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Ta presente invencién se refiere a un procedimien
‘to para producir dcido J-amino- ~hidroxibutanoico, Mds en
particular, se refiere a un procedimiento para producir dci
do J-amino-f} ~hidroxibutanoico por hidrélisis de amida del
deido J-amino-f ~hidroxibutanoico.

El decido y-smino-f3 -hidroxibutanoico a obtener
por el procedimiento de la presente invencidn es un aminod
cido conocido por la abreviatura GABOB, y se sabe que es una

medicina Util como remedio para una funcidén cerebral.

Se ha hallado shora gue el GABOB puede ser produ-
cido fécilmente por hidrdlisis de emida del dcido (r-amino-
~ f-hidroxibutanoico.

Lo amida del dcido J%amino—/z-hidroxibutanoico a
usar en la presente invencidn es un compuesto nuevo que no
era conocido antes. Por tanto, se explicard en primer lugar
la produccidn de la amida del 4cido E—amino—)? ~hidroxibu-
tanoico.

Segin un método, se afinde dcido vinilacético a una
solucidn acuosa de bicarbonato sédico, y luego se trata con
un halégeno, para formar una b~-halo- ﬂ-butirolactona. Este
producto es afiadido a un exceso de una solucidn acuosa de
amoniaco. En esta etapa se disocia el anillo de lactona de
una /Qobutirolactona, y luego se somete a una aminacidén
por via de formacidén de anillo epoxido.  Asi, se obtiene,

en forma de cristales incoloros, la amida del dcido dhami—
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no-/g ~hidroxibutancico en forma de sal de haluro de hidrdge

no. Si se desea, esta sal puede ser convertida fécilmente en

amida libre del deido py-emino- S -hidroxibutanoico, por

un tretamiento con resina de intercambio de iones. Estas reag
5 ¢iones son ilustradas por las siguientes férmulas de reaccidn.

NalHCO0. 4 H,O

W = 3 .2 —
CH, = CHCH,COOH X > XCHZ(‘JH ?H2

0 - =0

10
NH XCH, GHCH, CONH - BX CH. - CHCH CONH
3 o{HOH,CONE, . CHp - SHOH,0OMH,
> OH N
-
15 NH3> H,NCH,CHCH,CONE,, | NH,X
oF 4> B, NCOGH,CHCH, NH, ' FX

OH

donde X representa un 4tomo de halégeno,

20 Otro y mds preferible método pars producir amide
del dcido jy-amino- /g-hidroxibutanoico, o sus sales, consis
te en tratar (‘)‘-cloro— ﬂ-hidroxibutironitrilo con perdéxido
de hidrdégeno, en una solucidn alcalina acuosa, para formar
smida del 4cido bﬁ-cloro- /3 ~hidroxibutanoico, que luego se

a5 hace reaccionar con smonfaco. Estas reacciones son ilustrao-

14.6.73
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das por las siguientes férmulas de reaccidn:

dleali + HZO

c CHCH,CONH
ClCHg?HCHch 70 -> C1CH

27772 2
CH 272 oH

(1)

A

0

Il

NH
NH CH2 - CHCHQC‘ONH2 3 > HZNCHZ?HCHECONH2

Tmer| No” OH

(11) (II1)

NH,C1
4 > HCl.HzNCH ?HCH

CH

2CONH2

-

2
(1v)

Como resultard evidente de las anteriores férmulas
de reaccidén, la amida del deido 5=eloro—,R ~hidroxibutanoi
co (I) se forma por reaccién de un perdéxido de hidrégeno
acuoso alealino con aﬂ-cloro- /3 -hidroxibutironitrilo. El
producto (.I) es tratado luego con emonfsco acuoso. Cuando
es tratado con amonfaco acuoso tendrd lugar una deshidroclo
racién, produciendo un compuesto epoxfdico (II) que serd so

metido posteriormente a una aminacién, para formsr una sal



de cloruro de hidrdgeno de la amida del 4cido § ~amino- /?-
~hidroxibutanoico (IV).

El compuesto intermedio (I) y el producto (IV) son,
ambos, compuestos nuevos.

5 El compuesto de partida (%cloro-w/z—hidroxibuti
ronitrilo a usar en el anterior procedimiento puede ser pro
ducido industrialmente con facilidad a partir de epiclorhi-
drina y cianuro de hidrdégeno.

En la ejecucidén del anterior procedimiento se ha-
10 ce reaccionar una solucidn acuoss alcalina de perdxido de hi
drégeno con y-cloro-f -hidroxibutironitrilo. Los dlcalis
gue pueden ser usados son hidrdédxidos de metales alcalinos
y de metales alcalino-térreos, amonfaco y aminas, Sin embar
go, en general, es ventajoso usar hidrdéxidos de metales al-
15 calinos y amoniaco, gue son favorables para la sencillez del
trabajo, y son baratos y estdn fdcilmente disponibles. Si la
cantidad de perdxido de hidrdgeno es al menos de dos moles
por mol de 5“—cloro~_ﬂ3—hidroxibutironitrilo, la reaccidn se
desarrollard. Sin embargo, si se toman en consideracién el
2¢ tiempo de reaccién y el hecho de que el exceso de perdxido
de hidrdégeno se ha de descomponer al final de la reaccién,
es preferible usar perdxido de hidrdégeno en uns cantidad de
3 a 6 moles por mol del nitrilo. Ia concentracidn del perd-
xido de hidrégeno acuoso a usaer es de 5 a 85%, preferiblemen

25 te de 25 a 35%. Bs importante controlar la concentracidn de

1406‘73
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iones hidrdégeno en la reaccidén. Este puede ser mantenida a
un pH de 7,5 a 9,5. Sin embargo, para reducir a un minimo
las reacciones secundarias y hacer que la reaccién transcu-
rre rédpidamente, es deseable mentener el Ph entre 8,0 y 8,5.
Para mantener la concentracidén de idn hidrdgeno a un valor
deseado se puede afiadir gota a gota una solucidn acuosa al-
cglina de 0,1 a 1,5 normal. Sin embargo, es conveniente usar
una solucidn acuosa alcalina de 1 a 3 normal, para sencillez
de trabajo. Esta reaccidn puede ser efectuada é una tempers
tura de 5 a 50°C, Sin embargo, para controlar fdcilmente la
reaccidn, es desezble mantener la temperatura entre 20 y
25eC. El tiempo de reasccién es generalmente de4 & 8. horas,
Al finzl de la reaccidn se descompone y elimina un exceso

de perdxido de hidrdgeno. Se puede usar cualguier agente de
descomposicidn ordinario que no reaccione con el producto

de reaceidn. Tel agente es, por ejemplo, didxido de manga-~
neso, negro de paladio, 6xido de platino y catalasa. Sin em
bargo, econdmicamente es ventajoso usar el barato didxido de
manganeso. S6lo una cantidad catalitica de didxido de mangg
neso es suficiente paras este fin. Sin embargo, en considera
cidn al tiempo de descomposicidn, es preferible usarlo en
una cantidad elgo mayor. La temperatura de descomposicidn
puede ser la temperatura ambiente pero, en consideracidén a
la reaccidn exotdrmica, es deseable reducir la temperatura

a 0 hasta 52C mediante enfriamiento exterior. El tiempo de
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descomposicidn es usualmente de 1 a 3 horas. Tras haber des
compuesto y eliminado el exceso de perdxido de hidrdégeno, la
mezcla de reaccidn es neutralizada con un dcido o una resina
de intercambio de iones 4cida, y luego es filtrada. Bl fil-

5 trado es concentrado bajo oresidén reducida, y el concentra~-
do es aplicado para cubrir cualquier clase de soporte, tal
como, por ejemplo, Celite o un carbdén activo, y es secado per
fectamente y purificado luego por cualquier clase de método,
tal como, por ejemplo, cromatografia en columna, Por ejem~—

10 plo, cuando es eluido con acetafo de etilo usando gel de si
lice como rellenc, y el cluyente es concentrado a menos de
309C, se obtendrdn cristales blancos de la amida del dcido

aﬂ-cloro-/g ~hidroxibutenoico buscada, con un rendimiento
de no menog del 90%.

15 En la produccidén del compucsto buscado, amida del
deido ar-amino—/3-hidroxibutanoico, g partir de la amida del
deido J%clorofjg»hidroxibutanoico, una solucién acuosa de
la gmida del decido J»cloro—jg'-hidroxibutanoico es afiadida
gradualmente gota a gota a un exceso de solucién acuosa de

20 amonfaco. La temperatura durante la adicidn gota a gota pue
de ser mantenida a 5 - 502C, preferiblemente 18 a 202C. Si
es necesario, se puede afladir de antemano carbonato amdéni-
co o cloruro aménico a la mezcla de reaccidn o se puede afia
dir una solucidn acuosa de amoniaco, o amonfaco, durante la

25 reaccidén. La amida del 4cido y—cloro—-/z-hidroxibutanoico

14.6.73
COMOHQ - 7 -



Pﬁ;i?%g
Ny %ﬁ‘:

se aflade usualmente durante 60 minutos a 1,5 horas. Tras la
adicidn, se continda una agitacidén a 15 hasta 259C. El tiem
po total de reaccidn es unsualmente de 6 -~ 15 horas. Al final
de la reaccidn, la mezcle de reaccidn es tratada con carbdn

5 activo, en lo gue se requiera, y luego es concretada para for
mar cristales brutos de sal de cloruro de hidrdgeno de la ami
da del dcido Jhamino-jg~hidroxibutanoico. Cuando estos crig
tales brutos son tratados con metanol, se obtendrdn cristales
incoloros con un rendimiento no menor del 90%. Si esta sal de

10 cloruro de hidrdgeno es tratada de maners ordinaria usando,
por e jemplo, una resing de intercambio de iones, se obtienen
cuantitativamente cristales de la amida 1libre del dcido
a”~amino—)g-hidroxibutanoico.

Ta emida del dcido j-amino-f-hidroxibutancico

15 libre asi obtenida es un cristal blanco que tiene un punio
de fusidén de 112 a 113¢C. Su sal de bromuro de hidrdégeno es
un cristal incoloro que tiene un punto de fusidén de.146 a
14792C, La sal de clorurc de hidrdgeno es un cristal incolo-~
ro que tiene un punto de fusidn de 127 a 1302C,

20 Segin la invencidén, la amida libre, o una sal de
le misma, es sometida a hidrdlisis pars producir el produc-—
to final deseado, es decir, Acido X%amino-)?-hidroxibuta-
noico. Cuando se usa la amida libre, esta reaccién gsté eX—

presads por la siguiente férmula de reaccidn:
25

14.6.73
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] S J{
H2N0H27HCH200NH2 Hidrdéligis .>H2hCH2?HCHZCOOH

OH OH

Se puede efectuar esta hidrdélisis usando un 4ecido,
un dlcali o una resina intercambiadora de iones.

Los dlcalis que se pueden usar son hidrdéxidces de
metales alcalinos y metales alcalino-térreos, y carbonatos
de metales alcalines,., Sin embargo, es preferible emplear
los hidrdxidos, debido a que el trabajo es simple y el tiem

po de reaccidn es moderado.

Los 4cidos que se pueden usar son dcidos minerales
tales como, por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido bromhi-
drico, 4cido sulfurico, deido nitrico y dcido perclérico.
En algunos casos se pueden usar tacbidn dcidos orgdnicos
‘tales como, por ejemplo, deido trifluorcacético y decido fér
mico.

Las resinss de intercambio de iones que se pueden
usar son resinas de intercambio de cationes dcidas. Tales
resinas de intercambio de cationes son, por ejemplo, Amber
lite IR-120 y Amberlite 252 (marcas registradas en Rohm &
Heas Company, EE.UU.), Dowex 50 (marca registrada de Dow
Chemical Company, EE.UU.) y Zeo-Karb 225 (marca registrada
de The Permutit Company Limited, Gran Bretaila).

El material de partida, amida del dcido [ -amino-

~/? -hidroxibutanoico, usado en la presente invencidn pue-
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de ser hidrolizado fdcilmente bajo cendiciones relativamente
moderadas, de menera que no esS necesario usar condiciones
criticas o severas. Las condiciones para efectuar realmente
la hidrdélisis varian dependiendo de las clases del 4cido,
del dlcali y de la resina de intercambio de iones,

Sin embargo, en el caso de usar un dlcali se tende
rd a formar dcido succinico como producto secundario, y por
tanto serd ventajoso efectuar la hidrdlisis bajo condiciones
teles que hagan minima la formacidn del producto secundario.
Bn genersl, es ventajoso usar el 4lecali como una solucidn
acuosg de concentracidén de 1,7 a 11 normal, preferiblemen-
te de 7 a 8 normal. La cantidad del 4lcali es 1,4 a 14 ve-
ces, preferiblemente 9 veces, mayor que la de ls amida ma-
teria prima. En el caso de que la amida se use como sal de
haluro de hidrdgeno, la cantidad del 4lcali debe ser mayor,
en al menos un equivalente molar respecto a ella. Ia hidrd-
lisis alcalina transcurre incluso a temperaiura ambiente, pe
ro reguiere un tiempo relstivamente largo tal como, por ejem
plo, de 20 a 24 horas., Por tanto, es preferible calentar 1i
geranente la mezcla de reaccidn, por ejemplo de 40 a 50¢C,
preferiblemente a aproximadamente 459C, para reducir el tiem
po de reaccidn a varias horas, por ejemplo 5 a 6 horas. Cuan
do la reaccidn se efectia a tal temperzatura aumentada, dis-
minuird la cantidad de producto secundario y el rendimiento

del producto deseado se hard mayor de 804 . Cuando se usa

- 10 -
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hidrdéxido sédico como 4lcali, éste puede ser precipitado y
eliminado como bicarbonato sédico introduciendo didxido de
carbono tras la reaccién. En el caso de la hidrdlisis alca-
lina, el preoducto buscado serd obtenido como su sal metdli-
ca, Por tanto, si se desea, puede ser tratado con una resi-
na de intercambio de iones g temperatura ambiente, para con
vertirle en el dcido libre.

Al efectuar la hidrdélisis usando un 4dcido, se usa

un 4cido mineral de 1,5 a 12 normal, preferiblemente de 4

a 5 normal, en cantidad de al menos un equivalente molar,

preferiblemente de 3 a 10 veces mds moles, También en este
caso, si se calienta un poco la mezcla de reaccidn, por ejem
plo de 50 a 702C, se podrd completar la hidrdlisis en un
tiempo de 5 a 6 horas. Sin embargo, si se calienta demasia-
do se tenderd & producir secundariamente un producto deshi-
dratado, dcido 5”-aminocrotdnico. For tanto, es preferible
efectusr la hidrdlisis a aproximademente 60¢2C, En general,
en el caso de uns hidrélisis 4ecida, el rendimiento serd ma-
yor del 70%, o de forme usual aproximadamente 80%.

Al efectuar la hidrdlisis usando una resins de in
tercambio de iones, es preferible efectuarla bajo condicio-
nes tan suaves que hagan minima la formacidén del producto
deshidratado, decido (f-eminocroténico. La cantidad de dei-
do d”-aminoorotdnico es mds o menos diferente, dependiendo

de lg cantidad de la resina de intercamblo de iones, de la

- 11 -
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temperstura de reaccidn y del tiempo de reaccidn. Por tanto,
paras hacer minima ls formacidn del producto secundsrio, en
el caso de la hidrélisis con una resina de intercambio de ca
tiones fuertemente dcida, es preferible emplear la resing en
una cantidad de aproximadamente 4 moles (como capacidad de
intercambio de iones) por mol de la amida a hidrolizar, y
efectuar la hidrdélisis a una temperatura moderada tal como
50 - 708C, de preferencia aproximedamente 602C, durante va-
rias hores, preferiblemente durante aprokximadamente seis
horas. El rendimiento serd 80% o mds,

La invencidén serd ilustrada por los siguientes Ejem

plos,
Ejemplo 1
(4) Produccidn de amide del 4cido Jhcloro—u/z -hidroxibuts
noico

Una solucidn acuosa de hidréxido sddico 2 normal,
a 252C, fué afiadida a 31 ml (0,27 moles) de una solucidn
acuosa de perdxido de hidrégeno al 30%, para ajustar que la
concentracién de iones hidrdégeno fuese un pH de 8,5. Se afia
dieron a la mezcla de reaccién 5,00 g (41,8 milimoles) de
d"—cloro- f} =hidroxibutironitrilo, y luego se agitd la mez-
¢la de reaccién. A medida que se reducia el pH durante la
reaccidn, se afiadfa una solucidn acuosa de hidréxido sdédico
2 normal, para mantener el pH en 8,0 a 8,5. La reaccidén aca

b6 en aproximadamente 4 horas. Tras enfriar a 0 hasta 5°C,

- 12 -
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se afiadieron 0,5 g de didxido de manganeso y la mezcla de
reaccidén fué agitada durante una horse adicionsl. La mezcla
fué neutralizada con un 4cido, y luego fué filtrade. E1 fil
trado fué concentrado a 20 ml por debajo de 302C, bajo pre-
sidén reducida, y fué mezclado bién con 30 g de Celite n?
545 (producido por Jones Manvil Sales Co., EE.UU.), ¥ la
megcla fué secada perfectamente bajo presidén reducida, ¥y
eluida con acetato de etilo en 25 g de gel de silice gel de
silice de 0,05 a 0,2 mm de tamafio, producido por Merck Co.,
Alemania Federal). E1l eluyente fué concentrado por debajo
de 309C, bajo presidén reducida, dando 5,39 g (rendimiento
93,7%) de cristales incoloros. lLas caracteristicas de este
producto fueron como sigue:
p. de £, 68 - 709C; IR yfﬁ?-l 3400 - 3000, 1660, 1620;
RMN 5’;83% 4,30 (1H, ddad), 3,78 (1H, ad), 3,60 (1H, aa),
263 (1H, dd); 2,53 (1H, dd):
Andlisis.- Calculado: C,34,93%; H, 5,85%; N, 10,18%; C1, 25,774
Hallado: C, 34,68%; H, 6,00%; N, 10,26%; Cl, 25,40%
(B) Produceién de clorhidrato de la amida del dcido [f-emino~
- f ~hidroxibutanoico.
La amida del dcido &-c1oro-/3~hidroxibutanoico
(5,102 g) producida en (A) fué disuelta en 30 ml de agua y
afladida gota a gota a 200 ml de una solucidn acuosa de 28%
de amonfaco, durante 1 hora, mientras se agitaba. En este

caso, la megcla de reaccidn fué mantenida entre 18 y 20¢C,

- 13 -



mientras se segula ggitandodurante 15 horas, y se tratdé con
carbén activo, y luego se concentrd bajo presidn reducida,
dendo cristales brutos. Tras adicidn de metanol (20 ml) la
mezcla fué aplicada paras revestir 30 g de Celite n? 545, y
5 se secd bajo presidén reducida, y luego se eluyé con metanol.
El eluyente fué concentrado, dando 5,46 g (rendimiento 95%)
de cristales incoloros. Las caracteristicas del producto fue
ron como sigue: p. de f. 129 - 1329C; m))ﬁfl 3380, 1670,
16405 RMN $ 20 . 4,28 (1H, addd), 3,23 (1H, ad), 2,99 (1H,
10 dad), 2,62 (14, d4d), 2,45 (1H, 44);
Andlisis,~ Calculado: C, 31,08%; H, 7,17%; N, 18,12%; C1l, 22,93%.
Hallado: C, 31,29%; H, 7,23%; N, 18,40%; Cl, 22,70%.
Ejemplo 2
Produccién Ge amida del 4eido j-amino- fI-hidroxibutanoico.
15 (A) Una solucidn acuosa (50 ml) de 5,48 g (40 mili
molea) de amida del 4ecido ghcloro-)g—hidroxibutanoico fué
afiadida gota a gote & una solucién de carbonato aménico (1,9
g) en 28% de amoniaco acuoso (200 ml), a 18 hasta 202C, du-
rante une hora, con agitacidén. Tras acabar la adicién gota
20 a gota se siguid agitendo la mezcla de reaccidn durante 6 ho
ras, mientras se insuflaba amonfaco gaseoso en la solucidn
pera completar la reaccidn. La mezcla de reaccién fué trata
da con carbdn activo, concenirada, disuelta de nuevo en 100
ml de agua, y pasada luego por 100 ml de Amberlite IRA-410

25 (resina de intercambio de aniones vendida por Rohm & Haas

14.6.73
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Company, EE.UU.). El eluyente y el agua de lavado (400 ml)
fueron combinado® y concentrados, dendo 4,5 g (rendimiento
94,5%) de cristales incoloros de amida libre del 4cido Xbami
no—/?-hidroxibutanoico, con un punto de fusién de 11l a
l13ecC,

(B) Una solucidn acuosa (50 ml) de 5,25 g (34 mili
moles) del clorhidrato de la amida del decido guamino-)g—hi
droxibutanoico fué pasads por 100 ml de Amberlite IRA-410
¥y fué lavada con agua (400 ml). El eluyente y el agua de la
vado fueron combinados entre sf{ y concentrados, dando 3,98
g (rendimiento 98,5%) de cristales incoloros de amida del dei
do Khamino-fg-hidroxibutanoico. Las caracterfsticas del pro
ducto fueron las siguientes: p. de f. 112 - 1142C; IR gl’l
3400, 1670, 1640; RMN 120 . 4,00 (1H, ddda), 2,77 (1H, &d),
2,60 (1H, 4d), 2,51 (1H, dd), 2,35 (1H, dd)y
Andlisis,~- Calculado: C, 40,66%; H, 8,53%; N, 23,71%

Hallado: C, 40,42%; H, 8,40%4; N, 23,45%
Ejemplo 3
Hidrélisis con hidréxido sddico

Una solucién acuosa de hidrdxido sédico (70 ml)
7,15 N fué afiadida a 10 g (50,3 milimoles) de sal de bromu-
ro de hidrégeno de la amida del 4cido &wamino-/z—hidroxibg
tanoico, y se agité a 4520 durante 6 horas. la mezcla de reac
cién fud diluida con 50 ml de agua y, tras enfriar, fué pa-
sada por 600 ml de una resina de intercambio de cationes fuer

- 15 -
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temente gcida (Amberlite IR-120, tipo H). Tras lavar con agua
se eluy$ un sminodecido con ung solucidn zcuosa de amoniaco
2N, El eluyente fué evaporado y secado, dando un sélido. E1
s6lido fué recristalizado con metanol y agua, dando dcido
5*—&mino—/3-hidroxibutanoico, con un punto de fusidn 240¢°C,
en forma de 4cido libre, con un rendimiento de 4,85 g (81%

del rendimiento tedrico). Las caracteristicas de este pro-

ducto fueron segun se mencionen a continuacién: IR gﬁgl
3450, 3200, 2500, 2125, 1650, 1530, 1400; RMNE;?%SMC 4,18

(1E, ddat), 3,13 (1H, 4d), 2,92 (1H, dt), 2,4 (2H, &);
Andlisis.~- Calculado: C, 40,33%; H, 7,62%; N, 11,76%
Hallado: C, 39,90%; H, 7,81%; N, 11,37%
Ejemplo 4
Hidrélisis con hidrdéxido bdrico.

Se afladieron hidréxido bdrico (10,26 g, 60 milimo
les) y agua (7 ml) a 1,0 g (5,03 milimoles) de sal de bromu
ro de hidrégeno de la amida del dcido (-amino-/J-hidroxibu
tanoico, La mezcla de reaccién fud agitada a 70 hasta 802C
durante 6 horas, y tratada por el mismo método descrito en
el Ejemplo 1, dando 348 mg (58% del rendimiento tedrico) de
dcido (y-amino—)j—hidroxibutanoico, con un punto de fusién
de 240¢9C,

Ejemplo 5
Hidrdlisis con una resina de intercambio de iones.

En este ejemplo se usé Amberlite IR-120 para la hi

-16 -
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drdélisis, Se afiadieron 200 ml de Amberlite IR~-120 (tipo H)
a 200 ml de una solucidn amcuosa de 6,0 g (50,3 milimoles)
de amida del 4ecido ()'-amino—ﬂ -hidroxibutanoico. Ia mezcla
de reaccidn fué agitada a 602C durante 5 horas, y, tras en-
friar, fué puesta en una columna. Ia resina de la columna
fué lavade con un litro de agua. Se eluyd un aminodcido con
600 ml de una solucidén acuosa de amonfaco 2N. Bl eluyente
fué evaporedo y secado, dando un sélido. Bl sdélido fué re-
eristalizado en metenol y agua, dando 4,7 g (rendimiento
T9%) de dcido a"—amino~/g—hidroxibutanoico, con un punto de
fusién de 240¢9C,
Andlisis.- Caleulado: C, 40,33%; H, 7,62%; N, 11,76%
Hallado: C, 40,04%; H, T7,71%; N, 11,47%.
Ejemplo 6
Hidrdlisis con una resina de intercambio de iones.

Se afiadid Amberlite IR-120 (200 ml) a una mezcla
de agua (200 ml) y sal (10 g, 50,3 milimoles) de bromuro de
hidrégeno de 1a amida del deido ) -amino-/3-hidroxibutanoi-
co. La mezela de reaccidn fué agitada a 609C durante 5 ho-
ras, y tratada por el mismo método descrito en el Ejemplo
5, dando 4,73 g (rendimiento 79%) de dcido ()”—amino-zﬂ—hid;g
xibutanoico, con un punto de fusidn 2402C.

Ejemolo 1
Hidrdlisis coﬁ 4cido clorhidrico.
Se disolvid sal (2,0 g, 10,1 milimoles) de bromu-
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ro de hidrdégeno de la amida del dcido 5—aminoiﬁ -hidroxibu
tanoico, en 14 ml de 4cido clorhidrico 4N, y se agité a 672C
durante 6 horas, y luego se concentrd (por debajo de 609C).
Bl producto oleoso resultante fué disuelto en aguma (200 ml)
5 y adsorbido en 70 ml de Amberlite IRA-410. Tras lavar con

agua se eluyd un aminodcido con 100 ml de dcido acético al
30%. Bl eluyente fud concentrado y disuelto de nuevo en 50
ml de agua, vy pasado luege vor 30 ml de Amberlite IR-45,
lavé ulteriormente con 300 ml de asgua. Tanto el eluyente

10 como la solucidn acuosa de lavado fueron concentrados y
secados, dando un sélido. E1l sdélido fué recristalizado con
agua y metanol, dando 922 mg (rendimiento 77%) de 4cido

b~-aminojp -hidroxibutanoico. Su punto de fusidn fué de
2409C,

15 Lz presente solicitud, gue corresponde a la pre-
sentada en Japén, el 11 de Mayo de 1972, bajo el n?
46749/72, se acoge a los beneficios del Articulo 51 del vi-
gente Estatuto sobre Propiedad Indusirial,

20

REIVINDICACIORES
25 Los vuntos de invencidén propia y nueve que se pre
27.6.73

CQM.H' - 18 hand
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sentan para que seaun objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:
1.~ Un método para producir 4eido  Y-amino-f3 -
5 ~hidroxibutanoico, que comprende lg hidrdlisis de amida del
dcido a”—amino—/g-hidroxibutanoico, o de una sal de la mis-
ma.
28,~ Un método segin la reivindicacidn 12, donde
la sal es una sal de haluro de hidrdégeno.
10 38,- Un método segin la reivindicacidén 12, donde
la hidrdélisis se efectda en presencia de un 4cido, 4lcali o

resina de intercambio de iones.
48,- Un método seguin la reivindicacidén 32, donde

el dlcali se elige del grupo que consta de hidrdéxidos de me
15 tales alcalinos, hidrdxidos de metales alcalino-térreos y
carbonatos de metales alcalinos,
58,- Un método segin la reivindicgcidn 32, donde
el dcido se elige del grupo que consta de dcido clorhidrico,
deido bromhidrico, 4ecido sulfirico, dcido nitrico, 4cido per

20 c¢ldérico, dcido trifluorocacético y dcido fdérmico.
62.- Un método segiin la reivindicacidn 32, donde

la resina de intercambio de iones es une resina de intercam

bio de cationes.
72.~ Un método segin la reivindicacién 12, donde

5 la amida del dcido K—amino—/@-hidroxibutanoico se prepara

14.6.73

@{L@. :
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tratando d’-cloro—j?-hidroxibutironitrilo con perdéxido de hi
drégeno en solucidén acuosa alcalina, para formar amida del
deido Jhcloro-/g-hidroxibutanoico, y haciendo resccionar
luego la amida con amoniaco.

82~ Un método de producir deido ) -emino-/3-hidro
xibutanoico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede, ¥y con los fines que se han egpecificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a mg

quina por una sola cara.

Madrid,
P.A.
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