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Bate invencidn se refiers a un nuevo protess para
Ia produccién de feldo f-aminobuifrics o sus derivados pare
tiondo de un deddo J-carboxemidopropifnico o sus derivados.
Més particularmente, ezia invencifn ss refiecre a un msvo «
proceso quimico de produceidn do Seido Jeaminobutfrico o =—
sus derivodos nt!.nzanﬂe ung: nueva regecidn quimion que ha
gido degeubiortn chora por los premsentes inventores durante
sus investigancionen ageren de laz conversidn quimica do vn -
grupo carboxemideo primeric en un grupo nitrile.

Heota 1n presente, som ya conocidos varioa procow
sos de conversidn de un grupo onrboxsmido primaric '{Hzﬁug-)
en wn grupo nitrilo, incluyends ¢l método de tratomients =
del grups carboxamido con diciclohexilearbodiimida (8. Idbe
rek y otros, "Tetrchedron™ 22, 2303 (1966)); ol m&tedo do -
tratamiento del grupo carboxamido con clormo de tionilo
(C. Ressler y otros, "Journzl of Organic Chemistry® 36, 360
{1971)); el método de tratemiento del grupe carboxamids son
clorurs de tosile (M. Zaoral y otros, "Coll. Czech. Chom. ~
Comm. ™ 24, 1993 (1952)); y el método de tratamiento d=1 gru
po carboxamido con anhfdrido de 4eido trifuloroacético (7.
Campagnn y otros, "Tetrshedron Lotters® Ne 21, 1813 (1977)).
No obstante, todos estos métodos do la téemicn anterior pre
senton muchas deaventajas ya que los reactivos empleados en
los mismos son carcs,; las condiciones de reaceidn para 1a -
conversién son severas y rigurosas, y/c existe necesided de
utilizer un dorivedo protegido del compuesto de partidn en
el qus el grupsc oarboxilo y/o el grupo amine hays sido pro-
togido por grupos protectores apropiades, ocon ol fin de in-
podir que tenga luger cuslquier reacoifn secundarin indeseq
da durente la conversién. '
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Fosotres, los presenies inventores, hemos realizg
do profundas investigaciones en un imbanto paxa procuray w-
usa, via nueva y econdaica gue permita producir el feldo ~ -
4egminobutirico o sus derivados d¢ una wenera fdcil partien
do de un compuesty del dcido propiémico que contenga un sug
tisuysnte omrboxamido primario en sl 4tomo de garbono on la
posicidn 3 del oompuesto de Acido proplénico. Como resulia~
Go d» ¢llo, hamos desoubierto ahora que el grupo carboxamiw
do presente en el compuesto de £o0ido propidnioco de partida
empleado pusde comvertiree fhoilmente em ¢l grupo nitrilo -
con uns elevads eficilencia incluso s temperatura smbiente -
por reascién con un snhidride ds Soido alcanoico tal oo -
anhidrido acético o con m halogenuro de fcido aleanoico, -
partiocnlarments 6l clorurp docido %al como el glorwuxo de sca
tl0, en un medlo ds reacnidn vonsigtente esensialments en
una amina tevolaria 1fquids tal como piridine, piooline, .‘3:3,
periding y una triealquil emina de 1=4 ‘Gtomon ds carbonoy -
por ajemplo dri-petil amine, tri-siil amina, triepropil asd
na y tri-butil asine. Bsta rescclén del grupo carboxsadiiy -
oon un anhfdrido o halogenuro de &cldo alomnoics para S0 w-
conversidn en el grupo nitrilo no era comocida hasta ls pre
sente y eos considerada comd una nueva reaccidn quimica.

Une investigacién adicional de ssta nuewa resceiin
qefmics ha revelado que el campuasto da partida ampleado pz
ra esta reaccidn dederfn contensr nscesariamente el grupd «
carbox{lico 1ibre en la moldcula del mimo ademés ded grupo
garboxamido oom el fin de lograr 1a dsseada comversifa del
grupo cavboxamido en el grupo nitrils, e igusiments que la
dimstancia intermolecular entre ol grupe oarboxilo y el gro-
po carvoxamido dsl compuesto de partida es muy importsnte -
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para lograr con dxito la conversiln deseadss; 1o que quiere
decir que el grapo osrboxamide debe situarme a uns distan—-
cia tal del grupo carboxile del compuesic de fcido propidni
co do partida que sea justamnte suficiente pova pormiiiy -
1z combinacifn de estos dos grupos funcionnles entre sf con
¢l fin de formar m anild iso-imfdico y preferiblemente un
enillo iso-?imidica de 5 ¢ 6 miombrom. Oom esta NUOYE YAl
oidn quimica se obtienen muchas ventajas puosto que pusdoen
usarse reactivos poco costoson y Pioilmente disponidles, el
compueste de feido propidnico de partida empleade pusde con
tener un suatituyeg’te hidroxile sin nevesided de profeger -
el grupo hidroxilo, 1a reaccisn del compueste de dotde yro-
riénico de partida con un anhidrids de Scido oleanoico o mn
hnlogenures de Scide slemnoico progresa rdpidamente incluse
a temperatura ambiente, y ¢l grupe carboxamido del compues-
o de pertide pusds ponvertirae en el grupo niirilo con wmna
elevadn sflcioncis, haciende al presente process prictico ¥
comereiaimente gmmhosa.
IESCRIPCION IRTALLARA DE LA _TNVENCION |

For consiguiente, de souerde con la prosente ine
vencidn, se proporciona un proceso para la producoifn de ==
fcido 4~-aminobutirico o su derivado representado por la £8r
mda (I)s

o
HyNH,C - 8= c - ocoon (1)
By B

en 1a que Rﬂ Roy 83 y R’Q gson ends uno mn Stomo de hidrége«
noy un grupe hidrexdlo; wn grupe amino prodegide o sin pro-
teger o un grupo alquile inferdor, que comprendes

1a reaccidn de un compuesto del deido propidnieco
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de partida rapresentado por la férmula (II):

nop
HN00 - G - O - COOH (13)
R, By

en la que By Ry xsyn“mmmmmmﬂmm-
mis arridba, ocon un anhfdrido de doido alcaroico de la férmn
1s (IIX)3

200~

nsm/
muqulsynsmemmmmodmmﬁmr,o
con un halogenuro de fcido sloancico de la féranla (IV): -

Bg0OX (xv)
mnmxgesmmdmmferiwyxmmémn
ds haldgeno, partioularments un f%omo 4e alore o bromo, wi
un pedio de reaccidn consistents esencialmente on una amine
torviaris lquida, para oonvertiy ¢l gropo csrboxasido en -
41 grupo nitrilo y producir el compuwasto nmitrilo represcnts
do por la férmila (V)»

0 (111)

hoh
xsc-t':-—e?»m {v)
2O

e 1a que Ry Ry Ray&meaﬁamtﬂmmdhag
finidos mis arriba,

reduciends después el compuesio nitrile resultsn-
te (V) para convertir el grupo nitrile en el grupo aminome-
%110 y produciy el feido {-aminobutirico o su derivado de -
1s férmala (I),

¥ posteriormente, si ss desen, retirmdo ol grupo
anino~protector residual del compuesto de &oido 4-~sminobutf
rico resuliante.
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2n le presente momoria desmoriptiva, el término —
"grupe alguilo inferior® representa un grupo alquilo gue ——
tiene 1=-6 4tomos de enrbono.

De geuerdo con tne realizsaeiln preferida do la ==
presente invencifn, me proporciona un proceso para la pro=-
duccidn de dcido Jesmino-2-hidroxibutirico o feido 2,4«diw
aminobutirico repressntado por la férmula (I*):

L i NS
R
en la que R es un grupo hidroxile o mm grupo amino protagc-
do o gin proteger, oue comprende:

la reaceifn de un compuocsto de deide propiénmicw ) -

repregentado por la férmils (Ii’)z
H,NOC-CH, -GH—COGH
N I,l .‘
en la que R* e¢s un grupo hidroxilo o un grupo amino pretegi
do, con un snhfdrido de foido aloanoico de la férmula IXTs.
B500 ~_ '
Rg00 —

(11°)

(XI1)

en la que 85 ¥ Hs son ambos un grupo alquilo de 1«6 tomos
de carbono ¢ con un cloruro o bromuro de fcido slesnoico de
la Pérmala (IV?):
B500CL 8 RgOOB (zvv)

en la que By es ¥l como ha sido definido mis arriba, en un
medio de reaceidn consistente ssencialmente en una aming —-
torciaria liquida, partiocularmente piridina, para convertir
el grupo carboxamido en el grupo nitrilo y producir de eate
mode el compussto nitrile representsdo por lm fSrmuls (V')

N= 0—01!2-01{-0003

(v*)
R’
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en la que R' es tal como ha sido definido més arriba,

reduciendo dospuds sl compuesto nitrilo (V') con
hidrégeno pera convertir el grupo nitrilo on el grupo eming
metilo y producir el compuesto &8 dcido 4~sminobutfrico de
la frmaln (I%)3

H el =l = Ch-00H (1%)
Rt

en 1s que R' es tal como ha sido definido mis arribe,

y retirando despufs opcionalmente el grupo proteg
tor residugl del compuesto de foido 4-amincbutirico resule-
tante (I®), ‘

En la primera fage del proceso de amousrdo con la
pressnts invencidén, en general, se hage resccionar al com—-
puesto de foido propidnico de partida (II) 6 (II') con un-
anhidrido de &cido elosmolos (II1I) & con un halogenuro de -
foido aleanoico (IV) en el medio de reacolidén consistento o
esencislnente en ina amine terciaris l{quida que puede ser
preferiblemente seca y en el que el compussto de partids --
(II) 6 (XII') y o1 amhfdrido de foido alcanoico (III) o eX ~
halogenuro de doide (IV) son solubles. Sen ejemplos apropis
dos ds amina terciaria liguids 1z piridina, picolina, pipe-
ridina y una tri-alquilamine que contenga el grupo alquile
de 14 Atomos de earbono, tal como tri-metilamina, Wri-sti-
lamina, tri-nepropilemina, tri-isowpropilamina, tri-n-buti-
lamina y tri-iso-butilamine. La piridins secs es preferids
como madio de remocidn para el pressnte procesv.

© En egta primera fase, pueds llevarse a cabo 1
reacoidn a temperaturs ambisnte pero, si so desea, pueds «-
ser conducida tanblén a tna temperatura slevada que puede -~
1legar hasta el punto de ebullicién del disolvents emplesdo.
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El tiempo da respeldn requerido puede ser usualmente del -
orden de 1«3 horas,

Son ejemplos apropisdos del compuesto da Scido =
propidnice de partida (II) 6 (II') el dcido 4~carboxamido-
propifnico; deide 2-aminowfegarboxemide-propidnico (comocie
de por Ieasparrsguing), sus derivados amino-protegidos; y =
ol Aeldo 2-hidroxiei-parboxsmido-nropidnies (concoida por -
feide L-mo¥umfdlco)s. Cuando ol compuesto de 48ide prepidnt-
¢o de portide (IX) & (II') emplosdo contiens un sustiiuyen-
te amino detinto del grupo amino (pressnte en el gropo cer
boxamide), eate grapo amino pueds ser protegldo previemsnute
gon cuglquier grapoe anino-protestor conocido. Por otra :pafa
to, cuando un compuesto del fcido propiénico de partidae (II)
4 (IX*) tiene un sustituyente hidroxilo, no es nocesario w-
proteger eate grupe hidroxilo dol compuesio de partids. Pus
de usarse para el fin uno cualquiera de los grupos amino-.
protectores conocidos ineluyendo un grupo eralquiloxtosvibo-
nilo tal como carbobenzoxile y un grupc alooxicarbonilc ial
oomo tore-butoxicarbonile. El grupo amino-prolector es pro-
foriblemsnte tal que pueda sor retirado fAcilmente del com-
puesto nitrilo amino-protezido durante la fase de reducoidn
subsiguiente del presente process. Por e:}emp}.ng el gripo w-
carbobenzoxilo como grupe amino-profector ez ol més preferi
do ya que puede ger retirado por hidrogenolints a la veg w
que so efectia la segunds fase, es decir la fase de redute
cidn del presente procsso con el produsto nitrilo (V) 8 - -
(V")a

Cuando un compuesto de Acido propidénico de parti-~
da (IT), en o1 que uno entrs Ryr By Ry ¥ B o5 un grupo -
amino, debe ser protegido con wn grupe amino-protector, ol
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derivado aminowprotegido de este compussto de partida puede
ser preparado por reaccisn ds dicho compuesto ds partida -
con una propercidn sustancislmente equimolar de un reactivo
oanoeido parm 1la introdusolén del grupe aminowprotector gus
es empleais usualmente de sousrdo con la sinteais convencio
nal de lom péptidos. El reactive intreduotor del grupo ami~
no-protector puede ser, por ejempls, un clorefermato de la
féramlas .

M-OB.I
en la que Ry 88 tn grupo alquilo ds 1-5 &tomos de oarbono -
tal como metilo, etilo, t~butilo y teamilo; un grupe clclo-
alqgnilo de 3-6 dtomos de aasrbono tal como eiclopentilo y ol
olohexilo; un grupo arslquilo tal coxo mn grepe fenilealqui
1o qus oontenga slquilo de 1«4 dtomos de oarbono, tal como-
benoilo y penitrebencile; un grupo arile tal come fenilo; -
o uwn grups heterociclioo tal como furfurilo, o un carbonaio
de penttyofenilio de la férmla:

P-80,1-Ggly-0-00-0Ry

v on éster ds n-hidroxisnccinimida ds 1 férmiar
]
[res

amm&mwmnm
wlaqmn.'aammhad«&mmmmnm

regotive pusde yemcsionar con dicho compussto & partids —-
(u)qm'mnﬁmumwmuhmmmdiwl -
spropiedo tal como ague, ebmnel, atotims o una mescla de —
1los mismcs bajo condicionss netutras o béndicas de w modo eg
nooido en 1a técnies anterior de 1m afmiesis de los péptidos,

N0 00=08
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El snhidrido fcido de 1a Pérmmla (III) a usar es
preferiblemente el enhidrido acético, pers pusde uesrse tam
blén el snhidride prepidnice y el anhfdrido buifrico, Puede
ugarse cloruro 4eido o bromurs Acido como halogenmure Zcide
de 1a férmuls (IV) en 1n primera fase del presente process,
¥ se prefiere el cloruro de acetilo. Nalturaimente, pusde w=
usarse también con tsl fin ol bromurs de acvetilo, cloruroe o
bromuro d¢ propionile, cloruro o bromuro de butirilo.

Bl onhfdrddo deido (III) o o) halogenuro feido =
(IV) es usado preferibloments en una relacidn de 1 mol o =
més por mol del compueste de partida (II) nsados h

Despuds de completer la reaccidn, so ealienta Ya'
solucién de resccidn resuliente para separar por deatilacién
el disolvemte bajo presién reduoids, y la solucidn concen--
trada es tratada con 4cido clorhidrice, lo que conduce usud
mente a la precipitacién del produeto nitrilo de la férmda
(V). el

La reduceién del compuesto nitrilo (V) en la Sow
gunda fase del presente procese pusde reslizarse de acuarde
con cualguler procedimiento de hidrogenacién convenoional -
por el que se pueda convertir el grupo nitrilo en el grupo
aminometilo. Es preferidle que el compuesto nitrile (V) sea
veducido ontaliticamente con hidrégenc en presencia de un -
catalizador de hidvrogenacidén $al como éxide de platine, plg
tino metal y paladie. )

Tzualmente, la retirada del grupo amino-protector
residual del compuesto de deoido J-mminobutirico asf producl
do puede ser llevada s eabo por un procedimients convenaiow
nal =i es necesaris. Por ejemplo, los grupes amino-protecto
res antes indiesdos pueden ser retirndos por hidrélisis dof
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da susve o por hidrozenclisis eimliténesmente a la reduccid
catelition anten cltada de la segunds fase.

' Con 1a utiligacidn del proceso de la presente ine
venoidn, me pusde produoir féuilmente vellseos coapusstos -
bloquimions, os decir el &oido L2 4~diaminobutirico y el -
écido L{~)=dmamino-hitroxibutirico. Partioularmente, el &oi
40 L(w)=iepmino-2-hidroxibutirico ss uno de los resotives -
importantes para producir vavios derivedos de los enkibiéti
oos sminoglieosidicos, puesto que me ha descubierdo estos -
$ltinos afios que el foido L{w)efwaminow2«hidroxibutirico =
pueds reaccionar con clertos mtitdétioos amino-glicoafdi--
cos tales oomo la kanepdoing A, B, € ¢ la ribostaxicing pa-
ra dar sntiddétioon semieginiéticos terspéuticpmente dtiles
que son aliamante activos contra una extense variedad 68w
bacterias rosistentes s los antibiéticos mminoglioosidices
(véame la patents estaiounidense n? 4,008,362, por ejsumple).

De souerdo con el procadd ds la presente invenyddn,
por ejexplo, me irata la Neomrbobensoxi-I-asperraguina, oop
puesto de la févmds (II} dmde By, R, ¥y Ry son oada umo-un
étmdahidﬁwrk4esalmmmz—a§y- con an-
enifdrido asétioo en piridina a tempewaturs sxtdente doran-
to una bhora, se mepara despufs la piridina medimmte desiils
olén s partir de la pesola ds reaveidn dajo prestén rednci.
dsy y se trata la sclucddn ds reanscién ooncentralia bajo cog
diciones foidas con doido clorhidrico para oristelimar la -
Neanrbobenssxdi~Swot anomI~alonina fornadn. Bste producto ni-
$rilo intersedio ss reducido seguldsments con Mawdgeno en
presencia de un catalimador de éxido de platine por el pro-
oediriento de hidvogenacidn convencional para convertir el
grupo olano del produots intermedio en el grupo aminometilo
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¥ retivar simitinesmente ol grupo enrbobermoxt (el grupy -
enlno-nratector)y ¥ finalments sl producto dasprotegido ree

sultants es purificads pow un método apropiads tal como Ia

recristalizaciéne Do este modo, se produce PAcilmente el -
Goido Im2yf~diamino-buifrico con un rendimionto olevads de}
759 partiondo 4z 1a Ieasparreguing. Por ofra parts, ss puoe
de producir ﬁeiaa‘z(-)ui—amms-mmmm!dm partionds ~
de eote Soido Im2yd-dfiaminobuifrice (m« Biol. Chem, 40, 5
1649~1650 {1976) )«

Isnalmentey ol proceso de la presecnte invoncidn -
puedo ser 11evaio & oebo partiends del Seldo Temslanfatod;
ol compuonts de la frmida (1T} on la que Byr Ry ¥ 83 oo =
cada uno ur Afome de hidrgeno y R, es mn grupo hidvoxilo.
En este case, so pusde obtensr ol dcido L{w)edwamingeRehi—w
droxi-butirico con un rendimients el 61 sin necesidsd de
atslar ¢l producte nitrilo intermedio, por veduceifn de ose
te §ltimo con hidrégens y purificendo despufe el producta
de la resceidn. e

as{ puss, el presente process proporciona wns: nig
va viz que 23 ventajosa puesto que todom 1lvg reaotivos eftwe
prisados en cada fase son poct costomos, la resncién de cads
Pfase puede zer conducida bajo condicionss do resocidn modoe
radns, no se produce reaccifn de Yaomerizacidn indeseadn,
¥ no se precisa traetemiento de resolucién Sptica del predug
to Pingl. Do este modo, el presente process results pricti-
co y muy Gtil,

Ia presento inveneidén serdi ilustrads a continuscicn
con” referencis o Ioz ejemplos que siguen.

EIENPLO 1
(1) Sintesis de la Necarbobenzoxifecianoi~gianing
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Se mesclaron 2,66 gr (10 milimoles) de N-carbobey
goxi~l~asparreguine (Jomrnal of Orgmnic Chemistry 26, 3356=-
3360 (1961)) con 30 ml de piridina secz y 1,2 ml (12 milimo
les) de anhfdrido aoétics, y la mesola obtenida fus agitads
a una temperatura comprendide entre 20 y 25¢C durante uns -
hors. La solucidén de remocién fue entonves concentrada en -
tin jaraba gepavando por destilacidn la piridina bajo presidn
redusida y el jarabe fie disuelto en 50 ml de foido clorhidrico
1N afladidos al jarabe. Posteriormente se onfrié la meszcla.
El producto depositade en forma de aaujaé incoloras fus re~
tirado por filtracién, lavedo con agua fria y secado para.-
dar 2,05 gr de Necarbobsngoxie’-siano-l-alanina. Rendimien-
t0 83%. Bate producto resultd tensr las siguientes propieds
deas | :

&_7;5 -18, 74 (enj,’zfl, metanol)
Punto de fusidn 129=131,5¢C. .
(2) Produccién de éoido L(+)=2y4-dimminobutiricn . -

Se disolvieron 1,24 gr (5 milinoles) de F-carbo—
bengoxi-‘-cimo-l-alanina en wna mexola de 80 ml do edznol,
20 ml de agua y 3 nl de foido oloxhidrigo concentrado, se -
mesolé la soluclidn resulisnte con 100 mg de dxide de plati-
no, ¥y la mezcla fue sometida & reduccidén oon hidrégeno a 3
atsm. a tempesratura ambients durante 5 horss. Mediante este
procedimiento, se retind ﬁnhién el gropo amino-protector -
(grupo carbobenxoxi) del compussto amine-protegido, mimultf
neaments a ls z'educoﬁ.én oatalftica del grupo clano en ol «—
grupo sminometilo, La mezcla de remccidn fue filtrads para
retirar ol catalisaldor y después lavada oon aguas 10s pro-—
ductos del lavado fueron combinados oon el filtrado y el 1f
quido combinedo fue neutralisade por adicién d una soluciéa
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seuosa de hidrdxido sédico IN. Ia solucidn meudrolizads re=
sultante fus entontes passia a trovis de una columng de 40
n) de rouina eambindora de cationes, Amberlite CG-50 {foyms
¥H,) (un producto de Rohm & Hana Cows EB.UU) para 1a adsoy
cién del produeto deseado. Después de lavaer 1z columna con
120 nl de agun, fue clufds con amonfaco ooU0se Op3Ne Il w -
cluade fue recogido en fracciones de 10 ml y las fraceiomes
némeros 1-13 combinadan fueron concentrades hasta la seque-
dad, dendo 558 mg de Seido T(s)e2,i-diaminobutiries. Hendi-
miento 957. | .

Eata sustaneia fue recogida en 10 nl de 4eido dlo
shidrico IN 3 mezolado con etencl pera presipiter el produg
to deseado en forma de eristales incelores. Este produsto =

resulié tener las sigulentes propiedades: 83 e
Punto do fusién 193 - 19480 |
LT 13,40 (o = 1425, agus)
M Sintesis de la Necorbobenzoxi=feciano-l-alaning -

Se mezclaron 596 mg (2,4 milimoles) de N-caﬂiobegt_
zo1ll=l~gasparraguing con 6 ml de¢ piridins seca, y a osta meg
cla se afindieren por goteo 0,17 ml (1,1 milimoles) de clorn
ro de acetilo. Ia mezeln asf obtonida fus egitada a mma tem
peratura comprondida entre 20 y 25¢C durante 45 minutos pae
ra efectuar la reaccidn. Ia solucidn de reaccidn fue entone
ces concaentradn en un Jarsbs separanio por dentilacidn Is -
piridina bajo prosidn reducida, ¥y ol jarabe fus mozeledo =
con 10 ml de deldo clorhfdvios 1IN para oristalisar 61 pro--
ducto deseados El producto eyistalinoe resultente fue retirg
d6 por filtracién, lavado con agus fria y secado pera dm
401 mg de Necarbobenzoxis{wcianowT«ploning en forma de ague
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jas incolorss. Rendimisnto 73%. Este produsto resulté temer
las siguientes propliedades
£ P - 16,3 (o= 1,2, mtanol)

Punto de fusidn 130 « 13200,
(2) El producte de Necarbobensoxiwi=cisno~alanins ob-
tenido anteriorments fue reducido con hidrdgeno del mismo ~
modo que en el ejemplo 1 (2) aon la exvepcidén de que se sug
tituyd el catalisador de $xido de platino poxr 0,1 gr de po~-
1sdio. La soluoién de reaccidén fus tratada posteriormsnte -
del migmo modo que en el ejemplo 1 (2) para dar 25% mg de ~
&oldo L(4)=2y4=diaminobutirico bajo forma de orietales dneg
loros. Rendimiento 90%. ’

EJRIPLO 3

Producoién de #cido 1L(~)ei~amino=-2-hidroxibutirics.

Ss memclaron 532 mg (4 milimoles) ds Soido Iemals
midico (%M-@(OH):-GOOH) oon 15 ml ds piridine seea ¥
1,5 ml de anhidrido mcétlco, y la mescla resultante fue agli
tada a temperatura asbiente durante una hora. La solucidn -~
de reascidén fue posteriormente conceniradas en un jarabe, gew
parando por destilacién la piridina bajo presién reducida,
¥y ¢l jarabe resultente fue disnelio en tna mezcla de 20 ml
de etanol y 5. ml de afua sfadidos al Jarabe mismo. A emta -
soluoidén (contentendo el doido Iwciamnow2ehidroxipropiénico
formado) me sgregaron también 1 ml de &oido clorhidrico cop
centrado y 50 mg de Sxido de platino, y la mezola fue somew
tida e 1ls reduccidn ocon hidrdgens a 3 atm. = temperatura an
viente durants la noche. lLa mezcla de reaccidén fus filtrada
para retirar el ocotalixador y lavads con aguss Los produc-
tos dsl lavado fuaron combinados con el filtrado y la solu~
oién combinads fue oconcentrads hawmta la mequsdad bajo pre—
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sién reducida. El residuo sdlido es{ obienido fue recogido
en 10 ml de agumy ¥ la solucién resultante fus pasada enton
ces s través de una columnz de 20 nl de resine cambiadors -
de cationes, Dowex 50V x 4 (forms H') {un producto de Dow -
Chemlcal Coey FE.UUs) para la adsorcién del producto desen=
d0. Desgpuds de lavar lg eolumsa con 100 ml de agua,, foo eld
da con amoninco seupso 0,58, ELl elusdo resnlisnte fue reco-
gido en fraceiones de 5 mi y las fraccionos nling. 1520 con
binadag fuereon concentradas hasta le ssquedad, dando 201 mg
de d61d0 L{w=)eimgmino-2ehidroxibutirico. Rendimiento 61%. =
Bata prsdueté: me:'racristalizado a partir de sgus-metancl. -
para su purificacidén. El producto orisislino obtenido rééu;_.
+6 tener lag siguientes propledadess

Punto do fusién 197 - 198,50C

£<_7§5"23-29 (o = 142, sgua).

N O T A “~agan

In Patonte de Invencién gue so solieita por veine
{e aflos pars Espafia, de seuerdo con la vigente Legislatidn,
deberd recmer sohre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE =
ACIDO 4~ANMINOBUTIRICOY, con Prioridag de la Solicitud de Pa
tonte en Japdn nt 6142/78 de fecha 25 de Bnero de 1978, se-
gén las cmeteristiqas esonciales de las siguientess
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REIVINDICACIONES
1e= Proceso para la produccidén de foido 4~aminobg
tfrico o su derivado represeniado por la PSrmula (I):

b
}12!!!!20 - ? - t‘! -~ COOH (1)
B B
cnlaqwan.,, Rz, 23y34smcadammﬁtomdchidr6ge~
no, un jerupo hidroxilo, un grupe saine protegido o sin pro
teger 0 tm grupo slquilo inferior, gue comprendss
1la reaccién de un compuesto del foido proplénico
de partida representado por la férmula (II): ;o
o
H,‘,NDOn-(]!-?-»GOOH (11}
| R, B R
en la que R,. 32" 123 4 84 son tal como han sido definidos -
més srriba, con un anhidrido ds 40ido gloanoico ds lu fér-»
mile (III)s o
- S
en la que Rsynsmoa&smeungmpoalquﬂo infarior, o
con un halogenure de dcido alomnolico de la férmula (IV)3
Ty00X - (V)
mlaqmnsesmgupoalquﬂo inferior y X es mn diomo ~
de haldgeno, particularmente un 4tomo de cloro o bromo, en
tn medio de reaccidén consistente esenciaimente en una smina
terciaria 1iquids, paras convertir el grupo carboxamido en -
el grupo nitrilo y producir sl compusato nitrilo representy
do por la férmula (V)

*‘..\'O/'l -

mw»/aﬂ (I’ABA A FORNULA V)
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M b
.Riﬁﬁ'if*?*ﬂﬂﬁi {v)
B, By
an la qua R‘, Ra, 33 o Rq' son gadn tmo tal como hen side de
Pinidos mie arriba, '
reduciondo despufn el compucsto nitrilo resultane
te (V) para convertir el grupo nitrile en 8l grupo aninomew
110 y producir ol daido 4=aminc-butirico o su doriveds de
in £Srmals (I}f
¥ posteriormente, si ne deges, vetivands ol grupo
aminoeprotector residual del cempnsa‘ee de Setdo mmmt
rico resultmnte. an- o
2. Progeso de meusrdo con la veivindicacidn 1 pa
ra la produccidn de dcide 4-amino-Zehidroxtibutfrico o Svide
zgct«-diaanﬁ.nemﬁﬁcu representado por la flrmula (I*):
e
R

en 1s que R es un grmpo hidroxilo o wa geupo aming protogie
do o sin proteger; que comprendes .
la reaccifn ds un compusato de feido propiénico -
representade por la férmula (IX¥):
xam&cﬂz-?n.coen
R* :
en la gue A en un grapo hidrexile o un grupo amine protegd
do, con un anhfdride ds Joido alemmolico de la férmmla (IXI):
By00~__
Rg00
en la que Ry ¥ By con ambos un grupd alquile do {-6 Atomos
de carbonc, o con un cloruro o bromuro ds Lcide slesnoiap =
de 1z Péemula (IV¥):

{11*)

(111)
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350001 ] nscom- (Iv*)
en la que Rsea tal como ha sido definido mis errids, en un
medio de reaccidn consintente esencialmente en una aming w-
terciaria 1{quids, partioculmments piridine, para convertir
elmocarbcxmﬂ.doenelgmponiﬁﬂnypmdmirdeem
modo ol compussto nitrilo representado por la férmila (V*):
Ko (- Oy - <l:a - COOH
R'
en la gue R* es tal como ha sido definido més syriba,
rednciendo daspt¥és el oompmesto nitrdlo V' con hi
drégeno para convertir el grupo nitrilo en el grupe aminomg
t110 y producir el compussto de foddo 4-eminobutfrico de.la
férmila (I*)s
i s
on la que R' 28 tal oomohaaidodaﬂnidoméaarﬁba;

y retirando después opoionalmante el grupo proteg
tor residual del compussto de dcldo 4-aminobutirico resule~
tante (I"). .
3o~ Procaso de acuerdo con la reivindicacidn 1 6
2, en el que ol compuesto del Soido propidnico de partids -
(II) o (II*) em la Necarbobensoxi~l-asparraguina o &cido ~
I~malanidico.

4o~ Proveso do mousxdo con la reivindicacién 1 6
2, on el que sl snhfdrido de Soddo aleancice (IIY) ussdo es
8l aphidrido soético.

. 5S¢~ Proceso de actexdo con la reivindicacién 1 6
2y on 6l que el halogenuro de doido alosnoioo (IV) unsado es
el oloruro acético.

6o~ PHG0980 de mcnerdo con la reivindicacidn 1 4

(v
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2y on el gque s6 conducs la reseocidn del compuesto de Acido

 propifutes de partide (II) con un enhfdride de fetdo olggw-

noleo (IIT} o oon un holopgemtre do Seido gloamoles (IV) en
pirtdina cons medto de resceddn. |

7o~ Frocsns de acuerdo con la roivindicecidn t &
2; en ¢l que se Ylova o cobo Iz reduccidn del compuesio rile
tr4lo (V) por midrogenacidn con hidrfgonc en presoncia de -
on eatalizador de hidrogenseidn conocido.

B¢~ “PROCEDIMIRNTO PARA LA PROTUCCION DB ACIDO ~w
4-MMINOBUTIRICO®. |

. Sosta queds sustencielnente doserite en la prabea

e ¥emorde que consts de dlscinueve hojas, eseritas a migul
ng por tna gola Gars.

W&, 2 4 LRE. 8T8
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