

10 4á.- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicación 2a, en el que el catalizador básico es 
sodio o potasio metálicos, hidruro sódico, o etóxido s_ó 
dico.

5a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
13 reivindicación 2a, en el que la reacción se efectúa a

una temperatura de 60 a 18050.
6a.- Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 2a , en el cual la reacción se efectúa 
en presencia de una cantidad catalítica de metanol o 

20 etanol u otro alcohol inferior.
7a.- Un procedimiento de acuerdo con la 

reivindicación 1a , en el cual la reacción de deshidro- 
genación se efectúa en presencia de un agente deshidro 
genante tal como 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoqui- 
nona, tetracloro-1,4-benzoquinona, tetracianotileno,25

10-12-74.
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paladio/carbono, N-bromosuccinimida, dióxido de manga­
neso y dióxido de selenio, en un disolvente inerte a 
una temperatura próxima al punto de ebullición del di­
solvente utilizado.

5 8& . - Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicación 1a, en el cual la reacción de deshidro- 
genación se efectúa por calentamiento del compuesto de 
la fórmula (III) directamente a una temperatura supe­
rior a la de su punto de fusión.

10 9&.- Uñ procedimiento de acuerdo con la
reivindicación 7^? en el cual el disolvente es un hidro 
carburo aromático tal como benceno, tolueno y xileno, 
un éter tal como dioxano, o un alcohol tal como metanol 
y etanol.

15 10a.- Uh procedimiento de acuerdo con las
reivindicaciones 7- y 8& en el cual la reacción se efec. 
túa a una temperatura de 60 a 260a C.

1 1 3.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1&, en el cual la reacción de hidróli- 

20 sis se efectúa por calentamiento del compuesto de la 
fórmula (II) en donde Rg es un grupo alcoxicarbonilo 
inferior o un grupo cieno, y un ácido mineral, y luego 
se vierte el producto de reacción en agua.

12&.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1a , en el cual la reacción de hidróli-25

30-12-74.
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sis se efectúa por calentamiento o calentamiento mode­
rado en un disolvente tal como agua, o un éter de alto 
punto de ebullición que contiene agua, tal como dioxa- 
no o 1 ,2-dimetoxietano, o un alcohol que contiene agua 
tal como etanol, propanol o etilenglicol en un ácido 
orgánico o un ácido mineral.

133.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 13, en el cual la reacción de hidróli­
sis se efectúa por calentamiento o calentamiento mode­
rado del compuesto de la fórmula (II) en donde R2 es 
un grupo alcoxicarbonilo inferior o un grupo ciano jun 
to con agua o un alcohol que contiene agua, en presen­
cia de una base.

14a.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 123, en el cual el ácido orgánico es tal 
como ácido acético, ácido oxálico y ácido toluensulfó- 
nico.

15-.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 12a, en el cual el ácido mineral es tal 
como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhí- 
drico, ácido sulfúrico y ácido fosfórico.

163.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 133, en el cual la base se selecciona de 
hidróxidos de metal alcalino, tales como hidróxido só­
dico, carbonatos de metal alcalino tal como hidróxido25

30-12-74.
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de bario, carbonato de sodio y carbonato potásico, o 
acetato sódico.

1?-.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 1a, en el cual la reacción de oxidación 
se lleva a cabo en un disolvente, empleando un agente 
de oxidación, para oxidar el compuesto de la fórmula 
(II) en donde Rg es un grupo alcanoilo inferior.

18a.- Uh procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 17-, en el cual los agentes de oxida­
ción son peimanganatos tales como permanganato de po­
tasio, hipohalogenitos tales como hipoclorito de pota­
sio, hipobromito sódico e hipoyodito sódico, o ácido 
nítrico.

19^.- Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 17^, en el cual el disolvente es agua, 
éteres tales como dioxano y 1 ,2-dimetoxietano, cetonas, 
tales como acetona, piridinas, tales como piridina y 
picolina, halogenoalcanos tales como cloroformo y te- 
traclorometano, alcoholes tales como etanol o t-buta- 
nol, o mezclas de agua con los disolventes orgánicos 
anteriores.

20a. - Un procedimiento de acuerdo con la 
reivindicación 17-, en el cual la reacción se efectúa 
a la temperatura ambiente o con enfriamiento por hielo.

21&.- Un procedimiento de acuerdo con la
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reivindicación 13, en el cual la reacción de oxidación 
se efectúa haciendo reaccionar primeramente una mezcla 
de yodo y piridina con el compuesto de la fórmula (II) 
en donde R2 es un grupo alcanoilo inferior y a conti- 

5 nuación el producto resultante se trata por un álcali.
22a.- Un procedimiento para preparar de­

rivados de piperazina.
Tal y como se ha descrito en la Memoria 

que antecede y con los fines que se han especificado.
10 Esta Memoria consta de treinta y siete

hojas escritas a máquina por una sola cara.

13 EME. 1975
Madrid,

P. A.
A!berio de Bxq&uru

30-12-74.
G.D.S.-
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