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Esta invencidn se relacionz con un procedi-
miento para preparar derivados de aminopiperidina

de férmule general (I).
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en la que el radical de benzamide sustituidn e vne eon
las posiciones 2, 3 § 4, en el nucleo de piperidina, ¥y
cada R1, Rp ¥ R3 es hidrdgeno o alcoxi inferior gue pue-
den cambiarse independiéntemente.

Los compuestos de esta invencidn pueden preparar~

se de acuerdo con el sigulente esquema de procedimiento:

| 2 R,
- NHCO - - 1Hco ¢
I > NS
Ry

R t _— R

(1I) | (1) 3

en donde Ryy Ro ¥ R3 se definen como anteridrmente y la
posicidn del radical de benzamida sustituida en la piri-
ding o piperidina eg como anteridrmente se ha indicado.

El compuesto (I) de esta invencidn no ha sido deg
erito todavia en la literatura. |

El compuesto (I) de amino-piperidina anterior pué
de prepararse por hidrogenacidén del compusesto (II) de
aminopiridina. '

En el procedimiento anterior, el anillo de pirigdi
na de (II) se redujo en etanol que conteniam deido clorhi
drico diluido mediante el empleo de una cantidad catalf-
tica de paladio-carbén al 5 % a wna presidén inieial de
35-45 atm, de hidrodgeno a 60~80°G, o mediante el empleo
de un catalizador de 6xido de platino a una presidn de
hidrdgeno de 6 atm. a temperaturs ambiente.

4 causa de una nueva investigacidn sobre Wdlceras

géstricas, salidé a la luz la presente invencién para re-
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mediar las citadas Wlceras. Ias drogas para Wicerss
géstricas, drogas inhibitorias de secrecidn gdstrica o
depresivos del sistema norvioso central, que resultaron
a partir de evaluaciones de ensayos protectivos sobre
dlceras de Shay o Wlceras de tensién, etc., han demostrs
do poseer una actividad curativa sobre dlceras crdnicas.

Sin embargo, las drogas inhibitorias de la secre-
cidn géstrica o depresivas del sistema nervioso central
no son apropiadas para remedisr dlceras gastricas del
hombre, por existir diferencias histoldgicas entre dlce-
ras erénicas de personss y Ulceras agudas de Ulceras gis
tricas inexperimentales.

Por consiguiente, nosotros producimos Ulceras gig
tricas experimentales mediante un método de fijacidn de
cortisona / Umehara et. al. J. Therap. 47, 397 (1965)_7
qQue revelan microscépicamentg, de forma completa, una se-
mejanze & las Ulceras géstricas humanas y a las Ulceras
géstricas experimentales histoldglcamente evaluadas por
los compuestos de ensayo como el objeto del procsso de
curado. ILas paredes géstrices de ratas machos blancac
fueron fijadas durante 24 horas. A los animales se adni
nistraron 7 mg de acetato de cortisona por 100 g de peso
corporal durante 7 dfas después de la operacidn. Mediente
estos procedimientos, se desarrollaron en los animales
Wlceras gdstricas erdnicas. En los dfas siguientes ( 6
dfes de dlcera) del Ultimo tratamiento de acetato de cor-
tisona, se administraron los compuestos de ensayo.

Despuds de 25 6 30 dfas de dlcera, se efectud el
andlisis del proceso de curado de la dleera, en funcidn

del grado de curado (A), le mucosa regenerada (B), la pro



liferacidn de fibras de coldgeno (C) y el curzdo total
7.¢C, = L+ B+ C
3

Segin los resultados del ensayo de seleccidn, he-

mos encontrado que los compuestos que posecen actividad
curativa para las citadas Ulceras son derivados de ami~

5, nopiperidina. Estos resultados se encuentran resumidoé
en la tabla I, ¥ el compuesto representativo de ensayo,
. por ejemplo 1~{p-aminobenzoil)=3-(3,4,5-trimetoxibenza~

nmidg)-piperidinz, se comperd con el control positivo,

oximetolona, resumiéndose los resultados en la tebla II.
10, Ia 1-(p-aminobenzoil)~3-(3,4,5~trinetoxibenzenida)-
~piperidina fué mucho mejor que la oximetolona en lo que

respecta al grado de curado, mucosa regenerada y proli-

feracidn de fibras de coldgeno.

TABLA T
Compuesto Dosis Dias de
mgékg/ y adninis-
: Via tracion
NHR a
No. R Q i R! .
R
0CH 3 s
7 ’ 5 PO 20
1. -C0 - —OCH3 ~C0 <::j>—NH2
60 PO 20
0CH3
2 .- -GO @ —001{3 -00 @ "'NH2 20 S po (¢] 20
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TABLA I (continuacidn)

Compuesto
Do;is/ Dias :clle
ng/keg , adminis—
ONHR dfa Via tracidn
No. R Rf
N
1y
OCH3
3. | =00 ¢ Ny-oom; "CO"Q 20 .0 21
ocH, NH,
OCH, MH,
4. ~CO Q—OCH 3 =0 20 p-0 20 ~
oCH, NH,
OCH3
5 -G0O Q-.OCHB‘ ~CO~® 20 P.0 20
OCH3 NH,
OCH3
NHCO
00 @-NHZ ocH
T OCH:,:
NHCO- 0CH, ) ) .
Te | 20 P.0 20
oI




Indice de Ulcerss (%)
Compuesto

At ) Bt Ct 7.0t
No. A B o 7.C.

Ac Be Ce T.Co

59,5 | 2,4 | 63,2 | 1,3 | 39,0| 2,2| 52,4 | 1,8
59;6 2’4 6618 114 4'290 2!3 5671 179

1.

2. - 140,21 1,6 | 50,5 1,1 40,01 2,0 43,6 | 1,4

3. 57,0 1,7 | 60,0 3,0 32,0 1,0} 43,0 { 2,0

4, 30,0 1,0 | 40,0 2,0 45,01 1,4 | 38,0 | 1,5

5 35,7 | 1,4 | 47,6 1,0 50,01 2,5 | 44,4 | 1,5

6. 50,0 | 1,4 | 50,0 2,5 38,0 1,2 | 46,0 | 1,8

7. 52,6 | 2,1 | 62,5 | 1,4 | 50,0| 2,5 55,0 | 1,9

4: Indice de curado; B: Indice de mucosa regencrada;
C: Grado de proliferacidn de fibras de coldgeno; T.C:

Indice de curedo total; At/Ac: A de compuosto do ensayo;
. A de control

de compuesto de ensayo
de control

Bt/Be:

o= |+

ct/Ce; S-de compuesto de ensayo
C de control

7.C%/T.Ce: T.C. de compuesto de ensayo
T.0. de conirol




T7,C de control

A: Indice de curado; B: Indice de mucosa regenerada;

C: Grado de proliferacidn de fibras de coldgeno;

T7.C: Indice de curado totel

TABLA TI
Indice de lceras (%) i
Tratamiento [Posis :
ng/ At Bt Ct T.0% |
kg/ |Tia | A B C | I.C
dia Ac Be Ce T.Ce
Control p.0 24,5 46,2 18,0 29,6
Oximetolona |50 |p.o (54,0 | 2,2 | 61,0 (1,2 ] 35,0 | 1,5] 50,0} 1,7
Control p.0 24,8 45,0 20,0 29,6
1~(p-emino- {7,5 |p.o (59,5 | 2,4 | 63,2 | 1,3 | 39,0 | 2,2 52,4| 1,8
benzoil)=3~
(3}4)5"'17]?1- )
metoxl-ben~—
zarida)pipe | 60 |[p.o 59,6 | 2,4 | 66,8 | 1,4 | 42,0 | 2,3] 56,1| 1,9
riding
At/hc: A de compuesto de ensayo
A de control
Bt/Bc: B de comvuesto de ensayo
B de control '
¢t/Ce: C _de compuesto de ensayo
C de control
T,0t/T.Co: —£+C de compuesto de ensayo
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Los nuevos compuesbtos Utiles descritos en la
tabla I, que exiben efecto terapdutico pare fleeras gis
tricas experimentales, pueden preparcrse a pertir del
compuesto (I) segln los dos siguientes esquoemas de proe-
cedimientos

Procedimiento I:

H Ry
(1) (I11)
R1
~NHCO~ </ §
Ro
R3
Ry
co—@i (IV)
Ry

en donde Ry, Ry ¥ Ry de (I) y (IV) se definen como ante-
ridrmente y R? Y Rg de (III) y (IV) son hidrdgeno o un
redical nitro y al menos una de R¥ y R; representa un
radical nitro y la X de (IIL) representa un dtomo de ha-
1dgeno.

Bl compuesto (IV) de esta invencién no ha sido
descrito todavia en la literaturs.

E1l compuesto (IV) puede prepararse nediante la

reaccién.de (1) con (III) en presencia de un dlcali dé-

bil.
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Procadimiento II:

R

/) -Ic0- Qi
B

Ry

Hvl
Ry

(v) (v)

1

en donde R;, Ré del radical benzoilo sustituwido, que

estdn unidos al nitrdgeno del nucleo de piperadinz, son
hidrdgeno o un radical amino y al menos una de Ri ¥y Ré

es un radicel aminoj Ry, R,, Ry R;, Rg de (IV) y (V) ¥

T le posicién del radical de benzamida sustituida se defi-

nen como anteridrmente.

El compuesto (V) de esta invencidn no ha sido des
erito todavia en la literaturs. | ‘

Bl compuesto (V) puede prepararse mediante hidro-
genacidn de (IV).

En el procedimiento I, como disolventes adecuados
se pueden citar el ace%onitrilo, el cloroformo o el
agua. Se deberdn emplear dlcalis débiles adecuados ta-
les como piridina, trietilamina, bicarbonato sdédico o
cerbonato potdsico.

En el procedimiento II, la preparacidn de (V) mueg
tra un método de hidrogenacidn de (IV) en metanol o eta-
nol, en presencis de un agente reductor. Agentes reduc-

tores adecuados son el Oxido de platino, paladio~carbén,
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catalizador de Ni Raney y sgenies reductores genervsales
tales como zinc y deido acético.
EJEMPLO 1

Hidrocloruro de 3-(3.4,5-trimetoxivenzamida)pipe~

ridina.

Une solucién de 3-(3,4,5-trimetoxibenzamida)piri-
dina (4 g) en etanol (30 ml) que contenia agua (9 ml) ¥
HOL 2l 36 % (1,4 g), se hidrogend en presencia de dxido
de platino (0,1 g), a 40-50°C y & une presidn inicial
de 6 atm. Ia absorcidén de hidrdgeno se completd en me=-
nos de 2 horas. Ia mescla se enfriévy se filtrd del ca
talizador. Despuds de la eliminsoidn del éisolvente, se
recogid sl producto bruto. Ia recristalizacidn en aceto
nitrilo proporciond el hidrocloruro de 3-(3,4,5-trimeto-
xibenzamida)piperidine en forma de agujas incoloras. P,
f. 206-203°C, Rendimiento 90 %.

Andlisis:

Calcwlado para C15HpoO4N2.HOL.3H,0: €, 53,02; H, 7,12;
' N, 8,24,

Encontrados C, 53,24; H, 7,09; N, 8,09,

EJENMPLO 2

Hidrogloruro de‘2-(3.4,5~trimetoxibenzamidazpine-

ridina.

Este compuesto se obtuvo mediante el mlsmo procg
dimiento descrito en el ejemplo 1. Ia recristalizacidn
en acetonitrilo rindid 80 % de agujas. P.f. 147-15006.
Anglisis:

Calewlado para Cqglipp0sNp.HCL: N, 8,46

Encontrado: N, 8,38.
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EJHIPLO 3 ,
=(3,4,5-trimetoxibenzamida)piperidina,

Una solucidn de 3~{3,4,5-trimetoxibenzamida)pire-
ridina (3 g) en etanol (30 ml) que contenia agua (9 ml)}
¥y HC1 al 36 % (1,1 g), se hidrogend en presencis de pa-
ladio-carbén al 5 ¢ (1 g), a 60-80°C, a una presién ini-
cial de 35-45 atm. ILa absorcién de hidrdgenc se comple-
t5 en 2 horas. La mezola se enfrid y se filtrd del catz
lizador. Despuds de la eliminacidn del disolvente, se
recogid el producto bruto. Una vez que se neutralizd con
NallCO3, se recristalizd en acetonitrilo dando la 3-(3,4,
5-trimetoxibenzamida)piperidina en forma de sgujas inco-
loras. P.f. 181,5°C, rendimiento 90 %.
Andlisis:
Calculado para Cy5lo00, o €, 61,20; H, 7,53; K, 9,52
Encontrado: ¢, 61,63; H, 7,40, N, 9,62,
EJEMPLO 4

Hidrocloruro de 3-(p-metoxibenzsmida)piperidins.

Este compuesto se obtuvo siguiendo el mismo pro-
cedimiento descrito en los ejemplos 1 & 3. Ia recrista~
lizacién en metanol rinaid 80 % de un polvo amorfo. P.f.
234-236°¢.

Andlisis;:

Caleculado para 013H1302N2.ﬁ01: N, 10,34
Enpontrado: N, 10,16.

EJEMPLO 5

Hidrocloruro de 3—(3,5--dimetoxibenzamida)oiperi-

dina.
Este compuesto se obtuvo siguiende el procedimien

to descrito en los ejemplos 1 6 3. Ila recristalizecidn
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en metanol rindidé 88 % de un polvo zmorfo, P.f. 224~
226,5°C,

Andlisiss

Calculado para 014H2003N2.HCI: ¢, 5%,90; 1, 7,03; N, 2,31
Encontrsdo: C, 55,98; H, 7,02; N, 9,34.

EJ EMPLO 6

Hidrocloruro 8e 3~(2, 3-dimetoxibenzamida)piperi-

dina.

Este compuesto se obtuvo siguiendo el mismo proce
dimiento descrito en los ejemplos 1 6 3. ILa recrisiali-
zacidn en acetonitrilo rindid 90 % de agujas. P.f. 215-
~216,5°C.

Andlisis:

Calculado para 014H2003N2.H013 ¢, 55,905 H, 7,03; N, 9,31
Encontrado: ¢, 55,903 H, 7,00; N, 9,32,

EJEMPLO 7

Hidrocloruro de

~trinetoxibenzamids )pipe—~
ridins, | |

Este compueéto se obtuvo por idéntico procedimien
to que en los ejemplos 1 & 3. ILa recristalizacidn en
acetonitrilo rindid 84 % de agujas; P.f. 142-145°C.
Andlisis:

Caleulado para: Cqglpo0,Np. HOL: N, 8,46
Encontrados N, 8,37.
~NOTA-

Deserita suficiéntemente la naturaleze del invepn
to, 23{ como la manera de realizarlo en la préctica, de-
be hacerse constar que las disposiciones anteridrmente
indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle

en ouanto no alteren su principio fundemental, Tambidn
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se hace constar que el inventc corresponde a una Solici-
tud de Patente, presentads en Japdn, con fecha 30 de ju-
nio de 1969, bajo el nimero Sho 44-51651, acogiéndose
por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
escencia del referido invento y por lo que se solicilta
Patente de invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCE
DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE AMIROPIPERL
DiNA; caracterizdndose pof lb)éiguiente:

12.~ Procedimiento para la preparacidn de deriva-

dos de aminopiperidina, de férmula:

~NHCO- I
N THCO @ (1)
] R2 R
R3

H .

en la que cada una de Ry, R, ¥ R, son hidrégeno o alco=-
xi inferior, gque pueden intercambiarse independiéntemen
te, ¥y el radical de benzemida sustituida se une & las

posiciones 2, 3 4 4 del nucleo de piperidina, caracterie
zado porque comprende hidrogenar un compuesto de férmu~

las

Ry
~rmco- ¢ (11)

R
2
Ry
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en la que los radicales Ry, Ry, ¥ R, v 1a posicidn del

3
radical de benzamida sustituida en el nucleo de pineri~
dina se definen como anteridrmente.

28, Procedimiento para la preparacidn de deri-
vados de aminopiperidina, tal y como queda sustencidl-
mente descrito en la presente lMemoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas escritss a migui-~

nz por una sola care.

KYORIN SEILY.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



