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"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS

por:
DE PIPERAZINA"
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. Esta iﬁvenciﬁn se réfiere a un procedimiento”pa- _
~ra la preparacion de nuevos y dtiles derlvados de plpera-
,_21na que tlenen actividades antlbacterlanas y de compues-A
tos intermedios de los mismos. |

Esta invencidn proporc;ona compuestoa de la

N formula slgulente

2 o "V‘
"z COOR;
VA
3 ﬁ
‘2\1[ 8 1,
5 6N\ < \K N o
R,-N4 1N i (1)
2 RZ .

/

~ en la cual R, es un étomo de hidrégenb, un grupo alcohilo

L 1 .
'”.A'que tiene de 1 a 4 atomos de. carbono, Jun grupo hldrox1al-

wi cohilo que tlene de 2 a 4 atomos de carbono, un grupo ben-
 3“;0110, un grupo benecilo sustituldo oon metoxm, un grupo feﬁ
-{fi Pl1°’ un grupo propargilo o up.gru;o,ac;lp{ R2 es un grur‘
- po slcohilo que tiene de 1 a 4 &tomos de cafbono,Aun gru-
o élcohilo Que tiene de 2 a 4 atomos de carbono sustitul—
A do con hidroxl 0 halogeno, un grupo alilo, o un £rupo benn_
'd'i}c;lot R3 es un gtomo de hidrdgeno o un g;gpo gleohilo que '

tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

¥y sales de los mismos.
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El término "grupo acilo", tal como se utiliza
en la presente memoria deseriptiva y en laes reivindice-
ciones del apéndice, denota un resto de écido carbdnico
o carboxilico tal como un grupo alcanpilo inferior tal

5 . como formilo, ecetilo, trifluoroacetiio, 0 propionilo,
“un grupo’alcoxicarbonilo inferior tal como metoxicearho-
~nilo o etoxicerbonilo, y un grupo alcoxicafbonilo infe-

rior sustituido con fenilo, por ejemplo, benciloxicar-
foe bonilo. |

-10 . En la presente memoria descriptive y en las

_ reivindicaciones del epéndice, el término "grupo alco-

Y " pilo inferior" conmsidersdo en si mismb o como parte de

otros grupos, denota un grupo alcohilb que contiene de

L 1 8 4 étomos de cerbono.
15 De los compuestos de férmule (I), los compues-

tos sigulentes y las sales de los mismos son adecuados

como agentes antibscterianos.

0
| COOH

(Ia)

25 En esta formula, Ry, €s un dtomo de hidrdgeno,

26.11.75 ‘ - 3=
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un grupo elcohilo que tieme de 1 & 4 3tomos de carbono,

wn grupo hidroxislcohilo que tiene de 284 atomos de
carbono, un grupo fenilo o un grupo propergilo; y R28 es
un grupo slcohilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono,
un grupo alcohilo que tiene de 2 a 4 atomos de carbono,
Sustitwido con hidrdxi o halégeno, un grupo alilo, o un
grupo bencilo,

A continuacion se indicen compuestos de esta
invenéién especialmente adecuesdos como- agentes antihsc-
terianos.

Acido 5,8-dihidro-8-e£il;2;(1-piperazinil)-5-
oxopirido/2, 3~4/pirimidin-6-carboxilico,

gcido 5,8-dihidro-8-etil-2-(4~etil-1-piperazi-
nil)-B-oxopiriqu?,3—§7pirimidinr6-carboxiiic°,

dcido 8-bencil-5,8-dihidro~2-(1-piperazinil)-

. =5-oxopirido/2, 3-d/pirimidin-6-cerboxilico,

gcido 8-(2-cloroetil)-5, BAéihidro-z- (1~-pipera-
zinil)75—oxopiridq[§,3-g7birimidinéé—carboxilico, y

sales de adicidn de ééido f§rmacéuticamente
aceptables o0 sales de metal alcaliﬁo de estos compues—
tos. ‘

Tos compuestos erriba descfitos de esta inven-
cidn se obtienen a veces en forma de hidratos y éstos
estén comprendidos tembién dentro del alcance de la pre-
sente invencidn. En la présente memoria déscriptiva, es-
tos hidratos se describiran como comprendidos dentro del

glcance de los compuestos de formula (1) en la forma li-
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bre, no estando comprendidos dentro de las salés de los

compuestos de férmula (I),
Compuestos relativamente semejantes a los com-

" puestos de esta invencidn se describen en la Memoria Des-

criptiva de la Patente Briténice Nim. 1.129,358 (publica-
da en fecha 2 de octubre de 1968) y en D.0.S. N,
2.143.369 (publicada en fecha 9 de merzo de 1972) como

agentes antibtacterianos.

Los autores de la invencion han trabajado en
un intento de prepsrar agentes entibacterianos que sean
mas Gtiles que estos compdestos conocidos, y han encon-
trado que introduciendo una piperaziné en la posicion 2
del micleo de piridq[§,3ﬁ§7pirimidina, se pueden obtener
compuestos que tienen una activi@ad antibacteriana carac-
teristica (en especial, contra Pseudomonas aeruginosa o

Mycobac terium tuberculosis). |

Los compuestos de formula (I) se ohtienen ha-

ciendo reaceionsr los compuestos (d)

COOR

(a)
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en 1os que R1

v R3 son como se¢ ha definido arriba, con
un agente de alcohilacidn correspondiente a Ry

Se pueden utilizar agentes de alcohiiacién co-~
nocidos. Bjemplos especificos incluyen haluros de alco-
hilo teles como yoduro de metilo, yoduro de etilo, bro-
muro de alilo, c¢loruro de behcilo, 1,2=-dibromoetano,
etilenclorhidrina o etilembromhidrina, y alcohil-ésteres
inferiores tales como sulfato de dimetilo, sulfato de
dietilo,'p-toluensulfonato de meﬁilo, o fosfato de trie-
tilo, '

La reaccion se lleve a cabo por regla general
heciendo reaccioner el compuesto.(d) con una cantidad es-
tequiométrica del agenteAde alcohilacidn en un disblvené
te inerte a una temperatura elevada, Si se desea, el -
égente de alcohilecion puede utilizarée en exceso. El
disolvente puede ser no acuoso o &cucso. Ejemplos del
digolvente son etanol, dioxano, dimetilformamida, sulfo-
xido de dimetilo y sgua, La reaccidn se promueve por adi-
cidn de un eceptor de deido, pof ejemﬁ;o, una ba?e tal co-

mo uncarbonsto alealino, un hidroxido alcalino, un alcd-

xido de metal alecalino, hidruro de sédiO) %rietilamina,

o hidrdxido de benciltrimetil-amonio. En los cesos en

que el agente de alcohilacidn se hace feaccionar en un
disolvente acuoso, la porcidn éster de écido carboxilico
sufre a veces hidrolisis dependiendo de las condiciones

de la reaccidn, y se convierte ss{ en un dcido carboxi-




lico libre. Ademas, cuendo se alcohilan compuestos de
" £érmula (d) en la que R, es un &tomo de hidrégené,-pue—
den obtenerse productos alcohilados eh N en la posiecion
4 del nucleo de la piperazina junto con productos alco-
5 A niledos en N en la posicidn 8 del nicleo de piridq[§,3-
~d/pirimidina, De scuerdo con ello, los productos desee-
vﬁéste pueden obtener seleccionaﬁdo aaecuadamente la ma-
teria de partida, el disolvente y el agente de slcohila-
_ ¢idn, 7
10 o Si el producto de le férmula (I) es un compues- -
to en el que R, es un grupo hidroxialcohilo, aquél se '
puede halogener ademss ocon un agente de halogenacidn
tal como cloruro de tionilo u oxicloruro de fésforo pe-
ra convertir el grupo hidroxisleohilo en un grupo halo-
15 genoalcohilo., ‘
Los éompuestos (a) Qe pesrtida se pueden obte~

ner calentando los cdompuestos de formula (¢) siguientes

BRI | COOR, '
N ¢ 3
J\ ‘ J\ COOR, " (c)
N\ s | 3
R, -N N N N
TN / !
: H
25 en los que R1 es como se ha definido arriba y R3' es un

26.11.75 "7"'
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grupo alcohilo que tiene 1 a 6 &tomos de carbono,para
inducir uns ciclisacidn intramolecular, y si es necese-
rio, hidrolizar ulteriormente los productoé por el méto—
do convencional, ‘

Le reasccidn de ciclisecidn se lleva a cabo ca-
lentando los compuestos (c) directemente o en un disol-
vente que hierva a temperatura alte, tal como eter di-
fenilico, o-diclorobenceno, oxido de difenileno, ftale-
to de di@utilo, o mezclas de éstos._LeAtemperatura de
calentamiento adecuada es de 140 a 2609C.

Es posible tembién llevar a cabo la reaceiodn
de ciclisacidn en presencia de un agente de ciclisacidn
convencional tal como acido polifosférico, un éster de
slecohilo de 2cido polifosférico, écido sulfirico concen-
trado o pentdxido de fésforo. En los casos en que se ubi-
liza como asgente de ciclisacidn decido polifosférico, de
éster aleohilo de decido polifosférico o pentéxido de fis-
foro, le reaccion de lleva a csbo por fegla gene;al en
un disolvente tal como benceno, dioxéhg 0 dimeti;forma—
mida. Cusndo se utilize écido sulfidrico concentrado, la
reaccidn se llevs a c¢sbo por io genefai en un disolvente

tal como enkidrido acético o écido acético. Por supuesto,

dependiendo de lass propiedades del agente de ciclisacidn,

. éste puede hacerse servir tembién como disolvente. Si se

utilize el asgente de ciclisacidn, la resccidn se lleva a



oabore temperaturas relativamente bajas.

7 El compuesto de partida (c) se obtiene haciendo
reaccionar'elcorrespondiente derivado de 2-(1-piperazinil)-
~4-gminopirimidina y malonato de alcoximetileno de acuer-

5 | do con el método descrito en la Memoria Descriptiva de
Patente Briﬁénica ntmero 1.129.358. '

TLos comguestos de la presente invenciodn prepa-
rados en el procedimientos arriba indi¢ado se pueden ais—
lar y purificar por método usuales, Los compuestos (I)
ftib se pueden ohtener en el estado 1i$re 0 en forma de sal

dependiendo de la seleccidén de 1los materiales de perti-
da y de las condiciones de reaccion. Ademéé, los compues-
tos (I) se rueden convertir en sales de aminss farmaqéu~
ticemente sceptables o sales de dcidos carboxilicos por

15 . tratemiento con deida o dlcali, o viceversa, El dcido
puede ser une diversided de &oidos orgénicos e inorgdni-
cos, ejemplos de los cuales son écido clorhidrico, dcido
écético, deido lactico, écido suceinieo, dcido oxélico y
écido metanosulfénicd, i

20 ‘ Las sctividzdes antibacterianas de los compues—
tos tipicos de ests invencidn se muestrsn en les Tahlas
I g V junto con las de los compuestos descritos en la
Patente Britanica o en 1a Fatente Alemena antes indica-

das, _
25 En las Teblas II a V, los velores de dosis efi-

26.11.75 -9 -



caces al 50% y de dosis letsl al 507 se calcularon de
acuerdo con el método-de Behrens-Kaerber [Erch. Exp.
Path, Pharm., 162, 480 (1931)/. Tos nimeros de los com~
» puestos son los descritos en los Ejemplos, y los com~
A 5 ~ puestos PA y AT-616 son como sigue:
":}5~ o Compuesto PA:

Acido 5,8-dihidro~8-etil-2-pirrelidin-5-oxopi-

in rido/2,3-d/pirimidin-6~-carboxilico, que es el
}:“ _’5“;a-‘ . . , compuesto mas valioso deserito en la Patente
' ':f?c‘ . Briténica.
t, » Compuesto AT-616:
 ~‘ : ~Acido 5,8-dihidro-8.-e'1;il-2—(3—hidroxi—pirroli—
. : ' din)-5-oxopirido/Z, 3-g7pirimidin-s-earbdxilicd,,_
- que es el compuesto mas valioso deécrito en
”jﬁ la Patente Alemsns
ﬁ~.‘ 1) Actividad entibacteriana in vitro contra 3 cepas de
B . _bacterias o
' ;f£{f;;if€z-' o 0
L0 N4E[\
T - ~ R1"N/—\/ < llq
Sl . R2
25
26.11.75 - 10 -




Tabla I

c1M (/ug/ml)

’ Cer. R R R Staphylo| Bsche~- | Pseudomo~
pueg 1 2 3 |coccus ~|richialnas aeru-
to aurevs |coli ginosa

5 . N Teraji~ {K~12 |Tsuchiji-
. ma ma
1 H 02H6~ H 30 1 10
R GH3O-©-CH_2— Col- | B 10 3 100
.. 10 e C,H ChHp- H 30 1 100
B 21 Oof5 25
L 38 [CH=CCH,- CoHg- | H 10 3 >100
PA 10 1 100
15 -6 ¢ 30 1, 100
T La concentracidn inhibitoris minima CIM se de-
$ermind por el método bien cohocido de dilucidn
o en serie,
© 20 . .
Condiciones experimenteles:
Medio: caldo nutriente, pH 7,0 (5ml/tubo)
Inoculante: 1 gote de dilueidn 1:10° de un cul-
tivo de caldo durante una noche por tuho
25 Temperatura y tiempo

de incubseidn: 379C durante 48 horss).

26.11.%5 . - 11 -



2) Eficecia in vivo contra la infeccidn generelizada en

Pseudomonas seruginosa en los ratones.

33\_1‘ Tabla II
o hys ,
TS , Dosis (mg/kg) Dosis
o Compues—| Vis ) eficaz
© to Ne 200 100 50 25 12,5 6,3 3,1{al 504
N (mg/kg)
Lo ip |- - 8/8 8/8 4/8 2/8 1/8 10,5
A R 7 po |8/8 4/8 0/8 - - - -1 100
R TSR “ip |- 4/8 0/8 - - -  -|H00
';..n-..‘ i . po . 4/8 - ~ - - - - {200
PA ip |- 0/8 - - - - - [>100
po [0/8 - - - - - - [>200

- AT-616 | ip - /8 - - - -  —ls100
po N/8 - - - - -  =-[7200

Tos valores numéricos de la table indicen el

ntmerc de supervivientes dividido por el nfmeroc total.

:3? ffgi'2Q1 . 0/8 significa que heb{an muerto la ﬁdtéiidad de Tos 8
L ' - ratones. 8/8 significa que sobrevi&iah los S,ratones.
'E1 nimero de supervivientes del testiéo sin tratar fué
de 0/8:

Condiciones experimentales:

26175 - 12 -
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Organismo: Pseudomonas aeruginoss Num, 12,
Ratones : Ratones macho (dd¥-S) eon un peso
aproximado de 20 8. -
Infeccion: Infeccion intraperitoneal con 50 2
100 dosis letales &l 50% de una sus-
pensidn bacteriena en mucina gastri-
ca al 4% (apréximedamente 5 x 103
células/ratdn). '
Medicacidn: dos veces, aproximedamente 5 minutos y 6 ho-
ras después de ls infeccion. :
Medicamento: Una solucidn alcelina para administracion
parenteral y una suspension en CMC el 0,2%
pera sdministracidn oral. a
Observacidn de la mortelidad: 7 dies.
i.p.: edministreeidn intraperitonesl
p.o.: administracién por via orgl.
3) Eficacie in vivo contra la infeccidn generalizadé econ

Salmonella typhimurium en los ratones.

- 13 -



Tabla III

Compyes~ Via Dosis (mg/kg) Dosis Eficaz
to Num. 100 50 25 12,5 6,3 al 50% (mg/kg)
s =SV /I ST -
S~ S/ D S
38 po - 88 6/8 0/8 - 21,0
o, . B Ap  9/10 5/10 3/10 0/10 - 43,5
4 po 10/10 4/10 3/10 0/10 - 46,7
10
a Los valores numéricos de la Tabla indicen el
iﬁl~;. nimero de supervivientes dividido por el numero total.
' ‘w 0/8 significa que hebian muerto la totalidad de los 8
h{5~ ratones. 8/8 significa que spbreviviéhw los 8 ratones.
%;:; El nimero de supervivientes del testigo sin trater fus
o ge 0/8.
R Condiciones experimentales:
Organismo: Selmonella Typhiﬁuriﬁm 5-9 .
;'20 ' Ratones : Retones macho (ddY-S) con un peso
gproximado de 20 g. '
Infeccidn: Infeceidn intréperitoneal con 50 a
100 dosis letales el 50% de una sus-
pensidn bacteriane en caldo nutrien~
2 25 te (aproximadamente 10° células/ratén).

26,11,75 - 14 -




Medicacidn: dos veces el dfa durante 4 dfes, a
partir del dfa de la infeccidm.
Medicemento: una solucidn alcalina pers sdminis-
tracion parenteral y suspensidn en
’ 5 CMC al 0,2% para administracidn
oral.
Obgservacion: 14 dias
i.p.: administracion intraperitoneal
p.o.: administracion por via oral.

10~ 4) Activided antituberculosa in vitro

. o o 3%ycgbacterium tubercglosis
mpues— ' Kurono - | H
, ig P 1 2 3 37V 0no - Bty X
- resistente
15 .
) 6  |€ N [CH | H 6,3 6,3 6,3
PA T~ 100 100 100
\\
20
%
Cepa resistente & INH, PAS, y SM.

La concentracidn inhibitoria minima (CMI: mg/m1)
se determind por el bien conocido método de dilueidn en
serie,

25 Condiciones éxperimentales:

26.11.75 - 15 -
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Medio: Medio de Kirchner, que contiene 0,2% de
elbumine de bovino, pH 7,0 (3 ml/tubo).
Inoculante: 1 gota de dilueifn al 1:102 de un
cultivo en medio de Kirchner Modi-
ficaedo durante 2 semanas (DO = 0,3)
por tuho.
DO = densidad Optica
Temperatura y tiempo de incubecion: 379C duran-

te 3 semanas.

"5) Toxieidad aguda en los ratones

Tabla V
, Dosis letalA
Compues~ { Via Dosis (mg/kg) 8l 50%
to 000 2000 00 3500 | (mg/kg)
1 iv - - 0/6 6/6 700
po  |6/6 6/6 - - | >4000

Tos valores numéricos de esta -table muestran
el nimero de supervivientes dividido f&; el némero to-
tal, 0/6 significa que la totalidad de los seis ratones
murieron, y 6/6 significa que todos los ratones supervi-
vieron.

El compuesto era una solucidn alcalina para

gdministracion por via intravenosa y una suspension que

- 16 ~
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contenia CMCial O,?% pera sdministracidn oral, y se
administrd a retones macho (DDY-S) que tenfan un peso
de 20 g de aproximadamente, Al cabo de 7 dies, se re-
gistré el numero de ratones muertos, y se estimo el ve-
lor de la dosis letal al 50%,

i.v,: sdministracidn intravenosa

p.o.: administracidn por via oral

La dosificacidn clinice del compuesto (I) de-~

pende del peso corporeo, de la edad y de la via de admi-

nistracidn, pero por regla genersl estéd comprendida en~
tre 100 mg y 5 g/d{a, siendo preferiblemente de 200 mg
a 3 g/dfe.

Los compuestos (I) puéden emplearse como medica-
mentos, por ejemplo, en forma de preparaéiénes farmacéu~
tices que contienen el compuesto en mez¢lam con un coad-
yuvente fermecéutico edlido o 1{quido, orginico o inorgé-
nico, adecuado pera administracion por via oral, paren-
teral, enteral o local. ILos coadyuvantés farmacéuticaﬁenr
te aceptahles son sustancias que no reéccionan con los
compuestos, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almi-
don, celulosa, preferihlemente celulosa microcristsling,
carboximetileelulosa, metilcelulosa, sorbita, estearafo
de magnesio, talco, aceites vegetales, alcﬁhol bencili-
co, gomas, propilenglicol, poli(alcohiienglicoles), e~

tilperabén y otros cosdyuvantes medicinales conocidos.

- 17 -



Las preparaciones farmacéuticas pueden ser, por ejemplo,
polvo, tabletas, unglientos, supositorios, cremss o cép-
sulas, o bien se pueden encontrar en forma liquida tales
como soluciones, suspensiones o emulsiones, Dichas pre-
5 peraciones pueden estar esterilizadas y/o pueden conte-
ner coedyuvantes tales como agentes de conservacidn, es-
tabilizadores, humectantes o emulsificantes, sales para
regulacidn de la presidén osmética, o tampones., Las pre-
T : paréciones rveden contener adicionalpente otras sustan-
{:io cias terapéuticamente valiosas. Dichas preparaciones se

producen por métodos convencionales.

f”", Ejemplo A

Acido 5,8-dihidro-8~etil-2~(1-piperazinil)-5-

.15 ~oxopirido/2, 3~d/pirimidin-6-carboxilico 250 g

‘ ' Almidén | 54 g

» Carboximetilcelulosa de caleio 40 g

Celulosa microeristaling - 50 ¢g

e ' " Estesrato de magnesio = ' "6 g
20 Los componentes anteriores se mezclan, se

granulan y se coavierten en tabletas de un modo éonq—
"eido per se, Se obtienen asi 1000 tabletas, ceda una

de las cuales tiene un peso de 400 mg.

Ejemplo B
25 Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-(1-piperazinil)-5-

26.11.75 - 18 -~
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-oxopirido/Z, 3-d/pirimidin-E-carboxilico 250 g

Almiddén 50 g
Lactosa 3% g
Talco 15 g

Los componentes anteriores se mezclaron y se

~granularon, introduciéndose despuss én 1000 capsulas

de acuerdo con los métodos convencionales,

‘Ejemplo C

Clorhidrato del écido 5,8-dihidro-8-etil-2-
-(1-piperazinil)-5-oxopirido/3, 2~-d/~pirimidin-6-

carhoxilico 5 g
Sorbita 30 g
AzGcar comin 40 g
Metilparabén Une pequefia cantided
Carboximetilcelulosa .
de sodio Una pequefla cantidad
Aromatizantes Una pequefia cantidad

Agua, cantided suficien
te para llever a 100 ml

Los ejemplos que siguen il@stran la preparscion
de los compuestos de la presente invencidn. En todos 1los
ejemplos, los porcentajes son en PesQ, a no ser que se

especifique otre cosa.

Ejemplo 1
2~(4-Acetil-1-piperazinil)-5, 8-dihidro-8-etil-

- 19 -
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~5-~0xopirido/Z, 3-d/pirimidin-6-carboxilato de etilo (com-

puesto 42).

A una suspensién de 2-(4-scetil~1-piperazinil)-
5,8—dihidro—5-oxopirido[§,3—Q7pirimidin~6;carboxilato de
etilo (4,0 g), y 6,0 g de carbonato dé,potasio en 100 ml
de etanol scuoso al 50%, se afiadid, con'agitaoiéﬁ, un
total de 5,5 ml de sulfato de dietilo en tres porciones

y la mezcla se-dejd reaccioner durante 2 horas a la tem—

' peraturs ambiente,

El producto de resccidn se extrajo con cloro-
formo, ¥ el extracto se secé sobre sulfato de magnesio

anhidro, eveporando a continuseidn el disolvente para

" dejar un residuc oristelino, al que se afadid n-hexano,

‘Los cristeles se recogieron y se recristelizaron en una

mezela de n-hexeno y acetona para dar 3,4 g del produc-

to, p.f. 208 a 2109C con descomposicidn.

Ejemplo 2 . '
' Acido 2-(4-gcetil-1-piperazinil-5,8-dihidro=8-
etil-5-oxopirido/Z, 3~d7pirimidin-6-carhoxilico (compues-

to 10)

A una solucion de 0,45 g de acido 2~(4-acetil-1-
piperazinil)-5,8-dihidro-5-oxopirido/2, 3-d/pirimidin-6-car-
boxilico en 30 ml de carbonato de sodio, se afiadieron. dos

porciones de 0,5 ml de sulfato de dietilo_cdn,agitacién

-
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2 la temperatura ambiente, Después dé coupletarse la
reaccidn, la mezcla se neutralizd con écido scético.
El precipitado resultante se recogio y se recristali-

z6 en dimetilformamida para producir 0,4 g del produc-

to, p. £. 298 a 3000 C,
Ejemﬁlo 3

Acidos 2-{(1-piperazinil)= y. 2-(4~etil-1-pipe-

razinil)=5,8-dihidro-8-etil-S-oxopirido /E,B-ng;;imi-
din-6-carboxilicos (compuestos 1 y 21).

A une solucidn de 1,5 g de écido 5,8-dihidro-

‘=2~ (1-piperazinil)=~5=~oxopirido/2, 3-d/pirim din~6-carbo~

x{lico én 60 ml de una solucidn scuosa el 10 % de car-
bonato de sodio se affadieron tres porciones de 10 ml de
sulfato de dietilo. Después dé'comple£arse la resceidn,

la mezela resultante se neutralizd con deido acético, E1

- precipitado se recogid y se recristalizd en dimetilfor-

mamida para dar 0,8 g de écido 2-(1-piperazinil)-5, 8-
~dihidro-8-etil-5~-oxopirido/2, 3-d7/pirinidin-6-carbox{-

" lico (compuesto 1), p. f£. 253~255¢ C. La concentracién

de las aguas madres a eproximaedamente la mitad de su |
volumen dié otro sdlido que se recristalizd ademés en
el mismo disoivente para dar 0,6 g de deido 2~(4-etil-
-1-piperazinil)-5,8-dihidro~8-etil-5-oxopirido/2, 3-d7pi~

rimidin~6-carboxilico (compuesto 21), p. £. 228 a 2302 ¢,

- 2% -
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Eijemplo 5

Iﬂ_d_el_n.ial.o__i

Acido 5,8-dihidro-8-etil-2?-(4-metil-1-pipera—

~d7pirimidin~-6-cerboxilico (com-

A una mezcla que contenia 1,0 g de acido 5,8-

'dihidro-z-(4—metil-1—piperazinil)-5—0xopiridq[§;3—§7pi-
. rimidin-6~carboxilico, 1,0 g de hidruro de sodio al
-m65 %, ¥ 40 ml de dimetilformemide, mentenida a 60% C,

gse afiedid 1,0 m1 de yoduro de etilo. La mezcla resultan-

te se c@lentd en un baiio de vapor de agua por espacio

de 2,5 horas. 3e seperd le dimetilformemida por. desti-

lacidn & vacio, se disolvid el residuo en 10 ml de agua,

¥y lae solugién resultente se neutralizd con dcido acéti-

co. El precipitedo se recogid y se recristalizd en eta-

» nol pera der 0,72 g del prédubtb, p.;f. 232 & 2332 C,

2= (4-Benoil-1-piperszinil)=5,6~dihidro=8-etil~

,—iéoxopiriddgz,3-deirimidin—6—carbdkiiato defetilo (com-

puesto 55)

Una mezcla de 1,3 g de 2—(4-ben§il-1-piperqzi—

‘ nil)-5,8-dihidro-5-oxopirido/2, 3~d/pirimidin-6-carboxi-
‘leto de etilo, 5,0 ml de yoduro de etilo, 20 ml de une

solucidn acuose al 12 % de carbonato de sodio, y 200 ml

4-22 -
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de dimetilformemida se calentd a 952 ¢ durante 3 horas.

Después de la eliminacidn del disolvente y de un exce-

50 del reactivo por destilacidén & vacio, el residuo re-

sultente se tomd en cloroformo y se filtrd, El filtra-

do se secd y se concentrd luego & sequedad para dejer

wn s61ido que se recogld y se recristalizd en etenol

fera der 1,0 g del producto, p. f. 151 a 1532 C,

'Ejemglo 6

Acido 8-bencil-5,8-~dihidro~2-(4-metil-1-pipe-
rezinil)=-5-oxopirido/2, 3=47pirimidin~6-carboxilico (com-

_puesto 122.

Una mezcla de 1,0 g de acido 5,8-dihidro-2-
(4~metil-1-piperazinil)-S-oxopirido/Z, 3-d7pirimidin-6-
carbox{lico, 0,6 ml de cloruro de bencilo, 20 ml de una
soluecidn acuosa al 12 % de carbonato de potasio, y 150
ml de dimetilformamida, se calentd a 952 C durante 2
horas., Después de 12 eliminacion del disolvente y un
exceso del reactivo, el residgo resultante se tomd en
agua y la solﬁcién souosa se neutrslizd con écido acé-
tico. El sblido que se separd se recogid y se reeriste-

1izd en dimetilformamids para dar 0,7 g del produe to,

p. £. 251 a 2552 C.

- 23 -
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Ejemplo 7

mismo modo que en Ejemplo 1. -

Los compuestos que siguen se prepararon del

Compuesto R, Ry" R3 p.f. oC
22 CHy- 0y~ Cpllg— | 146 - 147
20 02H5000~ 02H5~ H - D300

V mismo modo que en el Ejemplo 2.

Tos compuestos que siguen se prepararon del

gompuesto R, R2" R3 p.f. 2C
) /;_\ C2H5— H 247-248
- 24 -
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Losg compueétos que siguen se prepararon del

mismo modo que en el Ejemplo 3.

.Compues to R, Ry 'R3 p.f. oC
3 CHy- CpHg- H 232 - 234
56 H CoHg- CoHy~ 156 - 158

Tos compuestos que siguen se prepararon del

migmo modo que en el Ejemplo 4.

'P
Compuesto R1 R2" R3 p.f. ¢C
7 <<:::>—Cﬂé— CoBom H | 204-206
17 CHy0- ¢ —CH, | C,H;- H | 198-199
21 ¢, H N : 2 | 228-230
39 CH,0 5 H | 218-220
AN
\ ~0H -
m%oj§2> oH,
CH,0

38 CHE CCH,- CyBis- H | 254-257

- 25 -



Los compuestos que siguen se prepararon del

mismo modo que en el Ejemplo 5.

' 1 0
5 Compues to R1 R2 R3 p.f. 9eC
58 <:::>-CH2— ~CoHg- | 1-CyHm | 156,5-158,5
- 10
~ Ejemplo 8
0
i COOR

S N 3
L | |
. {’}t15 R1—N\k—_/)N”/lQ:

Tos compuestos que siguen se prepararon del
mismo modo que en el Ejemplo 6,

20 -
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Compues to R, R® R p.f.2C Agente de
Num, 2 3 elcohilacion
26 CH3- .an3H7 H | 254257 n~03H7Br
31 CHy- HOCHZCHz— H {232,5-233,5 HOCHECHQCJ.
37 CHy- | CH,=CHCH,-| H |256-258 CHZTCHCHaBr
45 CH3- CICH20H2— H |226-228 C1CH,CH,C1
Ejemplo 9

5,8-Dihidro=-8~(2-hidroxietil)=2~(4-metil-1=pi~
aﬁ:gzinil):5.gxQpixidaz:;J:QZEEEEEQQEQr6—carbox11ato de

etilo (compuesto 68)

Una mezele que contenia 5,0 & de 5,8-dihidro-2~
(4~metil-1=-piperazinil)-5-oxopirido/?, 3~d/pirimidin~-6-car-
boxilato de etilo, 70 ml de dimetilformemida, 0,90 g de
hidruro de sodio &l 50 %, y 3,8 é de etilenclorhidrins,

se calentd a 1002 C durante una hora. Se expulsd la di-

metilformemida por destilacidn a vaeio, y se tomd el
residuo en eloroformo. La solucidn clorofdrmica se lavd

con agus, sSe seco sobre sulfato de megnesio enhidro, y

se separo el disolvente por destilacion. El sdlido re-
sultente se recristalizo en etanol para dar 4,6 g del

produeto, p. £. 197 a 1992 C.

- 27 -
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8~ (2-Cloroetil)=-5, 8~dihidro~2-(4-metil-1-pipe-

razinil}-§~oxopirido[2,3—deirimidiﬁ~6—carboxilato de
etilo (compuesto 69)

A una solucidn de 8,0 g de 5,8~dihidro~8-(2-

bidroxietil)~2~(4=~metil=1~piperazinil)~5-oxopiride /2, 3~d7/
pirimidin~6-carboxilato de etilo en 80 ml de oloroformo
se aﬁadierdn, con agitecidn, 6 ml de cloruro de-tionilo;
1a mezcla resultante se dejé reaccionsr a la temperatura
ambiente durante 30 minutos y se oslentd después a reflu-
jo durante 2 horas. Después de la eliminaoidn del disol;
vente y un exceso del reactivo,rel residuo sé tomd en
cloroformo. Ta solucidén cloreférmica se lavd con agua,

se secd, v el disolvente se separd por destilacidn. El
gdlido obtenido se recristalizd en acetato de etilo pa-
ra dar 6,9 g del prodieto, p. f. H54~1559 C.

La preéente golieitud, que cérresponde,a ls

.presentada en Japdn, con fecha 22 de Diciembre de 1.972,

bajo el nimero 269/73, se acoge a los beneficios del

Artfculo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

- 28 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propis y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son

~ los que se recogen en les reivindicasciones siguientes:

18,~ Un procedimiento para preparar nuevos

derivados de piperazina de la férmuls

1 . (1)
\_/ L

en la cuel R, es wn &tomo de hidrdgeno, un grupo alcohi-
lo que tiene de 1 & 4 atomos de carbono, un grupo hidro¥>
xigleohilo que tiene de 2 a 4 étomos de carbono, un gru~
po bencilo, un gruro bencilo sustituido con metoxi, un
grupo fenilo, un grupo propargilc o un grupo acilo; R2
es un grupo aleohilo que tiene de 1 a 4 Atomos de car-

bono, un grupo alcohilo que tiene de 2 a 4 Atomos de

- 29
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carbono sustituido con hidroxilo o haldgeno, o un

grupo alilo o bencilo; y Ry es un atomo de hidrogeno
o un grupo alcohilo que tieme de 1 a 6 atomos de car-
bono; ¥y sus sales; que comprende hacer reaccionar un

compuesto de la formula

| - (a)

en la que R1 y R3 son como se hs definido arriba;
con un agente de alcohilacidn correspondiente a R2;
y opcionalmente transformar el compuesto de la formu-
la I asi obtenido en una sal de asdicidn de &cido o
una sal alcalina hsciéndolo reaccionar con un &cido o
un alcali adecuado,

28,~ Un p;ocedimiento pare preparsr nuevos
derivados de piperazina. |

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

..30_



Esta Memoria consta de treinta y una hojas

escritas s maquine por una sola cerd,

Madrid, 12 DIC. 197

P. A,

Alberio de Eicu.. -
Por 4

MTR/.
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