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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaina a la solicitud de un

PRIORIDAD8 De_las solicitudes de patentes italienas
nose 11.411 del 18-Marzo~1961 y 140984
del 22-Julie-1961+

INVENTOR: Iuigi Canonilca, de nacionalidad italiana.
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= El objeto de esta invencion es un nuevo método para la sin-.,

tesis del Eoido,beta—benzalbut{tiob ¥ su amidae

Bl acido beta-benzalbutirioco (IV), junto oon su amida, ha
asumido recientémente una oonsiderable iﬁportancia debido & sus pro-
piedades hipocolesterolémioas e hipolipénioaSo

En el curso de las inyeatigaoioées relacionadas oon la ocura~
cion de la arteriocesolerosis y de sus diversas manifestacionss(infar—
tos, artritis, coronaropatiss, retinitis, perturbaciones auditivas, per
turbaoiones vasculares en la diabetes, hiperlipidemias e hipercoleste-
rolemia esencial) se ha comprobado la intensa acoidn antioolestorelé-
mioa y antilipidémioa e jercida por acidos oaracterizados por una oade-
na alifatioa ramificada, en partioular por una cadena alifatioa que
presenta la disposiocidn atomioa del isopreno ligada & uns anilla aroma-
tica sustituida o no en la posicion para de una oadena gque puede ser
gaturada o oonteqer un doble enlace. Se ha ocomprobado que tal aooidn
o8 comin & los &oidos libres, a sus sales (alocalinas, aloalino-térreas,
amonicas) y a sus derivados funcionales mas simples (ésteres con alco-
hol alifatioo, y amidas sustituidas o no)o ) )

El &cido beta-bensalbutirioo (KATALIPID) ha resultado ser yo)

iz

tiouwlarmente eficaz a eske respeotos
| El 4cido beta=benzalbutirioo(IV) puede obtenerse, por ejemplp -
por medio de la deshidratacidn del éster beta-hidroxi~beta-benzalbutiry]
00(I) y saponificacion del éster beta~benzilcrotdnico (II).

o " 8in embargo, cuando se emplea este método se obtiene una mez

ola del produoto deseado (IV) y del dcido beta~benzilorotonico (III):
N

0,113—43'--(;111'200002115 033—?=00002H5 CH3-7~CHFCOOH§CH§-9-CHQQ9H
S N
CeHs Cglls 635 O6ts

(1) (11) - (111) (zv)
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- Tas producciones de doido beta-benzalbutilico que pucden onw=-

tenerse de esta manera son bastants pequefias y ademas resulta difiocil

de separar los aoidos isomeros (III y IV).

Se ha desoubisrto ahora que el acido beta=benzaldutirico y

e e e 4 21 e

su amida pueden obtenerse facilmente con buenas producciones y sin par—
tioulares difioultades mediante reduccion de hldehidro alfa-metiloinami
oo{V)en alcohol alfametiloinamico (VI) (que es un nuevo producto),
transformacidn de este Ultimo aloohol'eﬁ el nitrilo del goido beta=ben—
zalbut{rico (VII) (ug tampoco ha sido desoritc en la literatura), y
complets hidrolisis del ultimc en acido betabenzalbutfrico(IV) o par-
cial hidrolisis del nitrilo en la correspondiente amida (VIII) (que -
también pudo obtenerse del acido empleando un método bien oonocido)e

El método de esta inyenoién esta esquematiocamente represen—
$ado por las siguientes formulass

CHy = G-CHC  OHy-O-CHy O  CHy ~G~CE, CN

| | .

,H ZH H

CeHj 685 OgH

(v) (vI) (VII)
~—CH, - T-cnz COOE CH 3-c-cmv32

|

CH I?IH

clzéns N 06H5

() (vIrx)

.

De aouerdo con el mdtodo de la invencidn, el aldehido alfa-
metiloinémico (V), que puede prepararse poh madios de un método oonoci-
do. (patente alemans n? 5550490 de K.Alder y otros, Code 49 5394%(1955)
se reduoe al correspondiente alcohol insatuﬁgdb (v) empfeando aloohola~
tos aluminicos (preferiblemente insobutilato alumfnico).

Iuego se realiza la transformacion de (VI) en el nitrilo in-
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Lsaturado(VII) preferiblemente tratando el alcohol (VI) con cianuro ou--

proso y aoido clohfdriocoe | 5

Ia hidrolisi total del nitrilo(VII) en so0ido beta-benzalbu— g
t{rico se realiza preferiblemente utilizando un &loali en medio hidroal
oohélicos

Le amida (VIII) del éoido obtenido puede derivarse de la sk-
guiente maneras Se trata el scido con clorurotde tionilo y el resultan—
te oloruro de &oilo e reacciona oon hidrdxido améniOOo

De acuerdo oon esta invenoian, la amida del acido beta~benzald
butfrico (VIII) puede obtenerse también por medio de hidrolisis contro=
1éda del nitrilo (VII) que debe efectuarse a temperaturas compren—
didas entre —159 j + 590, preferiblemenfe C9C aproximadamente, tratando
el nitrilo con oido clorhfdrico acuoso saturadoo

Ia invenoion queda mejor ilustrada con los siguientes e jem=

ploss

Bjemplo 1
Alcohol metiloinémioo

En un matraz de fondo redondo, equipado con un embudo cuen-
tagotas, un condensador de reflujos y un tubo secador lleno de Glaoa,
sglinxroduoen 70,5 g de relleno de aluminio, 0,65 g de_clzﬂé ¥ un par
de pequeiios oristales de iodo, junto oon 230 ml de aloohol butilioo; 1)
oalienta la mezola hasta que la resocoion empieza a mostrarse abierta~
mente. Entonces se interrumpe el oalentamiento y we aiiaden lentamente
en pequefias porciones 1500 ml de aloohol hutfliooc. Al completarse la .
adioion se ocalienta la mezcla solre un baiio de agua hasta que cesa el

desprendimiento de hidrégeno, se vierte en of%o matrag de fondo redon-

do provisto de un agitador meoanioo y un oondensador de reflujos y se
. ) " /

agregen 912 g de aldehido alfa-metiloinamioes(V)o

Se refluye el contenido del matrasz durante 6 horas oon agita~

oione Después de enfriar, se desoompone el alcoholato por medio de =
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rso4ﬂé diluido en una ocantidad ligeramente superior a la tebrice y se

mantiene una vigorosa agitaclon ¥ enfriamiento.

MMWM-meMWM-

Se separa la ocapa organioa y se lava la fase acuosa con ben¢ é
oenoy que se aflade a laAoapa orgﬁnioae

Esta Gltims se lava con una solucidn acuosa de CO Ve, & £{n
de separar vestiglos de S0 Hé Se seoa la capa organica sobre 804Na2
y so deatlla al aloohol alfaFmstiloinamioo(VI); PeCoy 115—42090 a2
mm de Hgj la produccidn es de 720 g & T9%

Ejemplo 2 |

Se oolooan 600 ml de aloohol alﬁa-mstiloinémioo (vI), 390 g
de CNOu y 480 ml. de éocido olorbidrico concentrado oomercial en un ma-
traz de fondo redondo de 2 litros de capacidad y de un cuelloy, provis—
t0 de un condensadors Luego se refluye el oontenido durante un perfo-
do de 8 horas, agitando a mano aproximadamente 15 minutos, Imego se des
tila al vacio la meszola ageotropioa (compuesta de nitrilo beta-benzalbyl
trico y agua); se extracta el producto destilado dos veces oon 5Yer -
usando porciones de 200 ml, secandose el extracto de éter sobre sulfa-
to sédioo; finalmente, se destila el éter sobre un bafio de agua. Se -
destila el residuo a un punto de ebulliocidn de 115 a 1208 y 2 mm de =
HG. la recuperacidn es de 315 g de nitrilo beta-bensalbutfrico (VII)e
| Bjemplo 3 _

Se colooan 200 g de nitrilo beta=benzalbutirico (VII) y 100
ml de éqido clorhidrico concentrado comercial en un matraz de fondo =~
redondo, ocuatro cuellos y 500 ml. de ocapaoidad, provisto de un conden—
aﬁdor, un tubo termématro, una entrada de gas y un agitadore

Mientras se agite y mantiene la teﬁmaratura por debajo de
59C se_introduce ges de aéido olorhidrice(durante un periodo de unas
4‘horas) hasta la saturaoion. Ie solucién tééa un ool;; azul. Luego,
con agitapién ¥ & una temperatura inferior a 258C se int;oduoe una

soluoion saturada de CO3N32 acuosa y helada, ouidadoaamente, oomo nefi=
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benzalbutirico. Se filtra, se lava @n agus hasta una resccion neutra

¥y luego se secao

Se oristaliza el produoto a partir de acetons acuosa. Para 1
gramo el producto se disuelve en una megzola hirviente de 4 ml. de aceto
na y 1 ml de aguks Despues de la decoloraoﬁSn con oarbono active y en-

friamiento, se aisla 0,%5 G3 dasﬁués de la oconcentracion de los licords
madres pusde reouperarse otra poroion de 0,15 go Se obtiene: un total del
0,90 g de beta-benzalbutiramida (VIII)3 p.ZLo 132;43439

>\ Bt0H
245 mmue
nax /"

1a produccion es del 80

' Ejemplo 4 B
Se tratan 6 g de nitrilo bata—benzalbutirioo (vII), disueitoq
on 40 ml de alcohol etflico &l 95§, con 6 g de hidroxido potésico en 12
wle de égua ¥y se refluye 1s soluoiSn durante un periodo de 4 hora;o

Se evepora ‘el aloohol et{lico bajo reducide presidm, se dily

ye el residuo oon 50 ml. de agua y se extracta con 3 porciones de 100
ml. de éter. E1l licor aloalino olgro se acidifica oon un 10% de acido
clprh{drioo, empleando como indioador xbjo ocongo y luego se extraota
con 3 porciones beta de 100 ml de étero
Los extraotoq.etérds son lavados oon agua hasta neutralizar-
g8, seogdon ¥y evaporadoe hasts su secamiento bajo vacioe .
Fl residuo pastpso es oristalizado trew veces a partir de éter
de petrolec (p.pe 80-~1059C), obteniéndose el_ﬁoido beta=benzelbutirico

4% pof. 1139C ‘>\ B0 o

o N
) ’ =
Bjemplo 5
So refluyen 10 g de acido beta~benbutirico (IV) con %,37 8o

de clorurc de tionilo en 150 ml. de bhenceno anhidro durante 2 horas
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Se evaporan al vacio el benceno y el cloruro de tionilo se-|

brantes.

Inego, oon agitacion y enfriamiento, se vierte el residuo en
40 wl de amonfaco poncentrado. Se separg un solido, que es filtrado, 1

vado oon agua y oristalizado a partir de etanol diluido. Se aislan 8,7

g de beta=benszalbutiramida (VIII).

;
pefs = 132=1342 C \\7\\\ EtOH
. ' 245 m
] néx A

fe actividad bioldgics, farmacologica y olinica de la beta-
benzalbutiramida se muestra mediante las siguientes observaoioneaa

1) Ia amida inhibe sustancialmente, incluso en dosis de 85
ng/kg, ¥ hipercolesterolemia oausada por triton WR 1339 (500 mgfkg) en

la rata.

2) El incremento de oolesterolemis, lipedemia y polisacaride
mia en polloé tratados con oiclépentilpropionato de estradiol es‘enér-
gioamente inhibido inoluso por dosis de 200 mg[kg de beta-benzalbutira-

midao

3) Aplicads 8 46 su;etos arterioscleroticos con oolesterolo

mia superior a 250 mgh, la beta-benzalbutiramida resultd ser energicamqg |

te higooolesterolemica e hipolipidemioa en dosis diarias de 200 a 250
mge oon una perfecta tolerancia de la drogaec

BEIVINDICACIONES

1o= Mbtédo para la eintesis del doido beta~benzalbutirioco y
su amida, caracterizado por el heoho de que se reduce un éldehido alfa~
metilcinamico al correspondiente aloohol; se p&epara'sl nitrilo del éqg
do beta-benzalbutirioo a partir de aquel yigeguidamente se hidroliza
paroiglmente (obteniéndose la amida) 0 por oompldto(obteniéndose el aoi|
do, que se transforma en la amida siguiéndége qétodd:,bien conocidos.

2,- Metodo megun la reivindioaciﬁn 1, caracterizada por el
heoho de que la reducoion del sldehido alfa-metiloinamico en alcohol
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~alfa~metileindmico se realiza usando alcoholatos aluminicose -
3e= Motodo segin la reivindicacidn 2, caracteriszado por el
heoho de que la reduccidn del aldehido alfa-metiloinamico en alcohol
alfametilcinémico ge realiza empleando isobutilato alumfnico.
4o= Método segﬁn la reivindicacion 1, cargoterigado por el
hecho de que se transforma el alcohol alfa—?atilcinémioo en el nitrilo
del aoido beta-benzalbut{rioco mediante reacoidn con oianuro cuproso y
doido olorhidricoe
5 Método segun la reivindicaoién 1, caracterizado por el
hecho de que 1a hidrolisis parcial del nitrilo del acido beta=benzalbu-
tirdicofen 1a correspondiente amida), se realiza preferiblemente empleagh
do écido olorhidrico saturado a temperaturas de O%C aproximadamentes.
&o— MStodo segin la reivindicacién 1, oaracterizaedo por elhhg
cho de que la hidrolisis Yotal dél nitrilo del acido beta-benzalbut{ri-
0o e realize preferiblemente oon &loali en medio alcoh6licoe |
| Te= “METODO PARA LA SINTESIS DEL ACIDO EETA-EENZALBUTIRICO Y
SU AMIDA", | .
' | Todo ello aegﬁn queda descrito y reivindiocado en la presente
Memoria que conste de ooho paginas esoritas a maquina. .
Madrid, 16 de Marzo de 1962
ALFONSO UNGRIA

r’F
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