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Procedimiento pare la preparacidn de derivados 4o

eminopiperidina.,

Folbsitante: KYORIN SEIYARU KABUSHIEI KAISHA, entidad japonesa

regidente en No. 5, 2-chome, Kanda Surugadsai, (hi-

yoda=ku, Tokyo, Japdn.

Besta jnvencidn se relsciona con un procedis-
miento para preporer dorxdivados de aninopiperidina

de férmula gensral (V):
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H;3 - (V)

en la que ol radical de benzemida sustitulda se une en
las posiciones 2, 3 & 4 en el nucleo de piperidina, y
cada Ryy Ry ¥ Ry es hidrégeno.o alcoxi inferior que pue
dgn cambiarse independiéntemente; R} ¥ Rj del radical
benzoilo sustituido que se encuentrs unido al dtomo de
nitrdgeno dgl nucleo de piperidina son hidrdégeno ¢ un
radical amino y al menos una de R! y R! significa wn ra~

1 2
dleal amino,

_ Los compuestos de esta invencidn pueden preparzr-

se de acuerdo con los siguientes tres esquemas de proce~
dimiento: .

Procedimiento I

R
2
R3c,

Ry By
~NHCO- —NHCO-{
N — My
' R
- | H Ry 2

B

(1) o (1)

en donde Ry, Ry ¥ Ry se definen como enteridrmente y le

posicién del radical de benzamida sustituida en la piri-~
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dina o piperidina es como anteridrmsnie se ha ingi e

El compuesto (I) de esta invencidn no hs 8idg
desorito todevia en la literatura.
E1 compuesto (I) puede prepararse por Lidros

de (II).

Sthoos

e

Procedimiento IT:

N "
. ks R, R} 0
(1) (111)
- 1y
' Q-mwom@ '
| B, Ry
RY ' »
CO'Q (I7)
R} '

en donde R1, Ry ¥ R3 de (I) y (IV) se definen como ane

teridrmente y Ry ¥ RS de (III) y (IV) son hidrdgeno o
un redical nitro y al menos una de R; y Rg representa
un radical nitro y la X representa un dtomo de haldge-

no.

El compuesto (IV) de este invencidn no ha sido
descrito todavia en la literatura.

El compuesto (IV) puede prepararse mediante la
reaccibn de (I) con (III) en presencia @e un dlcali dé-

bil.
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Procedimiento III:

R, Ry
' : ~NHCO-{/ S ~NHCO- ¢/ ?\i

K N ' K \=%“\
R Ro Rp
3 Ry
- i1 t
» R &
]
R! 'R}
(V) : (V)
en donde Ryy Ry, Ry, Rfy RS, Ri, R) Qe (IV) y (V) ¥

la posicidn del radical de benzemida sustituida se defi-
nen como anteridrmente.

5. El compuesto (V) de esta invencidén no ha sido
deserito todavia en la literatura.

E1l compuesio (V) puede preparsrse mediante hidro-
genacidn de (IV).

En el procedimiento I, el aniilo de piridina de

10. (II) se redujo en etanol que contenia dcido clorhidrico
diluido mediante el empleo de una centidad catalitica de
peladio~carbdn al 5 % a une presidn inicial,de 35945 ath.
de hidrégeno a 60-80°C, o mediante el empleo de un cata-
lizador de éxido Ge platino s una presidén de hidrdgeno

15. de 6 atum. a temperatura ambiente.

En el procedimiento-IX, como disolventes adecua~
dos se pueden citar el acetonitrilo, el cloroformo o el
agua., Se deberén empleer dloalis débiles adecuados ta-
les como piridina, trietilsmina, bicarbonato sddico o

20. carbonaio potdsico.
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Fn el procedimiento III, la preparacidn de (V)
nuestra un método de hidrogenacién de (IV) en metanol
o etanol, en presencia de un agente reductor. Agentes
reductoreé‘adecuados son el dxido de platine, paladio-
~carbdn, catalizador de Ni Raney y agentes reduciores
generales tales como zine y deido gcético.

A causa de una nueva investigacidn sobre ileceras
géstricas, salié a la luz la presente invencidn para re-
mediar las citadas \lceras. ILas drogas para tdlceras gis
tricas, drogas inhibitorias de secrecidn gdstrica o de-
presivos del sistema nervioso central, que resultaron g
partir de evaluaclones de ensayos protectivos sobre ﬂlcg
ras de Shay o Ulceras de tensidn, ete., han demostrado
poseer una actividad curativa sobre dleeras crénicas.

Sin embargo, las drogas inhibitorias de la secrz-
cidn gdstrica o depresivas del sistema hervioso central
no son apropladas para remediar ilceras gastricas del
hombye, por existir diferencias histoldégicas entre dlce-
res crénicas de personas y Wlceras agudas de Wlceras gds
tricas Inexperimentales.

Por consiguiente, nosotros producimos dlceras gds
tricas experimentales mediante un método de fijacidn de
cortisona / Umehara et. al. J. Therap. 47, 397 (1965)_7
que revelan microscopicamente, de forma completa, una
seme janza & las Ulceras géstricas humanas y a las Glce~
ras gastricas experimentales histoldégicamente evaluadas
por los compuestos de ensayo como el objeto del proceso
de curado, Ias paredes gastricas de ratas machos blan-
cas fueron fijadas durante 24 horas., A los animples se

administraron 7 mg de acetato de cortlsona por 100 g de



peso corporal durante 7 dias después de la opsracidn.
Mediante estos procedimientos, se desarrollaron en los
animales Wlceras gdstricas crdénicas. En los dfas si~
guientes (6 dfas de dlcera) del dltimo tratamisanto de
5. acetato de cortisona, se admninistraron los ccmpuestos
de ensayo. |
Después de 25 & 30 dias de vlcera, se efectud el
andlisis del proceso de curado de la dlcera, en funcidn

del grado de curado (4), la mucosa regenerada (B), la

10, . proliferacién de fibras de coldgeno (C) y el curado to-
tal (m.c —A4B G
3

Segin los resultados del ensayo de seleccidn, he
mos encontrado gue los compuestos que poseen actividad
curativa para las citadas Glceras son derivados de ami-

15. nopiperidina. Estos resultados se encuentran resumidos
en la tablas I, y el compuesto representétivo de ensayo -
por ejemplo, 1-(p-aminobenzoil)=-3-(3,4,5~trimetoxibvensa~

. mida)-piperidina (ejemplo 12), se compard con el combrol
positivo, oximetolona, resumiéndose 1los resultados en la

20, tabla II.

Ia 1—(p~aminobegzoil)~3;(3,4,S—tfimetoxibenzamida)"
~piperidina fué mucho mejor que la oximetolona en lo que
respecta a} grado de curado, mucoss regenerada ¥ proiife-

racidn de fibras de coldgeno.

POGE
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Sin embargo, antes de que cualquiera de los com
puestos de esta inveneidn puedan utilizarse en medici-
na, los mismos deberdn elsborarse con preferencia en
cmnposicioﬁes farmacéuticas mediante asceciacidn con ve-
niculos farmacéuticemente adecuados.

El término "farmecéutico" se emplea en la presen
te mémbria para excluir cualguier posibilidad de que la
naturaleza del vehiculo, considerado desde luego en re-
lacidn con la via en la cual se intenta administrar la
composicidn, pueda ser perjudicial en vez de producir
un efecto beneficioso. Ia eleccidn de un modo adecuado
de presentacidn, junﬁo con un vehieculo apropiado, se su
pone que cae dentro de-la éompetencia de aquellos acos-
tunbrados a la preparacidn de formulasciones farmacéduti-
cas. '

Por consiguiente, 'en oftro aspecto adicional, es~
ta invencidén proporciona unas composiciones farmacéuti-
cas que contienen uno o mas derivados de aminopiperidi-
na de férmula general (I), en asociacidén con un vehicu-
lo farmacéuticamente aceptable. -

Las composiciones de la presente invencidn, pue-
den administrarse ordlmente, perlingudlmente, transcutd-
neamente, y con respecto a estos modos, el "vehiculo far
macéutico" consiste preferiblemente en:

a) El excipiente ingerible de una tableta, reves-
tida, tableta sublinguales o pildora; el recipiente inge
rible de una capsula o selloj el vehiculo sdlido pulveruy
lento e ingerible de un polvo; o el medio liquido ingeri
ble de wn jarabe, solucidn, suspensidn o elixir,

b) Un medio de solucidn o suspensidén liquido, in-
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Si bien los modos de presentacion anteridrmente

yectable y estéril.

indicados representan los més convenientes para ser
empleados, los mismos no deberdn agotar %odas las posi-
bilidades.

Tos compuestos de esta invencidn se administrarén
con preferencia en forma de tabletas y de suspensiones
o soluciones inyectables dispuestas en ampollas de wna
sola dosis o en viales de miltiples dosis.

Aungue las dosis de ingrediente farmacoldgicsmen-
e activo dependerdn en cierto grado de la via de adni-
nistracion a emplear.y del compuesto o compuestos parti-~
culares administrados, no obstante puede establecerse
una dosis diaria Util para un adulto dentro de la escala
de 50 a 150 mg. '
EJFMPLO 1 . 7
1=(p-aminobenzoil )=3~(3,4,5=trinetoxihenzanids )i
peridina. ‘ 7

Una solucién de 1~(p-nitrobenzoil)=3-(3,4,5~trine~

toxibeﬁzamida)piperidina (1,5 g) en etanol (100 ml), se

hidrogend a presidén atmosférica y temperatura ambiente

sobre un catalizador de éxido de platino (0,05 g).' ia
sbsorcién de hidrdgeno se completd en 2-3 horas y la mez
cla de reaceidn se filtrd del catalizador, el filtrado
se concenird en vacio para dar el aceite al que se afia-
did agua, obteniéndose el sélido blanco. ILa recristali-
zacidén en alcohol isopropilico y agua rindid 1-{p~smino-
benzoil)=3~(3,4,5-trimetoxibenzamida)piperidina en forma
de agujas incoloras. P.f. 125-127°C.

Andlisis:
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Calovlado para CpoHprOsNy. Hp0: €,61,245 1,6,77: N,9,74
Encontrado: _ c,61,24; H,6,59; N,9,69

EJEMPLO 2

1~({p=ominobenzoil)=-3~(3,4,5=trimetoxibenzanida)-

~piperidina.

Una solucidn de 1-(p-nitrobenzoil)=-3~(3,4,5-tri-
metoxibenzamida)piperidina (5 g) en etanol (30 ml), se
hidrogend en presencia de Fi Raney (5 g) a 40-70°C y a
una presién inicial de 47 atm. Ia mezcla de roaccidn
se tratdé por el método del ejemplo 1 para dar agujas in-
coloras. P.f. 125-127°C. |
EJEMPLO 3 .

1=-(p~aminobenzoil)-3=(3,4,5-trimetoxibenzamide)pi

peridiné.
Une solucidén de 1-(p-nitrobenzoil}=3~(3,4,5-trime-

toxibenzemida)piperidina (5 g) en etanol (80 ml), se hi-
drogend en presencia de paladio-carbén ay 10 % (0,5 g) a
presidn atmosférica y temperatura ambiente. Ia mezcla
de reaccidn se tratd por el método del ejemplo 1 para
dar agujas incoloras. P.f. 125—12700.

EJEMPIO 4 ,
1=(p=amingbenzoil )~2~(3,4,5~trimetoxibenzamida )pi-

peridina.
Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien~

to descrito en los ejemplos 1 a 3. Ia recristalizacidn
en dimetilformamida y acetonitrilo rindid 77,2 ¢ de wun
polvo amorfo. P.f. 214~216°C. '

Anglisig:

Calcu;ado para,022H2705N3.H20: N, 10,16

Encontrado: N, 15,42.
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EJEMPIO 5
1-{m-sminobenzoil)=3~(3,4,5-trimetoxibenzamide )~
piperidina,

Este compuesto se obtuve siguiendo el procedimien

to0 descrito en los ejemplos 1-3. ILa recristalizacidn en
dimetilformemids y agua rindid 82 % de placas. P.f.<219~
220,5°C. ]

Andlisis: '

Calculado para 022H2705N3: ¢, 63,90; H, 6,58; N, 10,16
Encontrados o K 0,763,87; H, 6,60; N, 10,18
EJENPLO 6 .

1=(3,5-dieminobenzoil)~3~(3,4,5-trimetoxibenzami-

da)piperidina.

Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien
to descrito en los ejemplos if3, Ia recristalizacién en
glcohol isopropilico rindid 72 % de un polvo amorfo: P.f.
164-167°C. ' )

Andlisiss

Calculado pare 022H2805N4.H20 : C,59,18; H,6,77; N,12,$5
Encontrado: ‘ ¢,59,42; H,6,66; N,12,63
EJEMPLO 7 o

1=~(o—aminobenzoil)=3~(3.4,5~trimetoxibenzemida )pi~

peridina.

Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien

to descrito en los ejemplos 1-3. ILa recristalizacidn en

. @imetilformemida rindid 71,5 % de un polvo amorfo. P.f

172-175°C.

Anglisis: '

Caleulado para CppHp70sNy: C, 63,905 H, 6,58; N, 10,16
Encontrado: 0, 63,77; H, 6,86; W, 9,94
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EJEMPLO 8

1-{peaminobenzoil )=3={p-metoxibenzanida)piperi di-

na.
~ Este Qompuesto se obtuvo siguiendo el procedimien
to descrito en los ejemplos 1-3. Ia recrigtalizacidn en
acetonitrilo rindid 70 % de placas. P.f. 225-227,5°C.
Andlisiss
Caleulado para Cpolp303N3.4H,0: C, 66,28; H, 6,63
Encontrado: C, 66,37; H, 6,75
EJEMPIO 9 '

1=(p=eminobenzoil)=3-(3,5-dimetoxibenzamida)pipe~

ridina,
Este compuesto se obtuvo siguiendo el procedimien
to descrito en los ejemplos 1-3. Ia recristelizacidn en

, o
acetonitrilo rindié 74 % de placas. P.f. 197,5-200 C. .

Andlisis:
Calculado pare 021H2504N3: ¢, 65,78; H, 6,57; N, 10,96

Encontrado: ¢, 65,64; H, 6,47; N, 11,02
BIEMPLO 10 '

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

- peridina.

Este compuesto se obtuve siguiendo el procedimien~
to descrito en el ejemplo 1~3. Ia recristalizacidn en
efanol e isopropanol rindié 88 % de agujas. P.f. 185-187°C
Andlisis:

Calculado para CpoH2705N3.HCL.$H20:C,57,57;H,6,26;%,9,15
Encontrado: ¢,57,43;H,6,37;N,8,91
EJENPIO 11

et

peridina,
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Este compuesto se obtuvo siguwiendo el procedimien
to descrito en los ejemplos 1-3. la recristalizacién en
acetonitrilo rindid 76,7 % de placas. P.f. 209-211°C.
Andlisis: .
5. Oalculado para CpsHaqOgy: C,63,00; H,6,58; N, 10,16
Encontrado: » ¢,63,71; H,6,60; N, 10,36
EJEMPLO 12

. 1~(m-aminobenzoil )~3-~(p-metoxibenzemide )piperidi-

na.
10, Este compuesto se obtuvo siguiento sl procedimien
to descrito en los ejemplos 1-3. Ia recristalizacidn en

s . o
acetonitrilo rindid 94 % de placas. P.z. 230-232,5 C.

Andlisis:
Caloulado para CygHp30,N3: W, 11,89

15, Encontrado: _ N, 12,05
. -FOTA-
Desorite suficidntemente ls naturaleze del inmven-

o0, asi como le manera de realizerlo en la préactica, de-

be hacerse conster que las disposiciones anteridrmente
20, indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundsmental. También
se hace constar que el invento corresponde a una Sclici-
tud de Patente, presentada en Japén, con fecha 30 de ju-
nio de 1969, bajo el mimero Sho 44-51651, acogiéndose
por lo tanto a los benefivios gue conceden los Convenios
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la
eseﬁcia del referido invento y por lo que se solicita Pz
tente de Invencidn por 20 sfios on Espafia, sobre: FROCEML

" MIENTO PARA TA PREPARACION DE DERIVATOS DE AMIKOPIPERIDL,

Ni; ceramcterizdndose por lo sigulente:
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18,~ Procedimiento para la preparacidn de derive.

dos de aminopiperidina, de férmula:

Ry ° ()

en la que cads una de Ry, R, ¥ Ry son hidrdgeno o alco-
xi inferior, que pueden intercambiarse independiéntemen—
te, y el radical Ge benzamida sustituida se une a las po
siciones 2, 3 & 4 del nucleo de piperidina, y R; ¥ Ré
son hidrdgeno o un radical amino y por lo menos una de

R% ¥y Ré repre»enta un radical amlno, caracterizado por—

que comprende hidrogenar el compuesto de férmuls:

Ry
~NHCO~
Y R
v 2
Ry

R"

1
o

f
RZ

(Iv)

en la que Ry, Ryy Ry ¥ la posicidn del radical. de benza-
mida sustituida se definen como anteridrmente y RY ¥ R;
representan hidrdgeno o un radical nitro y por lo menos

wna de Ry y RY significa el radical nitro



28 .~ Procedimiento pare la preparacidn de deri-
vados de aminopiperidina, tal y como queda sustancidl-
mente descrito en la presente Memoris.

Este Memoris consta de 17 hojas escrites a mdgui

5. ng por una sols

OMEZ ACEBOD Y MOops
© Fltmado; F. Hnm.hdm?‘?f: 7
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