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Este invento se refiere a derivados de pi-
perazina nuevos y Gtiles y a sus sales farmacéutica-
mente aceptables en calidad de agentes antibacteria-~
nos, y a los productos intermedios de los mismos, y
a2 un procedimiento para la obtencidn de losg mismos.

Los derivados de piperazina ttiles como
agéntes antibacteriencs son los representados por

la formula siguiente:

N )
3 21 //Lgt§
R;""Af i

en donde R, es un gtomo de hidrdgeno o un grupo al-

cohilo inferior.

(1)

Los productos intermedios de los mismos

se representan por la férmula siguiente:

0
NN
\_/ |

Collg

1
R

en donde R} es un atomo de hidrdgeno, un grupc alco-

16-4’074‘ — 2 -_—
H.M.C.
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hilo inferior o un grupo acilo y Ry es un grupo cia-
no, un grupo alcoxicarbonilo inferior, o un grupo
alecanoilo inferior.

Bl grupo acilo para Ri representa un gru-—
po seleccionado de formilo, acetilo, etoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo y benzoilo, pero es especialmente
preferido el grupo acetilo.

El grupo alecohilo inferior para R1 signi~
fica un grupo alcohilo que tiene 1 a 4 atomos 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 32 respectivamente significa un
grupo alcoxlcarbonilo o alcanocilo que tiene 2 a 5
atomos de carbono, tal como etoxicarbonilo, metoxi-
carbonilo, propoxicarbonilo, acetilo o propionilo.

Tos compuestos de este invento se ginte-
tizan como sigue:

Primero un compuesto de la formula:
AN, 000 aleohilo
a / SN//ﬁkf l CHLCH.-R (IVv)..
1 N/ i 2V 22
02H5

16-4'74- - 3 -
H.M.C.
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en donde R% ¥y Ré gon tal como se ha definido anterior-

mente, y el alecohilo es un grupo alcohilo preferibvle-
mente que contiene 1 a 6 &tomos de carbono, se some-
te a una reaccidn de Dieckmann, y el compuesto resul-

tante de la formula:

.O
IS ses
Ri“CN)L N \%v ()
02H5

en donde R{ v R2 gon tal como se ha definido anterior-
mente, se deshidrogena para formar un compuesto de

la formula siguiente:

Ry

, N/l ’
R! N/_—\N/K g o

e N
1 \ /
ééﬁs

en donde R% vy R2 son tal como ge han definido ante-
riormente, gque es un producto intermedio.

La hidrdlisis u oxidacion del producto in-
termedio resultante (II) de acuerdo con la naturale-
za del radical R2 da un compuesto Util como agente

antibacteriano. Especificamente, el compuesto Gtil

16&4‘074‘ - 4‘ -
H.M.C.
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del invento se prepara hidrolizando un compuesto de

la foérmula:

L e
‘N/l [ (11)
Ri-—ﬁ<::>ﬁ’/E:N N
Cotls
en donde R% es tal como se ha de finido anteriormen=-—
te, y R} es un grupo ciano o un-grupo alcoxicarboni-

2
lo inferior; o por oxidacion de un compuesto de la

formula:

_0

Rll

o 2

! . /ﬂgt (II")
R!—N N N N
T N/ |
Cotls

en donde R% es tal como se ha definido anteriormente,

¥y Rg es un grupo alcenoilo inferilor, seguido, si se

desea, por hidrodlisis, pare formar un compuesto de

la formula (1)

N” l |
/ \ o~ (I)
R, —N N’/L\N N
\__/ |
C2H5
16.4.74 -5 -
H.M.C,
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en donde R, es un atomo de hidrdgeno o un grupo al-
cohilo inferior.
Las reacciones anteriores pueden resumirse

esquematicamente como sigue:

CO0 alcohilo R
NP’ clcllzaclon\ ’ﬁ:y/ﬂ:y/ 2
' g ‘/‘\ ~CH,CHy-R, £ 7S

R ——N

Ry—

8 02H5

(IVv) (1I1)

deshidrg “ ,/ e ?
— NN hidrdlisis u W COOH

A
genacion R1““§;’§ l ox1dac1on l

Rl —N N/
2" T bH
(11) 25
(1) :

Ia ruta de reaccidn se describira especi-
ficamente a continuscion.

Procedimiento desde el comsuesto (IV) has-
ta el comruesto (IIT

(eiclizacidn intramolecular)

El compuesto (IV) se hace reaccionar por

calentamiento en un disolvenle en presencia de un ca-
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talizador basico usado convencionalmente para laAreac-
cidn de Dieclmann, por ejemplo, sodio o potasio me—
tédlico, hidruro de sodio, o etdxido de sodio, con lo
cual se cicliza intramolecularmente el compuesto” pa-
ra formar el compuezto (III). Esta reaccidn puede
efectuarse con mejores resultados si se allade una
cantidad catalitics de metanol o etanol u otro alcohol
inferior. Son muy adecuados como disolventes para em—
pleo en esta reaccidn los hidrocarburos aromdticos
tales como benceno o tolueno o éteres tales como el
dioxano, tetrahidrofurano, 1,2«dimetoxietanoc o éter
dimetilico de dietilenglicol. La temperatura de ca-
lentumiento no estd particularmente restringida, pe-—
r0 usualmente, se prefiere emplear tempergturas den-

tro del intsrvalo de 60 a 1802(C.,

Procedim;ento desde el compuesto (III) has-

ta el compuesto (IT)

El compuesto (III) y un agente de deshi~
droenacion convencional, tal cowo 2,3~dicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoguinona (bDQ), tetracloro-i,4-benzo-
quinona (cloranilo), tetracianocetileno, paladio-~car-
bon (Pa-C), N-bromosuccinimida (NBS), didxido de man-
ganeso, o didxido de selenio, se calientan durunte
wn cierto periodo de tiempo a una temperatura proxi-

me sl punto de ebullicidn del disolvente utilizado.

16.4.74 -7 -
H:cl'l‘i'Co
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0 el compuesto (III) se calienba en el disolvente
anterior sin emplear un agente de deshidrogenaciodm.
0 el compuesto (III) se calienta directamente a uma
temperatura superior a su punto de fusidén, con lo
cual se forma el compuesto (II). El disolvente pre-
ferido es un disolvente inerte, por ejemplo, un hi-
drocarburo aromatico 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
de 60 a 2602C.

Procedimiento desde el compuesto (II') al

compuesto (I) (hidrbdlisis)

De los compuestos (II), el compuesto (II')
en el cual R2 es un grupo ciano o un grupo alcoxicar-
bonilo inferior se hidroliza por wn método usual pa-
ra formar el compuesto (I). Esta reaccidn puede efec-
tuarse calentando el compuesto (II') con un dcido
mineral, y vertiendo el producto de reaccidn en agua;
o calentando (70 a 1202C) o calentando moderadamente
este compuesto en un disolvente tal como agua o wn
éter de alto punto de ebullicidn 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 Acido orgénico o un 4cido

mineral.
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También, esta reaccion puede realizarse
por calentamiento o calentamiento moderado del com—~
puesto (II') junto con ague o un alcohol que contie—
ne agua en bpresencla de una base.

Bl compuesto en el que R2 es un grupo al-—
coxicarbonilo inferior experimenta hidrdlisis bajo
condiciones mas suaves que el compuesto en el cual
R2 es un grupo ciano.

BEjemplos del acido son dcidos inorgénicos
tales como acido clorhidrico, bromhidrico, yodh{dri-
co, écido sulfirico o écido fosfirico y dcidos orgd-
nicos tales como Acida acético, dcido oxdlico o dci-
do toluensulfonico.

Ejemplos de la base son los hidroxidos de
metal alcalino tales como el hidrdxido de sodio o
el hidroxido de bario, carbonatos de metal alcalino
tales como carbonato de sodio o carbonato de potasio
y acetato sddico.

En el compuesto en el cual R% €8 un grupo
acilo, el grupo acilo se hidroliza en le reaccion
anterior y se reemplaza por un &tomo de hidrdgeno.

Procedimiento desde el compuesto (II") al

compuesto (I) (oxidacion)

De los compuestos de la formula (II), los

compuestos (II") en los que R, es un grupo alcanoilo

16.4074 - 9 -
H.M.C.
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inferior pueden oxidarse a compuestos de férmula (I)
por un método usuval. Esta reaccidn puede realizarse
disolviendo o poniendo en suspensidén el compuesto
(II") en un disolvente, y haciendo que actfe sobre

é1l un agente oxidante.

Los agentes oxldantes adecuados que pueden
emplearse en esba reaccidn son, por ejemplo, perman-
genatos tales como permanganato de potasio, hipoha-
logenitos tales como hipoclorito de potasio, hipobro-
mito sbdico o hipoyodito sbédico y dcido nitrico. En
esta reaccidn, también puede emplearse un método de
oxidacidn 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
wm 4lcali.

El caso de hacer reaccionar el compuesto
(IT) con bromo o yodo en uma solucién de hidrdxido
de sodio o de hidrdxido de potasio es igual que la
oxidacién con un dcido hipohalogenoso.

Fl disolvente y las temperaturas de reac-
cidén deben seleccionarse de acuerdo con las propie-—
dades del agente oxidante ubtilizado. ILos disolventes
adecuados son agua, éteres tales como dioxano, o 1,2-
dimetoxietano, cetonas tales como acetona, piridinas

tales como piridina o picolina, compuestos haldgeno-

- 10 -
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alcanos tales como cloroformo o tetraclorometano,
alcoholes tales como etanol o t-butanol, o mezclas
de agua con los disolventes orgénicos anteriores.
Generalmente, la reaccién transcurre suficientemente
a la temperatura ambiente o con enfriamiento con
hielo.

Los compuestos (II') en los cuales R% es
wm grupo acilo pueden oxidarse ¥y luego hidrolizarse,
u oxidarse bajo tales condiciones que induzcan la
hidrédlisis. )

En la produccidn del compuesto (II) o (I)
partiendo del compuesto (IV) en lé serie de reaccio-
nes anteriores, el producto de cada una de las eta-
pas puede aislarse y luego someterse a la reaccidn
subsiguiente, pero también puede someterse directa-
mente a la reaccidn subsiguiente sin aislamiento y
purificacidén. Si la reaccidn es catalitica, la tem-
peratura, el disolvente, etc. se eligen adecuadamente,
de modo que el compuesto (II) o (I) puedan obte-
nerse en una etapa desde los compuestos (IV) o (III).
Estas reacciones también estén incluidas dentro del
nétodo 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-

to (II') aislado, estd omitido el caso de wn compues-

-1 -
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to (II') en el cual RS es un grupo alcoxicarbonilo
inferior.

El material de partida de la férmula (IV)
es un nuevo compuesto, y puede obtenerse ficilmente
calentando los compuestos (a) y (b) en presencia de

una base, tal como se muestra a continuacion.

CO0 alcohilo CHémRz
//jijy Compues-—
cH ~HC1
2 > $o0 (IV)

R'—- N i A
1\{\___/ NHC,H

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

Los compuestos (I) de este invento prepsre~
dos en el procedimiento anterior pueden sislarse y
purificarse por métodos usveles. Los compuestos (I)
pueden obtenerse en estado libre, hidratados o en
forma de una sal dependiendo de la seleccidn de los
nateriales de partida de las condiciones de reacciodn.
Ademés, los compuestos (I) pueden convertirse en sa-
les de aming farmacéuticemente aceptables o seles de
gcido carboxflico por tratamiento con dcido o con &l-
celis, o viceversa. El dcido puede ser de una varie-

dad de acidos orgénicos e inorgénicos, ejemplos de

1604-74‘ - 12 -
H.M.C.
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los cuales son acido clorhidrico, acido mcético, aci-
do lactico, acido succinico, deido oxdlico y écido
metanosulfonico.

La dosificacidn clinica del compuesto (I)
depende del peso corporal, la edad y la ruta de ad-
ministracidn pero generalmente estéd comprendids en
el margen de 100 mg - 5 g/dia, preferiblemente de
200 mg-3g/dia. i

El compuesto (I) puede emplearse como me-
dicina,-por ejemplo, en forma de preparados farmacéu—
ticos que contienen el compussto mezclado con coad-— "~
yuvantes farmacéuticos sdlidos o 1iquidos, organicos
o inorgénicos adecuados para administracidn por via
oral, parenteral, enteral o local. Los coadyuvantes
farmacéuticamente aceptables son sustancias que no
reaccionan con los compuestos, por ejemplo, agua,
gelatina, lactosa, almiddn, celulosa, preferiblemen-~
te celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa,
metilcelulosa, sorbita, estearato de magnesio, tal~
co, aceites vegetales, alcohol bencilico, gomas, pro-
pilenglicol, polialcohilenglicoles, metilparabene y
otros coadyuvantes conocidos en medicina. Los prepa-
rados farmacéuticos pueden ser, por ejemplo, polvos,
tabletas, unglentos, supositorios, cremas o capsulas

o en forma liguida como soluciones, suspensiones o..

16.4.74 - 13 -
H.M.C.
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emulsiones. Dichos preparados pueden esterilizarse
y/o contener agentes auxilieres tales como conser-
vadores, estabilizadores, humectantes o emulsifican-
tes, sales psra regular la presidn osmotica o tampo-
nes. Ademas pueden contener otras sustancias tera-
peuticamente valiosas. Los preparados se obtienen
por métodos convencicnales.

- Los compuestos (I) y sus sales tienen ac-
tividades antibacterianas superiores y se aplican
en diversas formulaciones como medicamentos para uso
humane ¥y como medicinas pars empleo veterinario.

Las actividades antibacterisnas de los com—
puestos tipicos de este invento se muestran en las
Teblas I a IV.

En las Tablas II a IV, los valores de la
EDso‘y la DL50 fueron calculados de acuerdo con el
método de Behrens-Kaerber (Arch. Exp. Path. Pharm.,
162, 480 (1931)

TLos compuestos nimeros 1 a 4 de las Tablas
siguientes representan lo siguiente.

Compuesto n® 1: dcido 8-etil-5,8-dihidro-
5-0x0-2-(1-piperazinil)pirido/2,3-4/pirimidin~6-car-
boxilico.

Compuesto n? 2: &acido B-etil-2-(4-metil-1-

piperazinil)-5,8-dihidro-5-oxopirido/2,3-3/pirimidin-

16.4.74 - 14 -
H.M.C.
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6-carboxilico.

Compuesto n? 3: acido 8-etil—2-(4-etil-1-
piperazinil)-5,8-dihidro-5-oxopirido/2,3~¢/pirinidin-
6-carboxilico.

Compuesto n® 4: clorhidruto del dcido B-etil-
5,8-4ihidro-5-0x0-2-( 1-piperazinil) pirido/2 ,3-4/piri~
midin-6~carboxilico.

1) Actividad antibacteriana in vitro

Tabla 1

Compues [Staphylococcus|Escherichia|Shigella|Pgeudomonas
aereus coli flexneri|aeruginosa

to N2 -

CIM gpg/ml)

1 30 1 1 10

2 30 1 3 100

3 30 1 3 100

4 30 3 1 10

La concentracion inhibitorie minime (CIM)
se determind por el bien conocido método de la dilu-
cion en serie.

Condiciones experimentales:
Medio: caldo nutriente, pH 7,0 (5 ml/tubo)
Inboulo: 1 gota de dilucidm 1:10° de un cultivo

de caldo de una noche por tubo.

16.4.74 - 15 -
H.M.C.
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Pemperatura de incubascion y tiempo: 3792C durante 48
horas
2) Bficacia in vivo contra la infeccion

v 14 . N
sistematica con Pseudomonas seruginose en ratones.

Tabla II
Compues Dosis (mg/kg) DE5
Ruta
to No (mg/ke)
200{100| 50| 25}12,5|6,3|3,1
1 ip | - | - |8/8|8/8] 4/8{2/8|1/8 10,5
po | 8/8|4/8|0/8| - -1 -1 - 100
3 ip | .~-|4/8l0/8 -] ~-| -] - | =100
po | 4/8] - | - | = -1 -1 - £ 200
4 ip | =t <t -l88f -] -1} - Q7,7
vo | 8/8l7/8 - | = - -] - €100

Tos valores numéricos de la Tabla muestran
el nlimero de supervivientes/nimero total. O/8 signi-
fiea que de 8 todos los ratones murieron. 8/8 signi-
fica que de 8 todos los ratones sobrevivieron: EL
Indice de supervivencia de los testigos no tratados
era 0/8.

Condiciones experimentales:

Organismo: Pseudomonas aeruginoss Ne 12

Ratones: ratones macho (dd¥~S) que pesaban

aproximadamente 20 g.

Infeccion: infeccion intraperitonesl con

16-4‘.74' - 16 -
H.M.C.
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(aproximadamente 5 x 109 oé-

50 a 100 DL50
lulas/ratén) de una suspensidn bacteriana
en mucina gastrica al 4%.

Medicacidn: dos veces, aproximadamente 5
minutos y 6 horas después de la infeccidn.
Medicamento: une solucidn alcalina para
administracion parenteral y una suspensidn
en CMC al 0,2% para administracion oral.
Observacion: 7 dias.

ip: administracidn intraperitonesl

po: administracion oral

3) Eficacia in vivo infeccidn sistémica con

Salmonella typhymurium en ratones.

Tabla III
Compues Dosis (mg/keg) DEsq
Ruta
to NO (mg/kg)
100 50 25 12,5 643

1 ip | - - 8/8 8/8 | 4/8 6,3

vo |- |8/8 | 8/8 | a/8 | o/8| 2.5

3 ip |- - 8/8 - - <17,7

PO | = - 8/8 - - <17,7

£ o |- lors | - - | -] a5,

Los valores numéricos de la Tabla muestran

el numero de supervivientes/nimero total. 0/8 signi-

16.4.74
H.H.C.

.
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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 Indice de supervivencia de los testigos
no tratado era 0/8.

Condiciones experimentales.

Organismo: Salmonella typhymurium 3-9
Ratones: ratones machos (ddY-S) que pesa~
ban aproximadamente 20 g.

Infeccidn: infeceidn intraperitoneal con 50
a 100 DIy, (aproximademente 10° células/ra~—
t0n) de una suspensidn bacteriana en caldo
nutriente.

Medicamento: dos veces por dia durante 4 dias
desde el dia de la infeccion.

Medicamento: una solueidn alcalina para ad-
ministracidn parenteral y una suspension en
CMC al 0,2% pars esdministracion oral
Observacidn: 14 dias

ip: administrecidn intraperitoneal

po: administrecidn oral

16.4.74 - 18 -
H.M.C.
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4) Toxicidad aguda en ratones

Tabla IV
Compues Dosis (mg/kg) DIig
Ruts, -
to Ne (mg/kg)
4000 2000 1000 500
1 iv - - c/6 6/6 700
po 6/6 6/6 - - 34000

Los valores numéricos de la Tabla muestran
el nimero de supervivientes/mimero 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.

Bl compuesto se encontraba en solucidn al-
calina para administracidn intravenoss y en suspen=
8i0n que contenfa CMC al 0,2% pars administrecidn
orsl, y se administrd a ratones macho (dd¥-S) que
pesaban aproximadamente 20 g. Después de 7 dlas, fue
registrade le incidencia de muerte y se estimd el
valor de la DLSO'

iv: administracidn intravenosa

po: administracidn oral

El invento se ilustrars ademds con los si-

guientes Ejemplos:

1604-74 - 19 -
H.M.Cl
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Ejemplo A
dcido 5,8-dihidro-8-etil-2~(1~piperazinil)-5-oxo~
pirido/2,3-8/pirimidin-6~-carboxilico 250 g
Almiddn 54 g
5 Carboximetil-celulosa de calcio 40 g
Celulosa microcristalina 50 g
Bstearato de magnesio 6 g

Los componentes anteriores se mezclaron,
granularon y se transformaron en tabletas de un mo-
10 do conocido per ge. Asi se obtuvieron 1000 tabletas
que pegaba cada una 400 ng.
Ejemplo B
Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-(1~piperazinil)~5-oxo-
piride/2,3-d7pirimidin-6-carboxilico .ftrihidrata—

15 do 300 g
Almidén . 50 g
Lactosa 35 g
Talco 15 &

Los componentes anteriores fueron mezcla-~
20  dos y granulados y cargados en 1000 capsulas de acuer—
do con métodos convencionales.
Ejemplo C Preparacion de una suspensidn
Clorhidrato del dcido 5,8-dihidro-8-etil-2-(1-pi-
perazinil)~5—oxopiridoé§,3—ﬂ7pirimidin~6-carboxi-

25  lico 5 g

16.4.74 - 20 -
HaM.c.
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Sorbita 30 g

Azlcar 40 g

Metilparabene Cantidad pequefia

Carboximetil-celulosa gddica Cantidad pequefia

Agente de sabor " Cantidad pequefia

Agua para completar 100 nml
Ejemplo 1

Acido 8~ctil~2=(4~metil-1-piperazinil)-5,8-

dihidro-5-oxopirido/2,3~d/pirimidin-6~carboxilico

Una mezcla que contenia 3,0 g de 8-etil-
2-(4-metil~1-piperazinil)-5,8~dihidro-5-oxopirido/2,
3-d/pirimidin-6-carbonitrilo, 270 ml de dcido acdti-
co, ¥ 150 ml de acido clorhidrico concentrado fue
calentada a 902C durante 25 horas. La mezcla se con-
centrd hasta sequedad g vacio. Bl residuo resultante
se neutralizd por adicidn de una solucién acuosa al
5% de hidrdéxido de sodio y se extrajo con cloroformo.
El extracto, después de secado fue concentrado para
de jar un sdlido crudo que se recristalizd en etanol
dando 2,6 g del producto, p. de f.: 232-2332C,

Ejemplo 2
Acido 8-etil-2-(4-etil-1-piperazinil)-5, 8-

dihjidro-5-oxonirido/?,3-d/pirimidin-6—carboxilico

Se repitid el procedimiento descrito en

el Ejemplo 1 empleando 8-etil-2-(4-etil-1-piperazinil)-

16.4.74 - 21 -
H.M.C,
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5,8-dihidro~5-oxopirido/?,3-d/pirimidin-6-carbonitri-
lo. Se obtuvo el producto, p. de f. 228-230°C,
Ejemplo 3

Acido 8-etil-5,8-dihidro-5-o0x0=2-(1~pipera~

zinil)pirido/Z,3-d/pirimidin-6—carboxilico

Una mezcla que contenia 5,0 g de 2-(4-ace-
til-1—piperazinil)~8~etil—5,8—dihidro—5-oxopirido£§,
3:§7pirimidin~6-carbonitrilo, 200 ml de Acido acéfi—
co y 200 ml de deido clorhidrico concentrado fue ca-
1eqﬁada a 902C durante 3 horas. La mezcla fue concen-
trade hasta sequedad a vacio. AL residuo se afiadio
una pequefia. cantidad de acido clorhidrico concentra-
do. Se recogié un clorhidrato resultante y se lavé
con etanol dando 4,7 g del clorhidrato, p. de f. su-
perior a 3009C,

' El clorhidrato (2,0 g) se disolvid en uma
solucion acuosa al 5% de hidréxido de sodio. La so=
lucidn resultante se ajusté a un pH de 5,5 con éeci-
do acético daﬁdo un precipitado que se recogid y re-
cristalizd en dimetilformemida y luego se secd a una
temperaturs tal que no se elevara por encima de 50¢C
dando 1,91 g del compuesto trihidratado en forma de
agujas casi incoloras, p. de f. 253-2552C.

Anglisis.- Calculado para G, 47035 3H,0:
C, 47,05; H, 6,49; N, 19,62; H,0. 15,12, Encontrado:

16-4“74 - 22 el
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C, 46,87; H, 6,413 N, 19,54; H,0, 15,1.

E1l compuesto trihidratado fue secado adi-
cionalmente a 1102C para dar 1,56 g del producto anhi-
dro, p. de f. 253-2552C.

Andlisis.- Calculado para Cq4Hq70505: C,
55,433 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-

pergginil)—B-oxopiridq/E,3—d7pirimidin~6-carboxilico

A una solucidn de hipobromito sodico, que
se prepard por adicion de 3,8 g de bromo a una mez-
cla que contenia dioxano (10 ml) y = una solucidn
acuosa al 15% (16 ml) de hidroxido de sodio con en-—
friesmiento por debajo de 102C se afiadieron 2,0 g. de
6-acetil-8-etil-5,8-dihidro=2~(4~metil-1-piperazinil)-
S-oxopirido/2,3~3/pirimidina con agitacidén. Después
de que la mezcla fue dejada reposar a ftemperaturs
ambiente durante dos horas, el bromoformo formado co-
mo subproducto se elimind por extracecidn con cloro-
formo. La capa acuosa alcalina se neutralizd con &ci-
do acético para separar el sblido que se recogid y
recristalizod en etanol diluido dando el producto, P.

de £. 232-2332C.

1604‘.74‘ el 23 b
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Ejemplo 5

8-etil-2-(4-metil=1-piperazinil)-=5,8-dihi~-

dro-5-oxopirido/2,3-d/ pirimidin-6-carboxilato de eti-
lo.

A una solucion de 8—etil-2-(4-metil-1-pipe-
razinil)—5—oxo~5,6,7,8-tetrahidropiridq[§,3—g7pirimi-
din-6-carboxilato de etilo (3,0 g) en 100 ml de ben-
ceno anhidro ge afiadieron 2,8 g de cloranilo, y le
mezcla se calentd a reflujo durante 30 minutos. Des—
pués de enfriar, el sdlido separado se recogid y re-
cristalizd en dimetilformamida dando 2,8 g del pro-
ducto, p. de f. 146-1472C.

Ejemplo 6
8-etil-2~(4-metil-1-piperazinil)-5,8-dihi-

dro-5—oxopirido/Z,3-d/pirimidin-6-cerbonitrilo

' Dos gramos de 8-etil-2-(4-metil-1-pipera-—
zinil)=5-0x0-5,6,7,8-tetrahidropirido/Z,3~d/ pirini-
din-b6-carbonitrilo se calentaron directamente a 2209C
durante 7 minutos, y después de enfriamiento, se re-
cristalizd en metanol para daer 1,7 g del producto,
p. de f£. 255-2589C.
Ejemplo 7

8~etil-2-(4-metil-1-piperezinil)-5,8-dihi~

dré=5=oxopirido/Z,3-d/pirimidin-6~carboxilato de etilo

A una solucidn de 4-(etil-2-ectoxicarbonile-

16.4.74 - 24 -
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til)amino-2-(4-metil~1~piperazinil)piridimin~5-carbo—
xilato de etilo (4,0 g) en 10 ml de 1,2-dimetoxieta—
no se afladieron 0,75 g de hidruro de sodio a 50% y
la mezcla se calentd a reflujo durante una hora. Des-
pués de la eliminacion del disolvente el residuo re-
sultante se neubtralizd con écido acético y se extra-
jo con cloroformo. El extracto se lavé con agua, se
secod sobre sulfato sddico anhidro y el disolvente se
separo por destilacidn dande un producto intermedio,
que sl se desea, se recristaliza en n-hexano-aceto-
na dando 8-etil-2-(4-metil-1~piperazinil)=5-0x0~5,6y
7,8-tetrahidropirido/2,3-d/pirimidin-6-carboxilato
en uns foruwma purs, p. de £f. 97-1002C. |

El tetrshidro-ester intermedio obtenido se
disolvio en beaceno y la mezcla se calentd a reflujo
durante 1,5 horas. Bl sdlido separado al enfriar se
recogid y recristalizd en dimetilformamida dando 2,5
g de producto, p. de f. 146-1472C.

Ejemplo 8
8—ctil—2-(4-metil—1-piperazinil)—5,8-dihi~

dro-5-oxopirido/¥,3-d/pirimidin-6-carbonitrilo

A una mezcla gue contenia 4-(etil-2-cianoe-
$il)amino-2-(4~metil-1-piverazinil)pirinidin-5-carbo~
xilato de etilo (4,3 g) y 10 ml de dioxano se afiadie~

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

16.4.74 - 25 -
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biente con agitacibén y la mezcla se calentd a reflujo
durante 30 minutos. Despuds de la eliminacion del 4di-
solvente, el residuo resultante se neutralizd con
docido acético y se extrajo con cloroformo. Fl extrac-
to se tratd como en el Ejemplo 7 y se obtuvo un pro-
ducto intermedio, que si se desea, se recristaliza
en n~hexano-acetons dando 8-etil—2-(4-metil—1-pipera—
2inil)=5-0x0-5,6,7,8-tetrahidropirilo/2,3~4/pirimi-
din-6-carbonitrilo en forma pura, p. de f£. 172-1742C.
El tetrahidro-~carbonitrilo se disolvio en
100 ml de henceno anhidro y se afiadieron al mismo
2,5 g de cloranilo. La mezcla se calentd a reflujo
durante 30 minutos. Bl so0lido separado al enfriar se
recogid y se recristalizd en metanol dando 2,9 g del
producto, p. de f.: 255-258¢C.
Ejemplo 9
2-(4-acetil-1-piperazinil)-8—etil-5,8-dihi-

dro—S-oxopirido/a,3—@7pirimidin~6-oarbonitrilo

A una mezcla que contenia 5,0 g de 2-(4-
acetil-1-piperazinil)-4~(etil-2-cianocetil)aminopiri-
midin-5-carboxilato de etilo y 50 ml de éter dimeti-
lico de etilenglicol se afiadieron 2,0 g de hidruro
s6dico al 50%. Luego la mezcla fue calentada a 952C
durante una hora. La mezcla fue concentrada hasta se-—

quedad a vac{o y el residuo resultante se neutralizd

16-4‘-74 haad 26 -
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con acido acético y se extrajo con cloroformo. El di-
solvente se evapors del extracto dando un producto
intermedio oleoso, 2-(4-acetil-1-piperazinil)-8~etil-~
5-0%0~5,6,7,8-tetrahidropirido/2,3-d/pirimidin-6-car~
bonitrilo. Bl nitrilo ein purificacidn adicional se
disolvid en 50 ml de bencenc y se le afiadieron 2,5

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

en metanol dando 3,4 g del producto, p. de f. 3172C.

Ejemplo 10

2~(4—-acetil~1-viperazinil

dro=5-oxopiride/Z,3-d/pirimidin-6-carboxilato de etilo

Siguiendo el método descrito en el Ejemplo
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 £. 208-2102C (con descomposicion).

Biemplo 11
6-acetil-8-etil~5,8-dihidro-2=(4-metil~1-

piperazinil)—5—oxo~pirido/§,3—d7pirimidina

Siguiendo el mismo procedimiento descrito
en el Ejemplo 9, empleando 2-(4-acetil=-1~piperazinil)-
4=~(etil=3=oxobutil)eminopirimidin~5-carboxilato de

etilo se obtuvo el producto, p. de £. 198-2002C,

16.4.74 - 27 -
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Ejemplo 12
Acido 8-6%i1-548-dihidro-5=0x0~2~(1-pipe~

razinil)pirido/2,3-4/pirimidin-6-carboxilico

Empleando 5,0 g de 4-(etil-2-etoxicarbonile-
til)-amino~2-(1-piperazinil)pirimidin-5-carboxilato
de etilo en calidad de material de partida, se pre-
pard 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-
ducto intermedio, si se desea se purifica por recris-
talizacidn en acetona, p. de f. 156=1582C. Bl carbo-
xilato se disolvid en 30 ml. de solucidn acuosa del
7% de hidrdxido sddico calentando a $0°C durante 20
minutos. Después del enfrismiento, la solucion re-
sultante se neutralizd con acido acético dando un
precipitado que se recogid y recristalizd en dime-
tilformamida. Se obtuvieron 4,3 g del producto, p.
de f. 253-2552C.

Ejemplo 13

Acido 8~etil-5,8~-dihidro-5=0x0~2~(1-pipera—~

zinil)PiridQ/§,3—d7pirimidin~6—carboxilioo

Empleando 10,0 g de 4~(etil-3-oxobutil)ami~-
no-2-(1-piperazinil)-pirimidin-5~carboxilato de eti-
1o como material de partida se preparé del mismo mo-—

do que en el EBjemplo 9 la 6-gcetil-8-etil-5,8-dihi-

74 - 28 -
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droms=0z 0-2-(1~;iperazinil) pirido/Z ,3-4/pirinidinea.
Este.producto interwedio (7,3 g), sin purificacidn
adicional lue traztudo y oxidado del mismo modo que
en Bjemplo 4 dando 4,2 g del producto de p. de f-
235-2552C.,

Ejemvlo 14
4-(etil-2~ctoxicarboniletil)amino—2~(4-ne—

sirinidin-5-~carboxilato de etilo

$il~2=piperazinil

A una solucidn de 3,9 g de 4-cloro-2-~(4-me-
ti1—1—piperuzinil)pirimidin—B-carboxilato de etilov
en 10 wl de éter dimet{lico de dietilenglicol se afla-
dieron 2,4 g de 3-ctilamiropropionato de etilo y 1,3
g de biecarbonsto de sodio. La nezela resultante se
calentd a 140-1502C durunte 2 ioras. Después de eli-
minar el disolvente, el residuo se recogld en cloro-
tormo. La solucidn de cloroformo se lavd con agua,
secd, y coicentrod de jando el producto aceitoso. El
aceitc se oromatogrufiJ sobre gel de silice con clo-
roformo como eluyente, dando el producto en forma
pura. La estructura del producto se confirmé por su
espectro de shsorcidn de infrarrojo (IR) y espectro
de resonancis nagnética nuclear (HNR).

Espectro IR (peliculs 1iquida, em™1): 1730, 1700,
1678, 1350, y 1230. Bspeclro RMN (cpoly, pe/d): 8,50
(111, singlete), 4,27 (2!, cuartete, J=7) Hz), 3,90~

16.4.74 - 26 ~
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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

4-(etil-2~cianoetil )amino—2-(4-metil—1—pi-

perazinil)pirimidin-5—carboxilato de etilo

Siguiendo el procedimiento descriio en el
Bjemplo 14 empleando 1,6 g de 3~-etilaminopropionitri-
lo en lugar de 3-etilaminopropionato de etilo, se ob—
tuvo el producto aceitoso.
Espectro IR (pelicula 1iquida, em™1): 2240, 1698,
1568, y 1578. Espectro RMN (CDCly, ppm/ ): 8,60 (1H,
singlete), 3,71 (2H, cuartete, J=7 Hz), 3,40 (2H,
cué&tete, J=7 Hz), 1,35 (3H, triplete, J=7 Hz), ¥y
1,24 (3H, triplete, J=7 Hz).

La presente solicitud, que corresponde a
la presentada en Japon, el 3 de Abril de 1973, bajo
el N2 38453/73, el 21 de Mayo de 1973, bajo el N2

. 56544/73 vy el 7 de Junio de 1973, bajo el N® 64464/73,

se acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigen-

te Estatuto sobre propiedad Industrial.

16.4.74 - 30 =
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

5 12.- Un procedimiento para preparar de-

rivados de piperazina de la férmula

COOH

(1)

en donde R, es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alco-
hilo inferior, y su sal farmacéubicamente aceptable,
que comprende: someter a wa reaccibén de Dieckmann

10 un compuesto de la férmula
C00 alcohilo
N~ | (V)

10-pR~74.
- 3] -
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en donde R; es un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo
inferior o wm grupo acilo y R2 es un grupo ciano, wm gru
po alcoxicarbonilo inferior o un grupo alcanoilo infe-

rior, deshidrogenar el compuesto resultante de la fér-

5 mula

(ITI)

/N

\__/

¥ luego oxidar o hidrolizar el compuesbto resulbante

de la férmula

— || (11)
R!—N N)\N
1T N/

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

" 10 22 ,~- Un procedimiento de acuverdo con la

10-12-74.
- 32 -
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fes
reivindicacién 12, en el cual el compuesto de la férmu
la (IV) se calienta, en un disolvente, en presencia de
w cabtalizador bdsico para obtener el compuesto de la
£érmula (III). i
2.~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 22, en el cual el disolvente es del tipo
de los hidrocarburos aromédticos tales como benceno y o
lueno, o éteres tales como dioxano, tetrahidrofuranoc,
1,2~dimeboxietano y éter dimetilico de dietilenglicol.

42, -~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidén 22, en el que el catalizador bdsico es
sodio o potasio metdlicos, hidruro sbédico, o etdxido sd
dico.

5a,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidén 22, en el que la reaccidén se efectia a
wa temperatura de 60 a 18020,

6a,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 22, en el cual la reaccidn se efectia
en presencia de una cantidad catalitica de metanol o
etanol u otro alcohol inferior.

78 ,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidén 12, en el cual la reaccién de deshidro-
genacidén se efectiia en presencia de un agente deshidro
genante tal como 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoqui~

nona, tetracloro-1,4-benzoquinona, tetracianotileno,

- 3% -
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paladio/carbono, N-bromosuccinimida, diéxido de manga-
neso y didxido de selenio, en un disolvente inerte a
une temperaturs préxima al punto de ebullicidn del di-
solvente ubtilizado.

82 ,- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 12, en el cusl la reaccién de deshidro-
genacidn se efectha por calentamiento del compuesto de
la férmule (III) directamente a tna temperatura supe-
rior a la de su punto de fusidnm.

92,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 72, en el cual el disolvente es un hidrg
carburo aromatico tal como benceno, tolueno y xileno,
un éter tal como dloxeno, o un alcohol tal como metanol
¥y etanol.

102, ~ Un procedimiento de acuerdo con las
reiviﬁdicaciones 72 y 82 en el cual la reaceidén se efeg
tha a una temperatura de 60 a 2602C.

11a,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 12, en el cual la reaccidén de hidrdli-
sis se efectila por calentamiento del compuesto de la
férmula (II) en donde R, es wn grupo alcoxicarbonilo
inferior o un grupo cisno, y un &cido mineral, y luego
se vierte el producto de reaccidn en agua.

122 .- Un procedimiento de acuerdo con la

reivindicacién 12, en el cual la reaccidn de hidrdli-

-3 -
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sis se efectlla por calentamiento o calentamiento mode-
rado en un disolvente tal como agua, o un éter de alto
punto de ebullicién que contiene agua, tal como dioxa-
no o 1,2-dimetoxietano, o un alcohol que contiene agﬁa
tal como etanol, propanol o etilenglicol en un dcido
orgénico o un acido mineral.

131,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 12, en el cual la reaccién de hidrdli-
sis se efectla por calentamiento o calentamiento mode—
rado del compuesto de la férmula (II) en donde R, es
wm grupo alcoxicarbonilo inferior o un grupo ciano jun
to con agua o un alcohol que coﬁtiene agua, en presen-
cia de una bass.

142, - Un procedim;ento de acuerdo con la
reivindicacidn 122, en el cual el &cido orgénico es tal
como Acido acético, acido oxadlico y acido toluensulfé-
nico,

153 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicaeldn 122, en ol cual el Acido mineral es tal
como &cido ¢lorhidrico, &cido bromhidrico, dcido yodhi-
drico, &cido sulfdrico y acido fosférico.

162 .- Un procedimiento de acuerdo con_ la
reivindicacién 132, en el cual la base se selecciona de
hidréxidos de metal alcalino, tales como hidréxido sb-

dico, carbonatos de metal alcalino tal como hidréxido

- 35 -
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de bario, carbonato de sodio y carbonato potésico, o

¥.

acetato sddico.
172.- Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 12, en el cual la reaccidn de oxidacién
5 se lleva & cabo en un disolvente, empleando um agente
de oxidacién, para oxidar el compuesto de la foérmula
(II) en donde R, es wn grupo alcanoilo inferior.
182 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 172, en el cual los agentes de oxida-
10 cién son permanganatos tales como permenganato de po-
tasio, hipohalogenitos tales como hipoclorito de pota-
sio, hipobromito sddico e hipoyodito sbdico, o acido
nitrico.
198, - Un procedimiento de acuerdo con la
15 reivindicacidn 172, en el cual el disolvente es agua,
éteréé tales como dioxano y 1,2-dimetoxietano, cetonas,
tales como acetona, piridinas,_tales como piridina y
picolina, halogenoslcanos tales como cloroformo y te-
traclorometano, alcoholes tales como etamnol o t-buta-
20 nol, o mezclas de agua con los disolventes orgénicos
anteriores.
202, -~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 172, en el cuasl la reaccidn se efectia
a la temperatura ambiente o con enfriamiento por hielo.

25 212,~ Un procedimiento de acuerdo con la

v

- 36 -
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reivindicacién 12, en el cual la reaccién de oxidacién
se efectla haciendo reaccionar primeramente una mezcla
de yodo y piridina con el compuesto de la férmula (II)
en donde R2 es un grupo alcanoilo inferior y a conti-
nuacidn el producto resultante se trata por un Alcali.

222 ,~ Un procedimiento para preparar de-
rivados de piperazina.

Tel y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y con los fines que se han especificado.

Asta lemoria consta de treinta y siete

hojas escritas a méquina por una sola cara.

13 ENE. 1975

Madrid,
P, A,
Alberto de Elzqpuru
P\
- 37 -
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