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Esta invención se refiere a un procedimiento pa­
ra la preparación de nuevos y útiles derivados de pipera- 
zina que tienen actividades antibacterianas y de compues­

tos intermedios de los mismos.
Esta invención proporciona compuestos de la 

fórmula siguiente

/5 o\

Ot)

¡2 1 [
COOR^

!
R2

(I)

en la cual R̂  es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo 
que tiene de 1 a 4 átomos de.carbono, un grupo hidroxial- 
cohilo que tiene de 2 a 4 átomos de carbono, un grupo ben- 
cilo, un grupo bencilo sustituido con metoxi, un grupo fe- 
nilo, un grupo propargilo o un grupo.acilo; es un gru­
po alcohilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un gru­
po alcohilo que tiene de 2 a 4 átomos de carbono sustitui­
do con hidroxi o halógeno, un grupo aillo, o un grupo ben­

cilo; R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo que 

tiene de 1 a 6 átomos de carbono.;* 
y sales de los mismos. :
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El término "grupo acilo", tal como se utiliza 

en la presente memoria descriptiva y én las reivindica­
ciones del apéndice, denota un resto de ácido carbónico 
o carboxílico tal como un grupo alcanoílo inferior tal 
como formilo, acetilo, trifluoroacetiio, o propionilo, 
un grupo alcoxicarbúnilo inferior tal como metoxicarbo- 
nilo o etoxicarbonilo, y un grupo alcoxicarbonilo infe­
rior sustituido con fenilo, por ejemplo, benciloxicar-

, , r"-. bonilo.

;10 ^ En la presente memoria descriptiva y en las 
reivindicaciones del apéndice, el término "grupo aleo-
hilo inferior" considerado en sí mismó o como parte de 

otros grupos, denota un grupo alcohilo que contiene de 
1 a 4 átomos de carbono.

,15 De los compuestos de fórmula (1), los compues­
tos siguientes y las sales de los mismos son adecuados 
como agentes antibseterianos.

0
t) COOH

20

R, -N R [ (1.)

25 En esta fórmula, R^g es un átomo de hidrógeno,

26.11.75 - 3 -



un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, 
un grupo hidroxialcohilo que tiene de 2 a 4 átomos de 
carbono, un grupo fenilo o un grupo propargilo; y es 
un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono,

5 un grupo alcohilo que tiene de 2 a 4 átomos de carbono,
; sustituido con hidróxi o halógeno, un grupo alilo, o un

grupo bencilo.
^  . A continuación se indican compuestos de esta

invención especialmente adecuados como agentes antibac- 

; .10 terianos.
Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-(l-piperazinil)-5-

t
oxopirido/?,3-d7pirimidin-6-carboxílico,

ácido 5)8-dihidro-8-etil-2-(4-etil-1-piperazi- 
. nil)-5-oxopirido/2,3-d7pirimidin-6-carboxilico,

ácido 8-bencil-5,8-dihidro-2-(1-piperazinil)- 
-5-oxopirido/2,3-d/pir imidin- 6- c arb oxí lie o,

L ' " ácido 8-(2-cloroetil)-5,8-dihidro-2-(l-pipera-
zinil)-5-oxopirido^, 3-d7pirimidin-6-carboxílico, y 

sales de adición de ácido farmacéuticamente 
2o aceptables o sales de metal alcalino de estos compues­

tos.
Los compuestos arriba descritos de esta inven­

ción se obtienen a veces en forma de hidratos y éstos 
están comprendidos también dentro del alcance de la pre- 

25 sente invención. En la presente memoria descriptiva, es­
tos hidratos se describirán como comprendidos dentro del 
alcance de los compuestos de fórmula (I.) en la forma li-

- 4 -26.11.75
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15

bre, no estando comprendidos dentro de las sales de los 
compuestos de fórmula-(i).

Compuestos relativamente semejantes a los com­
puestos de esta invención se describen en la Memoria Des­
criptiva de la Patente Británica Núm. 1.129.358 (publica­
da en fecha 2 de octubre de 1968) y en D.O.S. Núm. 
2.143.369 (publicada en fecha 9 de marzo de 1972) como 
agentes antibacterianos.

Los autores de la invención han trabajado en 
un intento de preparar agentas antibacterianos que sean 
más útiles que estos compuestos conocidos, y han encon­
trado que introduciendo una piperazina en la posición 2 
del núcleo de pirido/2,3-d7pirimidina, se pueden obtener 
compuestos que tienen una actividad antibacteriana carac­
terística (en espeoial, contra Pseudomonas aeruginosa o 
Mycobacterium tuberculosis).

Los compuestos de fórmula (I) se obtienen ha­
ciendo reaccionar los compuestos (d)

20

( d )

25
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en los que y R^ son como se ha definido arriba, con 
un agente de alcohilación correspondiente a R^.

Se pueden utilizar agentes de alcohilación co­
nocidos. Ejemplos específicos incluyen haluros de aleo- 
hilo tales como yoduro de metilo, yoduro de etilo, bro­
muro de alilo, cloruro de bencilo, 1,2-dibromoetano, 
etilenclorhidrina o etilehbromhidrina, y alcohil-esteres 
inferiores tales como sulfato de dimetilo, sulfato de 
dietilo, p-toluensulfonato de metilo, o fosfato de trie- 
tilo.

La reacción se lleva a cabo por regla general 
haciendo reaccionar el compuesto (d) con una cantidad es- 
tequiométrica del agente de alcohilación en un disolven­
te inerte a una temperatura elevada. Si se desea, el 

agente de alcohilación puede utilizarle en exceso. El 
disolvente puede ser no acuoso o acuoso. Ejemplos del 
disolvente son etanol, dioxano, dimetilformamida, aulfó- 

xido de dimetilo y agua. La reacción se promueve por adi­
ción de un aceptor de ácido, por ejemplo, una base tal co­
mo uncarbonato alcalino, un hidróxido alcalino, un alcó- 
xido de metal alcalino, hidruro de sodio, trieiilamina, 
o hidróxido de benciltrimetil-amonio. En los casos en 
que el agente de alcohilación se hace reaccionar en un 
disolvente acuoso, la porción áster de ácido carboxílico 
sufre a veces hidrólisis dependiendo de las condiciones 
de la reacción, y se convierte así en un'ácido carboxí-

26.11.75 - 6 -



lico libre. Además, cuando se alcohilan compuestos de 
formula (d) en la que R̂  es un átomo de hidrógeno, pue­

den obtenerse productos alcohilados en N en la posición 
4 del núcleo de la piperazina junto cbn productos alco- 

$ . hilados en N en la posioión 8 del núcleo de pirido/2,3-
-d/pirimidina. De acuerdo con ello, los productos desea­

dos se pueden obtener seleccionando adecuadamente la ma­
teria de partida, el disolvente y el agente de alcohila- 
ción.

10 Si el producto de la fórmula (I) es un compues­

to en el que Rg es un grupo hidroxialeohilo, aquel se 
puede halogenar además con un agente de halogenación 
tal como cloruro de tionilo u oxicloruro de fósforo pa­
ra convertir el grupo hidroxialcohilo en un grupo halo- 

15 genoaleohiló.
Los compuestos (d) de partida se pueden obte­

ner calentando los compuestos de fórmula (c) siguientes

20

R.-N 1 \

^  COOR^' 3
^  COOR^' ( c )

25 en los que R es como se ha definido arriba y R ' es un 1 o

26.11.75 - 7 -



grupo alcohilo que tiene 1 a 6 átomos de carbono,para 
inducir una ciclisación intramolecular, y si es necesa­

rio, hidrolizar ulteriormente los productos por el méto­
do convencional.

La reacción de ciclisación se lleva a cabo ca­

lentando los compuestos (c) directamente o en un disol­
vente que hierva a temperatura alta, tal como éter di- 
f.enílico, o-diclorobenceno, óxido de difenileno, ftala- 
to de dibutilo, o mezclas de éstos. La temperatura de 
calentamiento adecuada es de 140 a 260^0.

Es posible también llevar a cabo la reacción 
de ciclisación en presencia de un agente de ciclisación 
convencional tal como ácido polifosfórico, un- áster de 
alcohilo de ácido polifosfórico, ácido sulfúrico concen­
trado o pentóxido de fósforo. En los casos en que se uti­
liza como agente de ciclisación áoido polifosfórico, de 
áster alcohilo de ácido polifosfórioo o pentóxido de fós­
foro, la. reacción de lleva a cabo por regla general en 
un disolvente tal como benceno, dioxano o dimetilforma- 
mida. Cuando se utiliza ácido sulfúrico concentrado, la 
reacción se lleva a cabo por lo general en un disolvente 
tal como anhídrido acético o ácido acético. Por supuesto, 
dependiendo de las propiedades del agente de ciclisación, 
éste puede hacerse servir también como disolvente. Si se 
utiliza el agente de ciclisación, la reacción se lleva a



cabo a temperaturas relativamente bajas ̂
El compuesto de partida (c) se obtiene haciendo 

reaccionar el correspondiente derivado de 2-(l-piperazinil) 
-4-aminopirimidina y malonato de alcoximetileno de acuer­

do con el método descrito en la Memoria Descriptiva de 
Patente Británica número 1.129.358.

Los compuestos de la presente invención prepa-*
rádos en el procedimientos arriba indicado se pueden ais­
lar y purificar por método usuales. Los compuestos (I) 
se pueden obtener en el estado libre ó en forma de sal 
dependiendo de la selección de los materiales de parti­
da y de las condiciones de reacción. Además, los compues­
tos (1) se pueden convertir en sales de aminas farmacéu­
ticamente aceptables o sales de ácidos carboxílicos por 
tratamiento con acido o álcali, o viceversa. El ácido 
puede ser una diversidad de ácidos orgánicos e inorgáni­
cos, ejemplos de los cuales son ácido clorhídrico, ácido 
acético, ácido láctico, ácido succínico, ácido oxálico y 
ácido metanosulfónice.

Las actividades antibacterianas de los compues­
tos típicos de esta invención se muestran en las Tablas 
I a V junto con las de los compuestos descritos en la 
Patente Británica o en la Patente Alemana antes indica­
das.

En las Tablas II a V, los valores de dosis efi-
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caces al 50% y de dosis letal al 50% se calcularon de 

acuerdo con el método de Behrens-Kaerber /Arch. Exp. 

Path. Pharm., JI62, 480 (1931J7. Los números de los com­
puestos son los descritos en los Ejemplos, y los com­
puestos PA y AT-616 son como sigue:

Compuesto PA:

Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-pirrolidin-5-oxopi- 
rido/2,3-d7pirimidin-6-carbóxílico, que es el 

, compuesto más valioso descrito en la Patente 
Británica.
Compuesto AT-616:
Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-(3-hidroxi-pirroli- 
din)-5-oxoplrido/2,3*-d7pirimidin-6-carboxílico, 
que es el compuesto más valioso descrito en 

la Patente Alemana
.1) Actividad antibacteriana in vi tro contra 3 cepas de 
bacterias

COOIL

10



Tabla I
CIM (/ug/ml)

Com- 
pues 
to "

.) R R
2

R
3

Staphylo
coccus
aureus
Teraji-
ma

Esche-
richia
coli
K-12

Pseud omo­
nas a eru­
ginosa 
Tsuchiji- 
ma

1 H H 30 1 10

17. CH^O-^^-CHg- CgH^- H 10 3 100

21 CgH^- H 30 1 100

38 CHSCCHg- H 10 3 >100

PA 10 1 100

AE-616 V 30 1. 100

La concentración inhibitoria mínima CIM se de­
terminó por el método bien conocido de dilución 
en serie.
Condiciones experimentales:
Medio: caldo nutriente, pH 7,0 (5ml/tubo) 
Inoculante: 1 gota de dilución 1:10^ de un cul­
tivo de caldo durante una noche por tubo 
Temperatura y tiempo 
de incubación: 37SC durante 48 horas).



2) Eficacia in vivo contra la infección generalizada en 

Pseudomonas aeruginosa en los ratones.

!
- :

- t/.; 
; -

- ,15
 ̂-

r 20

Tabla II

Compues­
to NS

Vía
200

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

Dosis 
eficaz 
al 50% 
(mg/kg)

1. ip 8/8 8/8 4/8 2/8 1/8 10,5
po 8/8 4/8 0/8 — — -* 100

21 'ip — 4/8 0/8 — — — — ¿100
po 4/8 4200

PA ip 0/8 _ >100
po 0/8 *** — >200 ,

AT-616 ip 3/8 >100
po 1/8 7200

Los valores numéricos de la tabla indican el 
número de supervivientes dividido por el número total. 
0/8 significa que habían muerto la totalidad de íos 8 
ratones. 8/8 significa que sobrevivían los 8 ratones. 
$1 número de supervivientes del testigo sin tratar fuá 
de 0/8:
Condiciones experimentales:

**. i

26.11.75 12 -
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Organismo: Pseudomonas aeruginosa Num. 12.

Ratones : Ratones macho (ddY-S) con un peso 
aproximado de 20 g.

Infección: Infección intraperitoneal con 50 a 
100 dosis letales al 50% de una sus­
pensión bacteriana en mucina gástri­
ca al 4% (aproximadamente 5 x 10^ 
células/ratón).

Medicación: dos veces, aproximadamente 5 minutos y 6 ho­

ras después de la infección.

Medicamento: Una solución alcalina para administración 
parenteral y una suspensión en CMC al 0,2% 
para administración oral.

Observación de la mortalidad: 7 días, 
i.p.: administración intraperitoneal 
p.o.: administración por vía oral.
3) Eficacia in vivo contra la infección generalizada con 

Salmonella typhimurium en los ratones.



Tabla III

Compues- Vía Dosis (m.g/kg) Dosis Eficaz
to NÚm. 100 50 25 12,5 6,3 al 50% (mg/k,

1 ip 8/8 8/8 4/8 6,3
5 po — 8/8 8/8 4/8 0/8 12,5

21 ip . — — 8/8 — <'17,7
po — — 8/8 — — <17,7

* . . .... .38 po - 8/8 6/8 0/8 - 21,0

- / ^ PA ,ip
po

9/10
10/10

5/10
4/10

3/10
3/10

0/10
0/10

-* 43,5
46,7

10 :

Loa valores numéricos de la Tabla indican el 
- número de supervivientes dividido por el número total.

0/8 significa que habían muerto la totalidad de los 8 
15_ ratones. 8/8 significa que sobrevivían, los 8 ratones.

El número de supervivientes del testigo sin tratar fue 
* *' de 0/8.

Condiciones experimentales:
Organismo: Salmonella Typhimurium S-9 .

20 Ratones : Ratones macho (dd.Y-S) con un peso
. . aproximado de 20 g.

Infección: Infección intraperitoneal con 50 a 
100 dosis letales al 50% de una sus­
pensión bacteriana en caldo nutríen- 

25 te (aproximadamente 10^ células/ratón).

26.11.75 14 -
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Medicación: dos veces si día durante 4- días, a 
partir del día de la infección. 

Medicamento: una solución alcalina para adminis­

tración parenterál y suspensión en 
$ CMC al 0,2% para administración

oral.
Observación: 14 días

. . i.p.: administración intraperitoneal
p.o.: administración por vía eral. 

l'Ô  4) Actividad antituberculosa in vitro

t

15

20

25

Tabla IV

Compues­
to "i R2 '3

rMycobacterium tuberculosis
H37 v Kurono 37 v

resistente

6
o - °2"5 H 6', 3 6,3 6,3

PA 1Ó0 100 100

x
Cepa resistente a INH, PAS, y SM.

La concentración inhibitoria mínima (CMI:/ug/ml) 

se determinó por el bien conocido método de dilución en 
serie.
Condiciones experimentales:

26.11.75 15 -



Medio: Medio de Kirchner, que contiene 0,2% de 

albúmina de bovino, pH 7,0'(3 ml/tubo). 
Inoculante: 1 gota de diluciin al 1:10^ de un 

cultivo en medio de Kirchner Modi- 
-9 ficado durante 2 semanas (DO = 0,3)

por tubo.
DO = densidad óptica

. Temperatura y tiempo de incubación: 37^0 duran-
te 3 semanas.

10 ̂ 5) Toxicidad aguda en los ratones

' Tabla V

-' ...
Oompues- Vía Dosis (mp/kg)

Dosis letal 
al 50%

15^"
to 4000 2000 100O 500 (mg/kg)

; . , . 1 iv 0/6 6/6 700

: *7
po 6/6 6/6 ** >4000

' ' Los valores numéricos de esta-tabla muestran
, 20 el número de supervivientes dividido pJr el número to-
; tal. 0/6 significa que la totalidad de los seis ratones

h' * . murieron, y 6/6 significa que todos los ratones supervi­
vieron.

El compuesto era una solución alcalina para 
25 administración por vía intravenosa y una suspensión que

26. 11.75 -  16 -



contenía CMC al 0,2% para administración oral, y se 

administró a ratones macho (DDY-S) que tenían un peso 

de 20 g de aproximadamente. Al cabo de 7 días, se re­
gistró el número de ratones muertos, y se estimó el va- 

5 lor de la dosis letal al 50%.
i.v.: administración intravenosa 
p.o.: administración por vía oral 
La dosificación clínica del compuesto (I) de- 

pende del peso corpóreo, de la edad y de la vía de admi- 

101' niatraoión, pero por regla general está comprendida en-
—  tre 100 mg y 5 g/día, siendo preferiblemente de 200 mg

a 3 g/día.
Los compuestos (I) pueden emplearse como medica­

mentos, por ejemplo, en forma de preparaciones farmacéu- 
15 ticas que contienen el compuesto en mezcla con un coad­

yuvante farmacéutico sólido o líquido, orgánico o inorgá­
nico, adecuado para administración por vía oral, paren- 
teral, enteral o local. Los coadyuvantes farmacéuticamen­
te aceptables son sustancias que no reaccionan con los 

20 compuestos, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, almi­
dón, celulosa, preferiblemente celulosa microeríatelina, 
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, sorbita, estearato 
de magnesio, talco, aceites vegetales, alcohol bencíli­
co, gomas, propilenglicol, poli(alcohiíenglicoles), me- 

25 tilparabén y otros coadyuvantes medicinales conocidos.

26.11.75 - 17 -



Las preparaciones farmacéuticas pueden ser, por ejemplo, 

polvo, tabletas, ungüentos, supositorios, cremas o cáp­
sulas, o bien se pueden encontrar en forma líquida tales 
como soluciones, suspensiones o emulsiones. Dichas pre- 

5 paraoiones pueden estar esterilizadas y/o pueden conte­
ner coadyuvantes tales como agentes de conservación, es­
tabilizadores, humectantes o emulsificantes, sales para 

= - regulación de la presión osmótica, o tampones. Las pre-
J - paraoiones pueden contener adicionalmente otras sustan-

10 cias terapéuticamente valiosas. Dichas preparaciones se
producen por métodos convencionales.

,< . Ejemplo A

Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-(l-piperazinil)-5-
,15 -oxopirido/2,3-d7pii*imidin- 6-c arboxílie o 250 g

Almidón 54 g

Carboximetilcelulosa de calcio 40 g

Celulosa microcristalina 50 g
Estearato de magnesio ....  * 6 g

20 Los componentes anteriores se mezclan, se
granulan y se convierten en tabletas de un modo cono­
cido per se. Se obtienen así 1000 tabletas, cada 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/2,3-d7pirimidin-6-carboxílico 250 g

Almidón 50 g

Lactosa 35 g
Talco 15 g
Los componentes anteriores se mezclaron y se 

granularon, introduciéndose después en 1000 cápsulas 
de acuerdo con los métodos convencionales.

Ejemplo C

Clorhidrato del ácido 5,8-dihidro-8-etil-2- 
-(l-piperazinil)-5-oxopirido/3,2-d/-pirimidin-6- 
carboxílico 5 g

Sorblta 30 g
Azúcar común 40 g

Metilparabén Una pequeña cantidad
Carboximetilcelulos^
de sodio Una pequeña cantidad

Aromatizantes Una pequeña cantidad
Agua, cantidad suficien
te para llevar a 100 mi

Los ejemplos que siguen ilustran la preparación
de los compuestos de la presente invención. En todos los
ejemplos, los porcentajes son en pesó, a no ser que se
especifique otra cosa.

Ejemplo 1

2-(4-Acetil-1-piperazinil)^5.8-dihidro-8-etil-

26.11.75 - 19 -



-5-oxopirido/2.3-d7pirimidin-6-carboxilato de etilo (com­

puesto 42).

A una suspensión de 2-(4-acetil-1-piperazinil)- 
5,8-dihidro-5-oxopirido/2,3-d7pirimidin-6-carboxilato de 

etilo (4)0 g), y 6,0 g de carbonato de potasio en 100 mi 
de etanol acuoso al 50%, se añadió, con agitación, un 
total de 5,5 mi de sulfato de dietilo en tres porciones 
y la mezcla se-dejó reaccionar durante 2 horas a la tem­
peratura ambiente.

El producto de reaoción se extrajo con cloro­
formo, y el extraoto se secó sobre sulfato de magnesio 
anhidro, evaporando a continuación el disolvente para 
dejar un residuo oristallno, al que se añadió n-hexano.
Los cristales se recogieron y se recristalizaron en una 
mezcla de n-hexano y acetona para dar 3,4 g del produc­
to, p.f. 208 a 210SC con descomposición.

Ejemplo 2
Acido 2-(4-acetil-1-DÍperazinü)-5.8-dihidro-8- ' 

etil-5-oxopirido/2.3-d7pirimidin-6-carhoxílico (compues­
to 10)

A una solución de 0,45 g de ácido 2-(4-acetil-1- 
piperazinil)-5,8-dihidro-5-oxopirido/2,3-J^Pirimidin-6-carr 
boxilico en 30 mi de carbonato de sodio, se añadieron.dos 
porciones de 0,5 mi de sulfato de dietilo con agitación



Y

a la temperatura ambiente. Después dé completarse la 
reacción, la mezcla ae neutralizó con ácido acético.
El precipitado resultante se recogió y se recrietali- 
zó en dimetilformamida para producir 0,4 g del produc- 

5 to, p. f. 298 a 3003 C.

Ejemplo 3

^ , Acidos 2-(1-piperazinil)- ^  2-(4-etil-1-pipe-
razinil)-5.8-dihidro-8-etil-5-oxopirido /2.3-d7pirimi- 

....... 1o din-6-carboxílicos (compuestos 1 y 21).
A una solución de 1,5 g de ácido 5,8-dihidro- 

- ; -2-(l-piperazinil)-5-oxopirido^,3-¿7¿irimidin-6-carbo-
xilioo en 60 mi de una solución acuosa al 10 % de car­
bonato de sodio se añadieron tres porciones de 10 mi de 

15 sulfato de dietilo. Después de completarse la reacción, 
la mezcla resultante se neutralizó con ácido acético. El 
precipitado se recogió y se recristalizó en dimetilfor­
mamida para dar 0,8 g de ácido 2-(1-piperazinil)-5,8- 
-dihidro-8-etil-5-oxopirido/2,3-d7pirimidin-6-c arb oxí- 

2o lico (compuesto 1), p. f. 253-2553 C. La concentración 
de las aguas madres a aproximadamente la mitad de su . 

volumen dió otro sólido que se recristalizó además en 
el mismo disolvente para dar 0,6 g de ácido 2r(4-etil- 

-1-piperazlnil)-5,8-dihidro-8-etil-5-oxopirido/2,3-d7pi- 

25 rimidin-6-carboxílioo (compuesto 21)', p. f. 228 a 2303 c .
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Ejemplo 4

5
.Y

.4 í i--.

; * - " - V

Aciáo 5.8-dihidro-8-etil-2-(4-metil-1-pipera- 
zinil)-5-oxopiridó/2, 3-d7pirimidin-6-carboxílico (com­

puesto 3)-
A una mezcla que contenía 1,0 g de ácido 5,8- 

' d.ihidro-2-(4-metil-1-piperazinil)-5-oxopirido/2,3-d7pi- 
rimidin-6r-carboxílico, 1,0 g de hidruro de sodio al 
65 %, y 40 mi de dimetilformamida, mantenida a 60S C, 
se añadió 1,0 mi de yoduro de etilo. La mezcla resultan­
te se calentó en un ñaño de vapor de agua por espacio 
de 2,5 horas. Se separó la dimetilformamida por desti­
lación a vacío, se disolvió el residuo en 10 mi de agua, 
y la solución resultante se neutralizó con ácido acéti­
co. El precipitado se recogió y se recristalizó en eta- 

"nol para dar 0,72 g del producto, p. f. 232 a 233^ C.

Ejemplo 5

2-(4-BenciÍ-1-piperazinil)-5,8-dihidro-8-etil- 
--5-oxoplridó/2.3-d7pirimidin-6-carboxilato de etilo (com­

puesto 55)
Uña mezcla de 1,3 g de 2-(4-bencil-1-piperazi- 

nil)-5,8-dihidro-5-oxopirido/2,3-d7pirimidin-6-carboxi- 

lato de etilo, 5,0 mi de yoduro de etilo, 20 mi de una 
solución acuosa al 12 % de carbonato de sodio, y 200 mi
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de dimetilformamida se calentó a 952 (j durante 3 horas. 
Después de la eliminación del disolvente y de un exce­

so del reactivo por destilación a vacío, el residuo re­

sultante se tomó en cloroformo y se filtró.. El filtra- 
5 d o s e s e c ó y s e  concentró luego a sequedad para dejar 

un sólido que se recogió y se recristalizó en etanol 
para dar 1,0 g del producto, p. f. 151 a 1532 C.

Ejemplo 6

1o Acido 8-benoil-5.8-dihidro-2-(4--metil-1-nine-
razinil)-5-oxonirido/2.3-d7nirimidin-6-carboxílico (com­
puesto 19).

Una mezcla de 1,0 g de ácido 5,S-dihidro-2- 
(4-metil-1-piperazinil)-5-oxopirido¿2,3-d7pirimidin-6- 

15 carboxílico, 0,6 mi de cloruro de bencilo, 20 mi de una 
solución acuosa al 12 % de carbonato de potasio, y 150 
mi de dimetilformamida, se calentó a 952 C durante 2 
horas. Después de la eliminación del disolvente y un 
exceso del reactivo, el residuo resultante se tomó en 

2o agua y la solución acuosa se neutralizó con ácido acé­

tico. El sólido que se separó se recogió y se recrista­
lizó en dimetilformamida para dar 0,7 g del producto, 

p. f. 251 a 2552 C.
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Ejemplo 7

lo Los compuestos que siguen sé prepararon del 
mismo modo que en Ejemplo 1.

Compuesto Rj Rg" R3 p.f. se -\

15 . 22 CH3- 146 - 147
20 cgH^oco- C2S5- H - , >300

'

2o
Los compuestos que siguen se prepararon del 

mismo modo que en el Ejemplo 2. -

. Compuesto R^ Rg" R3 p.f. se

_ 6

^  25
C2H5- ' H 247-248
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Los compuestos que siguen se prepararon del
mismo modo que en el Ejemplo 3*

Compuesto R.j R
3

p.f. BC

3 °"3-
f* U H 232 - 234

' 56 H OgH^- °2^- 156 - 158

1 c Los compuestos que siguen se prepararon del
. mismo modo que en el Ejemplo 4.

Compues te "i Rg" "3 p.f. se

--15
7 °2%- H 204-206

17 C H ^ O - ^ ^ — CHg CgH^- H 198-199

2o
21 H 228-230

39 CH.O
\

C2H5 H 218-220

C-Ĥ O

25 38 CHS cCHg- CgH^- 1-1 254-257

26.11.75 - 25 -



Los compuestos que siguen se prepararon del

mismo modo que en el Ejemplo 5.

5

2o

Compuesto "1 R " 2 R.i p.f. 8C

OO -CpH^- n-C^Hy- 156,5-158,5

Ejemplo 8

los compuestos que siguen se prepararon del

mismo modo que en el Ejemplo 6.
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Compuesto
Num. " i R2 " 33 p . f . e c Agente de 

alcohilación

. 26 CHy-
" ^ 3 X 7 H 254^-257 . n-C^H^Br

31 CH3- HOCHgCHg- H 232,5-233,5 HOCHpCHgCl
37 CH3- CH^CHCHg- H 256-258 CHg=CHCHgBr
45

s
!

ClCH^CHg- H 226-228 CICHgCHgCl

1° Ejemplo 9

5,8-Dihiáro-8-(2-hidroxietil)-2-f 4-metil-1-pi- 
JMimsinil)-3^X0.PÍrido/2. l-d7pirimidin-6-carboxilato de 
etilo (compuesto 68)

Una mezcla que contenía 5,0 ^ de 5,8-dihidro-2- 
15 (4-metil-1-piperazinil)-5-oxopirido^/2,3-d7pirimldin-6-car-

boxilato de etilo, 70 mi de dlmetilformamida, 0,90 g de 
hldruro de sodio al 50 %, y 3,8 g de etilenolorhidrina, 
se calentó a 1002 C durante una hora. Se expulsó la di- 
metilformamida por destilación a vacío, y se tomó el 

2o residuo en cloroformo. La solución cloroformice se lavó 

con agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro, y 
se separó el disolvente por destilación. El sólido re­
sultante se recristalizó en etanol para dar 4,.6 g del 

producto, p. f. 197 a 199s C.
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Ejemplo 10

S-(2-Cloroetil)-5, S-dihidro-S-^-metil-l-pipe-
razinil^-oxopirido/í?. 3-d7pirimidin-6-carboxilato de 

5 etilo (compuesto 69)
A una solución de 8,0 g de 5,8-dihidro-8-(2-

hidroxietil)-2-(4-metil-1-piperazinil)-5-oxopirido/2,3**d7
pirimidih?-6-carboxilato de etilo en 80 mi de oloroformo 
se añadieron, con agitación, 6 mi de cloruro de-tionilo; 

1o la mezcla resultante se dejó reaccionar a la temperatura
ambiente durante 30 minutos y se calentó después a reflu­
jo durante 2 horas. Después de la eliminaoión del disol­
vente y un exceso del reactivo, el residuo se tomó en 
cloroformo. La solución clorofórmica se lavó con agua,

15 se seoó, y el disolvente se separó por destilación. El
sólido obtenido se reoristalizó en aoetato de etilo pa­
ra dar 6,9 g del producto, p. f. 154-155S C.

La presente solicitud, que corresponde-a la 
-presentada en Japón, con fecha 22 de Diciembre de 1.972, 

2o bajo el número 269/73, se acoge a los beneficios del
Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­

trial.
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REIVINDICACIONES

5

1o
!

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 reoogen en las reivindicaciones siguientes: 

16.- Un procedimiento para preparar nuevos 
derivados de piperazina de la fórmula

en la cual es un átomo de hidrógeno, un grupo alcohi- 
2o lo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo hidro-

xialcohilo que tiene de 2 a 4 átomos de carbono, un gru­
po bencilo, un grupo bencilo sustituido con metoxi, un 
grupo fenilo, un grupo propargilo o un grupo acilo; Rg 
es un grupo alcohilo que tiene de 1 a 4 átomos de car- 

25 bono, un grupo alcohilo que tiene de 2 a 4 átomos de
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carbono sustituido con hidroxilo o halógeno, o un 
grupo alilo o bencilo; y R^ es un átomo de hidrógeno 
o un grupo aleohilo que tiene de 1 a 6 átomos de car­
bono; y sus sales; que comprende hacer reaccionar un 

5 compuesto de la fórmula

0
COOR^

(d)

"  " v V  " H

en la que R̂  y R^ son como se ha definido arriba; 
con un agente de alcohilación correspondiente a R^;

15 y opcionalmente transformar el compuesto de la fórmu­
la I así obtenido en una sal de adición de ácido o 
una sal alcalina haciéndolo reaccionar con un ácido o 
un álcali adecuado.

2&.- Un procedimiento para preparar nuevos 
.2o derivados de piperazina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.
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escritas

Esta Memoria consta de treinta y una ho¡jas
a máquina por una sola cara.

Madrid, 12D!C. 197b
P. A.

26.11.75
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