
aminopiperi dina.

KYORIN SEIYAKU KABUSHIKI EAISII/L, entidad japonesa, 
residente en No.5, 2-chome, Kanda Suru.gada.l, Chiyo- 
da-ku, Tokyo, Japón.

Esta invención se relaciona con un procedi­
miento para preparar derivados de aminopiperi dina de 
fórmula general (IV)

QUAUTV
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en la que el radical de benzamlda sustituida se une en 
las posiciones 2 ,3 6 4 en el núcleo de piperidina, y 
cada R.¡, Rg y R^ es hidrógeno o alcoxi inferior que pue 
don cambiarse independientemente; R̂ ' y R^ del radical 

5. benzoilo sustituido que se encuentra unido al átomo de
, nitrógeno del núcleo de piperidina son hidrógeno o un 
radical amino y al menos una de y Rjj significa un ra 

dical nitro.
Los compuestos de esta Invención pueden preparar 

10. se de acuerdo con los dos siguientes esquemas de proce­

dimiento:
Procedimiento I:

en donde R.¡, R2 y R3 se definen como anteriormente y la 
posición del radical de bensamida sustituida en la piri
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dina o piperidina es como anteriormente so ha indicado.

El compuesto (I) de esta invención no ha sido 

descrito todavía en la literatura.
El compuesto (I) puede prepararse por hidrogona­

ción de (II)
Procedimiento II:

(IV)

en donde R^, Rg y de (I) y (IV) se definen como ante­

riormente y Rjy y R^ de (III) y (IV) son hidrógeno o un 

radical nitro y al menos una de R̂ ' y R^ representa un ra 

dical nitro y la X representa un átomo de halógeno.

El compuesto (IV) de esta invención no ha sido 

descrito todavía en la literatura.
El compuesto (IV) puede prepararse mediante la 

reacción de (I) con (III) en presencia de un álcali dó-
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En el procedimiento (I), el anillo de piridina 

de (II) se redujo en etanol que contenía ácido clorhí­

drico diluido mediante el empleo de una cantidad cata­

lítica de paladio-carhón al 5 % a ana presión inicial de
35-45 atm. de hidrógeno a 60-80^0, o mediante el empleo 
de un catalizador de óxido de platino a una presión de 
hidrógeno de 6 atm. a temperatura ambiente.

En el procedimiento II, como disolventes adecua­
dos se pueden citar el acetonitrilo, el cloroformo o el 
agua. Se deberán emplear álcalis débiles adecuados tales 

como piridina, trietilamina, bicarbonato sódico o carbo­

nató* potásico.
A causa de una nueva investigación sobre úlceras 

gástricas, salió a la luz la presente invención para re­

mediar las citadas úlceras. Las -drogas para úlceras gas 
tricas, drogas inhibitorias de secreción gástrica o de­
presivos del sistema nervioso central, que resultaron a 

partir de evaluaciones de ensayos protectivos sobre úlce­
ras de Shay o úlceras de tensión, etc., han demostrado 

poseer una actividad curativa sobre úlceras crónicas.
Sin embargo, las drogas inhibitorias de la secre­

ción gástrica o depresivas del sistema nervioso central 

no son apropiadas para remediar úlceras gástricas del 
hombre, por existir diferencias histológicas entre úlce­
ras crónicas de personas y úlceras agudas de úlceras 

gástricas inexperimentales.
Por consiguiente, nosotros producimos úlceras 

gástricas experimentales mediante un método de fijación 

de cortisona /"Umehara et. al. J. Therap. jjí, 397 (1965J¡7 
que revelan microscópicamente, de forma completa, una se-
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mejanza a las úlceras gástricas humanas y a las úlce­

ras gástricas experimentales histológicamente evaluadas 
por los compuestos de ensayo como el objeto del proceso 

de curado. Las paredes gástricas de ratas machos blan­
cas fueron fijadas durante 24 horas. A los animales se 
administraron 7 mg de acetato de cortisona por 100 g de 
peso corporal durante 7 días después de la operación. 
Mediante estos procedimientos, se desarrollaron en los 

animales úlceras gástricas crónicas. En los días si­

guientes (6 días de úlcera) del último tratamiento de 
acetato de cortisona, se administraron los compuestos 

de ensayo.

Después de 25 ó 30 días de úlcera, se efectuó el 
análisis del proceso de curado de la úlcera, en función 
del grado de curado (A), la mucosa regenerada (B), la 

proliferación de fibras de colágeno (C) y el curado to-

Según los resultados del ensayo de selección, he­

mos encontrado que los compuestos que poseen actividad 

curativa para las citadas úlceras son derivados de ami- 

nopiperidina. Estos resultados se encuentran resumidos 
en la tañía I, y el compuesto representativo de ensayo, 
por ejemplo, 1-(p-aminobenzoil)-3-(3,4,5-trimetoxibenza- 
mida)-piperidina, se comparó con el control positivo, 
oximetolona, resumiéndose..los resultados en la tabla II.

La 1-(p-aminob enzoil)-3-(3,4,5-trimet oxib enzami- 
da)-piperidina fue mucho mejor que la oximetolona en lo 

que respecta al grado de curado, mucosa regenerada y pro 
liferación de fibras de colágeno.
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A: Indice de curado; B: Indice de mucosa regenerada.',
C: Grado de prcliferacíóii de fibras de colágeno; T.0s
índice de curado total; At/Ac:
- A de control

Ct/Cci

de COKcuesto -de ensayo
B de control
c,do compuesto C'js]

C de control

Ce. T..c. de compueato de en
,0., de COKttrol

<P

sr% 
tr-.
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c : ' A do corarncato de cnccy-c * '.. -A de con tro l --

Bt/Bcí B de cong o sto ** 6o *cnsayq 
B de con tro l

Ct/Co; ;
C de co n tro l .

T.Ct/T.Oo: T.C de co n tro l
- -A: Indico 3o curado; B: Indice de nuoosa regcncrads.; 

C: Grade de p ro life ra c ió n  da f ib ra s  da colágeno;
T.C: Indice de curado to t a l  '
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Los nuevos compuestos útiles descritos en la 

tabla I, que exiben efecto terapéutico para úlceras 

gástricas experimentales, pueden prepararse a partir 
del compuesto (IV) de esta invención, según el siguíen 
te esquema:

en donde R^, Rg, R y  Rj¡', R^, R^, de (IV) y (V) y 
la posición del radical de benzamida sustituida se defi 

nen como anteriormente.

El compuesto (V) de esta invención no ha sido 

10. descrito todavía en la literatura.
El compuesto (V) puede prepararse mediante hidro 

genáción de (IV).

En el compuesto (V) puede prepararse mediante 
hidrogenación de (IV).

1$. En el procedimiento anterior la preparación de
(V) muestra un método de hidrogenación de (IV) en meta- 

nol o etanol, en presencia de un agente reductor. Agen­
tes reductores adecuados son el óxido de platino, pala- 
dio-carbón, catalizador de Ni Raney y agentes reductores 

generales tales como zinc y ácido acético.-20.
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1-(p-nitrobensoil)-3-(3.4.5-trimetoxibenzamida)r

piperidina.
Una solución de cloruro de p-nitrobenzoilo (5)6 g) 

en acetonitrilo (3 mi), ae añadió gradualmente a una so­
lución de hidrocloruro de 3-(3,4,5-trimetoxibenzamida)pi 

peridina (9)9 g) en (40 mi) que contenía NaHCO-^ (6,3 g) 
con fuerte agitación, bajo enfriamiento con un baño de 

hielo. Durante la adición, se separó el producto bruto. 
Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, 

se filtró el producto, se lavó con agua y se recristali­

zó en alcohol isopropílico para dar l-(p-nitrobenzoil)- 
-3-(3,4)5-trimetoxibenzamida)piperidina en forma de agu­

jas incoloras, P.f. 121-124°C. Rendimiento 80
Análisis:

Calculado para: 022^25^7^3*^2^* C* 57,26? H, 5,96? N,9,11 
Encontrado: C, 57,21? H, 5,90; N,9,10
EJEMPLO 2

1-(m-nitrobenzoil)-3-(3.4,5-trimetcxibenzamida)pí-
peridina.

Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedímien 

to descrito en el ejemplo 1. La recristalización en al­
cohol isopropílico y agua rindió 98 % de agujas. P.f. 
97-100°C.

Análisis:

Calculado para: ^221 2̂5^7^3*^2^*^^ 57,26; H, 5,90? N, 9)11 
Encontrado: 0, 57,61? H, 6,14? N, 9,18
EJEMPLO 3

1-(p-nitrobenzoil)-3-(p--metoxibenzaniida)pí*peridina, 

* Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimiento
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descrito en el ejemplo 1. La recristalización en aceto- 

' nitrilo rindió 66 % de agujas. P.f. 186-188°C.
Análisis:
Calculado para: C20H21O5N 2: C, 62,65; H, 5*52; N, 10,96 
Encontrado: C, 62,40; H, 5,59; N, 11,31

EJEMPLO 4
1-(p-nitrobenzoil)-2-(3.4.5-trimetoxibenzamida)pi

peridina.
Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien 

to descrito en el ejemplo 1. La recristalizaoión en ace 

tonitrilo rindió 70 % de placas. P.f. 205-208^0.
Análisis:
Calculado para: C, 59,58; H, 5,68; N, 9,48
Encontrado: C, 59,79; H, 5,85; N, 9,77
EJEMPLO 5

1- (m-nitrobenzoil)-3-(p-metoxibenzamida)Dineri di­

na.
Este compuesto se obtuvo siguiento el procedimien 

to descrito en el ejemplo 1, La recristalización en ace 

tonitrilo rindió 61,5 % de agujas. P.f. 128-131°C. 

Análisis:
Calculado para: C, 54,09; H, 4,95; N, 11,47
Encontrado: C, 53*59; H, 5,16; N, 11,14
EJEMPLO 6 '

1-(p-nitrobenzoil)-4-(3.4.5-trimetoxibenzamida)Bi

peridina.
Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien 

to descrito en el ejemplo 1. La recristalizaoión en ace 
tonitrilo rindió 79 % de agujas. P.f. 160-162^0.
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Análisis:

Calculado para: CgpUppOyNg.HgO: C, 57,26; H, 5,90 
Encontrado: C, 57,64; H, 5,79.

EJEMPLO 7.
1-(3.5-dinitrobenzoil)-3-f 3.4.5-trimetoxibenzami 

da)niperidina.
Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien

to indicado en el ejemplo 1. La reoristalizacién en ace
o

tonitrilo rindió 65 % de agujas; p.f. 128-131 C.

Análisis:
Calculado para: Cggl^OgN^: N, 11,47 

Encontrado: N, 11,14
EJEMPLO 8

1-(p-nitrobenzoil)-3-(3.5-áimetoxibenzamida)pipe-

ridina.

Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien
to indicado en el ejemplo 1. La recristalización en ace,

, o
tonitrilo rindió 73 % de prismas; P.f. 214-216 C.
Análisis:
Calculado para: Cg-jHgjOgN^: N, 10,16

Encontrado: N, 10,21

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to, así como la manera de realizarlo en la práctica, de- 
e hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle 

en cuanto no alteren su principio fundamental. También 

se hace constar que el invento corresponde a una Solici­

tud de Patente, presentada en Japón, con fecha 30 de ju­
nio de'1969, bajo el número Sho 44-51651, acogiéndose por



lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 

esencia del referido invento y por lo que se solicita 
Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PRO 

CEDIMIBNIO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE AMINOPI 

PERIDINA; caracterizándose por lo siguiente:

13,- Procedimiento para la preparación de deri­

vados de aminopiperidina, de fórmula:

en la que cada una de R^, Rg y R3 es hidrógeno o alcoxi 
inferior, que pueden intercambiarse independientemente, 

y el radical de benzamida sustituida se une a las posi­

ciones 2 , 3 0 4  del núcleo de piperidina, y R^ y Rg son 
hidrógeno o un radical nitro y por lo menos una de Rjy y 

Rg representa un radical nitro, caracterizado porque 

comprende hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

0 -EHCO- (IV)

0
H 3

( I )
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o una sal de adición de ácido orgánico o inorgánico del 

mismo, con un compuesto de fórmula:

(III)

en las que R^, Rg y R3 y la posioión del radical de ben 
zamida sustituida se definen como anteriormente, R̂ ' y 

5. R^ son hidrógeno o un radical nitro y por lo menos una
de R̂ ' y Rg representa un radical nitro, significando X 

un átomo de halógeno.
28.- Procedimiento para la preparación de deriva 

dos de aminopiperidina, tal y como queda suatqnciálmen- 

10. te descrito en la presente Memoria.

4
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