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Este invencidn se refierve a un procedimiento
para la preparacion de nuevos y utiles Gerivados- de
piperazina que tienen actividades antibacterianas y
de compuestos intermedios de los mismos.

Esta invencion proporciona compusstos de la

formula siguiente

0
[}

COOR
S 3
8
N (1)
CH=CH

en la cuzl R, es un atomo de hidrogeno, un grupo alco-

1
hilo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo

hidroxialcohilo que tiene de 2 a 4 &tomos de carbono,
un grupo bercilo, un grupo bencilo sustituido con me-
toxi, un grupo fenilo, un grupo propérgilo 0 un grupo
acilo; ¥ R3 es un étomo de hidrégénS.; un grupo”aloo—
hilo que tiene de 1 a 6 dtomos de carbono;
y sales de los misuos. | 7‘

El térumino "grupo acilo", tal comd se ubili-

za en la presente memoris descriptiva y en las reivin-
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dicaciones del apcndice, denota un resto de acido
carbdnico o carboxilico tal como ua grupo alcanoilo
inferior tal como forwmilo, acetilo, trifluorvacetilo,
¢ propionilo, un grupo alcoxicarbonilo ianlferior tal
como metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, y un grupo
alcoxicarbonilo inferior sustituidoe con fenilo, p.
ej., benciloxicarbonilo.

En la presente memorie descripliva y en
las reivindicaciones del apeéndice, el térwino "grupo
alcohilo inferior" considerado en si mismo o como
parte de otroslérupos, denota un grupo alcohilo que
contiene de 1 a 4 atowos de carbono.

De los compuestos de foruula (I), los cou-

puestos siguientes y las sales de los miswos son ade-

cuados como agentes antibacterianos.

0
At
00
N%\ ‘ v H
>~
R, N N (Ia)
CH=CH,

En esta formula, Ry €5 un atowo de hidroge-

’
no, un-grupo alcohilo que tiene de 1 & 4 atomos de

-3 -
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carbono, un grupo hidroxialcohilo qﬁe tiene de 2 a 4
atomos de carbono, un grupo fenilo o un grupo propar-
gilo.

El compuesto adecuado de esta invencidn co-
mo agente antibacteriano es el éciéo 5,8-dihidro~2-(1-
-piperazinil )~8-vinil-5-oxopirido/Z, 3-87pirimidin-6-car-~
boxilico, asi como las sales de sdicidn de acido o
de metal alcalino del compuesto farmacéuticamente
aceptables.

Compuestos relativamente seme jantes a los
coupuestos de esta invencidn se describen en la Mewmo-
ria Descriptiva de la Patente Britdnice Nim. 1.129.358
(publicade en fecha 2 de Octubre de 1968) y en D.0.S.
Ném. 2.143.369 (publicads en fecha 9 de marzo de 1972)
como agentes antibacterianos.

Los autores de la invencidn han trebajado
en un intento de preparar agentes antibacterianos que
sean mas ﬁfiles que estos pompuestos conocidos, y han
encontrado que introduciendo una pipérazina en la po-
sicitn 2 del nicleo de pirido/Z,3-g7pirimidina, se
pueden obtener compuestos que tiénen unag actividad
anmibactéfiana caracteristica.

Los compuestos de la formulae (I) siguiente




10

15

20

25

(1)

R1—£r—_W§”LQ§N// N
./

"en la que Ry ¥ Ry son como se ha definido arriba, se

~ pueden obtener por calentamiento de los compuestos

(a) siguientes

' |
\ (a)
R1"§i—“‘/¥ ’ftqﬁﬂ//- N

11 2

en la que R, ¥ Ry son como se ha definido arriba, e Y
¥y Z son diferentes uno de oiro, y cada uno de ellos
representa un atomo de hidrdgeno, un atomo de haldge-
no, un grupo alcoxi inferior, un grupo bvenciloxi, un
grupo hidroxilo aleohdlico o su derivado, o un grupo
que puede formar una auina rerciarié o cuaternaria

junto con el resto, con la condicion de que Y ¢ Z sea

-5 -
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siempre un atomo de nidrdgenc. -

Ios derivedos de los grupos hidroxilo alco~
holicos como Y y Z incluyen, por ejémplo, grupos aci-
loxi fales cono acetiloxi o etoxicarboniioxi; Srupos
arilsulfoniloxi tales como tosiloxi o bencenosulfoni-
loxi, o grupos alcohilo inferior-sulfoniloxi tales
como metanosulfoniloxi o etanosulfoniloxi; o grupos
S-arilditiocarboniloxi,tales como S~tolilditiocarbo-
niloxi o S9fenilditiocarboniloxi, o alcohilo infe=
rior-ditiocarboniloxi tales como los grupbs S-metil-
ditioceirboniloxi § S-etilditiocarboniloxi.

Ejeuplos especificos del grupo que, como Y

Y Z, puede former una amina terciaria o cuaternaria

con el resto son -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -ﬁc:] K
o . g{
- (ca) 31@, O (0,5,) 0 5 -N(cny),

TIa reaccidn se lleva a cabo calentando sim-—.
plemente el coﬁpuesto (a) o calenténdolo en presen-
cia. de un catalizador tal como una sustancia écida,_
un anhidrido de dcido o una base. Ejemplos del cata—
lizador son acidos ordinérios tales como.écidorclor-
hidrico, acido sulfdrico, acido polifosfdrico, anhi-
drido fosfdrico, écidé'férmicb, deido acético, dcido
toluensulfdnico, o Wearbonato de potasio; écidos de

Lewis tales como cloruro de tionilo, oxicloruro de

-6 -
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fosforo, trifluoruro de boro o cloruro de zine, hi-
droxidos alcalinos, carbonatos alcalinos, hidruros
metdlicos tales como hidruro de sodio, alclxidos de
metal'alcalino tales como ethido de sodio, metoxido
de sodio o terc.butdxido de potasio, piridina, coli-
dine, hidrdxido de benciltrimetilamonio, anhidrido
acético, ‘anhidrido ftalico, oxido de plata, yodo, y
terc.butil-litio. '

| Le temperatura de reaccion es usualments
de 50 a 2702C. Ia reaccion transcurre en ausencia de
disolvente, pero preferiblemente se lleva a.cabo en
el seno de un disolvente. Ejemplos de los disolven-
tes son agua, alcohol, £cido acético, dimetilforme~-
wida, sulfoxido de dimetilo, éter, benceno, dioxano,

tétrahidrofurano, y piridins.

rEn esta reaccion, dependiendo de ls natura-
leza de Ry y/o Ry del compuesto de partida (2) y de
las condiciones de reaccion, R1 y/o R3 dél producto
final (I) se pueden reemplazar a veces con un étomo
de higrogeno.

El compuesto de partida (a) es un compues-

to nuevo y puede prepararse naciendo reagccionar el

compuesto siguiente
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OOOR3

-

en la cual Ry vy R3 son como Se han definido arriba,

con un heluro de la férmula
cﬁzz-CHx~ha16geno (k)

en la cual Y y Z son como se han definidé arriba.

Si se desea, el material de partida '(a)
preparado en este método puedé convertirse por reac-
ciones teles como ameilacidn, sulfonilacidn, smina—
cion o halogénacién en otros materiales de partida.

El compuesto de partida (c) se obtiene de
acuerdo con el método deserito én ié Memoria de la

Patente Britanica Num. 1.129.358.

Los compuestos de la presente invencidn

preparados en el procedimiento arriba indicado se

pueden gislar y purificar por métodos‘usuales; Los
compuestos (I) se pueden obtener en el estado libre

0 en forma Ge sal dependiendo de la seleccidn de los

-8 -
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materiales de partida y de las condiciones de reac-
cion. Ademss, 1os coupuestos (I) se pueden convertir
en sales de aminas farmacéuticamente aceptables o sa-
les de acidos carboxilicos por tretamiento con aeido
o alecali, o viceversa. El dcido puede ser una diver-
sided de dcidos organicos e inorgdnicos, ejemplos de
los cuales son deido clorhidrico, deido acético, dei-
do léctico, acido succinico, dcido oxélicﬁ y acido”
metanosulfonico.

Las actividades antibacterianas de los come
puestos tipicos de esta invencidn se muestran en la
Tabla I junto con las de los compuestos deseritos en
le Patente Britanice o en la Patente Alemana antes
indicades.

Coupuesto PA:

Acido 5,8~dihidro~8-gtil-2-pirrolidin~5-oxopiri-
d0/2,3~d/pirimidin-B-carboxilico, que es el com=
puesto mds valioso descrito en la Patente Britd-
nice.

Compuesto AT-616:

Acido 5,8-dihidro-8-etil-2~(3~hidroxi-pirroli-
din)-bwoxopiridoég,3~g7birimidin—6~carboxilico,
que es el compuesto wds valioso descrito en

le Patente Alemana.

1) Actividad antibacteriana in vitro contra 3 cepas

-0 -
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N COOR
N | ' 3
- ~
5 By -
t
‘CH=CH
=,
10 - Tabla I
. Com- R1 R3 - Clm ( /ml ) :
: pue s- . Staphaylococcus [rscheri-jPseudomonas
: to 7 aureus Terajime|chia co-~|aeruginosa
‘ . V o 11i X-12 |Tsuchijiua
ST 542 |n | H >100 3 3
N i5 '
I PA 10 1 100
" AT-616 30 1 100
< ‘ :
RS- N . * clorhidreto.
o ' La concentracién inhibitoria minima CIN se
SN ' determind por el método bien conccido de
RIS ‘ ‘dilucidn en serie.
Condiciones experimentales: ’
.28 - Medio: caldc nutriente, pH 7,0 (5 ml/tubo)l"

- 10 -
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Inoculante: 1 gota de dilucion 1:105 de un culti-
vo de caldo durante une noche por tubo
Temperatura y tiempo
de incubacion: 37°C durante 48 horas).
Ia dosificacion c¢linica del compuesto (I)

depende del peso corporec, de la edad y de la via de

| ’
aduinistracion, pero por regla generdl esta comprendide

entre 100 mg y 5 g/dfa, siendo preferiblemente de 200
mg a 3 g/dia: A |

‘ Los combuestos (1) pueden émplearse COMO MNew~
dicementos, por ejemplo, en forma de preparaciones fér-
macéuticas que contienen el compuesto en mezcla con
un coadyuvante farmacéutico sdlido o liquido, organico
0 inorganico, adecuado para adwinistracidn por via
oral, parenteral, enteral o local. Lds coadyuvantes
farmacéuticamnente aceptables gon sustancias que no
reaccionan con los compuestos, por ejemplo, agus, ge-
latine, lactosa, almiddn, ceiulosa, preferiblemente ce-
lulésa uicrocristalina, carboximetilcelulosa, metilce-
lulosa, sorbita, estearato de magnesio, talco, aceites
vegetales, alcohol bencilico, gomas, propilenglicol,
poli(alcohilenglicoles), metilparabén y otros coadyu~-
vantes medicinales conocides. Las preparaciones farma-
céuticas pueden ser, por ejemplo, polvo, tabletas, un-

glentos, supositorios, cremds o capsulas, o bien se

-1l -
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pueden encontrar en forma liquidé téles-como solucio-
nes, suspensiones o emulsiones. Diclias prepsraclones
pueden estar esterilizadas y/o pueden contener coad-
yuvantes tales como agentes de consérvacién, eslabi-~
lizadores, humectantes o eumulsificarites, sales para

] 4 3 .
regulacion de la pres;én osmétlca, ¢ tampones. Las

" preperaciones pueden contener adlcicnalmente otras

sustencias terapeuticamente valiosas. Dichas prepara-—
ciones se producen por unetodos convencionales.
Los ejemplos que siguen ilustran la prepara-
:
cion de’ los compuestos de la presente invencion. Bn
todos los ejewplos, los porcentajes son en peso, a

no ser que se especifique otra cosa.

Ejemplo 1

Acido 5,8~dihidro—2-(4-metil~1-piperazinil )-

~8—vinil-5-oxopirido/Z, 3-d7piriuidin-6~carboxilico

(compuesto 52).

(A) A una mezcla, que contenfa 60 ul de
etanol absoiuto y 0,65 g de hidrurc de sodio al 65p,
que se manten{s a 60¢C, se afiadieron, con agitacién,
1,5 g de 6-(2-cloroetil-5,8-dinidro~2-(4-metil~1-pi~
perazinil)—5—0xopiridb£?,31§7birimidin—6-carboxilato
de etilo. Ia mezcla resultante se calentd a reflujo

durante una hora, y luego se afiadieron a la misma 30

~12 -
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ml de agua. La mezcla se calentd & ?eflujo durante
30 minutos adicionales. Se expulsd el etanol por des-—
$ilacidn & presidn reducidas. El residuo resultante se
neutralizé con dcido clorhidrico 1 X y se extrajo con
cloroformo El extracto se lavo con agua y se secod
sobre sulfato de magnesio anhidre. Se expulsd el di-—

solvenie por destilacion. El sdlido que se obbuvo se

" recristalizd en una mezcla de cloroxormo Y etanol pa-

ra dar 0,92 g del producto, p.f. 233 a 2342¢C.

‘ - (B) Una solucion de geido 8~(2-cloroetil)-
-5,8-31hidro-2~ (4-metil-1-piperazinil )-5-oxopirido
/Z,3-87pirimidin-6-carboxilico (1,0 g) en 20 ml de una
solucion acuosa al 10% de hidréxido de sodio, se ca~
lento a 959C durante tres horas. La mezclé de reac-
cidn se neutralizd luego con écidg clorhidrico en-
friando con nielo, v se congqlé. El precipitado resul-
tante se recogid para dar 0,63 g del producto. La re-

cristalizacidn en uns mezela de cloroformo ¥y etanol

di¢ el producto en estado puro.

Ejemplo 2

Clorhidrato del deido 5,8-dihidro-2-(1-pipe-

rezinil )-8-vinil-5-oxopirido/Z, 3=8/pirinidin~6-carbo-

x{lico (compuesto 54).

A una mezcla, que contenia 400 ml de etanol

- 13 -
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absoluto y 2,0 g de hidruro de sodio al 65%, que se
mantenfa a 609C, se afiadieron con agitacidn 5,0 g de
2-(4—acetil-1—piperazinil)-8-(2—clorbetil)—5,8-dihi-
dro-5-oxopirido/Z, 3~d/pirimidin-6~carboxilato de etilo.
Ie mezcla resultante se calentd a reflujo durante 2
horas y, al final de dicho periodo de tiempo, se afia-
dieron 200 ml de agua. La mezcla se calento a reflujo
durante 30 minutos mas. El etanol se expulsé por des-
tilacidn a presion reducida y el residuo resultante

se acidificd cog-écido clorhidrico concentrado a pH
1,0. El precipitado resultante se recogid y se recris-
talizo en agua para dar 2,8 g del préducto, p-f. 298

g 301¢C con descomposicion.

Ejemplo 3 -

Acido 5,8-dihidro~2-(i-~metil—1-piperazinil )-

-8~vinil-5-0xopirido/Z, 3~d7pirimidin~6-carboxilico

(compuesto 52).

Siguiendo el procedimiento;descrito en el
Ejemplo 1 (A), utilizando 5,8-31kidzo-8- (2-metanosul-
foniloxietil)-Z—(4—metil—1~pipefazini})-5-oxopirido
[2,3—g7birimidin—6;carboxilato de et%ld con erc.bu-
toxido de potasic en sulfoxido de dimetilo como isol-
vente, se obtiene ¢l producto, p.f. é33 a 2342C.

La presente sclicitud, que corresponde a la

-14 ~
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492, T/ 0

presentada en Japén, con fecha 25 de Mayo de 1.973,

‘bajo el Nimero 58909/73, se acoge & los beneficios

del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan pars que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE afios,

son los gue se recogen en las reivindicaciones si-~

‘guientes:

18,~ Un procedimiento para preparar nuevos

derivados de piperazina de la férmula

CH=CH2

-15 -
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en la cual Ry es un dtowo de hidrégenb, un grupo al-
cohilo que tiene de 1 a 4 dtowmos de carbono, un gru-
po nidroxialcohilo que tiene de 2 a 4 atomos de car—
bono, un grupo bencilo, un grupo benecilo sustituido
con metoxi, un grupo fenilo, un grupo propargilo o
un grupo acilo; y R3 es un atomo de hidrogeno o un
grupo alcohilo que tiene de 1 a 6 atowos de carbono;

¥y sus sales; que coumprende calentar un compuesto de

" la formula

en la que R1 ¥y R3 son coo se han definido arriba, e

Yy Z son diferentes uno de otro y ga&a uno dg ellos

representa un dtomo de hidrégenb, un gtomo de haldge-
no, ﬁn'grupo aglcoxi inferior, un grupo ﬁenciloxi, un

grupo hidroxilo alcohdlico o su derivado, o um grupo

gue puede formar una amina terciaris o cuaternaria

junto con el resto, con la condicion de que bien Y $

- 16 -
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% sea siempre un atowo de hidrogeno; y opcionalmen-

te transformar el compuesto de férmula I asi obte-

'nido en una sal de adicidon de dcido o una sal alca-

lina heciéndolo reaccionar con un scido o un alcali

adecudo.

22 ,~ Un procedimiento para preparar nuevos

‘derivados de piperazina.

Tel y como se ha descrito en la Memorie
que antecede y con los fines que sé han especifica-

do. '

Egta Memoria consta de diecisiete hojas

escritas a magquina por una sols cara.

‘ Madrid, 120, 1973

28.11.75/RTA =
- 17 -
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