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La invención se refiere a 6-(4-hidroxifenil)- 

-6-metil-piperidona-(2) y a sus derivados de la fórmula I

' (I)

1 2en la que R y R son iguales o diferentes y cada uno de 
ellos significa un átomo de hidrógeno o un átomo de haló­
geno, o un radical alcohilo o alcoxi cada uno con 1 a 9 

átomos de carbono.
Los radicales alcohilo o alcoxi antes mencio­

nados tienen de preferencia 1 á 6 átomos de carbono; son 
lineales o ramificados. Como ejemplos se mencionarán los 
radicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,iso- 
butilo, butilo terciario, pentilo y hexilo, así como los 
radicales metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, pen- 
toxi y hexoxi. Como átomos da halógeno entran en conside­
ración de preferencia cloró y bromo.

La invención se refiere además a un procedi­
miento para la preparación de piperidonas sustituidas, así 
como de preparados farmacéuticos que consisten en una hi-



droxifenil-piperidona sustituida según la invención, o que 

contienen uno de tales compuestos.
El procedimiento de preparación según la inven­

ción está caracterizado porque se hace reaccionar un fenol 
$ sustituido con R*̂* y R^ con 5-oxohexanonitrilo de la fórmu­

la II

CH  ̂ -  CO -  CHgCHgCHg -  CN ( I I )

10 y eventualmente es alcohilado o halogenado posteriormente
en el núcleo fenólico. El procedimiento se lleva a cabo de 
preferencia en medio ácido; el valor del pH del medio de 
reacción es en especial de 1 a 3* La reacción se realiza a 
una temperatura de 0 a 60SC, de preferáncia de 20 a 40SC.

1$ La introducción posterior de un radical alcohilo se reali­
za convenientemente en presencia de catalizadores de Frie- 
del-Orafts.

la reacción se lleva a cabo convenientemente 
en presencia de un catalizador,. Como catalizadores son ade-

20 cuados sobre todo mercaptanos, en especial mercaptanos li­
neales con 1 a 6 átomos de carbono, por ejemplo metilmer- 
captano, etilmercaptano, propiirnercaptano y butilmercapta- 
no.. El catalizador se utiliza en una cantidad de 0,01 a 2 %, 
da preferencia de 0,1 a 0,5 % (referido al fenol utilizado).

25 Para el mantenimiento del medio ácido, el pro-
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,ceñimiento según la invención se lleva a cabo en presencia 
de un donador de protones. Para ello son adecuados en espe­
cial ácidos minerales monobásicos, dibásicos, o tribásicos, 

por ejemplo ácido sulfúrico y ácido fosfórico. Preferente- 
5 mente son utilizados hidrácidos halogenados gaseosos, por

ejemplo cloruro de hidrógeno. Igualmente son adecuados cam­

biadores de iones ácidos.
Como fenoles son utilizados de preferencia fenol, 

2-alcohilfenoles, 2-alcoxifenoles, 2,6-dialcohilfenoles y 
10 2,6-dialcoxifenoles; los monoalcohilfenoles o monoalcóxife-

noles tienen de 7 8 15) de preferencia de 7 a 12 átomos de 
carbono, mientras que los dialcohilfenoles o dialcoxifenoles 
contienen de 8 a 24, de preferencia de 8 a 20 átomos de car­
bono. La proporción molar de fenol a 5-oxohexanonitrilo es 

1$ de 1 : 1 a 10 : 1, de preferencia dé 2 : 1 a 4 : 1.
Las hidrbxifenil-piperidonas sustituidas según 

la invención tienen valiosas propiedades farmacológicas; 
reducen el contenido de triglicáridos del suero y por con­
siguiente son adecuadas para la terapia de hiperlipidémias.

20 Puesto que un contenido elevado de grasas en la
áangre es un factor de riesgo esencial para la aparición de 
enfermedades cardiacas coronarias, y de un modo completa­
mente general, concentraciones elevadas de lípidos en el 
suero representan un factor de riesgo importante para la 

25 aparición de fenómenos arterioescleróticos, corresponde por
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consiguiente a la reducción de los índices elevados de lí- 
pidos en el suero una importancia extraordinaria para la 

profilaxis y la terapia de arterieesclerosis, en especial 

en el sector de los vasos coronarios cardiacos. Los compues- 
$ tos según la invención son de utilidad en el tratamiento y

la profilaxis de enfermedades arterioescleróticas, en espe­

cial en el sector de los vasos coronarios, pero también de 
otras regiones vasculares.

La actividad hipolipidémica de los compuestos 
10 según la invención se puede comprobar en ratas machos con

contenido normal da lípidos en el suero.
Los compuestos según la invención son utiliza­

dos bien sea solos bien sea en mezcla con excipientes far­
macológicamente aceptables y eventualmente con otras sus- 

15 tancias activas. Se prefiere la forma de administración por
vía oral. A este objeto, los compuestos activos por sí mis­
mos o mezclados éóh sustanciad de por sí conocidas son lle­
vados, mediante métodos de por sí conocidos, a formas de 
administración adSbuadas, por ejemplo granulados, tabletas,

20 cápsulas enchufables, emulsiones , suspensiones acuosas u 
oleosas, o soluciones acuosas u oleosas.

Para la producción de preparadas secos son ade­
cuados, como sustancias excipientes y materiales de carga 
inertes, por ejemplo, agentes de dilución, tales como car- 

2$ bonato de magnesio, talco o lactosa; como agentes de gra-
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qulación y ggentes auxiliares de disgregación sirven, por 

ejemplo, almidón o ácido algínico; como aglutinantes son 
utilizados por ejemplo almidón o gelatina, y como lubrican­

tes se utilizan ácido esteárico, talco o estearato de mag- 
$ nesio. En este caso la preparación se puede efectuar en for­

ma de granulado seco o como granulado húmedo.. Los prepara­
dos pueden ser provistos de un revestimiento para retrasar 
la disgregación o la absorción en el tracto gastro-intesti- 

nal, y por consiguiente lograr un efecto de mayor duración. 
10. De modo similar, también suspensiones, jarabes o elixires 

pueden contener la sustancia activa con los agentes auxi­

liares habituales. Como agente de suspensión son utiliza­
dos, por ejemplo, metilcelulosa^ tragacanto o alginató de 
sodio. Como agentes humectantes son adecuados por ejemplo 

15 lecitina o estearato de polioxietileno. Como excipientes o
disolventes oleosos entran en consideración en especial 

aceites vegetales o animales, por ejemplo aceite de cacahue­
te o de girasol, o aceite de hígado de bacalao. Además, los 
preparados pueden contener aditivos habituales, tales como 

20 sustancias edulcorantes, sustancias aromáticas, colorantes 
o agentes de conservación.

La dosis a administrar diariamente es de 0,5 a 
3 g, que de preferencia es administrada en varias cantida­
des parciales de 0,25 a 1 g, de preferencia de 250 a $00 mg, 

25 2 a 3 veces al día.
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Una utilización especial de los compuestos se­
gún la invención se encuentra en la combinación con otras 

sustancias activas. A ellas pertenecen sobre todo antidia­
béticos, por ejemplo Glicodazina, Tolbutamida, Glibenclami- 

5 da, Fenformina, Buformina y Metformina, además agentes pa­

ra la circulación en el sentido más amplio, pero en espe­
cial dilatadores de los vasos coronarios, por ejemplo Cro- 
monar y Prenilamina, sustancias hipotensoras, tales como 

reserpina, .^-metil-dopa y Clonidina, agentes geriátri- 
10 eos, psicofármacos, por ejemplo Clorodiazepóxido, Diazepam

y Meprobamato, asi como agentes adelgazantes, vitaminas y 
otros agentes reductores de los lípidos.

Ejemplo 1 
15

Una mezcla de 120 g de orto-(butilo terciario)-fenol (0,8 
moles), 22 g de 5-oxo-hexanonitrilo (0,2 moles) y 0,2 g de 
etilmercaptano es saturada con cloruro de hidrógeno gaseoso 
y agitadatdurante 48 horas a 20SC. Después da terminada la 

20 reacción, el producto de reacción se disuelve en aproxima­
damente 1 litro de ciclohexano, y la solución se neutrali­
za con solución de bicarbonato de sodio, A continuación la 
solución en ciclohexano se lava posteriormente con agua,
Se elimina el disolvente y el residuo se recristáliza en 

25 etánol. Se obtienen 41 g de 6-(4'-hidroxi-3'*"(butilo ter-
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, ciario)-fenil)-6-motil-piperidona-(2) (C^gHg^NO^) con un 
punto de fusión de 2446C.

Ejemplo 2 

5
Una mezcla de 122 g de 2,6-dimetilfenol (1 mol), 28 g de 

5-oxohexanonitrilo (0,2$ moles) y 0,2 g de etilmercaptano 
se calienta a 4020, y en la mezcla se introduce durante 

8 horas una débil corriente de cloruro de hidrógeno. A 
10 continuación, la masa se hace reaccionar todavía durante

48 horas a 20RC. El producto sólido de reacción se pone 
en ebullición con acetoniirilo, se separa por filtración 
y se lava después con acetonitrilo. El producto bruto se 
recristaliza luego dos veces en etanol. Se obtienen 38 g 

1$ de 6-(4'-hidroxi-3', 5'-dimetilfenil)-6-metil*-piperidona- 
-(2) (C^H^^NO^) con un punto de fusión de 227SC.

Ejemplo 3

20 Una mezcla de 164 g de 2-metil-6-(butilo terciario)-fenol
(1 mol) 28 g de 5-oxo-hexanonitrilo (0,2$ moles) y 0,2 g 
de etilmercaptano se satura a 20SC con cloruro de hidró­
geno gaseoso. Después de aproximadamente 48 horas, el pro­
ducto de reacción muy viscoso se extrae por ebullición con 

25 acetona, se separa por filtración y se lava posteriormente

15-6-75 - 8 -



con acetona. El producto bruto se recristaliza en etanol. 
Se obtienen 60 g de 6-(4'-hidroxi-3'-metil-$''-(butilo ter- 
ciario)-fenil)-6-Hietil-piperidona-(2) (C^yHgpNOg . CgH^OH) 

con un punto de fusión de 2036C.

5
Ejemplo 4

En una mezcla de 128 g de 2,6-diisopropilfenol (l mol),

28 g de $-oxohexanonitrilo (0,2$ moles) y 0,2 g de etil- 
10 mercaptano se introduce a 10SC, durante aproximadamente

6 horas, una débil corriente de cloruro de hidrógeno; a 
continuación lá mezcla se agita durante 48 horas a 20ac.

El producto de reacción se pone en ebullición con ciclo- 
hexano, se separa por filtración y se recristaliza en eta- 

15 nol. Se obtienen 42 g de 6-(4'-hidroxi-3',5'-di-isopropil-

fenil)-6-metil-piperidona-(2) (C^gHgyNOg) con un punto dá 
fusión de 18$sC.

Ejemplo 5
20

6-(4^-hidroxifenil)-6-metil-PiPerídona-('2)

94 g de fenol (1 mol), 28 g de 5-oxohexanonitrilo (0,2$ mo­
les) y 0,1$ g de etilmercaptano se calientan a 40°C y se 

2$ saturan durante aproximadamente $ horas con cloruro de hi-
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.drógeno. A continuación la mezcla de reacción se agita 
durante aproximadamente 80 horas a 203C. Para la trans­
formación, la carga se recoge en cloruro de metileno, se 
lava con agua hasta reacción neutra, se elimina el disol­

vente y el residuo se recristaliza en etanol. Se obtienen 

31 g de 6-(4'-hidroxifenil)-6-metil-piperidona-(2) 

(CigHi^NOg) con un punto de fusión de 26860.

Ejemplo 6

En cada caso 250 mg del compuesto obtenido según el ejem­

plo 1, en forma finamente pulverizada, en mezcla en cada 
caso con 100 mg de lactosa, son cargados en cápsulas de 
gelatina dura de tamaño adecuado. Los compuestos obteni­
dos según los ejemplos 2, 3 y 4 pueden ser llevados de un 
modo análogo a la misma forma de administración.

Ejemplo 7

De un modo correspondiente al ejemplo 5s cápsulas de gela­
tina dura son cargadas en cada caso con 500 mg del compues­
to obtenido según el ejemplo 1, 200 mg de lactosa y 20 mg 
de ácido ascórbico.

Ejemplo 8
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100 g del compuesto obtenido según el ejemplo 1, 20 g de 
sulfato de calcio y 50 g de azúcar de caña son mezclados 

entre sí, y la mezcla se granula con solución caliente de 
gelatina al 10 por ciento. La masa húmeda es comprimida 

$ directamente sobre cubetas de secado a través de un tamiz 

de malla 16 según la normu de los Estados Unidos (anchura 

de mallas 1,19 mm). Los granulados obtenidos son secados 
a 49aC y comprimidos a través de un tamiz de malla 20 se­

gún la norma de los Estados Unidos (anchura de mallas 
10 0,84 mm). Después estos granulos son mezclados con 30 g

de almidón, 10 g de talco y 6 g de estearina y son com­
primidos a través de un tamiz de malla 60 según la norma 

de los Estados Unidos (anchura de mallas 0,23 mm). A con­
tinuación son comprimidos para formar tabletas, que con- 

15 tienen cada una 230 g del compuesto según la invención.

Ejemplo 9

En cada caso 250 mg del compuesto obtenido según el ejem- 
20 pío 1 son empastados cada ve% con 750 g de aceite de ca­

cahuete, y cargados en cápsulas de gelatina blanda. Los 

compuestos obtenidos según los ejemplos 2, 3 y 4 pueden 
ser llevados de modo análogo a la misma forma de adminis­
tración.

25 Ejemplo 10
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.Para un preparado para vía oral, a 250 g de granulos pla­

cebo, que constan de 60 % en peso de lactosa y 40 % en pe­
so de almidón, se añaden 250 g del compuesto obtenido se­

gún el ejemplo 1 y a continuación se agregan 30 g de tal- 
5 co y 20 g de estearato de magnesio. De la mezcla obtenida 

se producen tabletas en una máquina rotatoria, que contie­
nen cada una 250 mg del compuesto según la invención.

Ejemplo 11
10.

Se preparan tabletas a partir de los componentes siguien­
tes: compuesto según el ejemplo 1 , molido, 250 mg, fécula 
de maíz 14u mg, lactosa pulverizada 45 mg, talco 3O mg, 
amilopectina 3O mg, estearato de magnesio 5 mg.

15
Ejemplo 12

Una mezcla de 550 g del compuesto según el ejemplo 1 , 95 6 

de fécula de maíz, 44 g de ácido algínico y 3,6 g de es- 
20 téarato de magnesio es comprimida para formar trozos mol­

deados, que después son triturados para obtener gránulos. 

Los gránulos son tamizados a través de un tamiz de malla 8 

según la norma de los Estados Unidos (anchura de mallas 
2,38 mm) y mezclados con 3.4 g de estearato de magnesio.

25 La mezcla es comprimida después para formar tabletas que
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Ejemplo 13

A una mezcla de 150 g del compuesto según el ejemplo 1 

y 44 g de aceite de maíz se añaden 3,1 g de goma arábi 

ga y 1,6 de goma de tragacanto. A la mezcla se anade 

lentamente una solución de 0,1 g de un condensado de al 

cohol cetílico y polioxietilcno, 40 g de azúcar de caña, 

0,025 g de parahidroxibenzoato de propilo y 0,35 g de 

parahidroxibenzoato de motilo, en 108 g de agua. Des­

pués de la adición de un agente corrector del sabor y 

de un colorante, la mezcla es homogeneizada mediante un 

homogeneizador convencional, de modo que se forma una 

emulsión adecuada para la administración oral. Esta 

emulsión se envasa en recipientes.

Ejemplo 14

Una mezcla de 500 g del compuesto según el ejemplo 1,

90 g de fóculo de maíz y 7 g de estearato de magnesio so 

oomprime para formar trozos moldeados. Estos trozos mol­

deados son triturados para formar gránulos y agitados a 
través de un tamiz de malla 8 según la norma de los Es 

tados Unidos (anchura de mallas 2,38 mm). Después los

contiene 300 mg del compuesto según la invención.



gránulos son rccubiertoc con la cantidad necesaria de 

una mezcla de 15 g de goma laca, 3 g de aceite de oli 

va y 800 g de alcohol etílico. Después de adición de 

3 g de estearato de magnesio, la mezcla es comprimida 

5 para formar tabletas, cada una con una cantidad de sus

tancia activa de 250 mg.

Ejemplo 15

10 La actividad hipolipidémica de los compuestos obtenidos

según los ejemplos 1 a 4 es ensayada en ratas machos con 

un contenido normal de triglicéridos en el suero. Para 

ello se determina la variación de la concentración de 

los triglicéridos en el suero después de tratamiento 

15 durante ocho días de los animales de experimentación

con diferentes dosificaciones diarias.

El compuesto a ensayar se administra como dosis indivi­

dual diaria, por vía oral con la sonda de garganta. ;ln 

tes del tratamiento y 20 horas después de la última ad 

20 ministracién, se extrae sangre de los animales de expe

rimentacién y se determina la concentracién de trigli­

céridos en el suero por el método de Eggstein y Kreutz. 

Como comparación sirve mi grupo testigo de animales de 

experimentación, que sólo reciben el disolvente.
2$ Las variaciones de las concentraciones de tfiglicóridos en
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. el suero, aparecidas como consecuencia del tratamiento 

con los correspondientes compuestos, están indicadas en 

la tabla siguiente. En este caso la variación de los va­
lores para el grupo tratado se pone en relación con la 

variación de los valores para el grupo testigo no trata­
do, en el quú la concentración de triglicéridos en el 
suero se hace igual a 100 %. Los valores indicados repre­

sentan por consiguiente la variación porcentual del grupo 
tratado con preparado, referida al grupo placebo.

Tabla

Dosis diaria 
(mg/kg)

Variación de la concentración 
céridos en el suero (%)

de trigli-

Ejemplo
1

E j emplo 
2

Ejemplo
3

Ejemplo
4

100 -42 -33 -44 -62
32 -17 -14 -22 —

10 -20 - 5 -29 -18

La presente solicitud que corresponde a la pre­
sentada en la República Federal Alemana, el 11 de Julio de
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1-974, bajo el ns P 24 33 234.1, se acoge a los benefi­
cios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propie­
dad Industrial.

REIVINDIC ACIONES

10

Los puntos de invención propia y nueva que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

1$ que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
le.- Procedimiento para la preparación de deri 

vados de piperidona de la fórmula I

20

( I )

1 225 en la que R y R son iguales o diferentes, y significan
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cada uno de ellos un átomo de hidrógeno o un átomo de ha 
lógeno, o un radical alcohilo o alcoxi en cada caso con 
1 a 9 átomos de carbono, caracterizado porque se hace re 
accionar un fenol con 5-oxohexanonitrilo.

5 28.- Procedimiento según la reivindicación 18,
caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en me­
dio ácido.

38.- Procedimiento según la reivindicación 28, 
caracterizado porque la reacción se lleva a cabo cou un 

10 valor del pH de 1 a 3-
48.- Procedimiento según la reivindicación 38, 

caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en pre­
sencia de un ácido mineral.

$8.- Procedimiento según la reivindicación 48, 
15 caracterizado porque como ácido mineral se utiliza un hi 

drácido halogenado.
68.- Procedimiento según la reivindicación 18, 

caracterizado porque la reacción se lleva a cabo a una 
temperatura de 0 a 60SC'.

20 73*- Procedimiento según la reivindicación 18,
caracterizado porque la reacción se lleva a cabo en pre­
sencia de un catalizador.

8a.- Procedimiento según la reivindicación 78, 
caracterizado porque como catalizador se utiliza un mer- 

25 captaño.
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9S.- Procedimiento para la preparación de de­
rivados de piperidona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 
tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciocho hojas escri­
tas a máquina* por una sola cara.

3-11-76
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