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MEMORIA DESCRIPTIVA
_Las emidas del dcido 3emetil-4-fenil=-3~butenoico

de la fémunle

CH, -CO—-N

NI
54 ' ‘\

en la que
R rveprosenta hidrégeno, alquilo, hidroxialguilo o

10, clcloglquilo y
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15.

204

R!  representa alqailo; hidroxialguilo o oieioa.‘b-
guiloy © .
Ry R' Juntos representan ~CH,~CHy~0~CHnCHowy
que =6 obtienen haciendo reamcclonar el clorurc del &cido
3e=metilejmfenil-3~butencico y las eminss de la féwmmula

~R

HN\R en donde Ry R' +tienen el wignificado antes indie
1

cado; poseen una elevade asctivided hipolipemizente.

Ios trebajos preliminares hen puesto en evidenw
cia que el Acido 3«-"-me‘bil—4-fenii—o_3~buteﬁoico (I) ¥y su
amida (II) poseen interesentes cgmeteristicas'hipolipéu
nicas (I'I:é:. 3: 231. 469, 25'de Eneyo de 19663 L. Cenonice y
col. "Il farmaco® edicién escolar M, 112, 1959; L. Canow-
nica :;r'col: 7. Biol. Chem. 243, 1645, 1968)

H
| \ /CH2~CO~R
. c=c¢C
\CH
' : 3
I R= OH
II R = NH,

Se ha descubierto ahora, sqrprenden’bemente; que
ciertas amides substituides de la fémula IIla-e y particy,
lamente la dietilemide del fcido 3enetil-4-fenil-3debubew
noico (IIId),



R .
//,CHz-CO—
=°\c ' IIls = H ~CHy~=CH,0H
o
5 ITIb = H -
IIIO = “CHE"GHZOH _CI'IQ"CH2"0H
I1Id4 = -CH20H3 -CH2-GH3
IIlIe = ~GH2~CH2—0—CH2-CH2-
10. aclaran en numerosas pruebas farmacoldgicas una actividad

hipolipemizante notablemente superior que la de los com-
puestos I y II y en ciertas pruebas farmacoldgicas una
actividad hiplipemizente superior que la del éster etili-
co del écido 2-(p-clorofencxi)-2-metilpropandico (clofi-
15, brato). '
Ademds, los productos IIIa-e, y rarticulaermente
le dietilamida IIId, poseen une baja toxicidad en la prue
be animal,
Los productos IITa~e se han preparado mediante
20. condensacidn del cloruro del écido 3-metil-4-fenil-3-bute
noico y etanolaminé, ciclohexilamina, dietanolamina,die-
tilamina, morfolina.

TABLA I : DL 50 per os en la rats

Compuesto ng/kg
25. IITa 1375
IIIb » 3000

IIlc 1500
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TABIA II j hipertrigliceridemis m partir de Pructosal

2300

1000

-~

Tretamionto |[Trigliceridemis | Significgbivided | Significebivided
mg,/100 cc + ES frente a log tes~| frente al grupo enj
tigos mel tratedo con :
Fructosa
Pestizos 41y T+L.7 - -
Fructosa 62995.5 p <0.01 -
. Lo No significaw 5
" + I 42, 8_'_"43-7 tivo P < 0102
" +olgl| 42,245.4 " { 0,05
. fibrato| | oo ) PAT
" +IITg 62,9%6.4 p = 0,01 No significalivo
 Tostigos 454654 - -
Fructose 94,0412, 1 p <0,0L -
noo+ I | 40,8+4.5 No significabi p {0,0L
. Vo
" +olo | 48,9+2.4 n <0,01
fibrato| - PATY
" +IITb| 59,1t7.5 y p (0,05
" +ITTc| 69,639 p ¢0,0L No significativo
Tegtigos T7,1+12,1 - -
Fructosa 155, 2+19. 2 p < 0,01 -
"+ I |100,8+13.8 No significe= o
- B tivo p 4§ 0,05
" delom| 62,9+7.2 n » (0,01
- Eibrato . '
" +III4 | 87,113.4 v » (0,02
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TABLA II (Continuacidn)
S:Lgnﬁ 10&’5 ivm&a&

Tratamiento Trigliceridemia |frente & los teg|frente al grupo
| mg/100 cc £ ES tigos animal tratado
con Fructoga
Teatigos 45,3 # 445 - -
Fructosa 87:4 £ 14,4 p <0,02 -
"o T 57,6 £ 2,6 p <0,05 p <0,05
" +olo- | 59,1 % 3,6 p <0,05 No significativo
fibrato .
" +IITe | 61,1 ¥ 5,1 p <0,05 "

¢ Animal: rata macho Sprague-Dawley, 150 g.; grupos de

6 ratag, Tratamiento segin B.A. Nikkila y col., Life

sci. 5, 89, 1966; substancias administradas a la do -

sis de 200 mg/kg/dia mediante sonds glstrica en dos

edministracionss cadae dia durante 5 adlas.

W

Significatividadl -




TABLA III : hiperlipemie por dieta ®

Colesterole - | Trigliceri~ |Colesterol he | Triglicdri-
mia mg/100 cc | demia © lpético mg/g ~ | dos hephti~
Tratamiento |+ SE mg/100 cc I |de tejido fre | cos mg/g de
SE co  ES " | tejido freg
cot B§ 7|
5e .
Testigos (9) | 40,6 £ 1,1 65,1 + 2,3 | 2,4 + 0,04 318 10,3
(p€0,001) | (p €0,01) | (pg0,001) | (p<0,001)
dieta hi (9) | 129,9%9,3 17,3 17,7 |1654 £ 0,8 | 5644 = 3,8
perlipi~- ;
dica - - - -
10. Jidem + 1 (6) | 142,4 £ 7,7 91,5 ¥13,6 20,2 ¥ 0,9 37,7 £ 5,6
(no signi- (no signi - |{(no signi-
ficativo) ficativo) ficativo) (p €0,02)
idem + clo - +
“|fibrato (9) | 138,8 ilO,'] 60,0 = 4,3 18,5 £ 1 3043 x 245
(no signi~ (no signi
ficativo) (p<0,01) ficativoT (p €0,001)
idem+IIIb(T) | 135,7 11,6 | 81,5 £ 7,9 (22,1 ¥ 1,1 |37,5 % 3,0
15. no signi - (no signi- (no signi- :
ficativo) ficativo) ficativo) (p <€0,005)
1dem+IITA(8) | 124,9 % 4,6 704 £ 7,5 19,4 £ 0,7 25,9 ¥ 3,8
(no signi- no signi - |(no signi- :
ficativo) ficativo) ficativo) (p €0,001)
2 ®  Entre paréntesis, significatividad frente al grupo
tratado solo con dieta.
% Animal: Rata macho Spregue-Dawley de peso inicial
120 g (entre paréntesls el nlmero de ani -
males).
—~—
25.




Tratamiento; Hiperlipemia deriveda de diete hiperlipidica
segfn Neth N. y col., Nutrition J. G7, 289,
19593 la dieta ge edministrd durente 4 somew

nag.
5. Cade famaco se administrd a la dogis de
200/mg fg/dde per os durente 4 semenas.
PABLA IV hipertrigliceridemia a partir de etenol®™
Pratamiento Trigliceridemis Significatividad | Significabi-
mg/l00 ce + ES frente a log tes=~{ vidad frénte
. tigos grupos, rata—
dogs con elta-
nol
Testigos  (10) T4e 20+3, 70 - -
Etenol (10) 135,80%13, 30 p < 0,001 -
idem + I (9) 275,11+31.63 - p <04 001
idem +clofibraw , - ‘
to  (10) 121.50+12, 26 - no signifi-
cativo
idem + III4 (9) 90, O+14483 - p< 0. 05

% A " W
Animal; ratae mecho Spregue-Dawley de peso medio 150 g.

Tratamiento:s 0,31 cc etanol en 4 cc de agua dos veces

al dfa (entre paréntesis, 6l n? de enimales) durante 4

dfas.

Ias gubstencias se edministraron mediante intubacidn
20, géatrica con dosis diaria de 300 mg/ksg.




TUBLA V: hiperlipemia & partir de etanol®

Tratamiento

'g. do alco-
hol por ra-
ta

triglicori
demig m/100
cc + BS

gignifi-
cabivie
dad fren
te a los
testigos

gignifi-
cativi~
dad frep
te al gry
po tratg
do con
etanol

cologhtoe

rolemia

mg}loo
ceC

(10)
(8)

+elofibraw
to 200
ng/kg  (7)

Pestigos
Etanol

Fa

M4 III4 200
- ng/kg (8)

"+ IIId 300
. mg,

(11)

-

16,1
20
14,8

13,2

87+14 -
238+44

183429

169+20

117+20

S

no gige
nificati
Vo

-

851—_6
9014

70%3
7743

-~

813

Animals rate macho Spregue-Dawley de peso medio 150 g.

Tratamiento: alcohol etflico al 10i en egua durante 1

gemena (cntre paréntesis, el n? de animalos). Ias stba-

tanciss se administreron mediante intubacidn gédstrica

15.

con dogis d¢ 200 y 300 mg/kg/dfa. En los oxporimentos

de toxicidad suberdénice se administrd la dictilemide dol

doido 3Jwmetil-d-fonil-3=butonoico (IIId) per og con do~

sis de 150 mg/kz/dia v de 300 me/fkg/dfa durente 3 o 6

mesess 6l producto resultd claramente bien tolerado.

20.

BIEMPIO L. .

Cloruro de fcido 3-metil-4efonile3-hutencico
Se disolvieron 3 kg de dcido 3~metil-4=~fenil-3w

~butenoico puro cristalizado en 3 litros de benceno, se

adicionaron 2,5 g de cloruro de fionilo y se mentuvo la
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mozcla durente 2 hovds a 208C y luego se recogid lentew
mente & 408C y so sometié a veflujo durante 2 horas.
~ Cuendo cesé la ovolucién de oddo clorhidrico

ge evapor$ bajo vacfo ol exceso de cloruro de tionilo y
benceno, .

Se recogib el residuo dos veces con 2 litros de
benceno y se evai)ord hasta sequedads

Se destild el cloruro de dcido 3-motil-jefenil-
-3-butenoico a 13~14 mn de presién residual a 118-1259C;
ge obtuvieron 307 g de cloruro. .
Monoetanolenida de fcido 3-metiled=fonilm=3-butenoico

oy |

Se traten a -108C 194 g de cloruro de 4eido
3emotiledmfonil-3=butanoico (1 mol) disueltos en 500 co

. de benceno con 183 g de monoetanolemina (3 moles). Se

egita le mezela a 202 C dumte 3 horas. B
- Se lava con agua, N9H003 acuoso al % (para

geparar el cloruro del 4cido y el 4cido sin reaccionar)
¥y con sgua hasta neutralidad,

Je evapora el benceno bajo vacio y se eristalim
za 1 residuo tres veces en benceno, '

Se obtienen 257 g de monoetanolamida IILIg con
p.f. 101-1032C, carbono 71,206 (calculedo 71,04%), hidxé-
geno 7,81% (calculado 7,74 ), nitrégeno 6,38 (calculado
6,180); N % 245246 np E*  714), vendes nujol de
IR on 3300, 1650, 1550, 1340??.310', 1280, 1210, 1180,
1080, 1060, 1040, 920, 870, 860, 850, 740, 730, 700 om™L
lionociclohexi idg de §eid et il=3-bub ico

(IITb). o
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Se traten 95,2 g de ciclohexilamina (0,96 moles)
disusltos en 350 ce de oloxdFormo nhidro a ~158/-208 oon.
93,5 g de cloruro de deido 3-rneti;-4-fenii:-3rbu'i;enoi;o
(0,48 moles) disueltos en 125 cc de‘clorofor;no c_iu.rante 1
hore a «152/-208C, '

A Se sgita la mezcla duremte 2 horas a la tempe ra=
tura del ambiente y luego e vierte en un litro de agua
helada.

Se gepara el cloroformo y se lava con 150 cc

de HC1l acuoso al 104, con 150cc de NaHCO. acuoso al 106 ¥

3
con 150 cc de agua hasta reaccidn neutra. Después de evaw
poraca.dn del disolvente y cristalimacidn en CH(}:LB-é-ber

etilico, me obtiene 89 g de monociclohexilemida (IIIb) con

py£u 122-12390, 4 206 mp (EJ/° 848) y 245 mi
max

(El% 633), carbono 79,33% (ealcu.lado 79,40%), hidrégeno
9, 0.'1% (calculado 9,33%), n:u.tré'feno 5,44% (calculedo 5,27%)r
bendas nujol de I.R. en 3250, 3090, 1660, 1630, 1570, 13509
1260, 1260, 1250, 1220, 1170, 1100, 1080, 1020, 990, 920,

890, 770, 750, 730, 700 o, |

Dietanolgnida 4 gclgo 3-me‘a:,;.-4—fenll—3~buteno:.co SIIIc),
Se traten a 452/-202C, durente 1 hora, 200 g

de dietanolamida disuelts en 350 cc de CHC.'L.3 con 93 g

de cloruro de deido 3-metil-4~fenile-3-butencico disueltos

en 115 ce de CHCJ.3
Se egita la mezcla durante 2 horas a +2090, se

adicionan 200 cc de CHO1, (para proporcionar una solu.clén

completa) y se vierte 1a mezela resultente en 1 litxo de

azna helada.

Se gepara el clorofomo, ge lava con 150 cc de
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HCL acuoso al 10%, con 150 cc de NaHCO4 acuoso al ﬁﬁ% y
eon agua higta neutralidad.

Después de secado sobrs sulfato sédico y de
evaporaoiénlbajo vacio se obtienen 150 g de dietanolamida
(IIIc) con ﬂ? "% 245 mp (2% 620), bandas mujol ge

max
I.R. en 3400, 3280, 1620, 1320, 1300, 1260, 1210, 1170,
1090, 1070, 1020, 950, 910, 880, 870, 860, 840, 810, 770,
750, 700 em™L,

Dietilamida de fcido 3-metil-4~fenil-3-butenoico (IIId).

Se tratan a -10¢C, durante 1 hora, 1,93 litros
do dietilamina disueltos en 5,1 litros de CHC1,y con 1,65
kg de cloruro de dcido 3~metil-A-fenil-3-butenvico en
2325 litroa de OHClS.

Luego se agita la mezcla mientras que se deja
que ln tomperatura ascienda a 200C, sc vierte en 25 li-
tros de agua y se separa.

Se lava la fase cloroférmica con 8 litros de
HC1 acuoso &l 10%, con 2 x 8 litros do agua, con 8 litros
de NeOH acuoso al 10% y con agua hasta neutralidad.

Dogpués de secedo sobre sulfato sbédico y evapo-
recibn, se destila la dietilamida (IIId) a 0,5 mmy 134~
-1362C, y o obtiene 1,4 kg de producto oon./z M60H245

max
my (Ei% 631), bandas de capa delgada de I.R. en 2980,
cm
2970, 1640, 1470, 1430, 1380, 1360, 1320, 1260, 1220,1140
1100, 1070, 1030, 7905 740, 700 om L.

Morfolida de &c¢ido 3-metil-4-fenil-3~butenoico (IITe).

Se tratan 191,5 g de morfolina (2,2 moles)
disueltos en 700 cc de CHG13, a ~20¢C y durante 1 horas

con la solucibn obtsnida de 19455 g de cloruro de $cido
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3wmnetil~demfonil-3~butenoico en 250 co de CHClB.

Se deja gue se eleve la temperastura hasgta 208C
durente 1 hora, se vierte la megzcla en 3 litrog de agué
¥ g0 separe. .

Se lava la fase clorofémmica con 1 litro de
HCl amcuoso al 104, con NaHCO3 acuos0 al 10f y con agua
hesta neutralidad. _

Degpuds de mecado sobre sulfato sédico y evapo=
racidn se vecoge el residuo con &ter. etilico,

Despuds de pexmanecer en reposo durente 4 dfas
8¢ separan gruesos cristales del producto gque se filtran,
y se lavan con éter, obteniéndoge 78 g de morfolida (IIIe)
con pefe 495180, /i Yol 245 mp (hlf 620), carbono
73,806 (calculado 73, 4;;), hidnde en%_$?4&% (calculado -
7,80%), nitrégeno 5,86% (calculado 5,T1#)e

REIVINDICACIONES

Deserito el oﬁjetb del presente invento se de~
claran nueves y de propie invencidn las siguientes reivin-
dicaciones con priorided de la solicitud de patente ihave
liena n@ 23797 4/74 del 10 de Junio de 1974.

" 1. Procedimiento para la preparacién de amidas

substituides de 4cido 3~metilwd-fenil-3~butencico de la

férmula (I)
. /R
CH_=C Qull

\C_C/ N

©/ D @
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en la que
R puede ser H, un alguilo o un hidroxialduilo
o un cicloalquilo con l,a 6 dtomos de cdarbow
no, ¥y
R' puede ser un elguilo o un hidroxialquilo o
un cicloalquilo con 1 a 6 4tomos de carbomno,
0 .
Ry R* juntos representan -CH2-0H2-0-0H2-0H2~,
que constituyen la substancia activa en composiciones fare
mecéuticas de accidn hipolipemizente, caracterizedc por-
gue se hace reaccionar el cloruro u, opcionalmente el anw-
hidrido mixto de deido 3wmetiled-fenil-3-butenoico con emie
nas de la férmula (II)
‘'R
H:N/ (II)
\ o ..
en la gue
Ry R' tienen ol significedo antes indicados
2, Procedimiento, de confomided con la reivin
dicacién 1, caracterizado porqae; en una forme preferente
de su realizacién me hace reaccionar el cloruro u, Opcios _
nalmente el anhidrido mixto de dicho deido con dietilamina,
para congbituir la dietilamida del écido 3J=metilejwfenilw
~3-bubenoicos |
3. Procedimiento para la preparacién de smidas
subgtituidas de dcido 3~metiledePfonil-3=butencicoe.
Segin e describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva que congta do 14 péginas foliedas y
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escritas a méquina por une sola de sus caras,

Medrid, & 9 Junio ]

firmedor JOSE LoWDER



	Bibliographic data
	Description
	Claims



