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- El objeto de esta invención es un nuevo método para la s í n ­
tesis del áoido beta-benzalbutitioo y su amida.

El acido beta-benzalbutirioo (IV), junto oon su amida, ha 
asumido recientemente una considerable importancia debido a sus pro­
piedades hipooole sterolómioas e hipolipánioas.

En el curso de las investigaciones relacionadas oon la cura­
ción de la arterioesolerosis y de sus diversas manifestaciones(infar­
tos, artritis, ooronaropatias, retinitis, perturbaciones auditivas, per 

turbaciones vasoulares en la diabetes, hiperlipidemias e hipercoleste- 
rolemia esencial) se ha comprobado la intensa acción antioolestorelá- 
mioa y antilipidemioa ejercida por ácidos caracterizados por una cade­

na alifática ramifioada, en partioular por una cadena alifática que 
presenta la disposición atómioa del isopreno ligada a una anilla aromá­
tica sustituida o no en la posición para de una cadena que puede ser 
saturada o contener un doble enlace. Se ha oomprobado que tal aooión
es común a los áoidos libres, a sus sales (aloalinaa, aloalino-<tárreas, 
amónioas) y a sus derivados funcionales más simples (esteres oon alco­

hol alifátioo, y amidas sustituidas o no).
El áoido beta-benaalbutírioo (K&TALIPID) ha resultado ser pa 

tioularmente eficaz a este respeoto.
El áoido beta-benzalbutírioo(lV) puede obtenerse, por ejempl 

por medio de la deshidrataoión del áster beta-hidroxi-beta-benzalbutíri 
oo(l) y saponificación del áster beta-benzilcrotónioo (II).

Sin embargo, ouando se emplea este método se obtiene una mez 
ola del produoto deseado (IV) y del ácido beta-benzilcrotónico (III)!

CH -̂C^-CHgCOOCgH^ ca^-C^OOCgH^ CH^-(^CH-C00H4CH^-C-CH^00H

CHg CHg

I
^ 5

(1) (11) (111)

CH

C6S5

(IV)
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Las producciones de áoido beta-benzalbutílioo que pueden on-- 
tenerae de esta manera son bastante pequeñas y además resulta difícil 
de separar los ácidos isómeros (III y IV). ¡

Se ha desoubierto ahora que el áoido beta-benzaltutírioo y ¡ 
su amida pueden obtenerse fácilmente oon buenas producciones y sin par­
ticulares dificultades mediante reduoolón de áldehidro alfa-metiloinámi 

oo(V)en alcohol alfametiloinámioc (VI) (que es un nuevo producto), 
transformación de este último aloohol en el nitrilo del áoido beta-ben- 
zalbutírioo (Vil) (guq tampoco ha sido descrito en la literatura), y 
oompleta hidrólisis del último en áoido betabenzalbutirioo(lV) o par­
cial hidrólisis del nitrilo en la correspondiente amida (VIII) (que - 
también pudo obtenerse del acido empleando un método bien conocido).

El método de esta invención está esquemáticamente represen­

tado por las siguientes formulas!
CH^ - C-CHC CH^-C-CHg OH CH^ 

!¡

-C-CHg

¡Ht r jL
f
C^H^ '6^5 ^ 5
(V) (VI) (VII)

CHg - C-CHg 

!¡

COOH CH^-C-CQNHg

H
OH OHjj

(IV) (VIII)

De acuerdo oon el método de la invenoión, el aldehido alfa- 
metiloinámi oo (V), que puede prepararse por medios de un método oonooi- 
do (patente alemana n* 555*490 de K.Alder y otros, C.A. 49*5394^(1955) 
se redúoe al correspondiente aloohol insaturado (V) empleando alcohola- 
tos alumínioos (preferiblemente insobutilato alumínico).

Luego se realiza la transformación de (VI) en el nitrilo in-
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-saturado(VIl) preferiblemente tratando el alcohol (VI) oon cianuro ou-- 
proao y ácido clohídrioo. j

La hidroliai total del nitrilo(VIl) en áoldo beta-benzalbu- i 

tírioo se realiza preferiblemente utilizando un áloali en medio hidroal 
oohólioo o

10

La amida (VIII) del ácido obtenido puede derivarse de la s&-
t

guiante manera! Se trata el ácido oon cloruro de tionilo y el resultan­
te oloruro de áoilo se reacciona con hidróxido amónioo.

De acuerdo oon esta invenoión, la amida del áoido beta-benzal" 

butírioo (VIII) puede obtenerse también por medio de hidrólisis contro­
lada del nitrilo (Vil) que debe efectuarse a temperaturas compren­
didas entre -15" y -1- 5*0, preferiblemente C"C aproximadamente, tratando 
el nitrilo oon áoido clorhídrico acuoso saturado.

La invenoión queda mejor ilustrada oon los siguientes ejem-
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plOB!
Ejemplo 1

Alcohol metiloinámioo
En un matraz de fondo redondo, equipado con un embudo cuen­

tagotas, un condensador de reflujos y un tubo secador lleno de ClgOa, 
se introduoen 70,5 g de relleno de aluminio, 0,65 g de ClpH y un par 
de pequeños cristales de iodo, junto oon 230 mi de alcohol butílico; se 
oalienta la mezcla hasta.que la reaooión empieza a mostrarse abierta­
mente. Entonces se interrumpe el calentamiento y se añaden lentamente 

en pequeñas porciones 1500 mi de alcohol hutílioo. Al completarse la 
adioión se calienta la mazóla sobre un baño da agua hasta que cesa el 
desprendimiento de hidrógeno, se vierte en otro matraz de fondo redon-

30

do provisto de un agitador meoánioo y un condensador de reflujos y se 
agregan 912 g de aldehido alfa-metiloinámioe/(V).

Se refluye el contenido del matraz durante 6 horas oon agita­
ción. Después de enfriar, se desoompone el alooholato por medio de -
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y  3  ¿3 i
-SO^Hg diluido en una oantidad ligeramente superior a la teórica y ae J 
mantiene una vigorosa agitación y enfriamiento. j

Se separa la oapa órganioa y se lava la fase acuosa con tony !
oeno, que se añade a la oapa orgánioao

Esta ultima se lava con una solución acuosa de CO^Nag a fin : 
de separar vestigios de SO^Hg. Se seoa la oapa orgánica sobre SO^Na^ 
y se destila al aloohol alfa-metiloinámioo(Vl); p.e., 115-120̂ 0 a 2 

mm de Hg; la produooión es de 720 g ó 79%*
Eiemolo 2

Se oolooan 600 mi de aloohol alfa-metiloinámioo (VI), 390 g 
de CNCu y 480 mi. de ácido olorhidrioo concentrado oomeroial en un ma­
traz de fondo redondo de 2 litros de capacidad y de un cuello, provis­
to de un condensadora Luego se refluye el contenido durante un perío­
do de 8 horas, agitando a mano aproximadamente 15 minutos. Luego se des
tila al vacio la mezcla azeotrópioa (compuesta de nitrilo beta-benzalbu 
tírico y agua); se extracta el produoto destilado dos veces oon eter - 

usando porciones de 200 mi, secándose el extracto de éter sobre sulfa­
to sódico; finalmente, se destila el eter sobre un baño de agua. Se - 
destila el residuo a un punto de ebullioión de 115 a Í80* y 2 mm de - 
30. La recuperación es de 315 g de nitrilo beta-benzalbutírico (Vil).

Ejemplo 3
Se colocan 200 g de nitrilo beta-benzalbutírico (Vil) y 100 

mi de áoido olorhidrioo concentrado oomeroial en un matraz de fondo - 
redondo, cuatro cuellos y 500 mi. de oapaoidad, provisto de un conden-s 
aador, un tubo termómetro, una entrada de gas y un agitador.

Mientras se agita y mantiene la temperatura por debajo de
5*C se,introduce gas de ásido olorhidrioo(durante un periodo de unas 
4 horas) hasta la saturaoión. La solución toma un color azul. Luego, 
con agitaoión y a una temperatura inferior a 25*C se introduce una 
soluoión saturada de CO^Nag acuosa y helada, cuidadosamente, oomo ne&-
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iralizadora de la primera. Entonces precipita la amida del ácido beta-^ 
benzalbutírioo. Se filtra, se lava con agua hasta una reaoción neutra 

y luego se se cao
Se cristaliza el produoto a partir de acetona aouosao Para 1 

gramo el producto se disuelve en una mezola hirviente de 4 mi. de aoeto^ 
na y 1 mi de agua. Después de la decoloración con oarbono activo y en­
friamiento, se aísla 0,75 0) después de la concentración de loa licores 
madres puede recuperarse otra porción de 0,15 g* So obtiene: un total de 
0,90 g de beta-benzalbutiramida (VIII); p.f. 132—134*?

EtOH
245 m/u.

max ^
La producción es del 80%

Ejemplo 4
Se tratan 6 g de nitrilo beta-benzalbutírioo (Vil), disueltoe 

en 40 mi de aloohol etílico al 95%y oon 6 g de hidróxido potásico en 12 
mi. de agua y se refluye la solución durante un período de 4 horas.

Se evapora el aloohol etílico bajo reducida presión, se dilu- 
ye el residuo oon $0 mi. de agua y se extraota con 3 poroiones de 100 
mi. da éter. El licor alcalino claro se aoidlfloa oon un 10% de ácido 
clorhídrico, empleando como indioador rojo congo y luego se extraota 

oon 3 poroiones beta de 100 mi de étero
Los extraotoa etéros son lavados oon agua hasta neutralizar 

se, secados y evaporados hasta su seoamiento bajo vacio.
El residuo pastpao es cristalizado trew ve oes a partir de áte}) 

de petróleo (p.p. 80-105*C), obteniéndose el áoido beta-benzalbutírioo 
4* P.f. 113*C \  EtOH

Ejemplo 5
Se refluyen 10 g de ácido beta—benbutírico (IV) oon 7*37 g.

— 6 —

de oloruro de tionilo en 150 mi. de benceno anhidro durante 2 horas
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Se evaporan al vacío el benceno y el cloruro de tionilo so­
brantes o

Luego, oon agitación y enfriamiento, se vierte el residuo eá, 
40 mi de amoníaco conoentrado. Se separa un sólido, que es filtrado, Ir 
vado oon agua y cristalizado a partir de etanol diluido. Se aíslan 8,7 

g de beta-benzalbutiramida (VIII). -
p.f. 132-134* C EtOH

max
245 m

La actividad biológioa, farmacológica y olínica de la beta- 
benzalbutiramida se muestra mediante las siguientes observaciones!

1) La amida inhibe sustanoialmente, incluso en dosis de 85 

mg/kg, y hipercolesterolemia causada por tritón WR 1339 (500 mg/kg) en 
la rata.

2) El incremento de oolesterolemia, lipedemia y polisaoaride 
mía en pollos tratados con ciolópentllpropionato de estradiol es ener- 
gioamente Inhibido inoluso por dosis de 200 mg/kg de beta-benzalbutira- 

mida.
3) Aplicada a 46 sujetos arterioscleróticos con oolesterolo- 

mia superior a 250 mg%, la beta-benzalbutiramida resultó ser enérgioame^ 
te hi^ooolesterolemica e hipolipidemioa en dosis diarias de 200 a 250 

mg. oon una perfeota tolerancia de la droga.
R E I V I N D I C A C I O N E S

1 Método para la síntesis del áoido beta-benzalbutirioo y 

su amida, caracterizado por el heoho de que se reduce un aldehido aléa­
me tilcinámico al correspondiente aloohol; se prepara el nitrilo del éci 

do beta-benzalbutírioo a partir de aquel y seguidamente se hidroliza 
parcialmente (obteniéndose la amida) ó por oompleto(obteniéndose el éci 

do, que se transforma en la amida siguiéndose métodos bien conocidos.
2.- Método según la reivindicación 1, caracterizada por el 

heoho de que la reducoión del aldehido alfa-metilcinámioo en alcohol
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-alfa-metilcinámico ae realiza usando alcoholatos alumínioos.

3*- Método según la reivindicación 2, caracterizado por el 
heoho de que la reducción del aldehido alfa-metilcinámico en alcohol 
alfametilcinámioo se realiza empleando isobutilato alumínico.

4o- Método según la reivindicación 1 y caracterizado por el 
heoho de que se transforma el alcohol alfa-metilcinámico en el nitrilot
del aoldo beta-benzalbutírioo mediante reacoión con oianuro cuproso y 
aoido olorhídrrco.

5o- Método según la reivindicación 1, caracterizado por el 

hecho de que la hidrólisis paroial del nitrilo del ácido beta-benzalbu- 
tirioo/en la correspondiente amida), se realiza preferiblemente emplean 
do aoido clorhídrico saturado a temperaturas de 0*C aproximadamente!.

Método según la reivindicación 1, oaraoterizado por el he 
oho de que la hidrólisis total del nitrilo del aoido beta-benzalbutíri­

oo se realiza preferiblemente oon áloall en medio alcohólioo.

7.- "METODO PARA LA SINTESIS DEL ACIDO EETA-EBNZALBUTipiCO Y
SU AMIDA".

Todo ello según queda descrito y reivindicado en la presente 
Memoria que consta de ooho páginas escritas a máquina.

Madrid, 16 de Marzo de 1962 
ALFONSO UNQRIA/V
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