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- , \ Esta invención se refiere a un procedimien­
to para la preparación de nuevos y útiles derivados de ! 
piperazina que tienen actividades antibacterianas y de 
compuestos intermedios de los mismos.

5 ' Esta invención proporciona compuestos de la
fórmula siguiente

COOR 'P

(I)

0
)!

1$

en la cual Rg es un átomo de hidrógeno¡ un grupo alcohi- 
lo que tiene d e .1 a 4 átomos de carbono, un grupo aleo- 
hilo que tiene de 2 a 4 átomos de carbono sustituido con 

r20 hidroxi o halógeno, un grupo vinilo, un grupo alilo, o
un grupo bencilo; y es un átomo de hidrógeno o un grupo 
alcohilo que tiene de 1 a 6 átomos de carbono^ 
y sales de los mismos.

En la presente memoria descriptiva y en las 
2$ reivindicaciones del apéndice, el término "grupo alcohi-
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/lo inferior" considerado en sí mismo o como parte de 
otros grupos, denota un grupo alcohilo que contiene de 1 

a 4 átomos de carbono.
De los compuestos de fórmula (I), los com­

puestos siguientes y las sales de los mismos son adecua­
dos como agentes antibacterianos.

9
COOH

(la)

En esta fórmula, es un grupo alcohilo que 
tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alcohilo que 
tiene de 2 a 4 átomos de carbono sustituido con hidroxi- 
lo o halógeno, un grupo vinilo,'un grupo alilo, o un gru­
po bencilo.

A continuación se indican compuestos de esta 
invención especialmente adecuados como agentes antibac­
terianos.

Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-(l-piperazinil)-5-
-oxopirido/2,3-ó7pirimidin-6-carboxílico,

ácido 8-bencil-5,8-dihidro-2-(l-piperazinil)- 
-5-oxopirido/?, 3-d7pirimidin-6--carboxílico,



, ácido 518-dihi dro-2-(1-pip erazinil)-8-vi-
nil-5-oxopirido^2,3"d7pirimidin-6-carboxilico,

ácido 8-(2-cloroetil)-5,8-dihidro-2-(l-pipe- 
razinil)-5-oxopirido/2,3-d7pirimidin-6-carboxílico, y 

$ sales de adición de ácido farmacéuticamente
aceptables o sales de metal alcalino de estos compues­
tos.

Los compuestos arriba descritos de esta in­
vención se obtienen a veces en forma dé hidratos y 6s- 

10 tos están'comprendidos también dentro del alcance de la
presente invención. En la presente memoria descriptiva, 
estos hidratos se describirán como comprendidos dentro 
del alcance de los compuestos de fórmula (I) en la forma 
libre, no estando comprendidos dentro de las sales de 

1$ los compuestos de fórmula (I).
Compuestos relativamente semejantes a los 

compuestos de esta invención se describen en la Memoria 
Descriptiva de la Patente Británica Núm. 1.129.358 (pu­
blicada en fecha 2 de octubre de 1.968) y en D.O.S. Núm. 

20 2.143.369 (publicada en fecha 9 de Marzo de 1.972) como
agentes antibacterianos.

Los autores de la invención han trabajado en 
un intento dé preparar agentes antibacterianos que sean 
más útiles que estos compuestos conocidos, y han encon- 

25 trado que introduciendo una piperazina en la posición 2
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del núcleo de pirido/^,3-d7pirimidina, se pueden obtener 
compuestos que tienen una actividad antibacteriana ca­
racterística.

Los compuestos de fórmula (I) se pueden obte- 
3 ner por hidrólisis o hidrogenolisis de compuestos de la 

fórmula (i) siguiente

en la que Rg y son como se ha definido arriba, y R'̂ , 
1$ es un grupo acilo, un grupo arilsulfonílo,' un grupo ben- 

cilo, un grupo vinilo, un grupo tritilo, o un grupo 
-CHg-CHg-Z en el que Z es un áúomo de halógeno, un gru­
po alcoxi inferior, un grupo benciloxi, un grupo hidro- 
xilo alcohólico o su derivado, o un grupo que puede for- 

;20 mar una amina terciaria o cuaternaria junto con el res­
to í
de acuerdo con la naturaleza de R'-̂ .

El término "grupo acilo", tal como se uti­
liza en la presente memoria descriptiva y en las reivin- 

25 dicaciones del apéndice, denota un resto de ácido carbó-
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nico o carboxílico tal como un grupo aícanoílo inferior ' 
tal como formilo, acetilo, trifluoroacetilo, o propionilo 
un grupo alcoxicarbonilo inferior tal como metoxicarbo- 
nilo o etoxicarbonilo, y un grupo alcoxicarbonilo infe­
rior sustituido con fenilo, p.ej., benciloxicarboni-

Los derivados del grupo hidroxilo alcohóli­
co como Z incluyen, por ejemplo, grupos aciloxi tales 
como acetiloxi o etoxicarboniloxi; grupos arilsulfoni- 
loxi tales como tosiloxi o bencenosulfdniloxi, o grupos 
alcohilsulfoniloxi inferiores tales como metanosulfoni- 
loxi o etanosulfoniloxi¡ o bien grupos S-arilditiocarbo- 
niloxi tales como S-fenilditiocarbonildxi, o grupos al- 
cohilo inferior-ditiocarboniloxi tales como los grupos 
S-metilditiocarboniloxi o S-etildiitocarboniloxi.

formar una amina terciaria o cuaternaria junto con el 
resto son

lo.

Ejemplos específicos dél grupo que puede

0

La reacción de hidrólisis del procedimiento



{ se lleva a cabo por regla general haciendo reaccionar el 
compuesto (i) con un ácido mineral o u¿ hidróxido alca­
lino. Al propio tiempo, la porción áster se hidroliza 
también para formar un ácido carboxílico libre. Cuando 

5 . R^' es un grupo formilo, trifluoroacetilo o tritilo, el
mismo se escinde bajo condiciones de hidrólisis suave 
sin afectar a los otros grupos funcionales. Rsta reacción 
se efectúa a una temperatura comprendida entre 20 y
150ac.

10 La reacción de hidrogenolisis del procedimien­
to se lleva a cabo por hidrogenación del compuesto (i) 
utilizando^ por ejemplo, una corriente de hidrógeno ga­
seoso en un disolvente en presencia de un catalizador 

' tal como platino, paladio o níquel Raney, o por hidroge--
15 nolisis del compuesto (i) con sodio metálico en amoníaco

liquido. La reacción de hidrogenolisis catalítica ante­
rior transcurre a la temperatura ambiente. No obstante, 
si se desea, puede llevarse a cabo a una temperatura ele­
vada hasta de 609C. Disolventes adecuados son etilengli- 

20 col, dioxano, dimetilformamida, etanol, y ácido acético.
En especial, cuando R^' es un grupo bencilo, tritilo o 
tosilo, tal grupo se puede escindir con sodio metálico 

- en amoníaco líquido.
Los compuestos de partida (i) se preparan ha- 

25 ciendo reaccionar compuestos (a) de la fórmula siguien-
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L te

5

COOR,

X (a)

en la cual X es un átomo de halógeno, un grupo alcohil- 
10 tío inferior, un grupo alcoxi inferior, y Rg y son

como se ha definido arriba; 
con compuestos (b) de la fórmula siguiente

RJf-l/
V - /

(b)

en la cual es como se ha definido arriba.
20 La reacción se lleva a cabo calentando los

compuestos (a) y (b) a la presión atmosférica en un di­
solvente, si se desea, en presencia de una base tal como 
bicarbonato de sodio o trietilamina para dar los compues­
tos de fórmula (i).

25 Algunos de los compuestos (i) pueden prepa-
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, rarse también de acuerdo con el método descrito en la 
Memoria de la Patente Británica Núm. i.129.358.

Los compuestos de la presénte invención 
preparados en el procedimiento arriba indicado se pue­
den aislar y purificar por métodos usuales. Los com­
puestos (I) se pueden obtener en él estado libre o en 
forma de sal dependiendo de la selección de*los materia­
les de partida y de las condiciones de reacción. Además, 
los compuestos (I) se pueden convertir en sales de ami­
nas farmacéuticamente aceptables o sales de ácidos car- 
boxílicos por tratamiento con ácido o álcali, o vicever­
sa. El ácido puede ser una diversidad de ácidos orgáni­
cos e inorgánicos, ejemplos de los cuales son ácido olor-, 
hidrico, ácido acético, ácido láctico, ácido succínioo, 
ácido oxálico y ácido metanosulfónico.

Las actividades antibacterianas de los com­
puestos típicos de esta invención se muestran en las Ta­
blas I a IV junto con las de los compuestos descritos en 
la Patente Británica o en la Patente Alemana antes indi­
cadas .

En las Tablas II a IV, los valores de dosis

eficaces.al 50% y de dosis letal al 50% se calcularon de
acuerdo con el método de Behrens-Kaerber ¿?rch. Eixp. Path.
Pharm., 162. 480 (193l)_7* Los números de los compuestos 
son los descritos en los Ejemplos, y los compuestos PA y



, AT-616 son como sigue:
Compuesto PA:
Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-pirrolidin-3-oxopi- 
rido^?,3-c^pirimidin-6-carboxílico, 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-oxopirido¿2,3-d7pirimidin-6-carboxíli- 
"co, que es el compuesto más valioso descrito 
en la Patente Alemana

1) Actividad antibacteriana in vitro contra 3 cepas de 
bacterias

H -N

0

 ̂l í
N-
tR

COOR
3



Tabla It

5

10

15

20

Oom-
pues
to 2̂ R-3

CIM ^ug/ml)
Staphylo 
coccus *" 
aureus 
Teraji- 
ma

Eschéri- 
chía coli 
K-12

Pseudomo- 
nas aeru- 
ginosa 
Tsuchijima

1 CgH^- H 30 1 10

2 n-C^Hy- H 100 3 30

11 OgH^- H 30 3 10

33 H 100 3 10

63 * OlCHgCHg- H 30 ' 3 30

PA 10 i 100

AT-6M
— í

30 i 100

** clorhidrato.
La concentración inhibitoria mínima CIM se deter-

27-11-75 -  11  -



<- minó por el método bien conocido de dilución en
serie.
Condiciones experimentales:
Medio: caldo nutriente, pH 7?0 ($ ml/tubo)

5 Inoculante: 1 gota de dilución 1:10^ de un culti­
vo de caldo durante una noche por tu­
bo

Temperatura y tiempo
de incubación: 37-0 durante 48 horas).

10 2) Eficacia in vivo contra la infección generali­
zada en Pseudomonas aeruginosa en los ratones.

15

20

2$
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TABLA. I I+

Com- Dosis (mg/kg) Dosis efi-pues 
to *"* 
'N2

Via 200 100 50 25 12,5 6,3 3,1 caz al 50% 
(mg/kg)

1 ip co 8/8 8/8 4/8 2/8 1/8 10,5PO 4/8 0/8 - - - - 100

2 ip - — 8/8 — -* ¿ 35,4po 5/8 -  ̂- - - - - ¿ 200

11 * ip 8/8 < 17,7oi 8/8 7/8 - - — - - < 100

33 ip - - ** 8/8 - - - < 17,7
63 * ip - - 8/8 8/8 - - < 17,7

PA ip 0/8 >100
po 0/8 -* - - - - - > 200

AT-61Í) ip — 3/8 > 100
po 1/8 > 200

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 los 8 ra­
tones. 8/8 significa que sobrevivían los 8 ratones. El 
número de supervivientes del testigo sin tratar fué de 
0/8:
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10

15

Condiciones experimentales:
Organismo: Pseudomonas aeruginosa Núm. 12.
Ratones : Ratones macho (ddY-S) con un peso apro­

ximado de 20 g.
Infección: Infección intraperitoneal con 50 a 100 

dosis letales al 50% de una suspensión 
bacteriana en mucina gástrica al 4% 
(aproximadamente 5 x 10^ células/ratón).

- Medicación: dos veces, aproximadamente 5 minutos y 6 
horas después de la infección. 

Médicamente: 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.

20

25
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Tabla III

Compues­
to Núm. Via

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

Dosis Eficaz 
al 50% 
(mg/kg)

1 ip
PO - 8/8

8/8 8/8 
8/8 4/8 4/8

0/8
6*312,5

11* po - 8/8 - - <35,4
.33 ip ** — 7/8 4/8 1/8 12,5

PA

- _______

ip
po 9/10 5/10L0/10 4/10 3/10 0/10 

3/10 o/io - 43,546,7

15 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 los 8 

ratones. 8/8 significa que sobrevivían los 8 ratones. El 
número de supervivientes del testigo sin tratar fuá de 

'20. 0/8.
Condiciones experimentales:

Organismo: Salmonella typhimurium S-9 
Ratones : Ratones macho (ddY-S) cón un peso apro­

ximado de 20 g.
2$ Infección: Infección intraperitoneal con 50 a 100
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t'3

5

10

dosis letales al 50% de una suspensión 
bacteriana en caldo nutriente (aproxima­
damente 10^ células/ratón).

Medicación: dos veces al día durante 4 días, a par­
tir del día de la infección.

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

Observación: 14 días 
i.p.: administración intraperitoneal 
p.o.: administración por vía oral.
4) Toxicidad aguda en los ratones

15
Tabla IV

Compues­
to Via

Dosis (mg/kg) Dosis letal
4000 2000 1000 500 al 50% 

(mg/kg)

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

Los valores numéricos de esta tabla muestran 
el número de supervivientes dividido por el número to- 

25 tal. 0/6 significa que la totalidad de los seis ratones
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. murieron, y 6/6 significa que todos los ratones super­
vivieron.

El compuesto era una solución alcalina para 
administración por vía intravenosa y una suspensión que 
contenía CMC al 0,2% para administración oral, y se ad­
ministró a ratones macho (ddY-S) que tenían un peso de 
20 g de aproximadamente. Al cabo de 7 días, se regis­
tró el número de ratones muertos, y se estimó el valor 
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 déla vía de adminis­
tración, pero por regla general está comprendida entre 
100 mg y 5 g/día, siendo preferiblemente de 200 mg a 3 

g/día.
Los compuestos (I) pueden emplearse como me­

dicamentos, por ejemplo, en forma dspreparaciones farma­
céuticas que contienen el compuesto en mezcla con un 
coadyuvante farmacéutico sólido o líquido, orgánico o 
inorgánico,' adecuado para administración por vía oral, 
parenteral, enteral o local. Los coadyuvantes farmacéuti­
camente aceptables son sustancias que no reaccionan con 
los compuestos, por ejemplo, agua, gelatina, lactosa, al­
midón, celulosa, preferiblemente celulosa microcristalina,



carhoximetilcelulosa, metilcelulosa, sorbíta, estearato 
de magnesio, talco, aceites vegetales, alcohol bencíli­
co, gomas, propilenglicol, poli(alcohilenglicoles), me- 
tilparabén y otros coadyuvantes medicinales conocidos.

$ Las preparaciones farmacéuticas pueden ser, por ejemplo,
polvo, tabletas, ungüentos, supositorios, cremas o cáp­
sulas, o bien se pueden encontrar en forma liquida tales 
como soluciones, suspensiones o emulsiones. Dichas pre­
paraciones pueden estar esterilizadas y/o pueden conte- 

10 ner coadyuvantes tales como agentes de conservación, es­
tabilizadores, humectantes o emulsificantes, sales para 
regulación déla presión osmótica, o hampones. Las prepa­
raciones pueden contener adicionalmente otras sustancias 
terapéuticamente valiosas. Dichas preparaciones se pro- 

15 duoen por métodos convencionales.

Ejemplo A

Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-(l-piperazinil)-5-
20 -oxopirido/2,3-d7pirimidin-6-carboxílico 250 g

Almidón 54 g
Carboximetilcelulosa de calcio 40 g
Celulosa microcristalina 50 g
Estearato de magnesio 6 g

25 Los componentes anteriores se mezclan, se
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' granulan y se convierten en tabletas de un modo conocí- ! 
do per se. Se obtienen asi 1000 tabletas, cada una de 
las cuales tiene un peso de 400 mg.

5 EjemploB

Acido 5,8-dihidro-8-etil-2-(l-piperazinil)
-5-oxopirido/n,3-¿7piriniidin-6-carboxílico 250 g

Almidón 50 g
10 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.

15
Ejemplo C

20

25

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

Sorbita 30 g
Azúcar común 40 g
Hetilparabén Una pequeña cantidad
Carboximetilcelulosa de

sodio Una pequeña cantidad
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, Aromatizantes Un¿ pequeña cantidad
Agua, cantidad suficiente

para llevar a 100 mi

Los ejemplos que siguen ilustran la prepara- 
5 ción de los compuestos de la presente invención. En to­

dos los ejemplos, los porcentajes son en peso, a no ser 
que se especifique otra cosa.

Ejemplo 1
10 , Acido 5.8-dihidro-8-etil— 2-(l-piperazinil)-

-5— o xopirido/?, 3-d7pirimidin-6-carboxilico (compuesto 1).

(A) Se disolvió ácido 2-(4-acetil-l-piperazi- 
nil)-5,8-dihidro-8-etil-5-oxopirido¿2,3-d7pirimidin-6-car-

15 boxílico (2,0 g) en 40 mi de una solución acuosa al 10% de
hidróxido de sodio por calentamiento a 90 - 9$aC durante 
1,5 horas. La solución resultante se trató con carbón ve­
getal decolorante y se filtró. El filtrado se neutralizó 

*  ̂ con ácido acético para dar 1,6 g del producto en forma pu-
20 " ra, p. f. 253 a 255-0.

(B) Se disúlvió 2-(4-acetil-í-piperazinil)-5,8- 
-dihidro-8-etil-5-oxopirido/2,3-d7piriniidin-6-carboxilato 
de etilo (1,6 g) en 30 mi de una solución acuosa al 10% de 
hidróxido de sodio por calentamiento a 90 - 95-C durante

25 una hora. La neutralización de la mezcla de reacción con
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 ̂ ácido acético, enfriando al mismo tiempo, produjo un só­
lido bruto, que se recristalizó en dimetilformamida pa­
ra dar 1,1 g del producto en estado puro.

Ejemplo 2
Clorhidrato del ácido 5.8- dihidro-8-etil-2- 

-(I-piperazinil)-5-oxopirido/¿!, 3-d7pirimidin-6-carboxíli- 
co (compuesto 11).

Una mezcla que contenía 2,0 g de ácido 5,8-di- 
hidro-8-etil-2"(4-formil-l-piperazinil)-5-oxopirido¿2,3-d¡7 

pirimidin-6-carboxílico y 3p mi de ácido clorhídrico acuo­
so al 10% se calentó a 90 - 95SC durante una hora. La 
mezcla de reacción se concentró a sequedad, y la adición 
de etanol al residuo dió como resultado la separación de 
un sólido, que se recogió y se lavó con etanol para dar 
1,7 g del producto, p.f. superior a 3003C.

Ejemplo^.
Acido 5 * 8-dihidro-8-etil-2-(1-pioerazinil)-5- 

-oxopirido/?.3-d7pirimidin-6-carboxílióo (compuesto 1 ) y 
ácido 8-bencil-5.8-dihidro-5-oxo-2-(l-piperazinil)pirido 

3-d7oirimidin-6-carboxílico (compuesto 33).

Siguiendo el procedimiento descrito en el



i

, Ejemplo 1 (A), utilizando ácido 5,8-dihidro-2-(4-etoxi- ' 
carbonil-l-piperazinil)-8-etil-5-oxopirido/?,3-á7piri- 
midin-6-carboxilico o ácido 2-(4-acetil-l-piperazinil)- 
-8-bencil-5, 8-dihidro - 5-oxopirido/^, 3-d/pirimidin-6-car- 

5 boxílico, se obtienen, respectivamente, ácido 5,8-dihi-
dro-8-etil-2-(l-piperazinil)-5-oxopirido/2,3-d/piriini-
din-6-carboxílico, p.f. 233 a 255^0 6 ácido 8-bencil- 
-3,8-dihidro-2- (1-piperazinil) -5-oxopirido¿/?, 3-d/pirimi- 
din-6-carboxilico, p.f. 230 a 253-C.

10 ^ ' 

t- Ejemplo 4
Clorhidrato del ácido 5.8-dihidro-8-n-propil- 

-2-(l-piperazinil)-5-oxopirido.-/2,3-d7pirimidin-6-carbo- 
xilico (compuesto 28) y el ácido carboxflico libre co- 

15 rrespondiente (compuesto 2).

* ' Siguiendo el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2, utilizando ácido 2-(4-acetil-l-piperazinil)- 

' , . -5,8-diMdro-8-n-propil-5-oxopirido¿2,3-d/pirimidin-6-
-20 -carboxilico, se obtiene el clorhidrato del ácido 5;8-di-

hidro-8-n-propil-2-(l-piperazinil)-5-oxopirido^2,3-d7pi- 
rimidin-6-carboxílico, p.f. 294 a 295̂ 0 con descomposi- 

x ción.
El clorhidrato anterior (1,0 g) se disolvió 

25 en 5 mi de agua y se neutralizó con una solución acuosa
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al 5% de bicarbonato de sodio para dar el ácido carboxi- 
lico libre correspondiente, p.f. 259-26130.

Ejemplo 5
5.8-Dihidro-8-etil-2-(1-pipbrazinil)-5-oxo- 

pirido/?.3-d7pirimidin-6-carboxilato de etilo (compuesto 
56).

(A) Una mezcla que contenía 4,5 g de 5,8-di- 
hidro-8-etil"2-(4-trifluoroaoetil-l-piperazinil)-5-oxo- 
piridOj/n,3*-d^pirimidin-6-carboxilato de etilo, 20 mi de 
una solución acuosa al 7% de carbonato de potasio, 50 mi 
de metanol, y 15 mi de cloroformo, se dejó reaccionar a 
la temperatura ambiente durante 1,5 horas, con agitación. 
El disolvente se separó después por destilación a vacio, 
y el residuo resultante se tomó en cloroformo. La solu­
ción clorofórmica se secó sobre sulfato de magnesio an­
hidro, y el disolvente se expulsó por destilación para 
dar un producto bruto, que se recristalizó en acetona 
para dar 2,9 g del producto, p.f. 156 a 1583C.

(B) Una solución de 3,0 g de 2-(4-bencil-l- 
-piperazinil)-5,8-dihidro-8-etil-5-oxopirido¿2,3-d7piri- 
midin-6-carboxilato de etilo en 100 mi de etanol se de­
jó que consumiera una cantidad equivalente de hidrógeno 
sobre 1,5 g cbpaladio al 10% sobre carbono, en atmósfera
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t de hidrógeno. La mezcla de reacción se filtró para se­
parar el catalizador, y se concentró el filtrado para 
dar un sólido que se recogió y se recristalizó en aceto­
na. Se obtuvieron 2,5 g del producto, p.f. 156 a 1589C.

Ejemplo 6

5.8-Dihidro-8-etil-2-(1-piperazinil)-5-oxo- 
pirido/2.5-d7pirimidin-6-carboxilato de n-propilo (com­
puesto 57).

Siguiendo el procedimiento descrito en el 
Ejemplo 5 (B), se somete a hidrogenolisis 2-(4-bencil-l- 
-piperazinil)-5,8-dihidro-8-etil-5-oxopirido/?,3-d¡7piri- 
midin-6-carboxilato de n-propilo para dar el producto, 
p.f. 152 a 153SC.

Ejemplo 7
Clorhidrato del ácido 8-(2-cloroetil)-5.8-di- 

hidro-2-(l-piperazinil)-5-oxopirido/2.3-d7pirimidin-6- 
20 -carboxílico (compuesto 65).

Una mezcla que contenía 1,0 g de 2-(4-acetil- 
-1-piperazinil)-8-(2-cloroetil)-5,8-dihidro-5-oxopirido 

3-d7pirimidin-6-carboxilato de etilb y 12 mi ^ ácido 
25 clorhídrico acuoso al 20%, se calentó én un baño de vapor
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de agua durante 2 horas, en cuyo período se separaron 
cristales. Los cristales se recogieron, después de en­
friar, y se recristalizaron en etanol acuoso diluido 
que contenía una pequeña cantidad de ácido clorhídrico 

5 concentrado, para dar 0,9 g del producto, p.f. 280SC con
descomposición.

La presente solicitud, que corresponde a la 
presentada en Japón, con fecha 19 de Diciembre de 1.972, 
bajo el Número 128022/72, se acoge a los beneficios del 

10 Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus­
trial.

15
4- REIVINDICACIONES 4-

20

25

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

- 1^.- Un procedimiento para preparar nuevos

27-11-75 - 25 -



, derivados de piperazina de la formula

en el cual Rg es un átomo de hidrógeno, un grupo aleo- 
hilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo al- 
cohilo que tiene de 2 a 4 átomos de carbono sustituido 
con hidroxilo o halógeno, un grupo vinilo, un grupo ail­
lo o un grupo bencilo; y R^ es un átomo de hidrógeno o 
un grupo aloohilo que tiene de l a  6 átomos de carbono 
y sus sales; que comprende hidrolizar o someter a hidro- 
genolisis un compuesto de la fórmula

COOR- 3

(i)

0

en la que Rg y R^ son como se ha definido antes y R^' es 
2$ un grupo acilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo bencilo,

27-H-75 26 -
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, un grupo vinilo, un grupo tritilo, o un grupo -CHg-CHgZ 
en elque Z es un átomo de halógeno, un grupo alcoxi in­
ferior, un grupo benciloxi, un grupo hidroxilo alcohó­
lico o su derivado, o un grupo que puede formar una ami­
na terciaria o cuaternaria junto con el resto! y opcio­
nalmente transformar el compuesto de fórmula I así obte­
nido en una sal de adición de ácido o una sal alcalina 
haciéndolo reaccionar con un ácido o un álcali adecua­
do.

2^.- Un procedimiento para preparar nuevos 
derivados de piperazina.

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

Esta Memoria consta de veintisiete hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

12D!C.19?5
Madrid,

P.A.

Alberto de
Por, Pod

25
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