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MEMORIA DESCRIPTIVA

Las amidas d e l ác id o  3*^ n etil-4-3? e n il- 3--butenoico 

de l a  f á m u la

en l a  qu.e

R rep re se n ta  hidrógeno, a lq u ilo , h id ro x ia lq u ilo  o

10, oicioalquilo y



R' representa alquilo, hidroxialquilo o cioloaL- 

quilo, o
R y R' juntos representan -OHg-̂ Hg-O-CHg-CHgC., 

que se obtienen haciendo reaccionar e l cloruro del ácido 
5. 3-metil-4^enil-3*-butenoico y la s  aminas de la  fórmula

/R
J3N en donde R y R' tienen e l  significado antes indi-* 

*̂R'

oado, poseen una elevada actividad hipolipemizante.

los trabajos preliminares han puesto en evidenc­
io. cia  que e l ácido 3-metil-4 - f  enil-3-butenoico (i)  y su

amida (II) poseen interesantes características hipolipé- 
micas (Ú.S. 3* 231. 469, 25 de Enero de 19663 L. Canónica y 
col. "11 fármaco" edición escolar áá, 112, 19593 L. Canó­
nica y col. J .  B iol. Chem. 2gá, 1645, 1968)

I  R = OH
20. i i  R = NHg

Se ha descubierto ahora, sorprendentemente, que 
ciertas amidas substituidas de la  fórmula Illa -e  y particp, 
larmente la  dietilamida del ácido 3*^netil-4-fenil-3rbute- 

noico (IH d),



5.

10.

15.

20.

25.

43 8 35 0

111c = -CHg-CHgOH -CHp-OHg-OH
Illd  = -CHgCHj

li le  = -CHg-CHg-O-CHg-CHg-
aclaran en numerosas pruebas farmacológicas una actividad 
hipolipemizante notablemente superior que la  de los com­
puestos I y II y en ciertas pruebas farmacológicas una 
aotividad hiplipemizante superior que la  del áster e t í l i ­
co del ácido 2-(p-clorofenoxi)-2-metilpropanóico (c lo fi-  
brato).

Además* los productos I lla -e * y particularmente 
la  dietilamida Illd * poseen una baja toxicidad en la  prue 
ba animal.

Los productos Illa-e  se han preparado mediante 
condensación del cloruro del ácido 3-metil-4—fenil-3-bute 
noico y etanolamina, cic1ohexilamina, dietanolamina* die- 
tilamina* morfolina.

TABLA I : DL 50 per os en la  rata
Compuesto mg/kg

I lla 1375
111b >3000

111c 1500



Illd
í i íe

2300

1000

TiBIA I I  ; hipertrigliceridemia a partir de Fructosas

Tratamiento Trigliceridemia 
mg/100 cc + ES

Signif ic ativid ad 
frente a lo s te s­
tigos

S ignif ic at ivid ad 
frente a l grupo an¿ 
mal tratado con 
Fructosa

Testigos 41, 7+,i* 7 ** —

Fructosa 62,9+5*5 p ^  0.01 -
.

42¡8+3.7
No sign ifica-

p ^0)02" + 1 tivo
" +cío 
- fibrato

42, 2+5 .4 H p \ 0, 05

" +11IEL 62,9+6*4 p -  0,01 No significativo

Testigos 45,6+4*7 - -
Fruotosa 9 4,0+^2.1 p 0.01

" + 1 40,8+4^5 No sign ifícate 
vo

p (*0,01

" +clo 48,9+2*4 n p fo .o i
fibrato

" +IIIb 59,1+7,5 H p (0 ,0 5

" + iíic 69,6+3.9 p ^0 ,01 No significativo

Testigos 77,1+12.1 —

Fructosa 155,2+19.2 P <  0,01 -
" + 1 100,8+13^8 No sign ifica-

P (  0,05- - tivo
" +clo- 62,9+7.2 H p ^ 0,01
- fibrato -
" +IIH 87,1+13.4 u p -^0,02

. . . .
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TABLA II (Continuación)

Tratamiento Trigliceridemia
mg/100 cc - ES

Significatividad 
frente a los tes 

tigos ***
significa-cividad 
frente a l grupo 
animal tratado 
con Fructosa

Testigos 45.3 i  4)5 - -

Fructosa 87,4  i  14)4 P < 0)02 -

" + 1 57)6 ± 2)6 P <0,05 P <0)05
" +clo- 
fibrato

59)1 i  3)6 P <0,05 No significativo

" +IIIe 6l , l  i  5)1 P <0,05 tt

2 Animal: rata macho Sprague-Dawley, 150 g .? grupos de 

6 ratas. Tratamiento según E.A. Nikkila y col. * Life 

sc i. 5) 89) 1966; substancias administradas a la  do - 
s is  de 200 mg/kg/día mediante sonda gástrica en dos 

administraciones cada día durante 5 días.
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TABLA III : hiperlipemia por dieta ^

5.

Tratamiento
Colésteróle - 
mia mg/100 ce 
1 SE

Trigficeri- 
demia ° 
mg/100 cc i  

SE

Colesterol he 
pático mg/g "* 
de tejido fres 
co 1 ES

Trigliceri- 
dos hepáti­
cos mg/g de 
tejido fres 
oo t  ES ""

Testigos (9) 40,6 i  1,1 65,1 + 2,3 2,4 + 0,04 3,8 1 0,3
(p <0,001) (p <0,01) (p <0,001) (p <0,001)

dieta hi (9)
perlipi-
dica

129,9-9*3 117,3- 17,7 16,4 í  0,8 56,4 r 3,8

10. ídem + 1 (6) 142,4 -  7*7 
(no signi­
ficativo)

91,5 ^13,6 
(no signi - 
ficativo)

20,2 í  0,9 
(no signi­
ficativo)

37,7 i  5,6
(p <0 ,02)

ídem + cío - 
fibrato (9) 138,8 i!0 ,7  

(no signi­
ficativo)

60,0 i  4,3 
(p<D ,01)

18,5 -  1 
(no signi 
ficativo*)*

30,3 i  2,5 
(p<o,ooi)

15.
idem+IIIb(7) 135,7 ÍH ,6  

(no signi - 
ficativo)

81,5 *  7,9 
(no signi­
ficativo)

22,1 - 1,1 
(no signi­
ficativo)

37,5 i  3,0 
(p <0,005)

idem+IIId(8) 124,9 - 4,6 
(no signi­
ficativo)

77,4 i  7,5 
(no signi - 
ficativo)

19,4 ^ 0,7 
(no signi­
ficativo)

25,9 i  3,8
(p <0,001)

20.
°  Entre paréntesis, significatividad frente a l grupo 

tratado solo con dieta.
x Animal: Rata macho Spregue-Dawley de peso in ic ia l 

120 g (entre paréntesis e l número de ani - 
males).

25.



Tratamiento; Hiperlipemia derivada de dieta hiperlipidica 
segánNathN. y co l*, N utrition J. 289, 
1959? la  dieta se administró durante 4 sema­

nas.
5 , Cada fármaco se administró a la  dosis de

200/íngAg/dfa per os durante 4 semanas. 
TABLA IV hipertrigliceridemia a p artir  de etanol"

j  Tratamiento Tríplice ridemia 
mg/100 cc + ES

Significatividad 
frente a los te s­
tigos

S ign ificati­
vidad frente 
grupos, trata­
dos con eta­
nol

Testigos (10) 74.2Q+3.70 *** +-*
Etanol (10) 135.80+13.30 p <^0.001 -
Ídem + 1 (9 ) 275.11+31.63 - p ̂ 0.001

Ídem +clofibra­
to (10) 121. 50+12.26 no sig n ifi­

cativo
'ídem + IILd (9 ) 90.0+14.83 P<0.05

Animal; rata macho Sprague-Dawley de peso medio 150 g. 
Tratamiento: 0,31 ce otanol en 4 cc de agua dos veces 
a l día (entre paréntesis, e l  n3 de animales) durante 4 

dias.

Las substancias se administraron mediante intubación 
gástrica con dosis diaria de 300 mg/lcg.20.
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TABLA V: hiperlipemia a p artir  de etanol**

Tratamiento g. do alco­
hol por ra­
ta

triglicerg,
demia m/100 
cc + ES

sig n ifi-  
cativ í-  
dad fren 
te a los 
testigos

sig n ifi-  
cativ i- 
dad fren 
te al gru, 
po trata  
do con 
otanol

colaste—
rolemiamg/100

cc

Testigos (10) *- 87+14 ** - 85+6
Btanol ( 8)

+" +clofibra­
to 200

16,1 238+44 p <(0,01 90+4

mgAg (7) 

" + IIL3. 200

20 183+29 no sig- 
n ifica ti 
vo *"

70+3

mgAg (8) 14,8 169+20 - 77+3
" + Illd  300 .

mg/^ (H ) 13,2 117+20 p<(0.02 8J±3

36
Animal! rata macho Sprague-Dav/ley do peso medio 150 g. 
Tratamiento: alcohol e tílico  a l 10% en agua durante 1 
semana (entre paréntesis, e l na de animales). Las subs- 

tancias se administraron mediante intubación gástrica 

15. con dosis dé 200 y 300 mgAg/dia. En los experimentos
de toxicidad subcrónica se administró la  dietílamida del 

ácido 3*-metil-4-fonil-3-butonoico (Illd ) per os con do­

s is  de 150 mg/kg/dia y de 300 mgAg/dia durante 3 o 6 
meses* e l producto resultó claramente bien tolerado.

20. EJEMPLO 1.
Cloruro de ácido 3-metil-A-fenil-!-*hutenoico

Se disolvieron 3 kg de ácido 3-metil-4-fenil-3- 
-butenoico puro cristalizado en 3 litro s  de benceno, se 
adicionaron 2,5 g de cloruro de tionilo y se mantuvo la
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mezcla durante 2 horas a 203C y luego se recogió lenta­

mente a 4030 y se sometió a reflujo durante 2 horas.

Cuando cesó la  evolución de ácido clorhídrico 
so evaporó bajo vacío e l exoeso de cloruro de tionilo y 
benceno.

Se recogió el residuo dos veces con 2 litro s  de 
benceno y se evaporó hasta sequedad.

Se destiló e l cloruro de ácido 3-metil-4*-fenil- 
-3-butenoico a 13-14 mm de presión residual a 118-12530; 
se obtuvieron 307 g de cloruro. 

no,noe.t.anolamid.a de ácido 3-metÜ-4-fenil-.3-butenoico..

Se tratan a -103C 19 4 g de cloruro de ácido 
3-metil-4-f enil-3-but ano ico ( l  mol) disueltos en 500 co 

de benceno con 183 g de monoetanolamina (3 moles). Se 
agita la  mezcla a 203 c durante 3 horas.

Se lava con agua, NaHCÔ  acuoso a l % (para 
separar e l cloruro del ácido y e l ácido sin reaccionar) 
y con agua hasta neutralidad.

Se evapora e l benceno bajo vacio y se c r is ta l i­
za e l residuo tres veces en benceno.

Se obtienen 257 g de monoetanolamida I l la  con 
p .f . 101-1033C, carbono 71,2C¡% (calculado 71,04%), hidró­

geno 7,83% (calculado 7,74%), nitrógeno 6,38% (calculado
6,18%); 245-246 mu (E*^ 714), bandas nujol de

' max ' lcm
I.R. en 3300, 1650, 1550, 1340, 1310, 1280, 1210, 1180, 
1080, 1060, 1040, 930 , 870, 860, 850 , 740, 730 , 700 cm^. 

Aionociclohoxilamida de ácido. 3.-i^eíil-4-fenil-3-butano ico

ÍH Ibí-
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Se tratan 95,2 g de ciclohexilamina (.0,96 moles) 
disueltos en 350 cc de cío reformo anhidro a ¡-153/-203 con 

93,5 g de cloruro de áoido 3-metil-4 - fenil-3^-but enoico 
(0,48 moles) disueltos en 125 oc de cloroformo durante 1 

5. hora a -153/-20ac.

Se agita la  mezcla durante 2 horas a la  tempera­
tura del ambiente y luego se vierte en un litro  de agua 
helada.

Se separa e l cloroformo y se lava con 150 cc 
10. de HC1 acuoso a l 1C%, con 150cc de NaHCÔ  acuoso a l 1C% y

con 150 cc de agua hasta reacción neutra. Despuós de eva­
poración del disolvente y cristalización  en CHCly-óter
e tílico , se obtiene 89 g de monociclohexilamida (111b) con 

/ MeOH
p ,f , 122-1233 C, / )  206 mu (E*  ̂ 848) y 245 mu

. (- max  ̂ . 1 cm '
15. 633), carbono 79,33% (calculado 79,4Q%), hidrógeno

'1 cm - - * .*
9,03% (calculado 9,33%), nitrógeno 5,44% (calculado 5,2T%)y
bandas nujol de I.R . en 3250, 3090, 1660, 1630, 1570, 1350,
1280, 1260, 1250, 1220, 1170, 1100, 1080, 1020, 990, 920,

890, 770, 750 , 730 , 700 cm**^

20. Dietanolamida de ácido 3-metil-4-fenil-3-bu,tenoico (111c).
Se tratan a -3.53/-203C, durante 1 hora, 100 g 

de dietanolamida disuelta en 350 cc de CHCl̂  con 93 g 
de cloruro de ácido 3-metil-4'-fenil-3-butenoico disueltos 
en 115 co de CHCly

25. Se agita la  mezcla durante 2 horas a +20ac, se

adicionan 200 cc de CHCl̂  (para proporcionar una solución 
completa) y se vierte la  mezcla resultante en 1 litro  de 
agua helada.

Se separa e l cloroformo, se lava con 150 cc de
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HC1 acuoso a l io%, con 150 cc de NaHOÔ acuoso a l 10% y 
con agua hasta neutralidad.

Después de secado sobre sulfato sódico y de
evaporación bajo vacio se obtienen 150 g de dietanolamida
(111c) con F7 MsOH ^  (E ^  bandas nujol de

'/  max ' 1°M
I.R. en 3W , 3280, 1620, 1320, 1300, 1260, 1210, 1170, 
1090, 1070, 1020, 950, 910, 880, 870, 860, 840, 810, 770,
750, 700 cm-1.

Dietilamida de ácido 3-metil-4-fenil-3-butenoico ( I l ld ) .
Se tratan a -lose, durante 1 hora, 1,93 litro s

do dietilatnim disueltos en 5,1 litro s  de CHOl̂  con 1,65 
kg de cloruro de ácido 3-metil-4-fenil-3-butenoico en
2,25 litro s de CHCly

Luego se agita la  mezcla mientras que se deja 
que la temperatura ascienda a 202 C, se vierte en 25 l i ­
tros de agua y se separa.

Se lava la  fase clorofórmica con 8 l itro s  de 
HC1 acuoso a l 10%, con 2 x 8  litro s  do agua, con 8 litro s  
de NaOH acuoso a l 10% y con agua hasta neutralidad.

Después de secado sobre sulfato sódico y evapo­
ración, se destila la  dietilamida (Illd ) a 0,5 mm, 134- 
„  ̂ „ / MeOH

-136SC, y se obtiene 1,4 kg de producto con fl 245
Max

mn (E*^ 631), bandas de capa delgada de I.R. en 2980,
1 cm

2970, 1640, 1470, 1430, 1380, 1360, 1320, 1260, 1220,1140 

1100, 1070, 1030, 790, 740, 700 cm "l.

Morfolida de ácido 3-metil-4-fenil-3-butenoico ( l i l e ).

Se tratan 191*5 g de morfolina (2,2 moles) 
disueltos en 700 cc de CHCl̂ , a —20&C y durante 1 hora,, 
con la solución obtenida de 194*5 g de cloruro de ácido
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3*metil-4-fe:nil-3-batenoico en 250 co de CHC1 ,
3

Se deja qu.e se eleve la  tempe ranura hasta 20ao 

durante 1 hora, se vierte la  mezcla en 3 litro s  de agua 

y se separa.

Se lava la  fase clorofdimica con 1 litro  de 
HC1 acuoso al 1C%, con NaHCÔ  acuoso al 10% y con agua 
hasta neutralidad.

Despuás de secado sobre sulfato sódico y evapo­
ración se recoge el residuo con áter. e tílico .

Despuás de permanecer en reposo durante 4 días

se separan gruesos c rista le s del producto que se f iltran ,
y se lavan con áter, obteniéndose 78 g de morfolida (U le)

7 .. ¿ 3Te0H 3% ........
con p .f . 49-51RC, / 245 mu (E 620), carbono

'  ̂ max ' ' 1 cm
73,80% (calculado 7 3 ,4 ^ ), hidrógeno 7,46% (calculado 
7,80%), nitrógeno 5,86% (calculado 5,73%).

REIVINDICACIONES

Descrito e l objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención la s  siguientes reivin­
dicaciones con prioridad de la  solicitud de patente ita ­

liana na 23797 A/74 del 10 de Junio de 1974.

1. Procedimiento para la  preparación de amidas 
substituidas de ácido 3-metil-4-fenil-3-butenoic o de la  
fórmula (I)

/R

25
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en la  qu,e Í 9

R puede aer H, un alquilo o un hidroxialquilo 
o un cioloalquilo con l ,a  6 átomos de daxbo- 
no, y

R' puede ser un alquilo o un hidroxialquilo o 

un oicloalquilo con 1 a 6 átomos de carbono, 
o

R y R' juntos representan -CHg-CHg-O-CHg^Hg-, 
que constituyen la  substancia activa en composiciones far­
macéuticas de acción hipolipemizante, caracterizado por­
que se hace reaccionar e l  cloruro a, opcionalmente e l  an­

hídrido mixto de ácido 3*metil-4-fenil-3-butenoico con ami­
nas de la  fórmula (II)

en la que

R y R' tienen e l significado antes indicado.

2. Procedimiento, de conformidad con la  reivin­
dicación 1, caracterizado porque, en una forma preferente 
de su realización se hace reaccionar e l cloruro u, opcio­
nalmente el anhídrido mixto de dicho áoido con dietilamina, 

para constituir la  dietilamida del ácido 3*aietil-4-fenil- 
-3-butenoico.

3. Procedimiento para la  preparación de amidas 
substituidas de ácido 3*-metil-4-fenil-3-butenoico.

Segdn se describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 14 páginas foliadas y

R

R'
(II)
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