- % UL, 1479

3 -

MEMORIA

para

P.- 60.683%

HOE 74/F 196

Coo Cb e ¢

R el

i
2
¥

DEGCRI

e

PTIVA

IR

solicitar

PATENTI. DE INVENCION

en ESPANA

por VEINTE afios

A nombre de HOBECHST AKTIENGESELLSCHART

entidad alemana

establecida en 6230 Frankfurt/ﬂdig 80, Repiliblica Federal

Alemana. 77 - }X

i . ' - '\
H

por: “PROCEDIMIFNGO PARA LA PREPARACION D DERIVADOS DE

PLEERIDONA" =
o 0%
-t Lk o -
;‘;):} N \ . g -
K ’\ R
b . it
- "
. e
w . _,‘d
i -3
‘4’ '\ ' ¢
'«" “u"" - 3
“ - .
V"‘ :.,‘_. “‘ -
SANE
o1 v
o



10

15

20

Le invencidén se refiere a 6-(4~hidroxifenil)-

~6-metil-piperidons~-(2) y & sus derivados de la férmula T

R THB

Ho C - NH - CO (1)

2 son iguales o diferentes y cada uno de

en la que Rl 7R
ellos significa un &tomo de hidrdgeno o un étomo de hald-
geno, o un radical alcohilo o alcoxi cgda uno con 1 a 9
dtomos de carbono.

Los radicales alcohilo o alcoxi sntes mencio-
nados tienen de preferencia 1L & 6 étomos de carbono; son
lineales o ramificezdos. Como ejemplos se mencionardn los
rpdicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-
butilo, butilo tercisrio, pentilo y hexilo, asi como los
radicsles metoxi, etoxl, propoxi, ilsopropoxi, butoxi, pen-
toxi y hexoxi. Como Atomos de haldgeno entran en conside~
racion de preferencia clord y bromo,

La invencidn se refiere ademds & un procedi-
miento para la preparacidn de piperidonas sustituidss, asi

como de preparados farmacéuticos que consisten en una hi-

15-6-75 -2 -
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droxifenil-piperidona sustituida segin la invencidén, o que
cpntienen une de tales compuestos.

El procedimiento de prepsracidén segin la inven-
cidn estd caracterizado porque se hace reaccionar un fenol

sustituido con Rl ¥y R2 con 5-oxohexanonitrilo de la férmu-—

ls II

CH3 - GO - CH20H20H2 - CN (11)
¥y eventualmente es alcohilado o halogenado posteriormente
en el nicleo fendlico. El procedimiento se lleva a cabo de
preferencia en medio &cido; el valor del pH del medio de
reaccidén es en especial de 1 a 3., La reaccidn se realiza a
una temperatura de O a 602C, de preferé&ncia de 20 a 402C,
La introduccidn posterior de un radicdl alcohilo se reali-
za convenientemente en presencis de catalizadores de Frie-
del=~0rafts,

Le reaccidén se 1leva a cebo convenientemente
en presencia de un catslizador, Como cdtalizadores son ade-
cusdos gobre todo mercaptanos, &n especial mercaptanos 1li-
neales con 1 a 6 &tomos de carbono, por ejemplo metilmer-
capteno, etilmercapteno, propilmercaptono y butilmercapta-
no. El catelizsdor se utiliza en una cantided de 0,01 & 2 %,
de preferencia de 0,1 a 0,5 % (referido &l fenol utilizadoe).

Para el mantenimiento del medio &cido, el pro-

15-6-75 -3 -
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cedimiento segin la invencidén se lleve a cabo en presencia
de un donador de protones. Pars ello son adecuados en espe-
cial &cidos minerales monobdsicos, dibdsicos, o tribédsicos,
por ejemplo &cido sulfirico y &cido fosférico. Preferente-
mente son utilizados hidrécidos halogenados gaseosos, por
ejemplo cloruro de liidrdgeno. Igualmente son adecuados cam-
biadores de iones &cidos. )

Como fenoles son utilizados de preferencia fenol,
2-alcohilfenoles, 2-alcoxifenoles, 2,6~dialcohilfencles y
2,6~-dialcoxifenocles; los monoalcohilfenoles o monoalcoxife-
noles tienen de 7 a 15, de preferencia de 7 a 12 é&tomos de
carbono, mientras que los diazlcohilfenoles o dislcoxifenoles
contienen de 8 a 24, de preferencia de 8 a 20 4tomos de car-
bono. La proporcidén molar de fenol a S5-oxohexanonitrilo es
de 1 : 1 a8 10 : 1, de preferencia dé 2 : 1 a8 4 ; 1,

Las hidroxifenil-piperidonas sustituidas segun
la invencidén tienén valiosas propiedades farmacoldgicas;
reducen el contenido de triglicéridos del suero ¥ por con-~
siguiente son adecuadns psra la terapia de hiperlipidémias.

Puesto que un contenido elevado de grasas en la
sangre es un fector de riesgo esencial para la aparicidén de
enfermedades cardiscas coronarias, y de un modo completa-
mente general, concentraciones elevadss de lipidos en el
guero representan un factor de riesgo importante para la

aparicidén de fendmenos srteriocesclerdticos, corresponde por

15-6~75 - 4 -
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consiguiente s la reduccidén de los indices elevados de 1i-

pidos en el suero una importancia extraordinaria para la
profilsxis y la terapia de arbtericesclerosis, en especial
en el sector de los vasos coronarios cardiacos. Los compues—
tos segin le invencidn son de utilidad en el tratamiento y
la profilaxis de enfermedades arterioescleréticas, en espe-
cisl en el sector de los vasos coronarios, pero éambién de
otras regiones vasculares.

La actividad hipolipidémica de los compuestos
segin la invencidn se puede comprobsr en ratas machos con

contenido normal da lipidos en el suero.

Los compuestos segin la invencidn son utiliza-
dos bien sea sdlos bien sea en mezcla con eéxcipientes far-
macoldgicamente asteptables y eventualmente con otras sus-
tancias activas. Se prefiere ls forma de administracidn por
via oral. A este objeto, los compuestos activos por si nis-
mos o mezclados C¥h sustancisd de por si conocidas son lle-~
vedos, mediante mdtodos de por si condcidos, & formas de
administrecibén addtusdas, por ejemple grenulades, tabletas,
cépsulas enchufables, emulsiones , suspensiones acuosss u

oleosas,; o soluciones acuosds u dlB0OBas.
Pare la produccidn de proparsdas seces ren adew

cuados, como sustancias excipientes y meterisles de carga
inertes, por ejemplo, agentes de dilucidn, tales como car~

bonato de magnesio, talco o lactosa; como agentes de gra-

15-6-75 -5~
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nulacidén y sgentes auxiliares de disgregacidén sirven, por
ejemplo, almiddén o acido alginico; como aglutinantes son
utilizados por ejemplo 2lmiddn o gelatina, y como lubrican-
tes se utilizan A4cido estedrico, talco o estearato de mag-
nesio. En este caso ls preparacidén se puede efectuar en for-
ma de granulado seco o como granulado himedo.. Los prepara-
dos pueden ser provistos de un revestimiento paré\retrasar
la disgregacidn o la absorcidn en el tracto gastro-intesti-
nal, y por consiguiente lograr un efecto de mayor duracidn,
De modo similar, también suspensiones, jarabes o elixires
pueden contener la sustancia activa con los agentes auxi-
liares habituales. Como agente de suspensidn son utiliza-
dos, por ejemplo, metilcelulosa; tragacanto o alginato de
sodio. Como agentes humectantes son adecuados por ejemplo
lecitina o estearato de poliogtiebtileno. Como excipientes o
disolventes oleosos entran en consideracidn en especial
adpites vegetales o animales, por ejemplo esceite de cacahus-
te o de girasol, o sceite de higedo de bacalso, Ademés, los
prepsradés puedefnr sontener edibivos habituales, talea como
sustencias edulcorantes, sustenciss srométicas, colorentes
0 agentes de conservacidn,

La dosis 8 administrsr dieriemente es de 0,5 a
3 g, que de preferencia es administrada en verias cantida-
des parciales de 0,25 a 1 g, de preferencia de 250 a 500 mg,

2 a % veces 8l dia,

15-6-75 -6 -
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Una utilizacién especial de los compuestos se-
gin la invencidn se encuentra en la combinacidén con otras
sustancias activas. A ellas pertenecen sobre todo antidis-
béticos, por ejemplo Glicodazina, Tolbutamida, Glibenclami-
da, Fenformina, Buformina y Metformina, ademés agentes pa-
ra la circulecidn en el sentido wmds amplio, pero en espe=~
cial dilatadores de los vsesos coronarios, por ej;mplo Cro~
monar y Prenilamina, sustencias hipotensoras, tales como
reserpina, X -metil-dopa y Clonidina, agentes geriftri-
cos, psicoférmacos, por ejemplo Clorodiazepdxido, Diaszepsem
¥ Meprobamaeto, asi como agentes sdelgszantes, vitaminas y

otros agentes reductores de los lipidos.

Eljemplo 1

Una mezcla ds 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 hidrdgeno gaseoso
¥y egitsdatdursnte 48 horss a 209C. Después de terminads la
reaceidn, el producto de resccidn se disuelve en aproxima-
demente 1 litro de ciclohexsna, y la golucidn se neutrali-
ze con solucibén de bicerbonato de sodio, A continuascidn la
solucidn en ciclohexeno se luva posteriormente con agua,'
Se elimina el disolvente y el residuo se recristaliza en

etanol., Se obtienen 41 g de 6~(4 ~hidroxi-3"=(butile ter-

15-6~75 -7 -
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,ciario)-fenil)-6-uctil-piperidona-(2) (C16H2§N02) con un

punto de fusidn de 244°C,

Ejemplo 2

Una mezcla de 122 r de 2,6-dimetilfenocl (1 mol), 28 g de
5-oxohexanonitrilo (0,25 moles) y 0,2 g de etilmercaptanc
se calienta a 40oC, y en la mezcla se introduce durante

8 horas una débil corriente de c¢loruro de hidrdégeno. A
continuacién, la masa se hace reaccionar todavia Qurante
48 horas a 2092C. El producto sdlido de reasccidn se pone
en ebullicibén con scetonitrilo, se separa por filtracidn
y se lava después con acetonitrilo. El producto bruto se
recristaliza luego dos veces en etanol, Se obtienen 38 g
de 6-(4"-hidroxi-3’, 5 -dimetilfenil)-6-metil-piperidona-

-(2) <014H19N02) con un punto de fusidn de 2279C.

Ejemplo 3

Una mezcle de 164 g de 2-metil-6~(butilo terciario)-fenol
(1 mol) 28 g de 5-oxo-hexanonibtrilo (0,25 moles) y 0,2 g
de etilmercapteno se sature g 209C con ¢loruro de hidrd-
geno geseoso. Uespués de aproximsdamente 48 horas, el pro-
ducto de resccidn muy viscoso se exltrae por ebullicidn con

acetona, se separa por filtrecidn y se lava posteriormente

15-6-75 -8 -
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.con acetona. El producto bruto se recristaliza en etanol.

Se obtienen 60 g de 6-(4’-hidroxi-3"-metil-5’-(butilo ter-
cisrio)-fenil)-6-metil-piperidona-(2) (Cl7H20NO2 . 02H5OH)

con un punto de fusidn de 2032C,

Ejemplo &

En una mezcla de 128 g de 2,6~diisopropilfenol (1 mol),

28 g de S5-oxohexsnonitrilo (0,25 moles) y 0,2 g de etil-
mercsptano se introduce a 102C, durante sproximadamente

6 horas, una débil corriente de cloruro de hidrdgeno; a
continuacibén la mezcla se agita durante 48 horas a 209C.,
El producto de reacccidn se pone en ebullicidn con ciclo-
hexano, se sepsra por filtracidn y se recristaliza en eta-
nol. Se obtienen 42 g de 6~(4 -hidroxi~3’,5’~-di-isopropil-
fenil)~6—metil-piperidona-(2) (018H27N02) con un punto de
fusibn de 185¢9C.

Elemplo 5 J

phperidona-=(2)

4’_hidrogifenil)«G~metil=

9% g de fenol (1 mol), 28 g de 5S-oxohexanouitrilo (0,25 mo-
les) y 0,15 g de etilmerceptano se calientan a 409C y se

saturan durante aproximadamente 5 horas con cloruro de hi-

15-6-75 -9-
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.drdgeno. A continuacién la mezcla de reasccidn se agita

durante aproximadamente 80 horas a 202C. Para la trans-
formacibn, la carge se recoge en cloruro de metileno, se
lava con agua hasta reaccién neutra, se elimina el disol-
vente y el residuo se recristaliza en ebtanol. Se obtienen
31 g de 6=(4"~hidroxifenil)-6~metil-piperidona-(2)

-

(012H15N02) con un punto de fusién de 2682C,

Ejemplo 6

En cada caso 250 mg del compuesto obtenido segin el ejem=-
plo 1, en forma finamente pulverizasda, en mezcla en cada
caso con 100 mg de lactosa, son cargados en cépsulas de
gelatina dura de tamafic adecuado. Los compuestos obteni-
dos segin los ejemplos 2, 3 y 4 pueden ser llevados de un

modo andlogo a la misma forma de administracidn.

Ejemplo 7

De un modo correspondiente al ejemplo 5, cépsulas de gela-
tine dura son carpgades en cada caso con 500 mg del compues-
to obtenido segin el ejemplo 1, 200 mg de lactos& y 20 ng

de &cido asedrbico.

Ejemplo 8

15-6-75 - 10 - .
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100 g del compuesto obtenido segin el ejemplo 1, 20 g de

sulfato de calcio y 50 g de azlcar de cafia son mezclados
entre 81, y la mezcla se granula con solucidn caliente de
gelatine al 10 por ciento. La masa hiimeda es comprimida
divectemente sobre cubetas de secado & través de un tamiz
de malla 16 segin lu norms de los Lstados Unidps (enchura
de mallas 1,19 mm). Los granuludos obtenidos son secados
a 49¢C y comprimidos a través de un tamiz de malla 20 se-
gin la norms de los %stados Unidos (anchure de mallas
0,84 mm). Después estos granulos son mezclados con %0 g
de 8lmiddn, 10 ¢ de talco y 6 g de estesrina y son com-
primidos e través de un tamiz de mslla 60 segiin 1la norma
de los Estados Unidos (enchura de mallas 0,25 mm). A con=~
tinuacidn son comprimidos pars formar tabletas, que con~

tienen cada una 250 g del compuesto segin la invencibdn.

Tjemplo 9

En cada caso 250 mg del compuesto obtenido segin el ejem-

plo 1 son empastados cada ves con 750 g de sceite de ca-
cahuete, y cargados en chpsulas de gelatina plsnda., Los

compuestos obtenidos segin los ejemplos 2, 3 y 4 pueden

ser llevedos de modo anflogo a la misme forma de adminis—
tracidn,.

Ejempkg 10

15-6-75 - 11 -
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Para un preparado para via oral, a 250 g de grénulos ple-

cebo, que constan de 60 % en peso de lactosa y 40 % en pe-
so de almiddn, se afiaden 250 g del compuesto obtenido se-
gin el ejemplo 1 y a continuacién se agregan %0 g de tal-
co y 20 g de estearsto de megnesio. De la mezcla obtenida
se producen tabletss en una méquina rotatoria, que contie-

nen cada una 250 mg del compuesto segin la invencidn.

Ejemplo 11

Se preparan tabletas a partir de los componentes siguien-
tes: compuesto segun el ejemplo 1, molido, 250 mg, fécula
de meiz 14V mg, lactosa pulverizada 45 mg, talco 3U mg,

amilopectina 20 mg, estearato de magnesio 5 mg.

Ejemplé 12

Una mezcls de 550 g del compussto pagin el ejemple 1, 95 g
de féculs de malx, 44 g de &cido elginico y 3,6 g de es=
tearato de magnesio es comprimida para formar trozos mol-
desdos, que despuds son trituradom para obténer grénulos.
Los grénulos son tamizsdos & travée de un tamiz 4e malla 8
segln la norma de los bstados Unidos (anchura de mallas
2,38 mm) y mezclados con 3,4 g de estearsto de magnesio.

La mezcla es comprimida después para formar tabletas que

15-6-75 - 12 -
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contiene 300 mg del compuesto sezin la invencién.

Ejenplo 13

A una mezcla de 150 g del compuesto seglin el ejemplo 1
y 44 g de acecite de mafiz se afladen 3,1 g de goma ardbi
g2 y 1,6 de goma de tragacanto. A la mezcla sc afiade
lentamente una solucién de 0,1 g de un condensado de al
cohol cetilico y polioxietileno, 40 g de azfcar de caila,
0,025 g de parahidroxibenzoato de propilo y 0,35 g de
parahidroxibenzoato de metilo, en 108 g de agva. Des~
pués de la adicién de un a2gente corrector del sabor y
de un colorante, la mezcla es homogeneizada mediante un
homogeneizador convencional, de modo que se forma una
emulsién adecuada para la administracién oral. Esta

emulsidn se envasa en recipientes,

Ljemplo 14

Una mezela de 500 g del compuesto segin el ejemplo 1,

90 g de féculo de malz y 7 g de estearato de magnesio sc
oomprime para formar itrozos moldeados, Lstos trozos mol-
deados gon triturados para formar grinulos y agitados a
través de un tamiz de malla 8 segin la norma de los Es

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

-13 -



grdnulos son recubiertos con la cantidad necesaria de

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

va y 800 g de alcohol etilico. Despuds de adicidn de

3 g de estearato de magnesio, la mezcla es comprimida
5 para formar tabletas, cada una con una cantidad de sus

tancie activa de 250 ng,

Lijemplo 15

10 La actividad hipolipidémica de los compuestos obtenidos

| seglin los ejemplos 1 a 4 es enéayada en ratas machos con
un contenido normal de triglicéridos en el suero. Para
ello se determina la variaecidn de 12 concentracidn de
los triglicéridos en el sucro despuds de tratamiento

15 durante ocho dfias de los snimales de experimentacidn
con diferentes dosificaciones diarias,
Tl compuesto a enseyar se administra como dosis indivi-
dual diaria, por via oral con la sonda de garganta. 42
tes del trataniento y 20 horas después de la dltima ad

20 minigtracidn, se extrae sangre de los animales de expe
rimentacidn y se dclermina la concentracidn de trigli-
céridos en el suero por el método de Fggastein y Kreutz.
Como comparacidn sirve un grupo testlgo de animales de
experimentacidn, que 3410 rceiben el disolvente.

25 Las variaciones de las concentruciones de triglicéridos en

21.8.75 - 14 -
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. el suero, apsrecidas como consccuencia del tratamiento

con los correspondientes compuestos, estdn indicadas en

1z tabla siguiente. En este caeso le variscidn de los ve-

lores para el grupo tratado

variscidn de los

ge pone en relacidn con la

valores para el grubo testigo no trata-

do, en el quu la concentracidén de triglicéridos en el

suero se hace igual a 100 %.

Los valores indicadcs repre-

sentan por consiguiente la variacidén porcentual del grupo

tratado con preporado, referids al grupo placebo.

Tabla

Dosis diaria

Variacidén de la concentracidn de tr1g11~
céridos en el suero (%)

(mg/kg) .
Ejemplo Ejemplo 1 Ejemplo Ejemplo
1 2 3 &
100 -42 ~33 ~lhly -62
32 -17 -4 -22 ——
10 -20 -5 -29 -18

La presente solicitud que corresponde a la pre-

sentada en la Repfliblica Pederal Alemsna, el 1l de Julio de

15-6-75
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AT M

1.974, vajo el ne P 24 33 234.1, se acoge a los benefi-
cios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-
dad Industrial.

5
REIVINDIC ACIONES
10
Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta molicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, sor los
15 gue se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l8,- Procedimiento paras la preparacidn de deri
vados de piperidone de la férmuls I

1 C

i |
20 HO m ¢ -NE - CO

2)-:/ | | l (1)

HC - CH&- CH&

, 25 en la que Rl Yy R2 son iguales o diferentes, y significan

3~11-76 - 16 -
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cada uno de ellos un 4tomo de hidrdgeno o un 4tomo de ha
ldgeno, o un radical aleohilo o alcoxi en cada caso con
1 a 9 dtomos de carbomo, caracterizado porque se hace re
accionar un fenol con 5-oxohexanonitrilo.

28,~ Procedimiento segun la reivindicacidén 18,
caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en me-
dio Acido. .

38,- Procedimiento segin la reivindicacidn 28,
caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo 200 un

valor del pH de 1 a 3.
46,~ Procedimiento segun la reivindicacidn 3e,

caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo en pre-

sencia de un d¢ido mineral.
58,- Procedimiento segin la reivindicacién 48,

caracterizado porque como #deido mineral se utiliza un hi

dréeido halogenado.
64,~- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,

caracterizado porque la reaccidn se lleva a cabo a una

temperatura de 0 a 602C,
78.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 18,

caracterizado porgue la reaccidn se lleva & cabo en pre-

sencia de un catalizador,
8e,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 78,

caracterizado porgue como catalizedor se utiliza un mer-

captano.

3-11-76 - 17 -
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98,.- Procedimiento para la preparacidn 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 esecri-

tas a mdgquina por una sola cara.

3-11-76
MPB.—

Ferng
w____'_ﬂp Foder.
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