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Este invencidn se relaciona con un procedi-
miento pars preparar derivadoz de sminopiperidina de

férmula general (IV)
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(1v)

en la que el radical de benzamida sustituida se une en

las posiciones 2,3 é 4 en el nueleo de piperidina, ¥y

cads Ry, Ry ¥ By es hidrdgeno o alcoxi inferior que pug

den cambisrse independidntemente; Rq y Rg del radicsal

benzoileo sustituido que se encuentra unido al dtomo de

. nitrdgeno del nucleo de piperidina son hidrdgeno o un

radical amino y al menos una de Rg ¥y R; significa un rg
dical nitro. o '

Los compuestos de esta inveneién ﬁﬁeéen breparap
se de acusrdo con los dos siéuientes esquemas de»proceé
dimiento: .

Procedimiento I:

~NHCO- Q{ S -I‘IHCO-‘ @i
. ]
R R
2 H 2
R 3 R 3

() (1)
en donde Ry, Ry ¥y By se definen como anteridrmente y 1o

posicidn del redical de benzamida sustituida en la piri-

r



dina o piperidina es como nnteridrmente se ha indicazdo,
El compuesto (I) de esta invencidn no ha sido
descrito todavie en la literatura.
E1l compuesto (I) puede prepararge por hidrozsna-
5. cldn de (II)
Procedimiento II:

1]
L] 1 R1
~NHCO~ . @ ~0-X 3
' "
H N R2 Rg 0
3
(1) (IiX)
Ry
J-mco-{
N
R
2
Ry
i
Ry
Rll
2

en donde Ry, Ry ¥ Ry de (I) y (IV) se definen como anbe~
ridrmente y RY ¥ Rg de (III) y (IV) son hidrdgeno o un
radical nitro y al menos una de RY Y Rg representz un rg

10. dical nitro y la ¥ representa un ;tomo de haldgeno.
El compuesto (IV) de esta invencidn no ha sido
dezcrito todavia en la literatura.
El compuesto (IV) puede prepararse mediante la
reaccién de (I) con (III) en presencia de un alcali dé-

15, bil.,
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En el procedimiento (I), el anillo Ge piriding
de (II) se redujo en etanol que contenia dcido elorhi-
drico diluido mediante el empleo de una cantidad cafa-
litica de ﬁaladio~carb6n gl 5 % p una presién inicial de
35-45 aim. de hidrdgens a 60-80°C, o mediante el empleo
de un catalizador de 6xido de platino a una presicn de
hidrégeno de 6 atm. & temperaturs ambiente. ’

En el procedimiento II, como disolventes adecua-
dos se pueden citar el acetonitrilo, el cloroforme o el
ague. Se debérén emplear &lcalis débiles adecuados tales
como piridina, trietilemina, bicarbonato sédico o carbo-
nsto potésico.

4 causa de una nueva investigacidn sobre Gleeras
géstricas, selid & la luz le presente invencidn para re-
mediar las citadas ﬁlceras. Tas -drogas pare dleeras 888
tricas, drogas inhibitorias de secrecidén géstrice o de-
presivos del sistema nervioso central, que resultaron é_
partir de evaluaciones de ensayos protectivos sobre ﬁléew
ras de Shay o Ulceras de tensidn, etc., han demostrado
poseer wna actividad curativa sobre Ulceras crénices.

Sin embargo, las drogas inhikitorias de la sscre-
cidn gdstrica o depresivas del sistema nervioso central
no son spropiadas para remediar §lceras gdstrices del
hombre, por existir diferencims histoldgicas entre dlce-
ros crénicas de personas y dlceras agudas de Wlceras
géstricas inexperimentales.

Por consiguiente, nosotros producimosvﬁlceras
géstricas experimentales mediante un método de fijaclén

de cortisona / Umehara et. al. J. Therap. 47, 397 (1965)/

que revelan microscdpicamente, de forma complets, uuo se~
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me jsnza a las Ulceras gastricas humanas y o las Glce-
ras géstricas experimentales histoldgicamente evalvadas
por los compusstos de emsayo como el objeto del procesc
de curado. Ias paredes gastricas de ratas machos blan-
cas fueron fljadas durante 24 horas. A los animales se
administreron 7 mg de acetato de cortisona por 100 g de
peso corporal durante 7 dfas despuds de la operacidn,
Mediante estos procedimientos, se desarrollsron en los
animales dlceras gdstrieas crénicas. En los dfas si-
gulentes (6 afas de dlcera) del Wltimo tratamientc de
acetato de cortisons, se administraron los compuegtos
de ensayo.

Después de 25 ¢ 30 dfas de Wleera, se efectud el
andlisis del proceso de curade de la Ulcera, en funcidn
del grado de curado (A), la mucosa regemerada (B), la

proliferacidn de fibras de coldgeno (C) y el curado tom

tal (2.0 = AFBLC
3
Segln los resultados del ensayo de seleccidn, he~

mos encontrado que los compuestos que poseen actividad
curativa para las citadas ﬁlceras'son'derivados de ami-’
nopiperidina. Estos resultados se encueniran reswaidos
en la tanlg I; y el cqmpuesto representativo de ensayo,
por ejemplo, i1-(p-aminobenzoil)=3~(3,4,5-trimetoxibenza-
nida)-piperidina, se compard con elvconxrol positivo,
oximetolona, resumiéndose,los resultados en la tabla II.
La 1~(p—aminobenzoil)~3—(3,4,5~trimetoxibenzami'
da)-piperidina fué mucho mejor que la oximetolonz en lo
que respecta al grado de curadc, mucosa regenerada Yy pro

liferacidén de fibras de coldgeno.
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10.

150

20,

Los nuevos compuestos Utiles descritos en 1

" tabla I, que exiben efecto terapéutico para dlceras

F . . s
gastricas experimentales, pueden prepararse & partir
del compuesto (IV) de esta invencidn, segin el siguien

te esquems:

,. R, _ R
o -NEco- ¢ §§ s —mco-@
: R R
2 2
i
! R!
S& S
R " R t
2 2
(xv) (V)

en donde Ry, Ry, Ry, RY, RS, RY, Ry de (IV) y (V) ¥
le posicidn del radical de benzamida sustituida se defi
nen como anteridrmente. ' |

El compuesto (V) de esta invencidn no ha sido
descrito todavia en la literatura.

-E1l compuesto (V) puede prepararse mediante hidrg
genéciéﬁ de (IV). '

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

En el procedimiento anterior la preparacidn de
(V) muestra un método de hidrogenacidn de (IV) en meta-
nol o etanol, en presencls de un agente reductor. Agen-
tes reductores adecuados son el éxido de platino, palaw
dio~carbdn, catalizador de Ni Raney y agentes reduofores

generales tales como zinc y écido acético..
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EJEMPLO 1

1—{p~nitrobenzoil)=-3~(3,4,5-trinetoxibenzanida )=

piperidina.
Una solucibén de cloruro de p-nitrobenzoilo (5,6 £)

en acetonitrilo (3 ml), se afiadid gradudlmente a wna So-
lueidn de hidrocloruro de 3-(3,4,5-trimetoxibenzomida)pi
peridina (9,9 g) en (40 ml) que contenia NaHCO, (6,3 g)
con fuerte agitacidn, bajo enfriamiento con un bafic de
hielo. Duwrante le adicidn, se separd el producto bruto.

Despuds de agitar durante 1 hora a tempersturs awbiente,

‘se filtrd el producto, se lavd con agua y se recristali-

z6 en alecohol isopropilico para dar 1-(p-nitrobenzoil)-
~3~(3,4,5~trimetoxibenzamida)piperidina en forma de agu-

jas incoloras, P.f. 121-124°¢, Rendimiento 80 %,

Andlisis: 7

Calowlado para: OpolpsO7N3.HpO: C, 57,26; H, 5,96; N,9,11
Encontrados: ¢, 57,213 H, 5,90; K,9,10
EJEMPLO 2

1-(m-nitrobenzoil)-3~-(3,4,5-trimetoxibenzamida)pi~
peridina.

Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien

to descrito en el ejemplo 1. ILa recristalizacidn en al-

cohol isopropilico y agua rindid 98 ¢ de agujas. P.f.

97-100°C,

Anilisis:

Calculado para: 022H25O7N3.H20:C, 57,263 H, 5,90; N; 9,11
Encontrado: ¢, 57,613 H, 6,14; N, 9,18
EJEUPLO 3

1~(p-nitrobenzoil )~3-(n-metoxibanzamida  niperidinsa.

" Este compuesto se obtuve siguiendo el procedimiento



10.

15.

' 200

25.

descrito en el ejemplo 1. Ia recristalizacidn en aceto-

" nitrilo rindid 66 % de mgujas. P.f. 186-188°C.

Analisis: 7

Calculado pare: CpoHpiOsN3: C, 62,65; H, 5,525 N, 10,86
Encontrado: ~ C, 62,405 H, 5,59; N, 11531
EJRIPLO 4 M

1-(p-nitrobenzoil )=2~(3,4,5~trimetoxibenzamida)vi

peridina.

" Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien
to deserito en el ejemplo 1. La recristalizacidn en scg
tonitrilo rindid 70 % de plecas. P.f. 205-208°C.
Andlisis:

Caloulado para: CooHosO7N3: C, 59,58; H, 5,68; N, 9,48

Encontrado: C, 59,79; H, 5,85; N, 9,77

EJEMPLO 5
1Q(m-nitrobenzoi;)-3—(p—metoxibenzamida2piveridi-

na.

Este cbmpuesto se obtuvo siguiento el procedimien
to descrito en el ejemplo 1, Ia recristalizacidén en ace
fonitrilo rindid 61,5 % de agujas. P.f. 128-131°C.

Andlisis: .

. Calculado para: 022H2409N43 C, 54)09; H, 4;95; N, 11,47

Encontrado: ¢, 53,59; H, 5,165 N, 11,14
BJEMPLO 6

1=(p~nitrobenzoil)=4-(3,4,5=trimetoxibenzamida)pi

peridina.
Este compuesto se obtuvo sigulendo el procedimien

to descrito en el ejemplo 1. ILa recristalizacidn en sep

tonitrilo rindid 79 # de agujas. P.f. 160-162°C.



Andlisis:
Calculado para: Cpolys07N3.Hs0: €, 57,265 H, 5,90
Encontrado: _ ¢, 57,64 H, 5,79,
BIFMPLO 7.

54 1={3,5=dinitrobenzodl )~3-(3,4,5-trimetoxibenzomi

da)piperiding.

Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien
to indicsdo en el ejemplo 1. La recristalizacidn en ace

(o}
tonitrilo rindid 65 % de agujas; p.f. 128-131 C.

10. Andlisis:
Caloulado para: CppHp,OglNy: N, 11,47
Encontrado: N, 11,14

1—(p-nitrobenzoil )=3~(3,5~dimetoxibenzanids Ipipe=

15, ridina.
Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien
%0 indicado en el ejemplo 1. Ia recristalizacidn en ace

[¢)
tonitrilo rindid 73 % de prismas; P.f. 214-216 C.

Anslisis:
20. Calculado para: CpqHpyOgN3: N, 10,16
Encontrado: N, 10,21

-NOTA~
Desorite suficiéntemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la practica, de-
25. e hacerse constar que leg disposicionegfanteriérmente

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

// en cuanto no altergn su priucipio fundamentsl. También
/// se hace constar gue el invento corresponde a una Solici~
7 A tud de Patente, presentade en Japdn, con fecha 30 de jjue
fo ‘

d/ nio de’ 1969, bajo el mimero Sho 44-51651, acogiéndose por
/ .
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lo %tanto a los beneficios que conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo 1o que constliuye la |
esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PRO
CEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE DERIVADOS DE AMINOPYL
FERIDINA; caracterizdndose por lo siguiente:

12.- Procedimiento para la preparacidn de deri-

vados de aminopiperidina, de férmula:

N ~NHCO - (V)

Ry
Ry

"

1

co-/>§

R

en la que cada una de Ry, Ry ¥ Ry es hidrdgeno o alcoxi

inferior, que pueden intercambiarse independiéntemente,

¥ €l radical de benzamids sustituide se une a las posi-~

ciones 2, 3 6 4 del micleo de piperidina, ¥y RYY Rj son

hidrégeno o un radical nitro y por lo menos una de RY ¥
5 representa un radical nitro, caracterizado porque

comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula:

7 Ry .
-mco-@i (1)
N
] Rz



- )
AR R

o unz szl de adicidn de dcido orgdnico o inorginico del

mismo, con un compuesto de férmulas

) (1)

en las que Ry, Ry ¥ Ry ¥ la posieidn del radical de ben
zemida sustituida se definen como anteridrmente, RY ¥
5. R" son hidrdgeno o un radical nitro y por lo menos una

2
de R" y R! representa un radical nitro, significando X

1 2
~un dtomo de haldgeno.
28,~ Procedimiento para la preparacidn de deriva
dos de aminopiperidina, tal y como queds sua‘@nciélmen——
10. te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a maguj

na por ung

KYORIN| S/

[

1. GOMEZ ACERO Y MODD

w.p. Firmado: F. Harmgader Fre
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