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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de LABORATORIO MARTIN CUATRECASAS, S. A., entidad
espaiiola, domiciliada en Barcelona, calle Vizcaya, 417, por
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE SALES ALCALINAS DEL ACI
DO 4~HIDROXIBUTIRICO",
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El interés farmacolbgico y terapéutico del Acido
4epidroxibutirico, ya sea en forma libre como de sus sales
alcalinas, especialmente la sal sbédica, queda ampliamente
expuesto en la patente espafiola ne 302.338, que se refiere
aun prgcedimiento para la preparacidn de soluciones acuo-
sas tamponadas, de sales alcalinas del &cido 4~hidroxibuti
rico, de la propia solicitante. La utilidad y valor de es-
ta substancia queda demostrada por la continuwada utiliza~
cidén terapbutica de la misma a lo largo de diez afios.

La conveniencia de poder disponer de productos
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cristalizados y de elevado grado de pureza ha conducido al
estudié de diversos procedimientos para la obtencién de es
ta sal y que constituyen el objeto de la presente invencidn.

El 4~hidroxibutirato sbédico es, por naturaleza
quimica, un producto soluble en agua, que podria ser obte-
nido por neutralizacién directa del &cido 4~hidroxi-butiri
co mediante soluciones acuosas de hidrdéxido o de carbonato
sbdico, © cualquler otra sal sbdica de &cido mis d&bil que
el 4—h1drox1but1r1co, No obstante, el 4-hidroxibutirato for
mado resulta de muy dificil cristalizacibdn, debido a su gran
solubilidad en el agua y al carécter higroscbdpico que pre-
senta. Tampoco resulta adecuada la concentracidn de las o)
luciones acuosas y posterior evaporacidn hasta sequedad por
medio de atomizacidn, concentracidn a vacio en aparatos del
tipo rotavapor, evaporacibén en pelicula u otros, ya que las
impurezas procedentes de la salificacibdn, tales como exceso
de 4cido o base, otros productos formados, e incluso las im
purezas procedentes de los productos utilizados, se van con
centrando en el 4-hidroxibutirato que se obtiene,

La presente invencibén tiene por objeto elimingr
estos inconvenientes, para lo cual utiliza un nuevo proce-
dimiento de obtencién de sales alcalinas del &cido 4-hidro
xibutirico, en forma cristalizada anhidra, de férmula ge-
neral: ‘

HOCHQ-CH2—CH2-COO.Me
en la que Me representa un metal alcalino, especialmente so
dio. La particularidad reside en el hecho de hacer reag-

cionar la gamma-butirolactona con la base correspondiente
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al metal representado por M2, en cantidades estequiométri-
cas y en un medio alcohdlico, ya sea en forma de solucio-
nes previamente preparadas, o bien formadas directamente en
el seno de la reaccidn.

La gamma-butirolactona puede ser utilizada en
forma pura o de solucibén alcohblica, y el alcohol utiliza-
do como disolvente puede ser un alcohol inferior tal como
el metanol, etanol, isopropanol o las combinaciones técni-
camente posibles de ellos.

En el caso concreto de la obtencidn del 4-hidroxi
butirato sédico, la reaccidn procede rapidamente de acuerdo
con el esquema

| | © + HONa = HO~CH,=CH,~CH,~C0OONa + H,0

H2C Co
N/
0

vy la substancia formada es lo suficientemente soluble en el
medio hidroalcohblico resultante de la reaccidn, para que-
dar en solucidn si la temperatura es la adecuada. La solu=
cién puede ser Ffiltrada para separar las impurezas grose-
ras y los prodoctos insolubles, como el carbonato sddico
presente por la carbonatacién de la sosa.

Al enfriarse la solucibén caliente, se cristaliza
el 4-hidroxibutirato sbédico en forma de cristales blancos
cuyo aspecto varia segiin la concentracidn, temperatura yo
tros factores propios de la cristalizacidn.

Los cristales de 4~hidroxibutirato sédico forma
dos se separan por filtracibén y lavan con una pequefia can

tidad de alcohol isopropilico frio, se escurren y secan en
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vacio a 60°C por cualquier otro procedimiento adecuado.

La solucidn alcohdlica madre puede proporcionar,
por concentracidn, una nueva cantidad de producto.

El rendimiento depende de las condiciones opera-
torias, asi como del aprovechamiento que se haga de las s0
luciones madre, Operando en las condiciones Sptimas y en un
sistema de fabricacidn semicontinuo, en el que las solucio~
nes madre son incorporadas a la sintesis siguiente, el ren
dimiento puede llegar a ser del 95% y la riqueza del pro-
ducto superior al 99%.

Para la preparacidn de la solucidn alcohdbdlica de

HONa pueden utilizarse diversos alcoholes, como el metanol,

etanol o isopropanol, de preferencia anhidros, ya que la
introduccidén de agua en el sistema, si bien no impide la
reaccidn, dificulta la cristalizacidn del producto formado
y disminuye el rendimiento.

La gamma~butirolactona que se utilice debe ser
rectificada y anhidra, y si conviene, puede ser empleada di
luida adecuadamente en alcohol.

Los siguientes ejemplos ilustran ulteriormente la

invencibdn sin limitar el alcance de la misma. -

EJEMPLO 1.

En un matraz de 2 litros de capacidad, provisto
de agitacibn, reflujo y boca de carga, se introduce 86 g
(1 mol) de gamma~butirolactona y se diluye con 400 ml de
etanol de 96°. Se agita para uniformar y se afiade en forma
continuada y lenta una solucibén de 40 g (1 mol) de HONa

en 400-m1 de etanol de 96° previamente preparada, manteniendo
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en marcha, durante la adicibn, la agitacién y el reflujo.

La reaccidn es exotérmica y el precipitado que
pudiera formarse se redisuelve por si solo. Finalizada la
reaccidn se calienta a reflujo durante unos 15 minutos pa-
ra conseguir la solubilizacibén total, se afiade una punta de
carbdn decolorante y se mantiene la ebullicibn con reflujo
durante otros quince minutos, después de lo cual se filtra
en caliente y deja reposar durante 24 horas para que cris~
talice.

Los cristales formados son filtrados a vacio, es
curridos lo mejor posible, lavados con 20 ml de acetona y
secados a 50°C en estufa de vacio.

De esta manera se obtiene 78 g de 4~hidroxibuti-
rato sédico de una pureza de 99, 3%, siendo el rendimiento
resultante de 62% sin aprovechamiento de la solucidn madre.
El producto obtenido es un sélido cristalino, blanco lige=
ramente nacarado e higroscbdpico, soluble en agua y etanol
en caliente, précticamente insoluble en &ter, cloroformo y
acetona y con punto de fusién entre 144 y 146°C. El an&li-
sis elemental arroja los siguientes valores:

CarbonOsseseessansss ¢ 39,1% (tebrico: 328,09%)
Hidr0geNnOeeeseecness & 5,54 ( " 5,59%)
80d1i0seecesssansvees & 18,3% ( M 18,23%)

El producto obtenido corresponde a la férmula em
pirica C4H,04Na, y el andlisis cualitativo y cuantitativo
por método potencibémetrico demuestran una ausencia de aci-
dez o alcalinidad libres y una riqueza de 99, 3% como 4~hi-

droxibutirato sbddico.
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, EJEMPLO 2.

En un reactor de acero inoxidable de 100 litros
de capacidad, provistd de agitacidn, reflujo y boca de car
ga, se introduce 65 litros de alcohol metilico y 4 kg (100
moles) de HONa puro de lentejas, se agita hasta disolucidn
y se aflade 8,6 kg (100 moles) de gamma-butirolactona pura,
manteniendo la agitacibén y el reflujo durante el tiempo que
dura la adicién de reactivos (aproximadamente 2 horas). Se-
guidamente se filtra en caliente y la solucibén es pasada a
un concentrador, donde se reduce hasta dos tercios de su vo
lumen inicial, destilando y recuperando una parte del meta=—
nol utilizado. La solucidn concentrada pasa a un cristalie-
zador y se deja en reposo para que cristalice. Los cristales
formados ge filtran y escurren bien. La solucidén madre meta-
nblica se concentra de nuevo, con lo que proporciona una
nueva cantidad del procducto cristalino, Todo el producto ob
tenido se lava con isopropanol frio y se deseca en vacio.

De esta manera se obtiene 11,5 kg de 4~hidroxibu-
tirato sddico de caracteristicas similares a las descritas
en el ejemplo 1., El rendimiento operatorio es de 91%.

Serén independientes del alcance de la presente in
vencidn los detalles accesorios y demds caracteristicas no
esenciales empieados en la puesta en practica de la misma,
tales como los medios y aparatos utilizados para ello, por
quedar todo comprendido dentro del marco de las siguientes

reivindicaciones.
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NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencidn:

1., Procedimiento para la obtencibén de sales al=-
calinas del acido 4-hidroxibutirico, de férmula general

HOCHQ—CHQ—CH2~COO.MG
en la que Me representa un metal alcalino, espacialmente so
dio, caracterizado esencialmente por el hecho de hacer reac
cionar la gamma~butirolactona con la base correspondiente
al metal representado por Me, en solucidn alcohdlica, pre—
viamente preparada o formacda en el seno de la reaccidn.

2, Procedimiento para la obtencidn de sales alw
calinas del 4cido 4-~hidroxibutirico, de acuerdo con la rei
vindicacidn 1, caracterizado esencialmente por el hecho de
que la gamma-butirolactona es utilizada en forma de solu=
cidén alcohdlica.

3. Procedimiento para la obtencién de sales al
calinas del 4cido 4-hidroxibutirico, de acuerdo con las rei
vindicaciones 1 y 2, caracterizado esencialmente por el he-
cho de que el alcchol utilizado como disolvente en las sO-

luciones es un alcohol inferior tal como el metanol, el e

- tanol, el isopropanocl o sus combinaciones.

4, Procedimiento para la obtencidn de sales al-

calinas del acido 4-~hidroxibutirico.

Todo ello segin queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de ocho hojas




foliadas, escritas a miaquina por una sola de sus caras.
Barcelona, 2 de julio de 1.975

LABORA MARTIN CUATRECASAS, S.A.
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